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УДК 616.13-004.6-08:602.9 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ ПРОГЕНИТОРНЫЕ КЛЕТКИ: 

УЧАСТИЕ В АНГИОГЕНЕЗЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В АУТОЛОГИЧЕСКОЙ 
КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ СОСУДОВ 

1С. А. Гуреев, 1Д. А. Зиновкин, 1,2
 Н. Г. Шебушев 

1Гомельский государственный медицинский университет 
2Гомельский областной клинический онкологический диспансер 

В данном обзоре литературы представлены последние данные о биологии эндотелиальных стволовых 
клеток, их участии в репаративных процессах при атеросклерозе, а также перспективы использования в те-
рапевтическом ангиогенезе. 

Ключевые слова: эндотелиальная прогениторная клетка, ангиогенез, атеросклероз, фактор роста. 

ENDOTHELIAL PROGENITOR CELLS: 
THEIR ROLE IN ANGIOGENESIS AND PROSPECTS OF APPLICATION 

IN AUTOLOGOUS CELL THERAPY OF ATHEROSCLEROTIC VASCULAR DISEASE 
1S. A. Gureyev, 1D. A. Zinovkin, 1,2

  N. G. Shebushev 
1Gomel State Medical University 

2Gomel Regional Clinical Oncologic Dispensary 

This literature review presents the latest data on the biological features of endothelial stem cells, their role in 
reparative processes in atherosclerosis, as well as prospects for therapeutic angiogenesis. 

Key words: endothelial progenitor cells, angiogenesis, atherosclerosis, growth factor. 
 
 
Эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК) 

привлекают внимание ученых своим участием 
в процессах восстановления эндотелия и фор-
мирования новых сосудов. Термины «прогени-
торная клетка», «стволовая клетка» или «клет-
ка-предшественник» относятся к клеткам им-
мунной системы, которые обладают способно-
стью к самообновлению и дифференцировке в 
различные типы. Поэтому они потенциально 
могут восстанавливать функцию поврежден-
ных тканей [1, 2]. ЭПК по аналогии с другими 
клетками-предшественниками являются спе-
цифичными для определенного клеточного ря-
да и включают крайне разнородную популя-
цию, способную дифференцироваться исклю-
чительно в эндотелиальные клетки. ЭПК име-
ют в своей совокупности две условно разде-
ляемые популяции: находящиеся в костном 
мозге и циркулирующие в кровотоке [3]. 

Клетки данного вида локализуются в кост-
ном мозге, являются унипотентными клетками 
(дифференцируются только в клетки эндотелия 
сосудов) и под действием определенных биоак-
тивных молекул (VEGF и MCP) выводятся в кро-
воток, мигрируют к месту повреждения и способ-
ствуют неоангиогенезу, что было продемонстри-
ровано у больных с инфарктом миокарда [4]. 

Независимо от своего источника все гемо-
поэтические стволовые клетки являются носи-
телями рецепторов CD34+ и CD133+. Помимо 
ЭПК гемопоэтические стволовые клетки также 
способны вырабатывать миелоидную (за ис-
ключением эритроцитов) и гранулоцитарно-
макрофагальную линии клеток. Поэтому кроме 
экспрессии маркеров гемопоэтических стволо-
вых клеток на поверхности ЭПК экспрессиру-
ются и эндотелиальные рецепторы, такие как 
рецептор-2 сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGFR-2), СD31, эндотелиальная 
синтаза оксида азота и сосудистый эндотели-
альный кадгерин [5–9]. Гемопоэтические ство-
ловые клетки являются главным источником 
ЭПК, но они также могут вырабатываться и 
мезенхимальными стволовыми клетками кост-
ного мозга в связи с тем, что CD14+ миелоид-
ные субпопуляции экспрессируют в гемопо-
этические, и эндотелиальные рецепторы, CD14+ 
моноциты способны дифференцироваться в эн-
дотелиальные клетки [8, 9, 10].  

В настоящее время отсутствует стандарт-
ный набор антител для идентификации ЭПК. 
Используются поверхностные маркеры гемопо-
этических и эндотелиальных клеточных линий, 
такие как CD34, CD133, рецептор-2 эндотелиаль-
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ного фактора роста (VEGFR-2) либо рецептор до-
мена киназы (KDR). В большинстве исследований 
использовались комбинации следующих марке-
ров для идентификации ЭПК: CD34+/KDR+, 
CD34+/CD133+, CD34+/CD133+/KDR+, CD34-/ 
KDR+, СD34+/СD133+/VEGFR-2+ [11, 12, 13]. 

Ангиогенез — это формирование in situ кро-
веносных сосудов из прогениторных эндотели-
альных клеток. Первоначально полагали, что ис-
тинный ангиогенез происходит только в эмбрио-
нальный период. Однако было доказано, что 
ЭПК, выделенные из периферической крови и ко-
стного мозга, участвуют в формировании новых 
сосудов во взрослом организме, что изменило 
взгляд на ангиогенез, как на процесс, относя-
щийся только к эмбриональному развитию [9]. 

Механизмы участия ЭПК в формировании 
новых сосудов включают несколько последо-
вательных процессов: мобилизацию из костно-
го мозга под влиянием факторов роста и цито-
кинов, образующихся в зонах ишемии, воспа-
ления, злокачественного роста (GM-CSF, G-CSF, 
SDF-1,VEGF, Ang-1), а также направленную ми-
грацию и аккумуляцию в зоне ишемии — по-
вреждения и инкорпорирование в сосуды — 
хоуминг [9, 14]. Функциональное значение ан-
гиогенеза для восстановления коронарного или 
периферического кровоснабжения достоверно 
пока не определено, хотя имеется много экспе-
риментальных доказательств участия ЭПК в 
процессах неоваскуляризации на моделях ише-
мии миокарда и скелетных мышц. По обобщен-
ным данным, доля этого участия, определяемая 
по степени инкорпорирования ЭПК в сосуды в 
зоне ишемии, варьирует от 3 до 40 % [13]. 

ЭПК эффективно помогают поддерживать 
целостность сосудистого эндотелия, что тор-
мозит развитие атеросклероза. Процесс их 
привлечения и миграции в организме, включая 
экзогенно введенные, управляется клетками, 
находящимися непосредственно в зоне повре-
ждения. Различные типы клеток внутри атеро-
склеротических бляшек способны мобилизи-
ровать и направить ЭПК к сосудам с повреж-
денным эндотелием. При атеросклеротическом 
поражении высвобождение ЭПК из мест их 
депонирования происходит в результате нача-
ла поступления молекулярных сигналов от 
иммунных клеток, расположенных внутри ате-
росклеротических бляшек. В восстановлении 
сосудистого повреждения принимают участие 
и активированные макрофаги М2 типа посред-
ством выработки ими гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (G-CSF), кото-
рый облегчает выход ЭПК в кровеносное рус-
ло [16]. Стимулированное цитокинами высвобо-
ждение протеаз, таких как эластаза, катепсин-G и 
матриксная металлопротеиназа-9 (ММР-9) от-
соединяют ЭПК от адгезивного взаимодейст-

вия с клетками стромы [8, 17]. Далее ЭПК при-
влекаются и мобилизируются в зону повреж-
дения. Важным направляющим сигналом явля-
ется хемокиновый стромальный клеточный 
фактор-1 (SDF-1), который в базовом режиме 
вырабатывается костным мозгом и многими 
другими тканями. Однако в костном мозге су-
ществует градиент, который удерживает ЭПК. 
В условиях ишемии, воспаления и гипоксии 
данный градиент в костном мозге меняется на 
противоположный под воздействием индуци-
рованного гипоксией фактора-1 (HIF-1), сти-
мулирующего SDF-1 в поврежденных тканях 
[18–21]. Оксид азота, эстрогены, липопротеи-
ны высокой плотности, VEGF и эритропоэтин 
также способствуют повышению плазменного 
титра ЭПК и привлечению их в область по-
вреждения через расширение фосфатидил-
инозитол-3-фосфат (PIP3)/Akt пути [22, 23, 24]. 
Связывание ЭПК с поврежденным эндотелием 
осуществляется с помощью молекул клеточной 
адгезии, таких как Р/Е-селектин и ICAM-1 [25]. 
При выраженном повреждении сосудов проис-
ходит активация тромбоцитов экспонирован-
ными белками матрикса с прилипанием тром-
боцитов к лишенной эндотелия оголенной об-
ласти сосудистой стенки. Активация тромбо-
цитов ведет к формированию микротромбов и 
экспрессии SDF-1, что направляет ЭПК к по-
врежденному эндотелию. Более того, ЭПК мо-
гут приклеиваться не только к эндотелию, но 
также к тромбоцитам через взаимодействие с 
Р-селектином и GPIIb интегрином [26, 27, 28]. 
И в дальнейшем под воздействием напряжения 
сдвига ламинарного кровотока прикрепившие-
ся ЭПК начинают дифференцироваться в эндо-
телиальные клетки [2, 29]. 

Терапевтический ангиогенез — стимуля-
ция роста новых сосудов в ишемизированных 
тканях с помощью ангиогенных факторов рос-
та, их генов или стволовых и прогениторных 
клеток. Данное направление рассматривается 
как перспективный метод лечения пациентов с 
тяжелой ишемией нижних конечностей, кото-
рый позволяет улучшить перфузию ткани, 
уменьшить ишемические симптомы и в ряде 
случаев предотвратить ампутацию [14, 15]. 

В регуляции ангиогенеза участвует боль-
шое количество факторов. Ангиогенная эф-
фективность многих из них показана на моде-
лях ишемии миокарда и скелетных мышц у 
животных, однако в клинических исследова-
ниях основная доля приходится на VEGF и 
факторы роста (ФР) фибробластов (FGF), яв-
ляющихся представителями больших семейств ФР. 
Так, семейство ФР эндотелия сосудов пред-
ставлено шестью факторами: VEGF-A (VEGF-1), 
VEGF-B (VEGF-3), VEGF-C (VEGF-2), VEGF-D, 
VEGF-E и PIGF, которые являются секрети-
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руемыми белками и связываются с тремя типа-
ми рецепторов: Flt-1 (VEGFR-1), Flk-2 (VEGFR-2), 
Flt-4 (VEGFR-30) [30].  

VEGF-A, представленный 5 изоформами, 
состоящими из 121, 145, 165, 189 и 206 амино-
кислот, был идентифицирован первым, и изо-
формы VEGF-121 и VEGF-165 изучены наибо-
лее хорошо как в экспериментальных, так и в 
клинических исследованиях [31].  

Возможность неоваскуляризации ишеми-
зированных тканей с помощью VEGF и FGF до-
казана в многочисленных экспериментальных 
работах с помощью гистологических, ангиогра-
фических, радионуклидных методов на моделях 
ишемии миокарда и скелетных мышц у грызунов 
(мыши, крысы, кролики), собак, свиней и овец. 
Эти ФР использовали как в виде рекомбинант-
ных белков, так и конструкций в плазмидном 
или аденовирусном векторе [30, 31, 32].  

Первые неконтролируемые клинические ис-
следования у больных ИБС и больных с крити-
ческой ишемией нижних конечностей (КИНК), в 
которых использовали рекомбинантные белки 
(VEGF-165, FGF-1 и FGF-2), дали весьма об-
надеживающие предварительные результаты 
по эффективности. Однако данные двойных 
слепых плацебо-контролируемых исследова-
ний оказались менее оптимистичными [30, 31]. 
В двух больших исследованиях, в которых тес-
тировали внутрикоронарное введение реком-
бинантных ФР (VEGF в исследовании VIVA у 
178 больных ИБС, не являющихся оптималь-
ными кандидатами для хирургической или эн-
доваскулярной реваскуляризации; FGF-2 в ис-
следовании FIRST у 337 аналогичных боль-
ных) не удалось обнаружить различий с ре-
зультатами в группах плацебо, так как и в кон-
трольных, и в опытных группах отмечено зна-
чительное повышение толерантности к физи-
ческой нагрузке (VIVA, FIRST) и перфузии 
миокарда (FIRST) через несколько месяцев по-
сле процедуры. Похожая ситуация возникла и в 
исследовании TRAFFIC (FGF-2 двукратно вво-
дили в бедренную артерию больным с критиче-
ской ишемией нижних конечностей), в котором 
более выраженное увеличение времени безболе-
вой ходьбы у получавших FGF-2 в первые 3 мес. 
нивелировалось через 6 мес. за счет увеличения 
времени без болевой ходьбы в группе получав-
ших плацебо. Тем не менее результаты этого ис-
следования вселили некоторый оптимизм отно-
сительно возможности использования рекомби-
нантного FGF-2 при КИНК [31, 32]. 

Возможно, неудачи контролируемых ис-
следований по терапевтическому ангиогенезу с 
помощью рекомбинантных ФР были обуслов-
лены неправильно выбранным способом вве-
дения фактора. Рекомбинантные белки имеют 
короткий период полужизни в кровотоке, к то-

му же показано, что при внутрисосудистом спо-
собе введения очень небольшая часть белка за-
держивается в миокарде: 0,1 % при внутривенном 
введении и 5 % при внутрикоронарном [33]. 

Альтернативой терапии рекомбинантными 
белками может быть генная терапия. В отли-
чие от рекомбинантных белков генетические 
конструкции работают в ткани-мишени от од-
ной до нескольких недель и обеспечивают ме-
нее резкое и более длительное повышение со-
держания ангиогенного фактора, что позволяет 
избежать частых и многократных инъекций или 
инфузий. Однако генная терапия имеет и свои 
недостатки, связанные с введением чужеродного 
генетического материала и возможностью им-
мунного ответа при использовании для доставки 
генов аденовирусных векторов. В многочислен-
ных экспериментальных работах на моделях 
ишемии задних конечностей как у мелких 
(мышь, крыса), так и у крупных (кролик, собака, 
свинья, овца) животных были получены бес-
спорные доказательства стимуляции ангиогенеза 
и улучшения функции и перфузии миокарда или 
скелетных мышц при использовании плазмид-
ных и аденовирусных конструкций, содержащих 
кодирующую часть генов ФР [30–35].  

В последние годы новые надежды в облас-
ти терапевтического ангиогенеза связаны с 
разработкой технологии клеточной терапии. 
Показано, что in vitro они могут дифференци-
роваться в ЭК и кардиомиоциты, а при введении 
в зону ишемии у экспериментальных животных 
стимулируют неоваскуляризацию и инкорпори-
руются в сосуды [26, 28, 29]. Однако в клиниче-
ских работах наряду с положительным влиянием 
на функциональное состояние и перфузию мио-
карда была отмечена высокая частота рестенозов 
и нарастания тяжести атеросклероза при введе-
нии фракции клеток костного мозга, обогащен-
ной ЭПК (CD133+-клетками), в артерию. Учи-
тывая, что ЭПК могут участвовать в репарации 
поврежденного эндотелия и в ангиогенезе, эти 
эффекты могут быть обусловлены избыточной 
репаративной реакцией и стимуляцией неова-
скуляризации стенки поврежденного сосуда при 
введении в него ЭПК [36]. 

В настоящее время вопрос о том, что эф-
фективнее может стимулировать ангиогенез: се-
лективно-изолированная популяция ЭПК или 
смешанная популяция мононуклеарных или ме-
зенхимальных клеток костного мозга — не имеет 
ответа. Учитывая, что сосуд формируется не-
сколькими типами клеток, логично предполо-
жить, что смешанная популяция, содержащая пред-
шественники ЭК и ГМК, может оказаться более 
эффективной. Однако это предположение нуж-
дается в подтверждении [34, 35].  

Использование генетически модифициро-
ванных стволовых и прогениторных клеток — 
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сочетание генной и клеточной терапии — по-
зволяет усилить положительные стороны каж-
дого метода и нейтрализовать отрицательные. 
Введение в клетки генов ангиогенных и анти-
апоптотических факторов дает возможность 
уменьшить гибель клеток после транспланта-
ции, а также количество вводимых клеток, не-
обходимое для достижения эффекта. 

Возможность in vitro помещать в клетки 
генетические конструкции, отбирать и вводить 
определенное количество модифицированных 
клеток позволяет преодолеть проблему низкой 
эффективности при прямой генной терапии и 
проблему иммунного ответа при использовании 
аденовирусных векторов. Кроме того, появляет-
ся возможность относительно точно дозировать 
терапевтический эффект за счет определенного 
количества вводимых клеток [30, 34, 36]. 

В хирургическом лечении атеросклероза 
артерий наиболее перспективным является при-
менение аутологичных сосудистых протезов. Аль-
тернативным этому методу является использование 
биодеградирующих матриц, обеспечивающих адек-
ватную замену для сосудов большого калибра. 
Однако осложняющим фактором является обра-
зование тромбов на поверхности матрицы из-за 
контакта с кровью [34]. Один из способов ис-
пользования эндотелиальных прогениторных 
клеток может быть образование популяций со-
судистых клеток, нетромбогенных по своей 
природе, которые покрывали бы поверхность 
сосудистого протеза. В одном из исследований 
клетки костного мозга были внедрены в синте-
тический протез перед пересадкой его внутрь 
аорты собаки, это привело к формированию не-
тромбогенной эндотелиолизированной поверх-
ности. Аутологичные циркулирующие ЭПК также 
дифференцировались in vitro до зрелых эндоте-
лиоцитов и последовательно «заселяли» проте-
зы. Это привело к образованию нетромбоген-
ных функционально полноценных сосудов, ко-
торые оставались интактными на протяжении 
120 дней, в противоположность тому, как в со-
судистых протезах без эндотелиальной вы-
стилки формировались тромбы. Сократимость 
и кислород-зависимая релаксация, измеряемые 
через 120 дней in vivo, были сходными с тако-
выми в нормальных артериях. Эти данные 
свидетельствуют о том, что предварительная 
выстилка сосудистых протезов эндотелием из 
выделенных ЭПК и их циркулирующих попу-
ляций облегчает ремоделирование in vivo, спо-
собствует формированию нетромбогенных эн-
дотелизированных поверхностей [37]. 

Таким образом, использование ЭПК в ле-
чении атеросклеротических поражений сосу-
дов является перспективным, так как данный 
тип клеток представляет собой популяцию, об-
ладающую высокой степенью пластичности, 

высокой интенсивностью пролиферации, высо-
ким ангиогенным потенциалом, обусловленным 
в значительной степени способностью быстро 
реагировать на проангиогенные факторы. 
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Патология экстракраниальных сосудов занимает значимое место в структуре заболеваний, вызывающих не-
достаточность мозгового кровообращения. В статье освещен исторический аспект изучения и лечения патологи-
ческой извитости сонных артерий, рассматриваются вопросы этиологии, оценивается роль различных факторов в 
генезе извитости сонных артерий, освещены проблемы изучения распространенности среди населения и пациен-
тов с неврологическими проявлениями, а также проблемы терминологии и классификации данной патологии.  
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PATHOLOGIC TORTUOSITY OF CAROTID ARTERIES: 
BACKGROUND, ETIOLOGY, PREVALENCE, CLASSIFICATION 

(literature review) 

M. L. Kaplan 

Gomel State Medical University 

The pathology of extracranial arteries plays a significant part in the structure of diseases causing cerebrovascular in-
sufficiency. The article deals with the historical aspects of the treatment and study of carotid artery tortuosity. It describes 
the questions of etiology and assesses the role of different factors in development of the artery tortuosity. The problems of 
the study of the carotid artery tortuosity prevalence in population and symptomatic patients, terminology and classification 
aspects are also covered in this review. 

Key words: pathologic tortuosity of carotid arteries, background, etiology, prevalence, classification. 
 
 

Введение 
Патология экстракраниальных сосудов за-

нимает значимое место в структуре заболева-
ний, вызывающих недостаточность мозгового 
кровообращения, а возможность эффективного 
хирургического лечения пациентов с данной 
группой заболеваний позволяет предотвратить 

развитие инвалидизирующих и смертельно 
опасных осложнений [1, 2, 3]. 

Патологическая извитость внутренних сон-
ных артерий (ВСА) встречается довольно часто 
при исследовании сосудов шеи. По даннымраз-
ных авторов, при ангиографии частота ее выяв-
ления колеблется в пределах от 10 до 43 % [4–7]. 
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Несмотря на длительный срок изучения 
патологической извитости сонных артерий 
(ПИ) и ее высокую встречаемость, ряд вопро-
сов остается нерешенным, это касается этиоло-
гии [5, 8], распространенности данной патоло-
гии [9, 10], ее роли в развитии сосудистой мозго-
вой недостаточности [11, 12], необходимости и 
показаниях к хирургическому лечению [7]. 

История вопроса 
Связь между развитием недостаточности 

мозгового кровообращения и стенозирурющими 
и окклюзионными поражениями экстракраниаль-
ных артерий была выявлена в начале ХХ века 
[13], Chiari в 1905 году отметил риск развития 
ишемического инфаркта головного мозга на 
фоне атеросклеротической бляшки в бифурка-
ции общей сонной артерии. В свою очередь 
первая успешная каротидная эндартерэктомия 
была выполнена De Bakey в 1953 году [14]. 

Упоминание о ПИ в клиническом аспекте 
вариантной анатомии сонных артерий и разви-
тии сильного кровотечения, связанного с повре-
ждением патологически извитого сосуда, приле-
жащего к латеральной или задней поверхности 
глотки, во время проведения тонзилэктомии или 
удаления аденоидных вегетаций имеется в пуб-
ликации Kelly за 1898 год [11, 15]. Взаимосвязь 
извитости сонных артерий и недостаточности 
мозгового кровообращения была отмечена в 
1951 году Riser, который указал на такие сим-
птомы, как головокружение, тошнота, голов-
ная боль, потеря сознания, а также, предложил 
первый метод хирургического лечения данной 
патологии: артериопексия стенки сосуда к меди-
альному краю грудино-ключично-сосцевидной 
мышцы [4, 11, 15]. Первая попытка выполне-
ния резекционного оперативного вмешатель-
ства на сонных артериях по поводу ПИ была 
предпринята Hsu и Kistin в 1956 году и завер-
шилась неудачей. В 1959 г. Quattlebaum, Upson 
и Neville выполнили три успешные резекции 
участка общей сонной артерии с наложением 
анастомоза конец в конец в сочетании с пере-
вязкой и пересечением наружной сонной арте-
рии (НСА) по поводу извитости сонных арте-
рий [11, 16]. В 1962 г. Derrick и Smith указали 
на роль патологической извитости в развитии 
острых нарушений мозгового кровообращения 
и предложили выполнение транспозиции внут-
ренней сонной артерии более поверхностно с 
фиксацией за грудино-ключично-сосцевидную 
мышцу как самостоятельный метод оператив-
ного лечения [11, 12, 17, 18]. 

В русскоязычных публикациях встречает-
ся термин «деформация» сонных артерий. В 
отношении аномально извитых сосудов он был 
употреблен Н. В. Верещагиным в 1972 году и 
является синонимом патологической извитости 
сонных артерий [19]. 

Этиология 
Несмотря на длительный срок изучения 

ПИ сонных артерий, нерешенным остается во-
прос, является ли данная патология врожден-
ной или приобретенной [5, 8]. Так, одной из 
причин развития ПИ является нарушение эм-
бриогенеза. Изначально зачатки, путем слия-
ния которых образуется сердце, расположены 
в области шеи зародыша. Общие сонные арте-
рии (ОСА) образуются из участков вентраль-
ных аорт между 3-й и 4-й аортальными дугами, 
НСА из более краниальных отделов вентраль-
ных аорт, внутренние сонные артерии (ВСА) — 
из 3-й дуги аорты и дорсальной аорты. Заклад-
ка сосудов шеи происходит с избытком длины, 
это является важным и необходимым моментом, 
так как процесс формирования сонных артерий 
идет параллельно с опусканием сердца в груд-
ную клетку. В это время ВСА принимают нор-
мальную прямолинейную ориентацию [5, 20–23]. 

По данным патологоанатомического ис-
следования мертворожденных плодов было ус-
тановлено, что извитой ход сосудов шеи у плода 
является нормой [24]. Однако диспропорция 
темпов роста позвоночника и процесса опуска-
ния сердца в грудную клетку не позволяет полу-
чить прямолинейный ход сосудов [4, 21–23]. 

Подтверждением врожденного происхож-
дения извитости сонных артерий у детей слу-
жит ее двусторонний характер, который на-
блюдается у 50 % детей с данной патологией 
[25]. Частое сочетание с другими врожденны-
ми пороками развития сосудов также указыва-
ет на нарушения эмбриогенеза [21]. Извитость 
сонных артерий как врожденная патология 
описывается и у пациентов старшего возраста, 
определяя ее, как аномалию развития, недиаг-
ностированную ранее вследствие асимптомно-
го течения, не связанную с атеросклерозом и 
артериальной гипертензией [5, 16]. 

Теория о приобретенной этиологии ПИ 
сонных артерий заключается во влиянии ряда 
факторов на стенку сосуда, вызывающих кон-
фигурационные аномалии [5, 17, 26]. Важным 
моментом в формировании патологического 
изгиба в более позднем возрасте являются ана-
томические особенности сосудов системы бра-
хиоцефальных артерий. Так, устье ОСА анато-
мически отходит от неподвижной подключичной 
артерии, ВСА фиксирована костными структу-
рами на входе в череп, НСА неподвижна за счет 
множества ветвей, отходящих от цервикальной 
части. Такая плотная фиксация, может стать 
предрасполагающим фактором в развитии пато-
логической извитости [18, 20, 21]. 

Обсуждается роль атеросклеротического 
поражения, артериальной гипертензии, фибро-
мускулярной дисплазии, а также влияние таких 
факторов, как уменьшение с возрастом толщи-
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ны межпозвоночных дисков, остеохондроз 
шейного отдела позвоночника, компрессия со-
судов системы брахиоцефальных артерий че-
репно-мозговыми нервами на развитие извито-
сти сонных артерий [2, 4, 6, 18, 21, 25]. Отме-
чается взаимосвязь частоты встречаемости ПИ 
ВСА с возрастом пациентов [6, 27]. 

Гистологические исследования указывают 
на уменьшение количества эластических воло-
кон и гладкомышечных клеток в стенке пато-
логически извитых сосудов. Данные дегенера-
тивные изменения гистологической структуры 
являются необходимым условием для развития 
конфигурационных аномалий, которые могут 
быть связаны с многолетним влиянием таких 
факторов, как артериальная гипертензия, нару-
шение питания сосудистой стенки, сопутствую-
щее атеросклеротическое поражение, фиброму-
скулярная дисплазия и другие [1, 6, 20, 23]. 

Взаимосвязь артериальной гипертензии и 
патологической извитости сонных артерий 
представляет большой интерес [26]. Встречае-
мость сочетания извитости сонных артерий с 
артериальной гипертензией колеблется от 30 
до 90 % [1, 2, 16, 18, 26, 28]. 

Механизм действия повышенного давле-
ния осуществляется посредством 2-х компо-
нентов: экстензионного (действе силы на стен-
ки сосуда в поперечном направлении) и трак-
ционного (действие силы на стенку сосуда в 
продольном направлении). В результате дейст-
вия данных повреждающих факторов происхо-
дит фрагментация эластомеров в сосудистой 
стенке с последующим ее удлинением и фор-
мированием патологических изгибов [11, 26]. 

Часть исследователей считает формирова-
ние патологической извитости сонных артерий 
механизмом защиты головного мозга от повы-
шенного давления [26]. Противоположной яв-
ляется точка зрения о вторичном присоедине-
нии артериальной гипертензии к извитости 
сонных артерий, как компенсаторного меха-
низма, возникающего в ответ на гипоперфузию 
головного мозга [16, 29]. 

Первые теории о приобретенной этиоло-
гии патологической извитости сонных артерий 
указывают на влияние атеросклеротического 
поражения [11, 27]. Так, на основании данных 
ангиографических исследований сосудов сис-
темы брахиоцефальных артерий (БЦА) у паци-
ентов с проявлениями неврологического дефи-
цита сопутствующее атеросклеротическое по-
ражение встречалось с частотой от 37 до 72 %, 
тут же указывается на установленную причин-
но-следственную связь между атеросклероти-
ческим поражением и формированием извито-
сти сонных артерий [20, 27, 28, 30]. 

Гипотеза о роли атеросклеротического по-
ражения в формировании патологического из-

гиба заключается в следующем: бляшка высту-
пает в качестве точки опоры, центра, вокруг ко-
торого под действием высокого давления фор-
мируется изгиб [1, 16]. Также отмечается важ-
ность нарушений структуры сосудистой стенки, 
возникающих на начальных этапах атеросклеро-
тического поражения, которые под действием 
повышенного пульсового давления приводят к 
появлению конфигурационных аномалий [1, 21]. 

Возможности современного дуплексного 
сканирования (ДС) сосудов шеи позволяют с вы-
сокой точностью выявлять эхоскопические при-
знаки развития атеросклероза на самых ранних 
этапах. Так, по результатам многолетнего ульт-
расонографического исследования сонных арте-
рий установлено, что значение комплекса «ин-
тима-медиа» (КИМ) статистически значимо мень-
ше у пациентов с патологической извитостью 
ВСА по сравнению с пациентами без извитости, 
страдающими артериальной гипертензией. Так-
же значение КИМ было значимо меньше у паци-
ентов с односторонней патологической извито-
стью на стороне поражения по сравнению со 
здоровой стороной [31]. 

По данным спиральной компьютерной то-
мографии (СКТ) с котрастированием БЦА, связь 
атеросклеротического поражения с ПИ сонных 
артерий не была выявлена, также нет взаимосвя-
зи между степенью стеноза бифуркации ОСА и 
устья ВСА с выраженностью изгибов ВСА [32]. 

Встречаемость сопутствующего атероскле-
ротического поражения сонных артерий зависит 
от возраста пациентов, стажа табакокурения и 
наличия нарушений липидного обмена. Чем 
старше пациенты, тем чаще наблюдается соче-
танное поражение сонных артерий [20, 28]. 

В ряде случаев происходит отождествле-
ние понятий «фибромускулярная дисплазия» и 
«ПИ сонных артерий» [33–36]. Фибромуску-
лярная дисплазия (ФМД) трактуется как заболе-
вание артерий невоспалительного и неатеро-
склеротического генеза, которое наиболее часто 
поражает сонные и почечные артерии [37–39]. 

Причиной данного заблуждения является 
общность неврологических проявлений и очень 
частое сочетание ФМД с извитостью сонных 
артерий — до 82 % [41, 42]. Также результаты 
гистологического исследования резецирован-
ных участков сонных артерий выявляют при-
знаки ФМД у пациентов, прооперированных по 
поводу ПИ, в то время как по результатам пре-
доперационных инструментальных исследова-
ний и интраоперационной картины признаков 
данного поражения не было выявлено [20]. 

В отличие от извитости сонных артерий до-
казан генетический аутосомно-доминантный ме-
ханизм наследования ФМД, что подтверждается 
частой встречаемостью данной патологии среди 
родственников первой степени родства [38–40]. 
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Распространенность 
Точные данные о распространенности из-

витости сонных артерий среди населения дос-
товерно неизвестны, так как у большинства 
людей с асимптомным течением данной пато-
логии она остается недиагностированной [9, 
10]. Распространенность ПИ среди пациентов с 
проявлениями сосудистой мозговой недоста-
точности довольно высока. По результатам па-
тологоанатомических исследований частота 
ПИ сонных артерий у пациентов, перенесших 
ишемический инсульт в каротидном бассейне, 
достигает 30 % [2, 3, 17]. По данным каротид-
ной ангиографии, частота встречаемости пато-
логической извитости у пациентов с проявле-
ниями церебральной недостаточности колеб-
лется от 10 до 43 % [4, 5, 6, 7, 43, 44]. 

Высокая разрешающая способность со-
временных аппаратов ультразвуковой (УЗ) 
диагностики позволяет выявлять незначи-
тельные изгибы, изменения прямолинейного 
расположения сосуда, появление турбулент-
ных течений, а также определять скоростные 
характеристики кровотока [7, 45]. Так, по 
данным УЗ-исследований частота встречае-
мости ПИ сонных артерий достигает 50 % [21, 
28], распространенность кинкингов и койли-
нов по результатам данных исследований дос-
тигает 75 % от общего количества всех изви-
тостей [5, 17, 28]. Встречаемость ПИ ВСА у 
детей с неврологической симптоматикой дос-
тигает 27 % [22]. 

В свою очередь, встречаемость ФМД сон-
ных артерий у пациентов, страдающих от не-
достаточности мозгового кровообращения, при 
выполнении каротидной ангиографии колеб-
лется от 0,4 до 3,2 % [37, 41], при проведении 
дуплексного сканирования — до 1,5 % [41]. У 
пациентов с ФМД поражение сонных артерий 
происходит в 25–30 % случаев [38, 39]. 

Дифференциальная диагностика патологи-
ческой извитости от фибромускулярной дис-
плазии сонных артерий основывается на нали-
чии аневризматического расширения участков 
сонных артерий. Чередование участков расши-
рения с участками сужения сосуда происходит 
чаще на уровне C 2-C 3, характерного для 
фибромускулярной дисплазии [21, 38, 46, 47]. 
Данный критерий не всегда возможно выявить 
по данным ультразвукового и ангиографиче-
ского исследований сонных артерий, в ряде слу-
чае постановка диагноза происходит интраопе-
рационно или на основе гистологического ис-
следования [21, 41]. 

Наиболее часто встречается ПИ внутрен-
них сонных артерий (ВСА) — до 90 % от всех 
извитостей [17, 28]. Односторонняя ПИ ВСА 
встречается чаще — до 70 %, двухсторонняя — 
от 25 до 50 % [21, 28, 42]. Более 50 % извито-

стей внутренних сонных артерий имеют слож-
ную морфологическую конфигурацию, пред-
ставляющую совокупность двух и более изги-
бов с различными углами и радиусами поворо-
та, выполненных в разных плоскостях [1, 17]. 

Половая структура заболевания в литера-
турных источниках отражена неоднозначно. 
Так, первые исследования, основанные на 
данных ангиографии, свидетельствуют о бо-
лее частой встречаемости патологической из-
витости у мужчин [20, 27, 44], а по данным 
ультразвукового дуплексного исследования — 
у женщин, особенно в группе пациентов 
старше 50 лет [2, 5, 9, 28, 48]. Также в ряде 
случаев отмечается отсутствие при данной 
патологии половых различий среди пациентов 
трудоспособного возраста [21, 33]. 

Классификация 
Рассматривая данную проблему, нельзя не 

сказать о разнородности ПИ сонных артерий в 
морфологическом аспекте и ее классификации. 
Данное понятие представляет собой совокуп-
ность морфологических форм, вызывающих 
нарушения церебральной гемодинамики раз-
личной степени выраженности [19]. 

Наиболее часто используется следующая 
классификация: 

1. Патологическая извитость C- или S-образной 
формы. Формы ПИ, при которых между сег-
ментами артерии, образующими изгиб, форми-
руется угол больше 90° [7]. 

2. Кинкинг — форма ПИ сонных артерий, 
при которой между двумя и более сегментами 
образуются два и более изгиба, напоминающие 
зигзаг, формируется угол 90° и менее. В ряде 
случаев в результате формирования ангуляр-
ного перегиба в месте колена изгиба происхо-
дит сужение просвета сосуда органического 
или функционального характера [7, 19, 30, 27]. 

Классификация кинкинга Weibel, Fields 
and Metz [7, 30] представлена на рисунке 2 
(«мягкий» — 90–60°; умеренный — 60–30°; 
выраженный — менее 30°). 

Такая классификация является результа-
том систематизации данных ангиографических 
исследований, позволяющих получить двух-
мерное изображение извитого сосуда по дан-
ным рентгенограмм, выполненных в 2-х про-
екциях. Классифицирующим критерием явля-
ется значение наиболее острого угла в системе 
изгибов [30, 27]. 

3. Койлинг — форма ПИ сонных артерий, 
при которой сосуд формирует петлю, в боко-
вой проекции напоминающую замкнутое коль-
цо, виток 360° [7]. 

К сожалению, единой классификации па-
тологической извитости сонных артерий, удов-
летворяющей требования сосудистых хирургов 
и неврологов, не существует [49]. 
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Рисунок 1 — Классификация кинкинга ВСА: 

1 — «мягкий»; 2 — умеренный; 3 — выраженный 
 
 

Такая классификация является результатом 
систематизации данных ангиографических ис-
следований, позволяющих получить двухмерное 
изображение извитого сосуда по данным рентге-
нограмм, выполненных в 2-х проекциях. Клас-
сифицирующим критерием является значение 
наиболее острого угла в системе изгибов [30, 27]. 

3. Койлинг — форма ПИ сонных артерий, 
при которой сосуд формирует петлю, в боко-
вой проекции напоминающую замкнутое коль-
цо, виток 360° [7]. 

К сожалению, единой классификации па-
тологической извитости сонных артерий, удов-
летворяющей требования сосудистых хирургов 
и неврологов, не существует [49]. 

Заключение 
Несмотря на длительный срок изучения 

патологической извитости сонных артерий и 
многолетний мировой опыт ее хирургического 
лечения, большинство вопросов остаются не-
решенными, в частности, является ли данная 
патология врожденной или приобретенной, ка-
кова степень влияния различных факторов на 
образование патологических изгибов? До на-
стоящего времени отсутствуют точные данные 
о распространенности этой патологии в попу-
ляции из-за частого асимптомного течения, а 
также нет единой  классификации, удовлетво-
ряющей требования неврологов и ангиохирур-
гов. Кроме того, в ряде случаев возникает пу-
таница в терминологии. Все это требует даль-
нейшего изучения данной проблемы. 
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ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРОЛАПСА ТАЗОВЫХ ОРГАНОВ. 

ОПТИМИЗАЦИЯ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 

И. Ф. Крот, Т. Н. Захаренкова 

Гомельский государственный медицинский университет 

В статье освещены современные представления об этиологии и патогенезе пролапса тазовых органов, 
классификация факторов риска и клинических проявлений опущения и выпадения тазовых органов у жен-
щин, оперативные техники коррекции этой патологии. 

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, опущение и выпадение матки, дисплазия соединительной 
ткани, классификация POP-Q, Prolift. 

ETIOPATHOGENETIC ASPECTS OF PELVIC ORGAN PROLAPSE. 
OPTIMIZATION OF SURGERY 

I. F. Krot, T. N. Zakharenkova 

Gomel State Medical University 

The article covers the present-day views about the etiology and pathogenesis of pelvic organ prolapse, classifi-
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В последние десятилетия наиболее обсуж-
даемой и изучаемой темой оперативной гине-
кологии является пролапс тазовых органов. 
Возросший интерес к этой проблеме обуслов-
лен осознанием патогенетических моментов 
развития пролапса, выделением значимых 
этиологических факторов, внедрением новой 
классификации, развитием оперативных тех-
ник лечения. Тазовое дно и промежность яв-
ляются сферой интересов гинекологов, уроло-
гов и проктологов. Однако чаще всего решение 
относительно лечебной тактики принимает ги-
неколог. И, следовательно, гинеколог должен 
обладать достаточным объемом междисципли-
нарных знаний для лечения таких больных. 

Пролапс тазовых органов в настоящее время 
является распространенной патологией и пред-
ставляет собой не только медицинскую, но и со-
циальную проблему, ухудшая качество жизни 
все более молодых женщин [1]. Частота опуще-
ния и выпадения внутренних половых органов 
колеблется от 3 до 85 % и зависит от экономиче-
ского и социального уровня жизни пациентов, 
расы, уровня развития медицины в стране [2]. 
Частота встречаемости пролапса тазовых орга-
нов у женщин в России составляет 15–30 % [3], в 
Республике Беларусь — около 20–40 % [4, 5]. Во 
всем мире отмечается рост данной патологии у 
женщин репродуктивного возраста. В структуре 
гинекологических операций коррекция пролапса 
тазовых органов составляет 15 % и занимает 3-е 
место после оперативного лечения опухолей 
матки и эндометриоза [6]. Это подтверждает ак-
туальность и значимость проблемы. 

В публикациях последних лет особое вни-
мание уделяется вопросам этиопатогенеза разви-
тия пролапса. Предложено выделять четыре груп-
пы факторов риска: предрасполагающие, прово-
цирующие, содействующие и декомпенсирующие 
[7, 2]. К предрасполагающим факторам относятся 
генетические и расовые: пролапсы у молодых 
женщин часто сопряжены с наследственными за-
болеваниями соединительной ткани (синдром ге-
нерализованной дисплазии соединительной тка-
ни), нейромиопатиями; прослеживается семейный 
анамнез у близких родственников; у афроамери-
канских женщин частота встречаемости про-
лапса тазовых органов ниже, чем у представи-
тельниц европеоидной расы. Провоцирующие 
(инициирующие) факторы — это те, которые 
приводят к повреждению структур тазового 
дна, а именно: роды через естественные родо-
вые пути, особенно крупным плодом, опера-
ции на тазовом дне, гистерэктомия, поврежде-
ния мышц и нервов тазового дна. Среди содей-
ствующих факторов выделены ожирение, за-
поры, образ жизни и характер профессии, свя-
занные с подъемом тяжестей, заболевания ор-
ганов дыхания, сопровождающиеся длитель-

ным кашлем. К декомпенсирующим факторам 
отнесены возраст и период постменопаузы. 
Практически у половины женщин старшего пе-
риода имеются признаки опущения или выпаде-
ния половых органов разной степени выражен-
ности. Декомпенсация в этом возрастном перио-
де происходит за счет физиологической гипоэст-
рогении и атрофии мышечной, соединительной 
ткани тазового дна. Использование данной клас-
сификации факторов риска позволяет выделять 
женщин высокого риска пролапса тазовых орга-
нов и проводить профилактические мероприятия 
еще в репродуктивном возрасте.  

Поддерживающий аппарат матки — мно-
гокомпонентная структура, состоящая из со-
единительной, фиброзно-мышечной ткани, по-
перечно-полосатых мышц. Соединительная 
ткань представлена клетками и межклеточным 
матриксом, который состоит из эластина, кол-
лагена и глюкозаминогликанов. Целостность 
соединительной ткани зависит от ее фиброзно-
го компонента — коллагена, гладкомышечных 
волокон и эластина. Важна также склеивающая 
способность матрикса — основного вещества 
соединительной ткани, которая скрепляет все 
волокна, удерживая их вместе. Структуры, от-
ветственные за фиксацию органов малого таза 
(сама тазовая фасция и связки), состоят пре-
имущественно из соединительной ткани. Оче-
видно, что при пролапсе тазовых органов у по-
давляющего большинства больных имеет ме-
сто системная несостоятельность соединитель-
ной ткани. Наибольшие наследственные изме-
нения при системной недостаточности соеди-
нительной ткани касаются основного фиброз-
ного компонента этой ткани — коллагена. Ме-
ханическая прочность связочного аппарата ор-
ганов малого таза обеспечивается преимуще-
ственно коллагеном первого и третьего типов. 
При дисплазии соединительной ткани тяжелой 
и средней степени выраженности коллаген 
первого и третьего типов замещается коллаге-
ном 4-го типа, который обладает эластически-
ми свойствами и встречается в сосудистой 
стенке. Это приводит к нарушению механиче-
ских свойств связочного аппарата матки [6]. 

Одним из генетически обусловленных 
предрасполагающих факторов опущения и вы-
падения половых органов является синдром 
генерализованной дисплазии соединительной 
ткани. Микроструктурные аномалии коллагена 
наблюдаются при синдромах Элерса-Данло, 
Марфана. Дисплазия соединительной ткани — 
это полиорганная патология с проградиентным 
течением, в основе которой лежат дефекты 
синтеза или катаболизма компонентов внекле-
точного матрикса или регуляторов морфогене-
за соединительной ткани [8]. Для диагностики 
степени выраженности дисплазии соедини-



Проблемы здоровья и экологии 18

тельной ткани выделены следующие критерии 
(Т. Ю. Смольнова и др., 2001): малые признаки 
(астенический тип телосложения, отсутствие 
стрий на коже передней брюшной стенки у 
женщин, имевших в анамнезе роды, наруше-
ние рефракции в возрасте до 40 лет, уплощен-
ность свода стопы, кровотечение в послеродо-
вом периоде, вегетососудистые дисфункции, 
нарушения сердечного ритма и проводимости); 
большие признаки (сколиоз, плоскостопие II–
III, эластоз кожи, склонность к аллергическим 
реакциям и простудным заболеваниям, варикоз-
ная болезнь, геморрой, угроза преждевременных 
родов на сроке 32–35 недель беременности, 
преждевременные роды, быстрые или стреми-
тельные роды, пролапс гениталий и грыжи у 
родственников первой степени родства); тяже-
лые проявления (грыжи, спланхноптоз, варикоз-
ная болезнь и геморрой с оперативным лечени-
ем, хроническая венозная недостаточность, при-
вычные вывихи суставов, дивертикулы, долихо-
сигма, поливалентная аллергия). 

Много десятилетий в научных публикациях 
обсуждаются механизмы формирования опуще-
ния и выпадения тазовых органов. Неоспоримой 
является теория Д. Отта о том, что опущение и 
выпадение половых органов у женщины являет-
ся грыжей тазового дна, при которой грыжевыми 
воротами служит плохо смыкающаяся половая 
щель. И. Гальбан и И. Тандлер продлили тео-
рию Д. Отта и сформулировали принцип, со-
гласно которому любой орган или любая часть 
органа, устанавливающаяся против половой ще-
ли, склонна к удлинению и гипертрофии [11]. 

Для формирования пролапса необходим 
также дефект (разрыв) тазовой фасции (верхней 
фасции диафрагмы таза). В зависимости от лока-
лизации дефекты классифицируются на парава-
гинальный, комбинированный, поперечный, дис-
тальный, центральный (расположены по мере 
убывания частоты). Понимание механизмов фор-
мирования и точной локализации дефекта позво-
ляет выбрать правильную хирургическую такти-
ку и снизить частоту рецидивов. 

Клинические проявления начинаются за-
частую в репродуктивном возрасте и имеют 
прогрессирующее течение. Основными «ран-
ними» жалобами являются проблемы при по-
ловой жизни и ощущение «инородного тела» 
во влагалище и в промежности. В дальнейшем 
присоединяются симптомы дисфункции со-
седних органов: мочевого пузыря и прямой 
кишки. Все эти симптомы приводят к мораль-
ным и физическим страданиям женщин, резко 
снижая их качество жизни. 

В последние годы изменились и подходы к 
классификации опущения и выпадения органов ма-
лого таза. Используемая в Республике Беларусь клас-
сификация М. С. Малиновского (I степень — 

шейка матки опускается не больше чем до входа 
во влагалище; II степень — неполное выпадение 
матки; III степень — полное выпадение матки) 
слишком упрощена и не охватывает разнообраз-
ные варианты анатомических дефектов при про-
лапсе тазовых органов. В руководствах по гине-
кологии разных лет описаны еще несколько де-
сятков различных классификаций, предложен-
ных российскими и зарубежными авторами. 

Наиболее оптимальной классификацией, ис-
пользуемой во многих странах мира в настоящее 
время, является система количественной оценки 
пролапса тазовых органов (POP-Q), предложен-
ная Международным обществом по недержанию 
мочи (ICS, 1996). Эта система включает измере-
ние расположения предложенных точек, нахо-
дящихся на передней и задней стенках влагали-
ща, шейке матки, в своде влагалища, измерение 
расстояния от наружного отверстия уретры до 
заднего края гимена, расстояния между задним 
краем гимена и анальным отверстием, длины 
влагалища. Согласно данной классификации по 
изменению положения ведущей точки пролапса, 
выделено 4 степени пролапса тазовых органов. 
Данная классификация достаточно сложна для 
понимания и более громоздка, чем остальные, од-
нако ее неоспоримыми преимуществами является 
возможность достаточно точно и четко объекти-
визировать и индивидуализировать состояние та-
зовых органов у пациентки как до, так и после хи-
рургического лечения, тем самым оценить и срав-
нить результаты оперативных методик [5]. 

За более чем 200-летнюю историю хирур-
гии тазового дна предложено более 300 видов 
реконструктивно-пластических операций, ко-
торые производятся из разных доступов (ваги-
нальный, лапаротомный, лапароскопический). 
Все они имеют одну цель — восстановление 
структуры тазового дна. 

Предложенная В. И. Краснопольским (1999) 
классификация способов хирургического лече-
ния опущения и выпадения половых органов 
модифицирована О. Л. Глазковой и Н. М. Под-
золковой (2009) и включает 7 групп оператив-
ных вмешательств: 

1. Операции частичного закрытия просвета 
влагалища в саггитальном или поперечном на-
правлении: операция Х. Роттера и А. Белова (ис-
кусственное суживание влагалища в виде коль-
ца), операция Ф. Л. Нейгебауэра и Л. К. Лефора 
(срединная кольпоррафия), операция А. Ле-
хардта (неполный кольпоперинеоклейзис). 

2. Операции, направленные на укрепление 
тазового дна: пластика передней стенки влага-
лища, пластика задней стенки влагалища с ле-
ваторопластикой. 

3. Операции укорочения и укрепления свя-
зочного аппарата матки и фиксации матки: 
операция Кохера (фиксация матки к передней 
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брюшной стенке), способ Долери-Джильяма 
(вентросуспензия матки за круглые связки путем 
проведения последних через тоннели в прямых 
мышцах передней брюшной стенки и ушивания 
их под апоневрозом), операция Вебстера-Бальди-
Дартига (укорочение круглых связок путем про-
девания их петлей через широкие связки и фик-
сация их на задней стенке матки), операция 
Фриновского (крестовидное укорочение круг-
лых и крестцово-маточных связок), способ 
Александера-Адамса (укорочение круглых свя-
зок через наружное кольцо пахового канала). 

4. Комбинированные способы оперативно-
го лечения: способ И. Л. Брауде, 1952 (чрево-
сечение и фиксация матки к передней брюш-
ной стенке с последующей кольпоперинеопла-
стикой), способ В. И. Краснопольского, 1985 
(укрепление крестцово-кардинального комплек-
са апоневротическим лоскутом абдоминальным 
путем с последующей пластикой передней и 
задней влагалищных стенок, леваторопласти-
кой), эндоскопическая МESH-вагинопексия и 
вагинальная коррекция. 

5. Операции жесткой фиксации выпавших ор-
ганов к костям и связкам таза: операция Н. Н. Сер-
геева, 1939; Х. Краатца, 1957 (фиксация матки 
к промонторию), операция D. A. Richarson et al., 
1989 (сакроспинальная фиксация матки), эндо-
скопическая сакровагинопексия с применени-
ем сетчатого импланта. 

6. Операции по укреплению структур фик-
сирующего аппарата матки за счёт сшивания 
связок между собой: Манчестерская операция. 

7. Различные модификации влагалищной 
экстирпации матки. 

Такое разнообразие хирургических техник 
и продолжающаяся разработка принципиально 
новых подходов к реконструкции тазового дна 
свидетельствует, с одной стороны, об актуаль-
ности проблемы, а с другой — о недостаточ-
ной эффективности используемых методик и о 
высокой частоте рецидивов. По данным раз-
ных авторов, частота рецидивов пролапса со-
ставляет 28–43 % [6, 9,10]. 

Основными причинами рецидивов являются [11]: 
• неточная дооперационная и интраопераци-

онная диагностика дефектов тазовой фасции; 
• несостоятельность собственных тканей 

(синдром дисплазии соединительной ткани); 
• погрешности хирургической техники, зажив-

ление вторичным натяжением, инфицирование; 
• некоторые неврологические заболевания, 

при которых нарушается рефлекторная актив-
ность мышц, а также состояния, при которых 
имеет место систематическое повышение внут-
рибрюшного давления (запор, бронхиальная ас-
тма, тяжелый физический труд). 

Понимание того, что основное значение в 
формировании пролапса тазовых органов име-

ет системная дисплазия соединительной ткани, 
привело к разработке хирургических методов 
коррекции с применением имплантов. Они  по-
зволяют ликвидировать большие дефекты тазо-
вой фасции, а также дефекты, «неудобные» по 
расположению для хирургической коррекции. 

В начале прошлого столетия в качестве 
имплантов использовался биологический ма-
териал: собственные апоневротические, фас-
циальные или кожные лоскуты, аллогенная 
твёрдая мозговая оболочка и т. д. Однако соб-
ственные ткани не обладали достаточной 
прочностью в случае системной дисплазии, а 
аллогенные — вызывали иммунные реакции 
отторжения. С 50-х годов прошлого века для 
исправления дефектов брюшной стенки Фрэн-
сис С. Ушер начал применять полиэтилен вы-
сокой прочности. В настоящее время сетчатые 
не рассасывающиеся импланты (MESH) играют 
ведущую роль в хирургии тазового дна. Идеаль-
ный материал для импланта должен быть доста-
точно эластичным, прочным, мягким, не должен 
сморщиваться и деформироваться со временем, 
иметь определенный размер пор. При размере 
пор более 75 мкм происходит прорастание со-
единительной ткани через поры. Кроме того, по-
ры такого размера проницаемы для макрофагов, 
а это снижает риск отторжения импланта и вос-
паления в месте расположения инородного тела. 
При меньшем диаметре пор соединительная 
ткань образуется вокруг импланта и формирует-
ся капсула инородного тела. В таких условиях 
проникновение макрофагов к импланту невоз-
можно, и при минимальном инфицировании воз-
никает реакция отторжения инородного тела. 

Наиболее оптимальным из разработанных 
и представленных на рынке материалов для 
коррекции пролапсов тазовых органов являет-
ся пролен Soft. С 2002 года начато клиниче-
ское применение разработанной B. Jacquetin и 
соавт. системы для полного восстановления 
структуры тазового дна по стандартизованной 
методике Prolift. Эта система позволяет вос-
станавливать дефекты заднего, переднего от-
делов тазового дна или провести полную ре-
конструкцию. Фиксация протеза осуществля-
ется по специально разработанной методике к 
стенкам таза путем проведения полосок им-
планта через запирательную мембрану, запи-
рательную мышцу, крестцово-остистые связки 
и копчиковые мышцы с обеих сторон. Эта тех-
нология позволяет закрывать все имеющиеся 
дефекты тазового дна и предотвращать разви-
тие новых дефектов в будущем [11–17]. Кроме 
того, сетчатые эндопротезы применяются в 
урогинекологии для лечения стрессового не-
держания мочи, которое часто сопровождает 
пролапс тазовых органов. При этом пролено-
вая сетка при проведении слинговых операций 
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устанавливается под среднюю треть уретры в 
свободном положении (TVT) или проводится 
через запирательные отверстия (TVT – O). 

Однако, несмотря на видимые преимуще-
ства экстраперитонеальной кольпопексии с при-
менением системы Prolift в сравнении с класси-
ческими хирургическими техниками без исполь-
зования имплантов, операция по методике Prolift 
сопряжена с большим количеством осложнений 
различной степени тяжести. По данным А. А. По-
пова и соавт. (2010), при оценке характера и ко-
личества осложнений после коррекции гени-
тального пролапса с применением системы 
Prolift (677 операций, проведенных в клиниках 
Москвы с 2005 по 2010 гг.) в 25 % случаев вы-
явлены осложнения. Из них интраоперацион-
ных осложнений было 37 (5,5 %) случаев: ра-
нения уретры — 2 (0,3 %), мочевого пузыря — 
10 (1,5 %), прямой кишки — 5 (0,7 %), моче-
точника — 1 (0,1 %), массивное кровотечение 
более 500 мл — 19 (2,8 %). Послеоперацион-
ных осложнений было 72 (10,6 %) случая: ги-
пертермия выше 38 С — 11 (1,6 %), гипото-
ния мочевого пузыря — 18 (2,7 %), гематомы 
влагалища — 43 (6,4 %). Mesh-ассоциированные 
осложнения — в 62 (9,2 %) случаях: эрозия стен-
ки влагалища (лечены хирургически) — 32 (4,7 %), 
эрозия мочевого пузыря — 1 (0,1 %), инфици-
рование протеза — 4 (0,6 %), сморщивание про-
теза с деформацией влагалища — 8 (1,2 %), боли 
в промежности и ягодицах — 18 (2,7 %) [18, 19]. 

Mesh-ассоциированные осложнения связа-
ны с активной длительной хронической воспа-
лительной реакцией в области импланта, кото-
рая ведет к эрозии стенки влагалища и мочево-
го пузыря, сморщиванию и нарушению поло-
жения протеза, вызывая боли в области про-
межности и таза. 

Снижения числа интраоперационных и ран-
них послеоперационных осложнений при уста-
новке сетчатых протезов можно добиться только 
при грамотном подходе к выбору оптимальной 
оперативной техники для каждой пациентки, от-
работке хирургических навыков выполнения 
стандартизированной методики установки им-
планта Prolift, выполнении операций в специали-
зированных отделениях хирургами с постоян-
ным опытом лечения пролапса гениталий, ис-
пользовании сетчатых протезов высокого каче-
ства, рекомендованных фирмой-производителем 
для применения именно в урогенитальной зоне. 

Роль операций с использованием сетчатых 
протезов является предметом научных дискус-
сий. Нельзя рассматривать этот вид хирургиче-
ской коррекции пролапса как панацею. До сих 
пор не определены четкие критерии, позво-
ляющие практикующему врачу сделать выбор 
между «классическим» вариантом операции 
при пролапсе или установку сетчатого протеза. 

По мнению некоторых авторов (М. Ю. Коршунов, 
Е. И. Сазыкина, 2007, Н. М. Подзолкова, О. Л. Глаз-
кова, 2009), применение сетчатых протезов дока-
зательно обосновано при выполнении сакроколь-
попексии и слинговых операций в формате TVT, 
а также при рецидивах цистоцеле и ректоцеле. 

Одним из современных, инновационных, наи-
более перспективных направлений реконструктив-
но-восстановительной хирургии является разра-
ботка и клиническое применение композиционных 
биологических трансплантантов, состоящих из 
внеклеточной матрицы с фиксированными на ней 
алло- и аутогенными клетками. Такими аутоген-
ными клетками могут явиться мезенхимальные 
(стромальные) стволовые клетки (МСК).  

Мезенхимальные стволовые клетки открыты 
в конце 60-х годов прошлого века проф. А. Я. Фри-
денштейном и были названы фибробластными 
колониеобразующими клетками (КОК-Ф). Их 
главной отличительной особенностью является 
адгезивная способность. Получать взрослые 
(соматические) стволовые клетки можно из 
разных источников. Описаны методы выделе-
ния МСК из костного мозга, жировой ткани, 
менструальной крови [20–23]. 

В процессе изучения МСК установлено, 
что они способны размножаться в сотни тысяч 
раз, это позволяет получить их достаточную 
концентрацию для трансплантации не только 
экспериментальным животным, но и человеку. 
МСК не содержат фенотипические маркеры, а 
также антигены гистосовместимости. Следова-
тельно, они могут быть использованы как для 
аутотрансплантации, так и для аллогенной 
трансплантации. МСК ингибируют пролифера-
цию Т-клеток, обеспечивая иммуномодулирую-
щий эффект, и снижают вероятность и степень 
выраженности реакции трансплантат против хо-
зяина. Кроме того, МСК снижают продукцию 
цитокинов с противовоспалительным действием 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα) обеспечивая выраженный 
местный противовоспалительный эффект. МСК 
in vitro вырабатывают макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор, различные ростовые 
факторы (фактор роста эндотелия сосудов, гепа-
тоцитарный фактор роста), которые ускоряют 
тканевую репарацию [21, 22, 24, 25]. 

На сегодняшний день имеется опыт транс-
плантации МСК больным с хронической сер-
дечной недостаточностью, деструктивными 
формами туберкулеза легких, пострадиацион-
ными повреждениями органов малого таза 
(прямая кишка, мочевой пузырь) [21]. 

Учитывая доказанные свойства МСК 
(плюрипотентность, адгезивные свойства, им-
муномодулирующее, противовоспалительное, 
репарационное действия), является обоснован-
ным и перспективным разработка биоинже-
нерных трансплантатов для коррекции пролап-
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са гениталий на основе используемых сетча-
тых протезов и культивированных на них ал-
логенных мезенхимальных стволовых клеток. 

Определенных успехов в этой работе достиг-
ли белорусские ученые В. Г. Богдан, Ю. М. Гаин, 
Ю. Г. Демидчик, К. В. Лазнев, М. М. Зафран-
ская. Проведенное ими исследование по изу-
чению возможности культивирования мезенхи-
мальных стволовых клеток жировой ткани крысы 
на хирургических сетках «Prolene», «Vypro», 
«Ultrapro», «Vicryl», «Proceed» подтвердило воз-
можность использования сетчатых эндопроте-
зов в качестве внеклеточной опорной матрицы 
для культивирования мезенхимальных стволо-
вых клеток жировой ткани in vitro при разра-
ботке биоинженерных трансплантатов. Исследо-
ванные образцы сеток обладали разной способ-
ностью обеспечивать адгезию и рост стволовых 
клеток. Однако число мезенхимальных стволо-
вых клеток жировой ткани, фиксированных на 
изучаемых сетках, оказалось меньшим, чем не-
обходимо при трансплантации с репаративной и 
иммуномодулирующей целью [26]. В данной ра-
боте исследовались сетчатые эндопротезы, ис-
пользуемые в хирургической герниологии. 

Таким образом, исследование свойств ме-
зенхимальных стволовых клеток с целью их 
культивации на сетчатых эндопротезах, ис-
пользуемых в урогинекологии, является акту-
альным и перспективным. Применение такого 
биотрансплантата в клинической практике за 
счёт иммуномодулирующих и репаративных 
свойств мезенхимальных стволовых клеток по-
зволит снизить число Мesh-ассоциированных 
осложнений и улучшить качество жизни про-
оперированных пациенток. 

Актуальность и значимость проблемы про-
лапса тазовых органов у женщин не вызывает со-
мнений. Несмотря на более чем 200-летнюю ис-
торию изучения вопроса, интерес ученых к дан-
ной теме подтверждается многочисленными оте-
чественными и зарубежными публикациями. В 
современной гинекологии появились возможно-
сти ранней успешной коррекции пролапса с со-
хранением репродуктивной функции и высокого 
качества жизни пациенток. К сожалению, актив-
ное внедрение хирургических методик с установ-
лением сетчатых протезов в нашей стране огра-
ничено стоимостью самого протеза, отсутствием 
должного опыта работы с имплантами опери-
рующих гинекологов, боязнью осложнений опе-
рации. Это приводит к тому, что большинство 
операций выполняется «классическим» способом 
при III–IV степени пролапса гениталий. Такое 
«сдержанное» отношение не всегда идет на поль-
зу больным. Необходимо развивать это направле-
ние оперативной гинекологии в нашей стране, и 
для минимизации осложнений концентрировать 
пациенток в специализированных отделениях. 

Научный интерес к проблеме пролапса обу-
словлен развитием науки о стволовых клетках и 
внедрением их использования в различных от-
раслях медицины. На наш взгляд, применение 
мезенхимальных стволовых клеток, культиви-
рованных на сетчатом протезе, является инте-
ресным и перспективным направлением иссле-
дования, необходимым для снижения Mesh-
ассоциированных осложнений. 
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В статье рассматривается адекватная антитромботическая терапия при острых коронарных синдромах, 
позволяющая на основании доказательной медицины значительно снизить смертность пациентов. На совре-
менном этапе использование клопидогрела требует наиболее раннего его применения — при первом контак-
те врача с пациентом с учетом предстоящего чрескожного коронарного вмешательства. 
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ADEQUATE ANTITHROMBOTIC THERAPY: 
REDUCTION OF MORTALITY BY THE RESULTS OF INTERNATIONAL CLINICAL TRIALS 

(literature review) 

D. P. Salivonchyk 
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The article considers adequate antithrombotic therapy in acute coronary syndromes, which on the basis of 
evidence-based medicine makes it possible to significantly reduce mortality in patients. At the present stage, the 
application of clopidogrel requires its earliest prescription to the patients during their first visit to the doctor with the 
account of forthcoming percutaneous coronary surgery. 

Key words: antithrombotic therapy, clopidogrel (Zilt), reduction in mortality. 
 
 

Введение 
По современным представлениям наличие 

атеротромбоза в основе патогенеза сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) является основным 
моментом в понимании и выборе антитромботи-
ческой терапии у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), формирующей более 50 % 
смертельных исходов среди всех нозологий [17]. 

Нормальное состояние крови обеспечива-
ют три системы: свертывающая, противосвер-
тывающая и фибринолитическая. При повреж-
дении эндотелия нарушается его антикоагу-
лянтная функция. Тромбоциты изменяют фор-
му на сферическую с отростками и выделяют 

ряд биологически активных веществ, потенци-
рующих их адгезию и агрегацию. Через глико-
протеиновые рецепторы GP Iа/IIa и фибронектин 
тромбоциты приклеиваются к коллагену субэн-
дотелия (адгезия). Через гликопротеиновые ре-
цепторы GP IIb/IIIa и фибриноген тромбоциты 
склеиваются между собой (агрегация), образуя 
первичный тромбоцитарный тромб [16]. 

Свертывающая система 
Гемостаз протекает по двум условно выде-

ленным направлениям — внешнему и внут-
реннему, а завершается общим. Внешний путь 
начинается с активации тканевого фактора (III) 
и проконвертина (фактор VII). Фактор VIIа на-
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прямую и через действие на фактор IX активи-
рует фактор X. Внутренний путь — с актива-
ции (в присутствии прекалликреина и высоко-
молекулярного кининогена) контактного фак-
тора (XII), который активирует предшествен-
ник плазменного тромбопластика (фактор XI). 
Факторы XIIа и XIа активируют фактор Кри-
стмаса (IX). Фактор IXа активирует фактор Х в 
присутствии фактора VIIIа и ионов Са2+. Об-
щий путь начинается с активации фактора Х в 
присутствии фактора VIIIа и ионов Са2+. Фактор 
Ха в присутствии фактора V и ионов Са2+ акти-
вирует протромбин (фактор II), переводя его в 
тромбин (фактор IIа) — ключевой фактор тром-
бообразования. Тромбин гидролизует фибриноген 
(фактор I) до фибрина (фактор Iа). Фибрин поли-
меризуется, образуя нити, в которых застревают 
клетки крови, прежде всего, эритроциты. Одно-
временно тромбин (фактор IIа) активизирует фиб-
ринстабилизирующий фактор (XIII), который свя-
зывает между собой отдельные нити фибрина и 
повышает устойчивость тромба. Процесс ограни-
чения тромбообразования контролируют противо-
свертывающая и фибринолитичесая системы [5]. 

Противосвертывающая система 
Адгезию и агрегацию тромбоцитов и обра-

зование первичного тромбоцитарного тромба 
ингибирует простациклин, выделяемый эндоте-
лием сосудов. Основной ингибитор свертываю-
щей системы — антитромбин III; он инактиви-
рует тромбин (фактор IIa) и факторы свертыва-
ния крови (XIa, Xa, IXa). 

Фибринолитическая система 
Фибринолитическая система разрушает 

фибрин. Ее главный компонент — плазмин 
(фибринолизин) образуется из плазминогена 
под действием активаторов (тканевого актива-
тора плазминогена, урокиназы). Плазмин рас-
щепляет фибрин на отдельные фрагменты — 
продукты деградации фибрина. 

Для предупреждения образования тромбов 
и для лечения используются три группы лекар-
ственных средств: антитромбоцитарные, анти-
коагулянтные и тромболитические [2]. 

1. Антитромбоцитарная терапия 
Аспирин 
Аспирин — ацетилсалициловая кислота 

(АСК) применяется в медицине уже более 100 лет, 
с 1898 года. Он инактивирует циклоокигеназы 
1 и 2 (ЦОГ1 и ЦОГ2), которые обеспечивают 
превращение арахидоновой кислоты в простаглан-
дин Н2. Последний является предшественником 
тромбоксана (ТХА2) и простациклина (PG12). 
Тромбоксан индуцирует агрегацию тромбоцитов 
и способствует вазоконстрикции, а простациклин 
ингибирует агрегацию и определяет вазодилата-
цию. При этом тромбоксан имеет сильную зависи-
мость от ЦОГ1, а простациклин способен фор-
мироваться как путем воздействия ЦОГ1, так и 

ЦОГ2. АСК почти в 100 раз активнее ингиби-
рует ЦОГ1, чем ЦОГ2, в связи с чем противо-
тромботический эффект аспирина, зависящий 
от ингибиции ЦОГ1 и продукции тромбоксана, 
требует меньшей дозы препарата по сравнению с 
той, которая оказывает противовоспалительное 
действие [6]. В десятках крупных контролируе-
мых исследований (НОТ, ISIS-2, SAPAT) проде-
монстрирована высокая эффективность приме-
нения аспирина у пациентов с ИБС, при неста-
бильной стенокардии (НС), инфаркте миокарда 
(ИМ), чрескожном коронарном вмешательстве 
(ЧКВ), аорто-коронарном шунтировании (АКШ), 
установке стентов, при вторичной профилактике 
ишемических инсультов [11, 12, 24]. 

АСК назначается всем больным с подозрением 
на острый коронарный синдром (ОКС) при отсут-
ствии противопоказаний. Рекомендуемая начальная 
доза 150–365 мг. В дальнейшем препарат назнача-
ется в дозе 75–325 мг/сут. Назначение АСК в су-
точной дозе 75–150 мг на 50 % уменьшает вероят-
ность смерти и ИМ при ОКС без подъема сегмента 
ST (ОКСбпST) на ЭКГ [3, 4, 11]. Однако АСК не 
решает все проблемы антитромботической терапии 
ОКС. Известно, что, несмотря на терапию аспири-
ном, 10–15 % больных с ОКС умирают или перено-
сят крупноочаговый ИМ. Примерно 20 % перенес-
шим ОКС, в течение года требуется повторная гос-
питализация. Применение коронароангиографии 
(КАГ) у больных, переживших ОКС, позволило 
выявить признаки внутрикоронарного тромбоза 
спустя месяц после периода нестабильности. По-
вышенное содержание маркеров тромбообразова-
ния отмечено у большинства больных с ОКС, при-
чем длительность этого повышения сохраняется на 
протяжении по меньшей мере 6 мес. [15, 28]. 

АСК, до опубликования результатов иссле-
дования CAPRIE в 1996 г. оставалась практически 
единственным дезагрегантом, эффективность и 
относительная безопасность которого при дли-
тельном применении были убедительно продемон-
стрированы у больных с перенесенным ИМ [8].  

Тиенопиридины (клопидогрел, тиклопидин) 
Клопидогрел (Плавикс, Зилт) селективно и не-

обратимо блокирует связывание аденозиндифос-
фата (АДФ) с рецепторами тромбоцитов, подавля-
ет их активацию, уменьшает количество функцио-
нирующих АДФ-рецепторов (без повреждения), 
препятствует сорбции фибриногена и ингибирует 
агрегацию тромбоцитов. В более ранних рекомен-
дациях по диагностике и лечению ОКС с подъе-
мом сегмента ST (ОКСпST) назначение клопидог-
рела рассматривалось как альтернатива АСК при 
ее непереносимости. Однако с момента опуб-
ликования этих рекомендаций было проведено 
два крупных исследования: COMMIT-CCS-2 и 
CLARITY-TIMI-28, которые оценивали эффектив-
ность двойной антитромботической терапии 
(АСК+клопидогрел) у пациентов с ОКСпST [11]. 
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Рисунок 1 — Эффективность комбинированной терапии АСК и клопидогрела 
(исследование COMMIT) 

 
 

В исследовании COMMIT-CCS-2 частота 
комбинированной конечной точки, включав-
шей смерть, повторный ИМ и инсульт, соста-
вила в группе с использованием плацебо 10,1 %, 
а в группе, где применялся клопидогрел — 9,2 % 
(p = 0,002). В группе с использованием клопи-
догрела наблюдалось и снижение общей смерт-

ности (7,5 и 8,1 % соответственно, р = 0,03), 
данные представлены на рисунке 1 [4]. 

В исследовании CLARITY-TIMI-28 в груп-
пе, где применялся клопидогрел, частота пер-
вичной конечной точки составила 15 %, в группе 
использования плацебо — 21,7 % (p < 0,001), 
данные представлены на рисунке 2 [3]. 

 

 
Рисунок 2 – Эффективность клопидогрела в снижении сердечно-сосудистой смертности 

(исследование CLARITY) 
 
 

Назначение клопидогрела (препарат Зилт) 
в связи с наличием терапевтической эквива-
лентности с оригинальным клопидогрелом и 
доступной стоимостью, несомненно, обеспечит 
лучшую приверженность лечению у большего 
количества пациентов, перенесших ОКС, а так-
же операции реваскуляризации. За время на-
блюдения за пациентами не было выявлено ста-
тистически значимых различий по частоте раз-
вития нежелательных событий в исследованных 
группах как на этапе госпитализации, так и на 
150-е сутки после рандомизации [1, 10].  

Сравнительно высокая частота выполнения 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) у 
больных, включенных в исследование CURE, сде-
лала возможным выполнение в рамках этого иссле-

дования еще одного проспективного сравнения — 
PCI-CURE. Кривые накопления риска неблагопри-
ятных исходов при использовании клопидогрела и 
плацебо продолжали расходиться в течение всего 
периода исследования, а относительное снижение 
риска смерти и (или) ИМ с момента рандомизации 
до окончания наблюдения составило 31 % (8,8 % — 
клопидогрел, 12,6 % — плацебо), то есть заметно 
больше, чем в исследовании CURE в целом [19]. 

Нагрузочная доза клопидогрела (Зилта) необ-
ходима для уменьшения времени до достижения 
максимального ингибирования агрегации тром-
боцитов, что особенно важно у больных с ОКС, а 
также при проведении ангиопластики, то есть у 
больных, у которых нет времени для начала ле-
чения с более низких доз. Известно, что для дос-
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тижения устойчивого уровня концентрации Зилта 
в крови при суточной дозе 75 мг требуется прием 
препарата в течение 5 дней. При нагрузочной до-
зе в 300–600 мг эффект наступает через 6–12 ч. 

Подавление двух основных путей агрегации 
тромбоцитов — АДФ-зависимого и арахидонат/ 
тромбоксанзависимого имеет несомненные перед 
монотерапией в предотвращении тромботических 
осложнений, что было доказано в отношении ком-
бинации АСК и клопидогрела (Зилта) [10]. 

Продолжительность применения клопидог-
рела определена до 1 года после инвазивных вме-
шательств со стентированием коронарных сосу-
дов и до 2–4 недель при ОКС в зависимости от 
вида последнего [16]. Доказанность эффективно-
сти клопидогрела у пациентов с ОКС позволила 
включить его в рекомендации по лечению боль-
ных в качестве одного из базисных препаратов, 
показанных как при проведении медикаментоз-
ной терапии по обычной схеме лечения, так и при 
осуществлении интервенционных вмешательств.  

Празугрел и тикагрелол 
Первым из антромбоцитарных агентов «эры 

после клопидогрела» в крупном рандомизирован-
ном контролированном исследовании с клиниче-
скими конечными точками был изучен прасуг-
рель. Эффективность и безопасность этого сред-
ства были сравнены у больных ОКСбпST с эф-
фективностью и безопасностью клопидогрела 
в испытании TRITON [22]. Первичная конеч-
ная точка эффективности (смерть от сердечно-
сосудистых причин, или нефатальный ИМ, или 
нефатальный инсульт) имела место у 12,1 % 
больных, получавших клопидогрел и у 9,9 % 
больных, получавших прасугрель (р < 0,001).  

В исследовании PLATO (PLATelet inhibition 
and patient Outcomes) в группе использования 
тикагрелора было существенно меньше случа-
ев кардиологической смертности и ИМ. Коли-
чество инсультов в двух группах было прибли-
зительно равным. Применение тикагрелора у па-
циентов, подвергшихся стентированию, снижало 
риск тромбоза стента [29].  

Тиенопиридины 
Используются при непереносимости аспи-

рина или его неэффективности, однако сами 
обладают выраженными побочными эффекта-
ми, поэтому в кардиологической практике 
применяется крайне редко [16].  

Блокаторы гликопротеина IIb/IIIa рецепто-
ров тромбоцитов  

Блокаторы гликопротеина (ГП) IIb/IIIa ре-
цепторов тромбоцитов являются наиболее мощ-
ными антитромбоцитарными препаратами, по-
скольку блокируют конечный этап агрегации 
тромбоцитов, связанный с формированием мос-
тиков между адгезивными молекулами (фибри-
ноген, фактор Виллебрандта) и активирован-
ными рецепторами тромбоцитов IIb/IIIa.  

Способность ИГП IIb/IIIa снижать количест-
во неблагоприятных тромботических исходов 
при проведении коронарной ангиопластики была 
доказана в исследованиях EPIC, EPILOG, EPIS-
TENT, CAPTURE, ISAR REACT II (абциксимаб), 
IMPACT II, ESPRIT (эптифибатид). Наилучшие 
результаты при этом продемонстрировал препа-
рат абциксимаб, а в исследовании TARGET он 
доказал свое преимущество перед тирофибаном 
в прямом сравнении. Исследования ISAR, RE-
ACT I и II показали, что на фоне применения ас-
пирина и высоких нагрузочных доз клопидогре-
ла абциксимаб снижает количество неблагопри-
ятных исходов при проведении ангиопластики у 
пациентов с НС и ИМ, но не оказывает действия 
при плановой ангиопластике стабильных боль-
ных [21]. Метаанализ всех крупных исследова-
ний ИГП IIb/IIIa свидетельствует о том, что при 
коронарной ангиопластике они снижают риск 
тромбозов на 37 %, а при консервативном лече-
нии ОКС — лишь на 14 %.  

У больных с ОКС рекомендуется проводить 
процедуру ЧКВ на фоне блокаторов ГП IIb/IIIa не-
посредственно в ангиографической лаборатории. 

Дипиридамол 
Эффективность дипиридамола у больных с 

ОКС и после перенесенного ИМ как при моно-
терапии, так и в сочетании с АСК не доказана 
(исследования ПАРИС I, ПАРИС II) [16].  

Таким образом, патогенетическая терапия, 
направленная против адгезии и агрегации 
тромбоцитов (данные рисунка 3), предполагает 
использование аспирина совместно с клопи-
догрелем (более эффективный прасугрел и ти-
кагрелор в нашей стране пока не зарегистриро-
ваны) у пациентов с различными вариантами 
ОКС не вызывает сомнений. Использование 
ингибиторов IIb/IIIa показано при ранней ин-
вазивной стратегии [16]. 

 

 

Рисунок 3 — Мишени для ингибирования функции тромбоцитов 
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2. Антикоагулянты 
Предназначение антикоагулянтной тера-

пии — ингибирование плазменных факторов 
свертывания крови с целью профилактики об-
разования или ограничения распространения 
тромбов. Эти средства включают антикоагулян-
ты прямого и непрямого действия. Первые дей-
ствуют путем непосредственного ингибирования 
тромбина и других факторов свертывания, вто-
рые — нарушают синтез факторов коагуляции, в 
результате чего последние теряют свою актив-
ность. Антикоагулянты доказали свою эффек-
тивность при предупреждении и лечении как ве-
нозных, так и артериальных тромбозов и эмбо-
лий, в частности, при лечении ОКС [9]. В каче-
стве лекарственных средств используют: НФГ, 
группу препаратов низкомолекулярного гепари-
на (НМГ) и представителя класса пентасахари-
дов — фондапаринукс (арикстра). 

Антикоагулянты прямого действия, непря-
мые антагонисты тромбина 

Типичный представитель антикоагулянтов 
прямого действия — нефракционированный 
гепарин (НФГ), выделен в 1916 году американ-
ским студентом-медиком J. McLean из печени, 
в связи с чем и получил свое название.  

Механизм действия НФГ заключается в 
связывании с антитромбином III (АТIII). По-
следний в результате конформационных изме-
нений резко усиливает свою активность (пример-
но в 1000 раз), инактивируя тромбин (IIa) и дру-
гие факторы свертываемости, в первую очередь, 
протромбиназу (Xa), а также IXa, XIa, XIIa, плаз-
мин и калликреин. После завершения реакции 
НФГ высвобождается из комплекса «IIa + ATIII + 
Гепарин» и может вновь использоваться организ-
мом, а комплекс «IIa+ATIII» удаляется эндотели-
альной системой [9]. Обеспечить постоянное со-
держание гепарина в плазме непросто, так как его 
биодоступность невелика и зависит от множества 
факторов (взаимодействие с белками плазмы, за-
хват клетками эндотелия и макрофагами, актив-
ность тромбоцитов). Большое влияние на тера-
певтическую активность НФГ оказывает содер-
жание в плазме АТIII: при высокой концентрации 
активность гепарина возрастает, при низкой — 
падает. Поэтому для лечения тромбозов и тром-
боэмболий требуется постоянное внутривенное 
введение гепарина. Длительное применение НФГ 
приводит к снижению содержания в плазме крови 
антитромбина III, а значит, и уменьшению анти-
коагулянтного действия препарата [13]. Прекра-
щение лечения гепарином может сопровождаться 
активизацией тромбообразования, вероятность 
которой особенно велика при ОКС, так как по-
врежденная поверхность атеросклеротической бляш-
ки высокотромбогенна. При ИМ и проведении 
тромболитической терапии с помощью стрептоки-
назы гепарин не применяют. При ОКС вводят 

НФГ внутривенно болюс 60–80 ЕД/кг, но не 
более 4000 ЕД, затем внутривенное капельное 
вливание 12–18 ЕД/кг/час со скоростью не более 
1000 ЕД/ч. Скорость инфузии препарата необ-
ходимо подбирать таким образом, чтобы в те-
чение первых 2–3 суток поддерживать АЧТВ 
на уровне, в 1,5–2,5 раза превышающем его 
нормальные значения [15–17]. 

НМГ 
Эноксапарин (Клексан) 
Отношение анти-Xa-активности и анти-

тромбиновой активности у Эноксапарина со-
ставляет около 3,9. НМГ в меньшей степени 
связываются с белками плазмы, обладают луч-
шей биодоступностью (около 90 %, у НФГ — 
38 %), позволяющей вводить эти препараты 
подкожно без уменьшения эффекта в сравне-
нии с внутривенным введением. НМГ обеспе-
чивают более предсказуемый антикоагулянт-
ный эффект, дозируются по весу больного и не 
требуют проведения лабораторного контроля. 
НМГ в отличие от НФГ обладают преимуще-
ственно анти-Ха-фактор-активностью [20]. 

При ОКСбпST изучались три НМГ: энокса-
парин, дальтепарин, надропарин. Дальтепарин и 
надропарин по эффективности не уступали внут-
ривенному введению НФГ [16]. Применение 
эноксапарина выявило определенные клиниче-
ские преимущества перед НФГ — риск смерти, 
ИМ и потребность в реваскуляризации достовер-
но снизились приблизительно на 20 %, и этот эф-
фект сохранялся на протяжении 8, 14, 43 дней и 1 го-
да наблюдения [20]. Эффекты других НМГ при 
ОКСбпST бесспорно гораздо менее изучены. Ис-
следование ExTRACT TIMI 25 было посвящено 
сравнению эффективности эноксапарина в срав-
нении с НФГ, применяющихся в качестве адъю-
вантной терапии при ТЛТ при ОКСпST. Частота 
первичной конечной точки в группе НМГ соста-
вила 9,9 %, в группе НФГ — 12,0 %, что означает 
17 % снижение относительного риска общей смерт-
ности и ре-ИМ (р < 0,001). Польза была получена 
преимущественно за счет снижения риска разви-
тия ре-ИМ на 33 % (3,0 % в группе НМГ против 
4,5 % в группе НФГ; р < 0,001), поскольку часто-
та общей смертности между группами к 30 сут 
наблюдения была сопоставимой (p > 0,05) [20]. 
Эти данные дали основание утверждать, что на-
значение эноксапарина предпочтительнее при-
менения НФГ у больных с ОКСбпST [16]. 

Дальтепарин (Фрагмин) 
Отношение анти-Xa-активности и анти-

тромбиновой активности у дальтепарин состав-
ляет около 2,2. Применение при ОКС: п/к в дозе 
120 МЕ/кг (максимально по 10 000 МЕ) каж-
дые 12 ч в течение 5–8 сут. 

Надропарин (Фраксипарин) 
Отношение анти-Xa-активности и антитром-

биновой активности у надропарина составляет 
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около 3,5. Применение при ОКС: п/к в дозе 86 МЕ/кг 
каждые 12 ч в течение 5–8 сут. 

Фондапаринукс 
Это первый синтетический непрямой се-

лективный ингибитор фактора свертывания Ха, 
который в отличие от НФГ и НМГ не инактивирует 
тромбин (фактор свертывания IIа). Ввиду этого от-
падает необходимость измерения АЧТВ, протром-
бинового времени и времени кровотечения. Препа-
рат также не оказывает действия на тромбоциты и 
не вызывает гепарининдуцированной тромбоцито-
пении, используется однократно подкожно в дозе 
2,5 мг без учета массы тела. В связи с этим он пред-
ставляется одним из наиболее перспективных анти-
коагулянтов для лечения ОКС [16]. 

По влиянию на конечные точки испытания 
проявилось клиническое преимущество фон-
дапаринукса: в первые 30 дней в группе паци-
ентов с ОКСбпST, получавших это средство, 
оказалось достоверно меньшим, чем в группе 
эноксапарина число случаев смерти (соответ-
ственно 295 и 352, р = 0,02) и за 180 дней — 
число случаев смерти, сумма случаев смерти и 
инфарктов миокарда, сумма случаев смерти, 
инфарктов миокарда и инсультов [16, 27]. 

Логичным продолжением исследования 
эффективности фондапаринукса у пациентов с 
ОКСпST стало исследование OASIS-6. Срав-
нивалась эффективность фондапаринукса при 
тромболизисе и гепарина или плацебо. В целом 
при использовании фондапаринукса риск смерти 
или рецидива ИМ в первые 9 сут был достоверно 
ниже на 17 %, что соответствовало предотвра-
щению 15 событий на каждую 1000 леченных. 
При этом достоверно уменьшалась как смерт-
ность (на 13 %), так и частота рецидивов ИМ (на 
33 %). Частота крупных и внутричерепных кро-
вотечений при использовании фондапаринукса 
не увеличилась [26]. 

Бивалирудин 
Бивалирудин — синтетический аналог ги-

рудина, вводимый парэнтерально ингибитор 
тромбина прямого действия. Его эффективность и 
безопасность у больных с ОКСбпST, леченных с 
применением ранней инвазивной стратегии, срав-
нена с таковыми НФГ/НМГ в сочетании с инги-
биторами ГП IIb/IIIa в испытании AQUITY 
[18]. В нем 13819 больных, у которых плани-
ровалось выполнение коронарной ангиогра-
фии, рандомизировали к одному из следующих 
трех антитромботических режимов: (1) НФГ 
или эноксапарин плюс ингибитор ГП IIb/IIIa; 
(2) бивалорудин плюс ингибитор ГП IIb/IIIa; 
(3) один бивалорудин (с использованием ГП 
IIb/IIIa при необходимости). Частота первич-
ной ишемической конечной точки при всех 
трех режимах была практически одинаковой. 
По крупным кровотечениям и соответственно 
конечной точке «суммарный клинический ис-

ход» применение только бивалорудина досто-
верно превзошло комбинацию НФГ плюс ин-
гибитор ГП IIb/IIIa [18]. 

Антикоагулянты непрямого действия 
Сочетание антагонистов витамина К и АСК 
В 2006 г. был проведен объединенный 

анализ 14 исследований использования анта-
гонистов витамина К в сочетании с АСК у 
больных, перенесших ОКС. Добавление анта-
гонистов витамина К с целевыми значениями 
МНО от 2 до 3 к АСК обеспечивало дополни-
тельное снижение риска смерти, несмертель-
ного ИМ или несмертельного тромбоэмболиче-
ского инсульта на 27 % (р < 0,0001), в то время 
как смертность практически не изменилась. С 
другой стороны, риск возникновения крупного 
кровотечения увеличился в 2,3 раза [9]. Данные о 
пользе варфарина для лечения ОКС противоре-
чивы, в настоящее время его применение реко-
мендуют только тем пациентам с ОКС, которым 
после стабилизации состояния необходимо дли-
тельное поддержание гипокоагуляции (мерца-
тельная аритмия, протезы клапанов) [16]. 

3. Тромболитики 
Опыт использования тромболитической те-

рапии (ТЛТ) при ИМ насчитывает почти полве-
ка. В 1958 г. A. P. Fletcher впервые успешно 
осуществил введение стрептокиназы пациенту 
с ИМ. Дальнейшие исследования продемонст-
рировали пользу этого лечебного подхода на 
большом числе пациентов [23]. 

В настоящее время на отечественном рын-
ке доступны три тромболитических препарата: 
стрептокиназа, альтеплаза и тенектеплаза. 

Стрептокиназа 
Стрептокиназа является прямым активато-

ром плазминогена. Это одноцепочечный поли-
пептид, который вырабатывается из культуры β-
гемолитического стрептококка группы С, вслед-
ствие чего она обладает антигенными свойства-
ми. В крови человека всегда обнаруживаются 
антитела против стрептокиназы, обусловливая 
резистентность к повторному введению препара-
та, а также аллергические реакции. 

При лечении ОКСпST стрептокиназа обыч-
но назначается в дозе 1500000 ЕД, которая раз-
водится в 100 мл изотонического раствора хло-
рида натрия или 5 % раствора глюкозы и вво-
дится в течение 60 мин. При более быстром 
введении 1500000 ЕД препарата (за 30 мин.) 
эффективность ТЛТ, оцениваемая по частоте 
проходимости инфаркт-связанной коронарной ар-
терии (ИСКА), увеличивается, но при этом значи-
тельно возрастает риск развития гипотонии. 

Эффективность стрептокиназы доказана в 
нескольких рандомизированных исследовани-
ях (GISSI-1, ISAM, ISIS-2 и EMERAS). По дан-
ным мета-анализа Fibrinolytic Therapy Trialists 
Collaborative Group, применение стрептокина-
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зы в первые 6 часов от момента развития ИМ 
спасает 30 жизней на 1000 пациентов, а при 
введении препарата в сроки от 7 до 12 часов — 
20 жизней на 1000 пациентов [23]. 

Альтеплаза (ТАП — тканевой активатор 
плазминогена) 

Уникальным свойством препарата являет-
ся его очень высокая избирательность в отно-
шении связанного с фибрином плазминогена, 
что обеспечивает его преимущественную акти-
вацию на поверхности фибринового тромба. 
Правда, эта избирательность утрачивается, ко-
гда ТАП используется в терапевтических до-
зах. ТАП не обладает антигенными свойствами 
и не оказывает существенного влияния на ге-
модинамику; пирогенные и аллергические ре-
акции в ответ на введение ТАП встречаются 
редко. Для клинического применения ТАП по-
лучают ДНК-рекомбинантным методом. 

Для лечения ОКСпST альтеплазу обычно 
назначают в общей дозе 100–150 мг в течение 
3 ч, причем первые 6–10 мг препарата вводят в 
виде болюса в течение 2 мин. В связи с тем, что 
альтеплаза в общей дозе 150 мг часто вызывала 
геморрагические осложнения, а 3-часовая инфу-
зия слишком поздно приводила к реканализации 
ИСКА, были предложены 2 новые схемы введе-
ния рекомбинантного ТАП [25, 26]. К. Neuhaus и 
соавторы предложили схему «ускоренного» вве-
дения рекомбинантного ТАП: 100 мг в течение 90 мин, 
причем первые 15 мг препарата вводят в виде бо-
люса, затем начинают инфузию (50 мг за 30 мин. 
и 35 мг за остальные 60 мин.) [25]. 

При сравнительной оценке эффективности 
стрептокиназы и альтеплазы в исследовании 
GUSTO-I [25], в котором участвовало более 41 тыс. 
пациентов, было показано, что на фоне приме-
нения альтеплазы 30-дневная летальность была 
ниже на 14 % при несколько большей частоте 
геморрагических инсультов. 

Тенектеплаза 
Препарат, полученный с применением ре-

комбинантной ДНК-технологии, является са-
мой удачной попыткой ученых улучшить есте-
ственный человеческий ТАП за счет перемен в 
структуре различных участков молекулы ком-
плиментарной ДНК. В результате структурных 
модификаций получена молекула с более про-
должительным плазменным периодом полувы-
ведения, повышенной специфичностью к фиб-
рину и большей устойчивостью к ингибитору 
первого типа активатора плазминогена (PAI-1) 
по сравнению с естественным ТАП. Результаты 
многоцентровых рандомизированных исследо-
ваний ASSENT-I и ASSENT-II, опубликованные 
в 1999 году, показали, что оба эти тромболити-
чекие средства при применении у больных с ИМ 
эквивалентно высоко эффективны. Несомнен-
ным преимуществом тенектеплазы при исполь-

зовании ее у этой категории пациентов является 
улучшенный профиль безопасности препарата и 
возможность его однократного болюсного вве-
дения [29]. Эффективность ТЛТ сильно зависит 
от времени ее начала. В первые 3 часа эффек-
тивность процедуры сопоставима с ЧКВ [27]. 

Заключение 
Накопленные в последние годы данные сле-

дует внедрять в широкую практику антитромбо-
тической терапии при ОКС. Прежде всего, это 
относится к более раннему началу терапии кло-
пидогрелем (Зилт) и использованию нагрузочной 
дозы последнего (300, 600 мг) в зависимости от 
предстоящей стратегии раскрытия инфаркт-
связанной артерии. 

В первые часы развития ОКС нужно по-
нять простую истину, ради которой произошло 
разделение всех пациентов на ОКСпST и 
ОКСбпST на ЭКГ. В первом случае — обяза-
тельно назначить все 3 группы антитромботи-
ческих средств (нагрузочная доля клопидогре-
ла (Зилта), аспирин, НМГ и тромболитик 
(предпочтительнее тенектеплаза) либо вместо 
тромболитика — проведение интервенционно-
го вмешательства — раскрытие КА и установ-
ка стента (время на все действия не более 12 ч). 
Во втором случае — времени  больше (до 24–
48 ч), действия, похожие на терапию пациен-
тов с ОКСпST, кроме запрета на использова-
ние тромболитиков. Поэтому необходимо бо-
яться не передозировки лекарственных препа-
ратов и развития достаточно редкого кровоте-
чения (4–8 таблеток клопидогрела (Зилт), ас-
пирин, НМГ, тенектеплаза), а возможной гибе-
ли пациента от нерешительности врача и про-
медления начала адекватного лечения. 

Таким образом, исходы терапии ОКС зави-
сят от наличия знаний разработанных алгорит-
мов использования антитромботических препа-
ратов в свете доказательной медицины, адекват-
ности подходов к лечению последних с целью 
снижения смертности и правильного выбора 
стратегии лечения. 
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ГЕПАТОЦИТАРНАЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКА МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 

(обзор литературы) 

А. Г. Скуратов, Д. Р. Петренев, А. Н. Кондрачук 

Гомельский государственный медицинский университет 

По данным ВОЗ, заболевания печени различной этиологии являются одной из 10 основных причин 
смертности в мире. Трансплантация печени и использование ее биоинженерных аналогов лимитировано вы-
сокими затратами и побочными эффектами лечения, а также объективной ограниченностью источников до-
норских органов и функциональных клеточных элементов. Применение инновационных подходов направ-
ленной дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток может помочь преодолеть многие недостатки 
существующих методов лечения. В представленной обзорной статье рассматриваются основные источники, 
особенности дифференцировки и аспекты безопасности использования мезенхимальных стволовых клеток в 
лечении печеночной недостаточности. 

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, гепатоцит-подобные клетки, направленная диф-
ференцировка. 

HEPATOCYTIC DIFFERENTIATION OF MESENCHYMAL STEM CELLS 
(literature review) 

A. G. Skuratov, D. R. Petrenyov, A. N. Kondrachuk 

Gomel State Medical University 

The data of WHO indicate that liver diseases of different etiology are one of the 10 most frequent death causes 
in the world. Liver transplantation and use of its bioengineered analogs are limited by their high cost and adverse ef-
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fects of the treatment, as well as by limited availability of donor organs and functional cellular elements. The appli-
cation of innovative approaches of directed differentiation of mesenchyme stem cells can help overcome the short-
comings of current treatment methods. 

The present literature review covers the main sources, particularities of differentiation and safety aspects of the 
application of mesenchymal stem cell in the treatment of hepatic failure. 

Key words: mesenchymal stem cells; hepatocyte-like cells, directed differentiation. 
 
 
Заболевания печени становятся всё более 

распространенными в наши дни и по данным 
ВОЗ являются одной из 10 основных причин 
смертности в экономически развитых странах. 
В этой связи лечение пациентов с тяжелыми 
формами печеночной недостаточности (ПН) 
является актуальной проблемой современной 
медицины. Зачастую, ортотопическая транс-
плантация печени — это единственный эффек-
тивный способ лечения ПН. Однако операция 
по пересадке печени имеет ограниченное при-
менение из-за недостатка донорских органов, 
высокой стоимости сопутствующих процедур, 
риска отторжения трансплантата, рецидива 
первичного заболевания и неизбежных побоч-
ных эффектов последующей пожизненной им-
муносупрессии. Вспомогательные экстракор-
поральные перфузионные системы детоксика-
ции, или так назывыемая «искусственная пе-
чень» являются недостаточно эффективными и 
не могут быть использованы в рутинной прак-
тике из-за отсутствия стабильного источника 
функционально полноценных гепатоцитов. 

Наиболее разработанной альтернативой пе-
ресадке органа является трансплантация зрелых 
гепатоцитов. Этот метод терапии ПН помогает 
обеспечить, по крайней мере, временную мета-
болическую поддержку функции печени. К сожа-
лению, ограниченность источников клеток, им-
мунное отторжение, краткосрочная жизнеспособ-
ность и быстрая фенотипическая дедифференци-
ровка гепатоцитов являются основными препят-
ствиями для клинического применения данного 
метода. Эти проблемы могут быть преодолены 
посредством использования аутологичных ство-
ловых клеток благодаря их высокому потенциалу 
к самообновлению и плюрипотентности, а также 
низкой иммунореактивности и способности ока-
зывать пролиферативное действие за счет синтеза 
ряда тканевых факторов стромы. 

Последние достижения в области направ-
ленной дифференцировки стволовых клеток по-
зволяют предположить, что в ближайшем буду-
щем мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 
станут основным источником функциональных 
клеточных элементов для тканевой инженерии, 
клеточной терапии и регенерации печени. В то же 
время, несмотря на все успехи в этой области кле-
точной биологии, до сих пор не существует едино-
го мнения о возможностях полноценной и эффек-
тивной гепатоцитарной дифференцировки МСК in 
vitro и in vivo, а также о безопасности их после-

дующего применения для трансплантации или для 
создания биоинженерных аналогов печени [1]. 

Источники мезенхимальных стволовых 
клеток, пригодных для гепатоцитарной 
дифференцировки 

Впервые МСК были обнаружены в костном 
мозге русским гистологом А. Я. Фриденштейном и 
описаны как некроветворные, недифференциро-
ванные, фибробласт-подобные плюрипотентные 
клетки-предшественники. Сегодня известно, что 
МСК присутствуют в большинстве органов и тка-
ней. Эти клетки, известные как «покоящиеся» 
стволовые клетки, функционально являются репа-
рационным клеточным депо для поддержания кле-
точного гомеостаза и регенерации тканей. 

Вопрос о том, какая популяция стволовых 
клеток является наиболее эффективной в регенера-
ции поврежденных тканей печени, все еще являет-
ся предметом дискуссий. В одной из ранних пуб-
ликаций [2] было постулировано, что именно ге-
мопоэтические стволовые клетки (ГСК) (и только 
их очищенная фракция (C-kithighThylowLin-Sca-1+)) 
могут давать начало гепатоцитам и эффектив-
но влиять на выживаемость фумарилацетоаце-
тат гидролаза-дефицитных мышей (модель ти-
розинемии 1 типа). Однако в последующих ис-
следованиях было показано, что это утвержде-
ние неверно. Shu и соавт. [3] выделили МСК и 
ГСК (Thy-1.1+) из костного мозга крыс линии 
Sprague-Dawley и обнаружили, что оба типа кле-
ток демонстрировали способность гепатоцитар-
ной дифференцировки. Однако только МСК мог-
ли образовывать морфологически определяемые 
колонии гепатоцит-подобных клеток. Более того, 
именно МСК костного мозга в сравнении с моно-
нуклеарными клетками крови и ГСК проявляют 
самый высокий потенциал гепатоцитарной диф-
ференцировки при совместном культивировании 
с клетками поврежденной печени [4]. 

Далее исследовательская группа Seo c со-
авт. [5] показала, что выделенные из жировой 
ткани МСК тоже могут дифференцироваться в 
функциональные гепатоцит-подобные клетки как 
in vitro в присутствии коктейля цитокинов, так и 
in vivo путем трансплантации иммунодефицит-
ным SCID-мышам с CCl4-индуцированным по-
вреждением печени. Аналогичные результаты были 
получены и для экспериментальных животных. 
Так, Sgodda c соавт. [6] выделили МСК крысы из 
перитонеальной жировой ткани и после 28 суток 
культивирования в питательной среде гепатоци-
тов обнаружили положительные результаты в ре-
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акции определения депонирования гликогена, что 
ассоциировано с приобретением этими клетками 
фенотипа гепатоцитов.  

Вскоре было обнаружено, что стволовые 
клетки пуповинной крови человека (ПК) в опре-
делённых условиях могут обладать сопоставимым 
потенциалом гепатогенной дифференцировки с 
таковыми клетками, выделенными из костного 
мозга. Было показано, что МСК, выделенные из 
ПК, могут дифференцироваться в гепатоцит-
подобные клетки in vitro после 4 недель культи-
вирования в присутствии фактора роста гепатоци-
тов (HGF) и онкостатина М (OSM) [7] или факто-
ром роста фибробластов-4 (FGF-4) [8]. 

Ling и соавт. [7] при изучении свойств 
МСК, выделенных из легких плода, обнаружи-
ли, что они функционально и фенотипически 
схожи с МСК взрослого человека и могут транс-
дифференцироваться в гепатоцит-подобные клет-
ки в присутствии HGF, эпидермального факто-
ра роста (EGF) и основного фактора роста 
фибробластов (bFGF). 

Следует отметить, что на практике наибо-
лее часто используются МСК, выделенные из 
костного мозга и жировой ткани, в связи с дос-
тупностью исходного материала и возможно-
стью быстрого получения большого количест-
ва аутологичных МСК пациента. В то же время 
МСК, пригодные для дифференцировки в ге-
патоцитарном направлении, могут быть выде-
лены из многих тканей (жировая ткань, пери-
ферическая кровь, фетальная печень, легкие, 
амниотическая жидкость и пуповинная кровь). 
Однако полученные из этих тканей клетки 
имеют различный потенциал гепатоцитарной 
дифференцировки. По этой причине поиск на-
дежных методов направленной дифференциров-
ки МСК для медицинского применения остается 
актуальной задачей этой области науки [10]. 

Дифференцировка МСК в гепатоцит-
подобные клетки in vitro 

Для того, чтобы индуцировать дифферен-
цировку МСК в зрелые гепатоциты in vitro, прин-
ципиально важным является обеспечение адек-
ватных стимулов для поддержания клеточных 
функций в культуре. Такими стимулами являются 
ростовые гормоны, цитокины, факторы внекле-
точного матрикса или совместное культивирова-
ние с другими типами клеток. 

Гормоны и цитокины 
В число цитокинов, влияющих на рост кле-

ток печени и дифференцировку in vitro, входят 
HGF, OSM, EGF, TGF, bFGF, инсулин, инсули-
ноподобный ростовой фактор (IGF), а также 
фактор ингибирования лейкемии (LIF) и др. 

HGF играет важную роль в развитии и реге-
нерации печени, особенно на ранних стадиях эм-
брионального развития печени [11]. Изначально 
HGF был идентифицирован и клонирован как 

мощный митоген для гепатоцитов, однако позже 
выяснилось, что он может выступать в роли 
плейотропного цитокина мезенхимального про-
исхождения и взаимодействовать с рецептором 
c-met, который является трансмембранным бел-
ком с тирозинкиназным цитоплазматическим 
доменом. В связи с этим большинство исследо-
вателей, применяющих ростовые факторы для 
дифференцировки МСК в гепатоцит-подобные 
клетки, до сих пор используют именно HGF. 

Другой фактор FGF-4 является митогеном 
для фибробластов и эндотелиальных клеток и 
поддерживает экспансию клеток in vitro в бес-
сывороточных средах, а также индуцирует ге-
патоцитарную дифференцировку в начальной 
стадии формирования эндодермы [12]. 

Важное значение для дифференцировки 
МСК в гепатоцитарном направлении имеют пред-
ставители подсемейства IL-6. Это онкостатин М 
(OSM), который продуцируется стволовыми 
клетками печени на ранних стадиях эмбриоге-
неза и играет важную роль в созревании гепа-
тоцитов, хотя сам по себе и не вызывает диф-
ференцировку в гепатоцит-подобный фенотип 
[13], а также LIF, который может индуциро-
вать дифференцировку костномозговых МСК в 
гепатоциты подобно OSM [14]. 

В качестве индукторов гепатогенной диф-
ференцировки могут выступать такие химиче-
ские соединения, как дексаметазон, ретинол, бу-
тират, никотинамид, норадреналин и диметил-
сульфоксид [15]. Так, например, применение ITS 
эффективно для индукции пролиферации и 
улучшения выживания первичных гепатоцитов. 
Дексаметазон запускает экспрессию гепатоци-
тарного фенотипа за счет подавления клеточного 
деления. Никотинамид может усиливать проли-
ферацию первичных гепатоцитов и является 
важным компонентом для появления колоний 
малых гепатоцитов в культуре in vitro. 

Важным является не только присутствие от-
дельных факторов дифференцировки, но и изме-
нение их соотношения и концентрации во време-
ни. Так, Snykers и соавт. [16] использовали после-
довательное добавление нескольких факторов в 
различное время культивирования клеток, таким 
образом имитируя паттерн (характерное сочета-
ние факторов во время эмбриогенеза печени), и 
показали, что эта стратегия улучшает эффектив-
ность дифференцировки МСК in vitro. 

Chivu и соавт. [12] сравнили дифференциро-
вочную эффективность различных факторов 
(HGF, ITS, дексаметазон и никотинамид), исполь-
зуемых для дифференцировки СК в гепатоцит-
подобные клетки, совместно и по отдельности и 
обнаружили, что HGF и никотинамид обладают 
наибольшим гепатогенным потенциалом. 

В настоящее время активно ведется поиск 
химических индукторов гепатоцитогенеза, и раз-
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работки группы из Китая подтверждают возмож-
ность применения так называемых малых моле-
кул (с англ. — «small molecules») для специфиче-
ской дифференцировки МСК в гепатоциты [17]. 

Совместное культивирование 
Совместное культивирование МСК как с 

гепатоцитами, так и с непаренхиматозными клет-
ками печени также индуцирует их дифференци-
ровку в гепатоцит-подобные клетки. Zhang и со-
авт. [18] проводили культивирование МСК, экс-
прессирующих GFP со свежевыделенными кры-
сиными гепатоцитами и показали, что такой 
подход более эффективен для гепатоцитарной 
дифференцировки этих клеток, чем просто куль-
тивирование в среде, содержащей HGF. Lange и 
соавт. [19] культивировали GFP-меченные кры-
синые МСК совместно с фетальными клетками 
печени (FLCs), и эксперимент показал, что со-
вместное культивирование не только обеспечи-
вало наилучшие условия для гепатоцитарной 
дифференцировки, но также улучшало рост и 
дифференцировку FLCs. Chen и соавт. [20] куль-
тивировали стромальные стволовые клетки ко-
стного мозга мышей в среде кондиционирован-
ной гепатоцитами и выявили дифференцировку 
этих клеток в гепатоцит-подобные. Baertschiger и 
соавт. [10] культивировали МСК в гепатогенной 
дифференцировочной среде в присутствии кле-
ток гепатомы человека Huh-7 (a human hepatoma 
cell line) в условиях, предотвращающих прямой 
контакт клеток (разделение полупроницаемой 
мембраной) и обнаружили, что экспрессия аль-
бумина наблюдалась только в условиях конди-
ционирования среды клетками гепатомы. Более 
того, непаренхиматозные клетки печени также 
могут оказывать подобный эффект при совмест-
ном культивировании с МСК. 

Упомянутые выше данные отчетливо демон-
стрируют роль гепатоцитов, непаренхиматозных 
клеточных элементов печени, а также факторов, 
выделяемых этими клетками, для направленной 
гепатоцитарной дифференцировки МСК. Факти-
чески печень сама по себе может быть рассмотре-
на, как идеальная ниша для дифференцировки 
МСК в гепатоцитарном направлении. 

Трехмерное (3D) культивирование 
Многие исследования показывают, что 3D-

культивирование гепатоцитов с другими типа-
ми мезенхимальных клеток, в том числе пече-
ночного и внепеченочного происхождения 
улучшают выживание и функциональные по-
казатели первичных гепатоцитов in vitro [21]. 
Многие 3D-матрицы или трехмерные субстра-
ты для культивирования клеток предотвраща-
ют дедифференцировку клеток и помогают со-
хранять структуру клетки, поляризацию мем-
браны и функциональные свойства [22]. Ис-
следования гепатоцитарной дифференцировки 
МСК с использованием 3D-матрикса довольно 

редки. Kazemnejad и соавт. [23] изготовили 
трехмерную структуру из нановолокон poly(ε-
caprolactone)/collagen/polyethersulfone чтобы куль-
тивировать МСК костного мозга (МСК-КМ) чело-
века. Культивирование МСК в предложенной 
3D-системе показало лучшие по сравнению с 
обычным культивированием в двумерной системе 
на пластике уровни продукции таких маркеров 
дифференцировки, как альбумин, мочевина и 
АЛТ. Механизмы этого феномена не идентифи-
цированы, однако предполагается, что биоимити-
рующие нановолокна усиливают биологическую 
активность ростовых факторов и цитокинов, уча-
ствующих в гепатогенной дифференцировке. 

Транскрипционные факторы 
Несмотря на то, что точные механизмы гепа-

тогенной дифференцировки не полностью рас-
крыты, определенные транскрипционные факто-
ры, функционирующие во время эмбриогенеза, 
были применены для трансдифференцировки 
МСК в гепатоциты. Транскрипционный фактор 
HNF3β является ключевым для этого процесса. 
Он относится к семейству транскрипционных 
факторов так нназываемых FOX и во время эм-
бриогенеза регулирует экспрессию более 100 ге-
нов в печени, поджелудочной железе, кишечнике 
и в легких. Ishii и соавт. [24] применили тетрацик-
лин-регулируемую систему экспрессии HNF3β в 
МСК-КМ линии UE7T-13 и обнаружили, что 
приблизительно 80 % клеток становилось альбу-
мин положительными после обработки тетрацик-
лином и βFGF, таким образом демонстрируя, что 
HNF3β индуцирует эффективную дифференци-
ровку МСК костного мозга человека. 

Дифференцировка МСК в гепатоцитпо-
добные клетки in vivo 

С тех пор, как была показана возможность 
дифференцировки МСК in vitro, стали активно 
изучать возможность применения этих свойств 
и in vivo. Многочисленные исследования, кото-
рые проводились на животных моделях (как пра-
вило, лабораторных мышах и крысах) с модели-
рованным фиброзом или повреждением печени 
(токсическим, механическим), подтвердили воз-
можность дифференцировки МСК в гепатоцит-
подобные клетки и стали основой для разработки 
новых терапевтических способов влияния на па-
тогенез печеночных заболеваний. Sato и соавт. 
[25] экспериментально подтвердили способность 
дифференцировки МСК-КМ человека в гепато-
циты in vivo (без слияния с первичными гепато-
цитами) путем прямой инокуляции клеток в тка-
ни печени крыс с моделированным хроническим 
повреждением печени аллиловым спиртом. Эти 
результаты хорошо согласуются с данными ис-
следований свойств МСК как in vitro, так и in vivo.  

Таким образом, дифференцировка МСК in 
vivo является одной из перспективных совре-
менных стратегий применения этих клеток в 
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терапии заболеваний печени. Одним из вариан-
тов этой технологии является пересадка преком-
митированных в гепатоцитарном направлении 
(обработка соответствующими факторами in vitro) 
МСК или их смеси с гепатоцитами [5]. 

Важным аспектом применения МСК для 
терапии заболеваний печени является их спо-
собность стимулировать регенерацию эндо-
генных паренхиматозных клеток и деградацию 
фиброзного матрикса [26]. Интересен тот факт, 
что недифференцированные МСК костного моз-
га обладают большим потенциалом в подавле-
нии фиброза печени, индуцированного воздейст-
вием CCl4, по сравнению с МСК адипогенного и 
гепатогенного происхождения. Связано это с 
тем, что уровни экспрессии матриксной метало-
протеиназы-2 (MMP-2) и MMP-9 более высоки 
в недифференцированных клетках [27]. Также 
МСК способны проявлять и определенные про-
тивовоспалительные эффекты за счет продукции 
факторов, ингибирующих апоптоз гепатоцитов и 
модулирующих острофазный ответ. 

Молекулярные механизмы дифференци-
ровки МСК в гепатоцит-подобные клетки 

Детальный механизм трансдифференцировки 
МСК в гепатоцит-подобные клетки до сих пор ос-
тается малоизученным. Мезенхимально-эпители-
альная трансформация (МЭТ), то есть процесс, об-
ратный эпителиально-мезенхимальной трансфор-
мации (ЭМТ), является важнейшим этапом эм-
брионального развития, а также наблюдается в 
онкопрогрессии. 

Ochiya и соавт. [28] с помощью microarray-
анализа исследовали профиль экспрессии генов 
гепатоцит-подобных клеток, полученных из 
МСК жировой ткани, и обнаружили, что уровни 
экспрессии генов Twist и Snail, регулирующих 
ЭМТ, снижаются в процессе дифференцировки 
клеток. Этот процесс сопровождался усилением 
экспрессии эпителиальных маркеров, таких как Е-
кадхерин и α-катенин и снижением экспрессии 
мезенхимальных маркеров, таких как N-кадхерин 
и виментин. Эти данные свидетельствуют, что 
МЭТ является ключевым звеном в процессе 
дифференцировки гепатоцитов из МСК. 

Стволовые клетки, как правило, характери-
зуются двумя фундаментальными свойствами: 
способностью к самообновлению и к дифферен-
цировке в различные типы клеток. Эти процессы 
регулируются различными факторами роста, в 
том числе белками Wnt. Накопленные данные 
показывают, что сигнальный путь Wnt/β-катенина 
играет ключевую роль в поддержании плюрипо-
тентности, а также в процессах перепрограмми-
рования соматических клеток и в процессах де-
терминации и дифференцировки МСК. Механиз-
мы воздействия Wnt на клетку подразделяют 
на канонический (β-катенин зависимый) путь, 
который изменяет концентрацию клеточного 

β-катенина и в конечном счете контролирует 
программы генной экспрессии, связанные с 
определением судьбы клетки и морфогенезом, 
и так называемые неканонические (β-катенин 
независимые) пути, которые регулируют по-
лярность клетки, стимулируя реорганизацию 
цитоскелета и метаболизм кальция. Историче-
ски механизмы воздействия Wnt разделяли, 
используя три стандартных метода определе-
ния: по активности в культуре клеток C57MG, 
по способности влиять на эмбриогенез у Xenopus 
и по индукции образования почечных канальцев в 
изолированной культуре мезенхимальных клеток 
почки. Однако позже выяснилось, что выбор сиг-
нального пути зависит не столько от лиганда, 
сколько от рецептора и других белков, состав-
ляющих собственно сигнальный путь. В послед-
ние годы также показана его решающая роль в 
самообновлении и пролиферации прогениторных 
клеток [29]. Ke и соавт. [30] продемонстрировали, 
что блокировка Wnt-сигнального пути активизи-
рует дифференцировку МСК в гепатоциты.  

Эпигенетическая модификация клеток, такая 
как метилирование ДНК и ацетилирование гисто-
нов также имеет большое значение в регуляции 
процессов дифференцировки МСК. Действие ин-
гибиторов метилтрансферазы ДНК отдельно или в 
комбинации с ингибиторами диацетилазы гисто-
нов показали возможности дифференцировки кле-
ток в гепатоцитарном направлении [31]. Так, до-
бавление трихостатина А в культуру МСК челове-
ка, обработанную в течение 6 дней агентами, сти-
мулирующими гепатоцитарную дифференциров-
ку, инициирует их трансдифференцировку в клет-
ки с фенотипическими и функциональными свой-
ствами, характерными для первичных гепатоци-
тов. В целом ремоделирование хроматина выгля-
дит обнадеживающей стратегией преодоления за-
программированной судьбы клеток и индукции 
линейно-специфической дифференцировки [15]. 

Безопасность применения стволовых клеток 
Применение аутологичных МСК фактически 

решает большинство этических проблем использо-
вания эмбриональных стволовых клеток. Однако 
вопросы безопасности использования первичных и 
дифференцированных МСК в клинической прак-
тике остаются открытыми. Несмотря на отсутствие 
прямых доказательств, существует насторожен-
ность относительно рисков онкогенной трансфор-
мации МСК, так как эти клетки обладают высокой 
способностью к самообновлению, сходной с тако-
вой у опухолевых клеток. Исследования Sawada с 
соавт. [32] продемонстрировали, что уровень про-
лиферации МСК постепенно снижается и пример-
но через 3 месяца наблюдается физиологическое 
старение клеток. При этом профиль экспрессии 
генов, регулирующих клеточную пролиферацию 
МСК, достоверно отличался от такового у опу-
холевых клеток. 
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Существуют сообщения о том, что транс-
плантация МСК-КМ может привести к про-
грессированию фиброза печени [33]. Сообща-
ется, что МСК костного мозга могут длитель-
ное время присутствовать в тканях печени, при 
этом сохраняя мезенхимальную морфологию и 
не демонстрируя экспрессию печеночных мар-
керов. Кроме того, после трансплантации МСК в 
поврежденную или регенерирующую печень они 
локализуются совместно с депо коллагена, кото-
рое способствует их дифференцировке в мио-
фибробласты, что в конечном итоге может при-
водить к образованию фиброзной ткани. Таким 
образом, необходимо учитывать все потенциально 
негативные эффекты при использовании МСК в 
терапии заболеваний печени [32]. 

Заключение 
Современные достижения в области диф-

ференцировки МСК в гепатоцитарном направ-
лении, а также использование аутологичных 
клеток позволяет преодолеть многие ограни-
чения существующих методов лечения ПН. 
Использование гепатоцит-подобных клеток, 
дифференцированных из МСК, является пер-
спективным направлением в создании иннова-
ционных подходов для регенерации печени и 
тканевой инженерии. При этом необходим 
строгий контроль свойств и субпопуляционно-
го состава полученных клеточных популяций и 
оценка их онкогенного потенциала. 

Проблема эффективного заселения печени 
МСК-производными гепатоцитами для обеспече-
ния адекватного функционирования органа все 
еще является предметом дискуссий. Большинство 
исследований на животных подтверждают, что 
МСК могут стать ключевыми «игроками» в во-
просах регенеративной медицины. Однако кли-
ническое применение стволовых клеток человека 
для лечения заболеваний печени все еще находит-
ся в зачаточном состоянии. Необходимы допол-
нительные исследования для повышения эффек-
тивности и согласованности гепатогенной диффе-
ренцировки МСК. Все это необходимо для луч-
шего понимания механизмов достижения высоко-
эффективной трансдифференцировки стволовых 
клеток. Оправдан также переход в стадию клиниче-
ских испытаний клеточных продуктов для доказа-
тельства эффективности лечения пациентов с ПН. 

 
БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК 

1. Bone marrow stem cells and the liver: are they relevant? / 
M. A. Eckersley-Maslin [et al.] // J. Gastroenterol. Hepatol. — 2009 — 
№ 24. — P. 1608–1616. 

2. Bone marrow as a potential source of hepatic oval cells / 
B. E. Petersen [et al.] // Science. — 1999. — Vol. 284. — P. 1168–1170. 

3. Hepatic differentiation capability of rat bone marrow-
derived mesenchymal stem cells and hematopoietic stem cells / 
S. N. Shu [et al.] // World J. Gastroenterol. — 2004 — Vol. 10. — 
P. 2818–2822. 

4. Mesenchymal stem cells showed the highest potential for the 
regeneration of injured liver tissue compared with other subpopulations 
of the bone marrow / K. A. Cho [et al.] // Cell Biol. Int. — 2009. — 
Vol. 33. — P. 772–777. 

5. Differentiation of human adipose stromal cells into hepatic 
lineage in vitro and in vivo / M. J. Seo [et al.] // Biochem. Biophys. 
Res. Commun. — 2005. — Vol. 328. — P. 258–264. 

6. Hepatocyte differentiation of mesenchymal stem cells from 
rat peritoneal adipose tissue in vitro and in vivo / M. Sgodda [et al.] // 
Exp. Cell. Res. — 2007. — Vol. 313. — P. 2875–2886. 

7. In vitro differentiation of human umbilical cord blood derived 
mesenchymal stem cells into hepatocyte-like cells / S. H. Hong [et al.] // 
Biochem. Biophys. Res Commun. — 2005. — Vol. 330. — P. 1153–1161. 

8. Fibroblast growth factor-4 and hepatocyte growth factor in-
duce differentiation of human umbilical cord blood derived mesen-
chymal stem cells into hepatocytes / X. Q. Kang [et al.] // World J. 
Gastroenterol. — 2005. — Vol. 11. — P. 7461–746. 

9. Transdifferentiation of mesenchymal stem cells derived from 
human fetal lung to hepatocyte-like cells / L. Ling [et al.] // Cell Biol. 
Int. — 2008. — Vol. 32. — P. 1091–1098. 

10. Fibrogenic potential of human multipotent mesenchymal 
stromal cells in injured liver / R. M. Baertschiger [et al.] // PLoS One. — 
2009. — № 4. — P. 6657. 

11. Hepatocyte growth factor effects on mesenchymal stem 
cells: proliferation, migration, and differentiation / G. Forte [et. al.] // 
Stem Cells. — 2006. — Vol. 24. — P. 23–33. 

12. In vitro hepatic differentiation of human bone marrow mes-
enchymal stem cells under differential exposure to liver-specific factors / 
M. Chivu [et al.] // Transl Res. — 2009. — Vol. 154. — P. 122–132. 

13. Hepatic differentiation induced by oncostatin M attenuates 
fetal liver hematopoiesis / T. Kinoshita [et al.] // Proc. Natl. Acad. Sci 
U S A. — 1999. — Vol. 96. — P. 7265–7270. 

14. Leukemia inhibitory factor contributes to hepatocyte-like 
differentiation of human bone marrow mesenchymal stem cells / 
P. A. Lysy [et al.] // Differentiation. — 2008. — Vol. 76. — P. 1057–1067. 

15. Human mesenchymal stem cells from adipose tissue: dif-
ferentiation into hepatic lineage / R. Talens-Visconti [et al.] // Toxi-
col. In Vitro. — 2007. — Vol. 21. — P. 324–329. 

16. Chromatin remodeling agent trichostatin A: a key-factor in 
the hepatic differentiation of human mesenchymal stem cells derived 
of adult bone marrow / S. Snykers [et al.] // BMCDev Biol. — 2007. — 
Vol. 7. — P. 24. 

17. Hepatic differentiation of rat mesenchymal stem cells by a 
small molecule / J. Ouyang [et al.] // ChemMedChem. — 2012. — 
Vol. 7(8). — P. 1447–1452. 

18. Spheroid formation and differentiation into hepatocyte-like 
cells of rat mesenchymal stem cell induced by co-culture with liver cells / 
Q. Zhang [et al.] // DNA CellBiol. — 2007. — Vol. 26. — P. 497–503. 

19. Hepatocytic differentiation of mesenchymal stem cells in 
cocultures with fetal liver cells / C. Lange [et al.] // World J. Gastro-
enterol. — 2006. — Vol. 12. — P. 2394–2397. 

20. In vitro differentiation of mouse bone marrow stromal stem 
cells into hepatocytes induced by conditioned culture medium of 
hepatocytes / Y. Chen [et al.] // J. Cell. Biochem. — 2007. — 
Vol. 102. — P. 52–63. 

21. The effect of three-dimensional co-culture of hepatocytes and 
hepatic stellate cells on key hepatocyte functions in vitro / R. J. Thomas 
[et al.] // Cells Tissues Organs. — 2005. — Vol. 181. — P. 67–79. 

22. Enhanced in vitro maturation of subcultivated fetal human 
hepatocytes in three dimensional culture using poly-L-lactic acid 
scaffolds in the presence of oncostatin M / S. Hanada [et al.] // Int J 
Artif Organs. — 2003. — Vol. 26. — P. 943–951. 

23. Biochemical and molecular characterization of hepatocyte-like 
cells derived from human bone marrow mesenchymal stem cells on a novel 
three-dimensional biocompatible nanofibrous scaffold / S. Kazemnejad [et 
al.] // J Gastroenterol Hepatol. — 2009. — Vol. 24. — P. 278–287. 

24. Hepatic differentiation of human bone marrow-derived mesen-
chymal stem cells by tetracycline-regulated hepatocyte nuclear factor 3beta / 
K. Ishii [et. al.] // Hepatology. — 2008. — Vol. 48. — P. 597–606. 

25. Human mesenchymal stem cells xenografted directly to rat 
liver are differentiated into human hepatocytes without fusion / Y. Sato 
[et al.] // Blood. — 2005. — Vol. 106. — P. 756–763. 

26. The therapeutic potential of bone marrow-derived mesenchymal 
stem cells on hepatic cirrhosis / L. J. Dai [et al.] // Stem Cell Res. — 
2009. — Vol. 2. — P. 16–25. 

27. Suppression of carbon tetrachloride-induced liver fibrosis 
by transplantation of a clonal mesenchymal stem cell line derived 
from rat bone marrow / M. Hardjo [et al.] // Cell Transplant. — 2009. — 
Vol. 18. — P. 89–99. 

28. Ochiya, T. Commitment of stem cells into functional hepa-
tocytes / T. Ochya, T. Yamamoto, A. Banas // Differentiation. — 
2010. — Vol. 79. — P. 65–73. 



Проблемы здоровья и экологии 35

29. Merkel, C. Molecular regulation of kidney development: is 
the answer blowing in the Wnt? / C. Merkel, C. Karner, T. Carroll // 
Pediatr Nephrol. — 2007. — Vol. 22 (11). — P. 1825–1838. 

30. Down regulation of Wnt signaling could promote bone marrow 
derived mesenchymal stem cells to differentiate into hepatocytes / Z. Ke [et al.] // 
Biochem Biophys Res Commun. — 2008. — Vol. 367. — P. 342–348. 

31. Sera from liver failure patients and a demethylating agent 
stimulate transdifferentiation of murine bone marrow cells into hepatocytes 

in coculture with nonparenchymal liver cells / S Yamazaki [et al.] // J 
Hepatol. — 2003. — Vol. 39. — P. 17–23. 

32. Sawada, R. Safety evaluation of tissue engineered medical 
devices using normal human mesenchymal stem cells / R. Sawada, T. Ito, 
T. Tsuchiya // Yakugaku Zasshi. — 2007. — Vol. 127. — P. 851–856. 

33. The bone marrow functionally contributes to liver fibrosis / 
F. P. Russo [et al.] // Gastroenterology. — 2006. — Vol. 130. — 
P. 1807–1821. 

Поступила 08.02.2013 

УДК 611.018:612.467 
ГИСТОФИЗИОЛОГИЯ ОРГАНОВ МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

Е. К. Солодова, А. Ф. Максименко 

Гомельский государственный медицинский университет 

Авторами представлена лекция по теме «Гистофизиология органов мочевыделительной системы» на 
английском языке. Лекция составлена на основе материала зарубежных учебных пособий, изданных на анг-
лийском языке для обучения студентов  медицинских школ и университетов. 

Ключевые слова: почка, нефрон, почечное тельце, проксимальный каналец, дистальный каналец, петля 
Генле, фильтрационный барьер, собирательная трубочка, моча, юкстагломерулярный аппарат, мочеточник, 
мочевой пузырь, мочеиспускательный канал. 

HISTOPHYSIOLOGY OF THE URINARY SYSTEM ORGANS 

E. K. Solodova, A. F. Maximenko 

Gomel State Medical University 

The authors are presenting the lecture on the topic «Histophysiology of the urinary system organs» in English. The lec-
ture was composed on the basis of foreign textbooks published in English for students of medical colleges and universities. 

Key words: kidney, nephron, renal corpuscle, proximal tubule, distal tubule, loop of Henle, filtration barrier, 
collecting tubule, urine, juxtaglomerular apparatus, ureter, urinary bladder, urethra. 

 
 
The urinary system consists of the paired kidneys 

and ureters and unpaired urinary bladder and urethra. 
Kidney functions: 
1. Production, storage and passing of urine. 
2. Excretion. 
3. Providing of the electrolyte and water balance. 
4. Providing of the acid-base balance. 
5. Regulation of blood pressure. 
6. Regulation of red blood cells formation. 
Development of the kidneys 
The source of the kidneys development is in-

termediate mesoderm — nephrotom. The urinary 
system develops in a craniocaudal direction and includes 
three following stages: pronephros, mesonephros 
and metanephros. 

The pronephros differentiates at the end of 
week 3 in the cervical region and is nonfunctional. 
It disappears at the end of week 4. 

Proliferation of segmented nephrotom cells 
provides the formation of the pronephric tubules on 
each side of the body in the cervical region. They 
fuse with each other forming the two pronephric 
ducts, which progress towards the cloaca and will be 
used by mesonephros. 

The mesonephros differentiates in week 4 and 
functions as an interim kidney till the permanent 

kidney called metanephros is established. The 
mesonephros regresses in week 8. 

The mesonephros is developed from the next 
nephrotom segments, which form S-shaped meso-
nephric tubules. The external ends of these tubules 
open into the mesonephric or Wolffian duct, 
which is continuation of the pronephric duct. 

Internal ends of the mesonephric tubules form the 
double-layer capsules around the arterial capillary or 
glomerulus, which are branches of the dorsal aorta. The 
capsule and glomerulus form the renal corpuscles. 

The metanephros differentiates at the beginning 
of month 2 and begins to function 3 weeks later. 

The metanephros is developed from the metanephric 
blastema, which is nonsegmented homogenous meso-
dermal mass in the caudal part of embryo body.  

The metanephric blastema gives rise to the epi-
thelium of all nephrons parts. The epithelium of the 
collecting tubules, the papillary ducts, the calyces, 
the renal pelvis and the ureters differentiate from the 
metanephric diverticulum, which arises from the 
lower portion of the Wolffian duct where it opens 
into cloaca. 

General structure of the kidneys 
The kidneys are large, bean-shaped organs, 

surrounded by dense connective tissue capsule. 
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On the medial border of the kidney there is a depres-
sion, the hilum, where nerves enter, blood and lymph 
vessels enter and exit and the ureter exits. 

The parenchyma of the kidney is divided into 
an outer cortex and inner medulla. In humans the 
renal medulla consists of 10 to 18 conical subdivi-
sions called renal or medullary pyramids, whose 
bases are toward the cortex and apices are into the 
lumen of calyces. The tips of pyramids are called 
renal papillae or areas cribrosa. 

Each medullary pyramid and the assoсiated 
cortical tissue at base and sides constitute a lobe 
of the kidney. 

The medullary material extends into the cortex as 
medullary rays of Ferrein. Approximately 400 to 500 
medullary rays project into the cortex from the medulla. 

Each medullary ray contains straight tubules of 
the nephrons and collecting ducts. The regions between 
medullary rays containing the renal corpuscles, the 
convoluted tubules of the nephrons, and the collecting 
tubules are called cortical labyrinths. 

The cortical material extends into the medulla 
between the pyramids and forms the renal columns of 
Bertin. 

Loose connective tissue lying in the cortex 
and medulla between uriniferous tubules is called 
renal interstitium. 

The nephrons of kidney 
The main structural and functional unit of the 

kidney is called the nephron. Each kidney contains 
about 2 million nephrons. Each nephron consists 
of renal or Malpighian corpuscle and tubules. 

Renal corpuscle includes globular tuft of 
about 10 to 20 capillaries called glomerulus and sur-
rounding it epithelial Bowman's capsule. Сapillaries of 
the glomerulus are branches of afferent arterioles, one 
to each glomerulus. The glomerular capillaries reunite 
to form the efferent arterioles. 

The cavity of Bowman's capsule is continuous 
into nephron's thick proximal segment including 
proximal convoluted tubule and then proximal 
straight tubule. The proximal part of the nephron 
is called thick descending limb. 

The thick proximal segment is continuous 
into a thin segment of the loop of Henle. 

The thin segment is continuous into nephron's 
thick distal segment including first distal straight tu-
bule and then distal convoluted tubule. The distal part 
of nephron is called thick ascending limb. 

The portion of the nephron between a proximal 
convoluted tubule and a distal convoluted tubule 
forms the loop of Henle. Thus, the loop of Henle 
includes 3 parts: 

1) proximal straight  tubule; 
2) thin segment; 
3) distal straight tubule. 
Types of nephrons 
In the kidney there are 3 types of nephrons 

according to the position of their renal corpuscles 

in the cortex and the length of the Henle’s loop. 
They are short cortical or subcapsular nephrons, 
intermediate or midecortical nephrons and long 
juxtamedullary nephrons.  

The juxtamedullary nephrons make up about 
one eight of the total nephron count. 

The cortical nephrons have a short loop of 
Henle with a very short thin descending limb ex-
tending only to the outer region of the medulla. 
Juxtamedullary nephrons have a long loop of 
Henle with a very long thin segment with both de-
scending and ascending limbs, extending deep 
into the inner region of the medulla.  

Unlike cortical nephrons the renal corpuscles 
of juxtamedullary nephrons lie in a deeper region 
of the cortex on the border with medulla. The re-
nal corpuscles of intermediate nephrons lie in the 
midregion of the cortex. 

The Bowman's capsule 
The Bowman's capsule of renal corpuscle has 

a shape of double-layer cup. The inner layer of the 
Bowman's capsule toward the glomerulus is a vis-
ceral layer, the outer layer is a parietal layer. 

The parietal layer of the Bowman's capsule is 
covered with simple squamous epithelium. 

The visceral layer is covered with epithelial 
cells called podocytes. Podocytes have a cellular 
body containing a nucleus and several primary proc-
esses giving rise to numerous smallest secondary 
processes also called foot-like processes or pedicels. 
The elongated spaces between pedicels are filtration 
slits having about 40 nm width and covered by an ul-
trathin filtration slit diaphragm. 

Filtration slit diaphragm contains a transmem-
brane protein called nephrin forming a central density 
with pores and interactions with actin cytoskeleton 
within the cytoplasm of foot processes. The nephrin 
regulates the size, patency and selectivity of the filtra-
tion slits. Mutations of the nephrin gene are associated 
with nephrotic syndrome characterized by massive 
proteinuria and edema. 

Filtration barrier of the kidney 
There are 2 poles in the renal corpuscle. They are 

a vascular pole and a urinary pole. In a vascular pole 
the afferent arteriol enters and efferent arteriol leaves 
the glomerulus and the afferent arteriol branches into 
capillaries of the glomerulus. 

A urinary pole is the opposite side of the cor-
puscle, where capsular space is continuous into 
the lumen of the proximal convoluted tubule. 

Structurally the capillaries of the glomerulus be-
long to the fenestrated type. Endothelial cells of the 
glomerular capillary and podocytes have common 
glomerular basal lamina or membrane for both of them. 

The glomerular basal lamina is thick (about 0,3 µm) 
and contains 3 layers. They are a central electron-dense 
lamina called the lamina densa and internal and exter-
nal electron lucent layers called the lamina rara interna 
and the lamina rara externa. 
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The lamina densa contains collagen type IV which 
is organized into a network, which acts as physical fil-
ter. The lamina rara contains glycosaminoglycans rich 
in heparin sulfate which affects free passage of pro-
teins with molecular weight less than that of albumin 
(70,000 daltons or 3,6 nm radius). In diseases of kid-
neys and diabetes, the glomerular filter becomes 
much more permeable to proteins. 

Albuminuria (presence of albumins in the 
urine) and hematuria (presence of erythrocytes in 
the urine) indicate physical or functional damage 
to the glomerular basal membrane. 

Together the glomerular basal lamina, the pedicels 
of podocytes and the endothelium of the glomerular 
capillaries form a filtration barrier lying between blood 
and the cavity of a Bowman's capsule. 

Nephrones tubules 
In a urinary pole the simple squamous parietal 

epithelium of the Bowman's capsule is continuous 
into the simple cuboidal or low columnar epithe-
lium of the proximal convoluted tubule. 

Each proximal tubule cell contains a spherical 
nucleus in an eosinophilic cytoplasm with numerous 
pinocytotic vesicles and lysosomes. Apical parts of 
the proximal tubule's epithelial cells have large 
amount of microvilli with an extracellular glycocalyx, 
containing enzymes alkaline phosphatase and adenosine 
triphosphatase. These microvilli form the brush 
border on the apical parts of the cells. 

The basal parts of proximal tubules cells form mem-
brane infoldings with elongated shaped mitochondria ly-
ing parallel to the long axis of the cell. This basal part 
of cells is called basal striation. The basolateral mem-
brane of cells contains active Na+/K+-ATPase («so-
dium pump»). Diameter of the nephron's proximal tu-
bules is about 60 μm. 

The diameter of the Henle's loop thin segment be-
comes about 15 μm. The epithelium changes to simple 
squamous in thin segment of the Henle’s loop. 

Diameter of the nephron's distal tubules is 
about 35 μm. This tubule is lined with simple cu-
boidal epithelium. Distal tubule cells do not have 
the brush border on the apical parts, but their basal 
parts have well developed basal striation. 

The lumen of the distal tubule is generally 
wider and clear than that of the proximal tubule. 

Collecting tubules and ducts 
The distal straight tubule is continuous into a col-

lecting tubule, which is connecting or arched collecting 
tubule joining the collecting duct in medullary ray. The 
collecting ducts lying in the cortex are cortical collecting 
ducts and the collecting ducts lying in the medulla are 
medullary collecting ducts. On the apex of the pyramid 
the collecting ducts are continuous into collecting or pap-
illary duct of Bellini, opening into calyx. 

Together the tubular part of the nephron and the 
collecting tubule are called «uriniferous tubule». 

The collecting tubules and collecting ducts 
are covered with simple cuboidal epithelium. In 

the final portion of the papillary duct the epithelial 
cells acquire a columnar form. 

Epithelium of the collecting tubules and ducts 
consists of 2 types of cells. They are most numerous 
light pale-stained or CD-cells (collecting duct cells) 
and less numerous dark or IC-cells (intercalated cells). 

Plasma membrane of  light principle cells 
contain hydrophobic transmembrane proteins 
forming water-channels called aquaporin-2 (AQP-2), 
which are responsible  for water permeability of 
the collecting tubules and ducts. Mutation of the 
AQP-2 gene has been linked to congenital 
nephrogenic diabetes insibitus. 

Dark cells are found in the collecting tubules 
in the cortex and outer medulla but not in the pap-
illary duct. There are α- and β-intercalated cells. 
The α-intercalated cells secrete hydrogen and re-
absorb potassium. The β-intercalated cells secrete 
bicarbonate and recover chloride. 

Urine formation 
The first stage of urine formation is called filtra-

tion. Filtration takes place in the renal corpuscles of 
nephrons. It is connected with different diameter of 
afferent and efferent arteriols (the caliber of efferent 
arteriol is smaller than the caliber of afferent arteriol). 
Therefore, higher blood pressure — about 75 mm Hg — 
arises in the nephrons glomerular capillaries and the 
blood plasma passes from glomerulus into Bowman's 
capsule through a filtration barrier. In humans the to-
tal glomerular ultrafiltrate or primary urine within 24 
hours is from 150 to 200 liters, of which some 99 per 
cent will be reabsorbed by the uriniferous tubules with 
1.5 to 2 liters being excreted as urine. 

The efferent arteriol of the cortical nephron is 
a short vessel, which branches into cortical peri-
tubular capillary network between tubules of the 
cortical nephron.  

In juxtamedullary nephrons the efferent arteriol is 
continuous into straight vessels called vasa recta. The 
efferent arteriols of the juxtamedullary nephrons and 
the vasa recta both branch into a medullary peritubu-
lar capillary network. The vasa recta form loops at 
various levels in the medulla and turn back toward the 
cortex. The descending and ascending limbs of this 
loops form a countercurrent exchange system of ves-
sels called a vascular bundle. The descending part of a 
vascular bundle is an arterial limb or arteriolae rectae 
and the ascending part is a venous limb or venulae 
rectae. 

Low blood pressure of the peritubular capil-
lary network provides the second stage of the 
urine formation called reabsorption. 

The processes of reabsorption and excretion be-
gin in the proximal convoluted tubules of nephrons. 
Here all the glucose, amino acids, proteins, about 85 
per cent of the sodium are reabsorbed. Chloride ions 
and water follow passively. 

The proteins reabsorption takes place with 
formation of the pinocytotic vesicles in cells of the 
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proximal tubules. These vesicles contain proteins 
macromolecules. The pinocytotic vesicles fuse with 
lysosomes, where degradation of macromolecules 
occurs, and monomers are returned to the circulation. 

The Na+/K+-ATPase of the proximal tubules 
basal striation is responsible for transporting so-
dium ions out of these cells. 

The enzymes of the proximal tubules microvilli 
provide reabsorption of all glomerular filtrate glucose. 

The loop of Henle is an essential element in the 
production of hypertonic urine. The main role of the 
Henle’s loop is to create a hypertonic environment in 
the renal interstitium of the medulla. This environment 
plays a very important role in reabsorption of large 
quantities of water by collecting ducts. 

The hypertonicity is achieved by active transport 
of chloride and sodium ions out of the ascending limb 
of Henles loop into the medullary interstitium, whereas 
the ascending limb is impermeable to water. In the de-
scending limb of Henles loop, the wall is freely perme-
able to sodium and water. 

The pumping of sodium continues in the dis-
tal convolution of the nephrons.  

Hormonal regulation of the urine formation 
The aquaporins-2 of the distal convoluted tubules 

epithelium in terminal portion, collecting tubules and col-
lecting ducts epithelial light cells are  regulated by antidi-
uretic hormone (AND). In the presence of antidiuretic 
hormone they become permeable to water, which passes 
out from the tubules to the interstitium of the medulla and 
the urine becomes hypertonic as water leaves the collect-
ing ducts. If AND is low, the permeability of the distal tu-
bules, collecting tubules and collecting ducts to water is 
low and little water is removed to the interstitium. Thus, a 
large volume of diluted urine will be excreted. This condi-
tion is called central diabetes insibitus. 

Aldosterone acts on the cells of the renal tubules 
(mostly on the distal ones) to increase the reabsorption 
of sodium and chloride ions. Aldosterone deficiency 
in humans with Addisons disease results in an exces-
sive loss of sodium in the urine. 

Countercurrent multiplier system 
The term countercurrent indicates flow of fluid in 

adjacent structures of the uriniferous tubule in opposite 
directions. The ability to excrete hyperosmotic urine de-
pends on countercurrent multiplier system including three 
structures: loop of Henle, vasa recta and collecting duct. 

In loop of Henle, the ultrafiltrate moves within the 
descending limb of the thin segment toward the renal 
papilla and moves back toward the corticomedullary 
junction within the ascending limb of the thin segment. 
As the thin ascending limb cells add Na+ and Cl‒ to 
the interstitium and they are impermeable to water, the 
interstitium becomes hyperosmotic relative to the lu-
minal content. Some of the interstitium Na+ and Cl‒ 
diffuse back at the thin descending limb, but then ions 
are transported out again in the thin ascending 
limb and distal straight tubule. This produces the 
countercurrent multiplier effect. Thus, the concen-

tration of NaCl in the interstitium gradually in-
creases downward the length of the loop of Henle. 

The ultrafiltrate that reaches the distal convoluted 
tubule is hyposmotic. When ADH is present, the distal 
convoluted tubule, the collecting tubules and the collecting 
ducts are highly permeable to water. Therefore, in cortex 
the ultrafiltrate of distal convoluted tubule equilibrates 
with interstitium and becomes isosmotic. In the medulla, 
increasing amounts of water leave the ultrafiltrate as the 
collecting duct passes through the hyperosmotic inter-
stitium and urine becomes hyperosmotic. Therefore the 
collecting duct of the medulla is postulated as an osmotic 
equilibrating device. 

The vasa recta form a countercurrent exchange 
system. As the arterial vessels descend through the 
medulla, the blood loses water to the interstitium and 
gains salt from the interstitium so that at the tip of the 
loop the blood is essentially equilibrium with the hy-
perosmotic interstitial fluid. 

As the venous vessels ascend toward the corticome-
dullary junction, the hyperosmotic blood loses salt to 
the interstitium and gains water from the interstitium. 

The juxtaglomerular apparatus 
Juxtaglomerular cells, macula densa and ex-

traglomerular mesangial cells belong to the jux-
taglomerular apparatus of the kidney. 

Juxtaglomerular cells lay in the walls of af-
ferent and efferent arteriols. A large amount of 
granules containing enzyme renin is located in its 
cytoplasm. In the blood the renin influences on the 
formation of peptide angiotensin I from plasma 
globulin called angiotensinogen. Then the angiotensin 
I is transformed into active form angiotensin II by 
angiotensin-converting enzyme secreted by endothelial 
cells of the lung capillaries. Angiotensin II is the 
most potent vasoconstrictor in our organism. As a 
result, in addition to other functions, the kidneys 
have a role in the regulation of blood pressure. 

Also angiotensin II stimulates zona glomerulosa 
of the adrenal cortex to release aldosterone. 

The macula densa is a part of distal convoluted 
tubule lying close to renal corpuscles vascular pole be-
tween efferent and afferent arteriols. About 20–40 very 
thin columnar shaped cells of the macula densa form the 
contact with the juxtaglomerular cells and extraglomerular 
mesangial cells. Functionally the epithelial columnar cells 
of the macula densa are sensitive to changes in NaCL 
concentration in the urine and the decrease in NaCL con-
centration in the urine leads to stimulation of renin secre-
tion by juxtaglomerular cells. 

The extraglomerular mesangial cells are also 
called Lacis cells. They are located in the angle 
between efferent and afferent arteriols at the vascular 
pole. Their function is not clear, but as the endothelial 
cells of the cortex peritubular capillaries, they may 
produce hormone erythropoietin stimulating erythropoesis 
in the bone marrow. The stimulus for erythropoietin re-
lease is postulated to be a low concentration of oxygen in 
the blood of the afferent arterioles. 



Проблемы здоровья и экологии 39

Mesangium 
Mesangial cells lying between glomerular capil-

laries and their extracellular matrix constitute the mesan-
gium. Functionally the mesangial cells are macro-
phages because they phagocytose proteins from 
glomerular basal membrane and plasma proteins, 
including immune complexes. However, they are 
not derived from blood monocytes. Mesangial and 
juxtaglomerular cells are modified smooth muscle cells. 

Extracellular matrix produced by the mesangial 
cells performs the supporting function for podocytes. 

The mesangial cells contain contractile filaments 
and bear receptors to angiotensin II on surfaces. 
Contraction of mesangial cells could increase intraglo-
merular blood volume and filtration pressure. 

The mesangial cells became prominent in diseases 
called glomerulonephritis. 

Renal interstitium 
In the cortex, two types of interstitial cells are 

recognized: fibroblast and macrophages. 
In the medulla, the principal interstitial cells 

resemble myofibroblast. They are oriented to the 
long axes of the tubular structures and contain 
well developed rER, Golgi complex, lysosomes, 
bundles of actin filaments and lipid droplets. 
Functionally they may have a role in compressing 
the tubular structures of the nephrons. 

Organs of the urine excretion 
Ureters, the urinary bladder and the urethra 

belong to the organs of the urine excretion. The 
walls of these organs include 4 layers. They are: 

1) mucous membrane — inner layer; 
2) submucous membrane; 
3) muscularis membrane; 
4) adventitia — outer layer. 
The mucous membrane of all these organs 

consists of two sublayers. They are transitional 
epithelium and lamina propria.  

The lamina propria of the mucous membrane, 
submucous membrane and adventitia are loose 
connective tissue. 

The muscularis membrane is smooth muscle 
forming inner longitudinal and outer circular layer in 
the upper and middle part of the ureters. The third 
outer smooth muscle longitudinal layer also known as 
oblique is present in the lower part of the ureters and 
the muscularis membrane of the urinary bladder. 

The adventitia covers only the superior surface 
of the bladder. Its posterior and lateral surfaces are 
covered with serous. 

Urethra 
The urethra is a tube which carries urine from 

the urinary bladder to the exterior. In the male, sperm 
also passes through it during ejaculation. In the fe-
male, the urethra is exclusively a urinary organ. 

A longer male urethra includes 3 main parts: 
1) Pars prostatic. It is the most proximal part 

of the male urethra, which passes from the urinary 
bladder and is surrounded by the prostate gland. In 
the prostatic urethra, the lining epithelium is tran-
sitional. Two ejaculatory ducts and ducts from 
prostatic glands open into this part of the urethra; 

2) Pars membranacea. This is a short part sur-
rounded by striated muscle of the urethra external 
sphincter. The membranous urethra is lined with 
pseudostratified columnar epithelium. 

3) Pars spongiosa. This is a terminal part of the ure-
thra, which is located in the corpus spongiosum of the 
penis and is covered with pseudostratified columnar epi-
thelium. The terminal dilatation of the penile urethra 
called the fossa navicularis, is lined with stratified 
squamous epithelium. The branched tubular mucous se-
creting glands of Littre are found along the length of the 
urethra but mostly in the pendulous part. 

A female urethra is shorter and covered with 
stratified squamous epithelium. 
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АПОПТОЗА 

(обзор литературы) 

Н. Е. Фомченко, Е. В. Воропаев 

Гомельский государственный медицинский университет 

Проблема исследования апоптоза и его взаимосвязь с различными заболеваниями является актуальной 
в биологии и медицине. Апоптоз — это сложный и многогранный механизм, который возник в процессе  
эволюции с момента появления многоклеточных организмов, служит в целях регуляции естественного ба-
ланса между размножением и гибелью клеток и является необходимым условием поддержания гомеостаза, 
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устанавливает определенные взаимоотношения между отдельными клетками в целостном организме. Благо-
даря этим взаимоотношениям клетки вступают в различные этапы жизненного цикла — деления, роста, раз-
вития, дифференцировки, старения и гибели. Апоптоз является широко распространенным общебиологиче-
ским механизмом, ответственным не только за поддержание постоянства численности клеток, формообразо-
вание, выбраковку дефектных клеток, но и за развитие различных патологических состояний отдельных 
клеток, систем и организма в целом. 

Ключевые слова: апоптоз, причины апоптоза и его регуляция, онтогенез, заболевания. 

BIOLOGICAL ASPECTS OF APOPTOSIS 
(literature review) 

N. E. Fomchenko, E. V. Voropayev 

Gomel State Medical University 

The problem of studying apoptosis and its relations with various diseases is relevant in both biology and medi-
cine. Apoptosis is a complex and multifaceted phenomenon, which arose in the course of evolution since the emer-
gence of multicellular organisms and serves to regulate the natural balance between the birth and death of cells be-
ing a necessary condition for the maintenance of homeostasis, and in this way establishes certain relations between 
individual cells in the whole organism. 

Due to these relations cells enter different stages of the life cycle: division, growth, development, differentia-
tion, aging and death. Apoptosis is a common general biological mechanism responsible not only for maintaining 
constant number of cells, forming, culling of defective cells, but also for the development of various pathological 
conditions of individual cells, systems, and body as a whole. 

Key words: apoptosis, apoptosis causes and regulation, ontogeny, diseases. 
 
 
Введение 
Одним из открытий клеточной биологии 

ХХ столетия стала программируемая клеточ-
ная гибель (апоптоз), исследование которой 
является актуальной проблемой в биологии. 
Термин «апоптоз» введен в 1972 году Керром 
для обозначения формы гибели клеток, прото-
типом которой является гибель тимоцитов под 
действием глюкокортикоидов. 

Апоптоз является генетически запрограмми-
рованным защитным механизмом, который обес-
печивает определенный по времени жизненный 
цикл клетки и при определенных физиологиче-
ских или патологических условиях включает про-
грамму ее гибели, направленную на запуск само-
уничтожения патологически измененных, мути-
ровавших клеток (содержащих дефектные ДНК) 
ради сохранения целостности макроорганизма [1]. 

Цель исследования 
Обзор литературных источников по во-

просам причин, проявления, регуляции апоп-
тоза, его роли в поддержании гомеостаза орга-
низма и в проявлении патологии. 

Обсуждение 
Апоптоз представляет собой процесс, по-

средством которого внутренние или внешние 
факторы, активируя генетическую программу, 
приводят к гибели клетки и ее эффективному 
удалению из ткани, и имеет ряд биохимиче-
ских и морфологических признаков. 

Биохимические изменения при апоптозе 
характеризуются активацией нелизосомных эн-
догенных эндонуклеаз, которые включают спе-
цифическое расщепление ядерной ДНК в меж-

нуклеосомальных участках, рибосомальной 
РНК и белков на фрагменты, повышение внут-
риклеточного уровня ионов кальция, снижение 
митохондриального трансмембранного потен-
циала и высвобождение цитохрома С из мито-
хондрий в цитоплазму, выделение фосфатидил-
серина из внутренней плазматической мембра-
ны в наружный монослой, активацией цистеи-
новых протеиназ (каспаз), образованием актив-
ных форм кислорода. 

Морфологически апоптоз характеризуется: 
сжатием клетки, конденсацией хроматина, фор-
мированием в цитоплазме полостей и апоптоти-
ческих телец, фрагментацией ДНК и изменением 
мембраны клетки. В конце концов клетка фраг-
ментируется и подвергается фагоцитированию 
без развития воспаления [2]. 

Апоптоз осуществляется при воздействии 
как внешних, так и внутренних факторов, кото-
рые ведут к повреждению ДНК. При невосста-
новимом повреждении ДНК путем апоптоза 
происходит элиминация потенциально опасных 
для организма клеток. Различия в ответе клеток 
наблюдаются для разных клеток-мишеней и за-
висят от степени их дифференцировки и разви-
тия, от соотношения факторов, вызывающих 
апоптоз и предотвращающих его, а также от ре-
гуляторных внутриклеточных механизмов [3–4]. 

К неспецифическим факторам апоптоза отно-
сят: температуру, токсические агенты, оксиданты, 
свободные радикалы, гамма-, рентген- и УФ-
излучение, бактериальные токсины и другое. 

К стрессовым факторам, способным инду-
цировать апоптоз, относятся: облучение, ише-
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мия, гипоксия, вирусная инфекция, а также 
элиминация факторов роста. 

Поскольку апоптоз — физиологическое 
явление, то в организме имеются и специфиче-
ские факторы, приводящие к апоптозу клетки: 
физиологические активаторы и ингибиторы. 

К физиологическим ингибиторам апоптоза 
относятся: факторы роста, зкстрацеллюлярный 
матрикс, нейтральные аминокислоты, цинк, 
половые стероиды (эстрогены, андрогены), не-
которые вирусные белки. 

К физиологическим активаторам апоптоза 
относят: недостаток факторов роста, потерю 
связи с матриксом, глюкокортикоиды, некото-
рые вирусы, свободные радикалы, ионизи-
рующую радиацию. 

К физиологическим регуляторам апоптоза 
относятся цитокины — обширная группа бел-
ков, регулирующих пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток при связывании со специ-
фическими рецепторами на клетках-мишенях. 
В отличие от гормонов цитокины действуют в 
основном на пара- и аутокринном уровне.  

Цитокины подразделяются на 3 большие 
группы в зависимости от структуры и функции: 
ростовые факторы (колониестимулирующие 
факторы, эпидермальный фактор роста, инсули-
но-подобный фактор роста и другие), семейство 
ФНО (фактор некроза опухоли) и спиральные 
цитокины (интерлейкины, интерфероны). Влия-
ние цитокинов на клетки также неоднозначно: 
для одних клеток они выступают в роли индук-
тора апоптоза, для других — в роли ингибитора. 
Это зависит от типа клетки, стадии ее диффе-
ренцировки, функционального состояния. 

Наиболее хорошо изучена система «Fas/Fas-L», 
которая является представителем группы белков 
из семейства ФНО. Ген fas у человека локализо-
ван в длинном плече хромосомы 10 и состоит из 9 
экзонов. Мутации в гене fas или fas-L приводят к 
развитию аутоиммунных заболеваний [5]. 

Важная роль в регуляции апоптоза клеток 
иммунной системы принадлежит другим цито-
кинам: интерлейкинам, интерферонам (ИФ) 
(ИФ вызывает апоптоз клеток костного мозга, 
является ингибитором апоптогенного сигнала 
для периферических моноцитов человека) [6]. 

К пусковым механизмам апоптоза также 
относят: аминокислоты, продукты перекисного 
окисления липидов (ПОЛ); свободные радика-
лы активных форм кислорода (АФК); оксид 
азота (NO), который является одной из ключе-
вых сигнальных молекул, регулирующих 
функции сердечно-сосудистой, нервной и им-
мунной систем организма, участвует в ней-
ротрансмиссии в центральной и перифериче-
ской нервной системах (регулирует нейроа-
поптоз), ингибирует апоптоз лейкоцитов, гепа-
тоцитов, эндотелиальных клеток [7–8]. 

Непосредственными «исполнителями» апоп-
тоза в клетке являются белки особого семейст-
ва протеаз — каспазы (цистеиновые протеазы), 
которые специфически активируются в апоп-
тозных клетках и играют ключевую роль в ме-
ханизмах апоптоза. Результатом действия кас-
паз является активация или инактивация бел-
ков, но никогда действие каспаз не приводит к 
деградации белков. Каспазы активируются на 
ранних стадиях апоптоза и инициируют прак-
тически все изменения, происходящие в клет-
ке. Если активность каспаз снизить, что может 
произойти при мутации или при применении 
ингибиторов, клетка останется живой [9–14]. 

Апоптоз — это генетически регулируемый 
процесс, в котором активность генов и сиг-
нальных путей влияет на решение клетки, 
включить программу самоликвидации или нет 
и защитить организм от клеток, которые могут 
оказаться потенциально опасными для много-
клеточного организма. 

При различных состояниях может наблю-
даться как ускорение, так и замедление апоп-
тоза, и несмотря на то, что апоптоз могут акти-
вировать различные факторы, характерные для 
определенных типов клеток, конечный путь 
апоптоза регулируется точно установленными 
генами и является общим, независимо от при-
чины активации апоптоза. 

В настоящее время выявлено большое 
число генов, которые кодируют вещества, не-
обходимые для регуляции апоптоза. Многие из 
этих генов сохранились в ходе эволюции — от 
круглых червей до насекомых и млекопитаю-
щих. Некоторые из них обнаруживаются также 
в геноме вирусов. 

Ген «клеточной смерти» был впервые от-
крыт у C. elegans в 1986 г., когда было обнару-
жено, что при мутации гена ced-3 развитие нема-
тоды происходит без апоптоза из лишних ней-
робластов. Дальнейший генетический анализ 
выявил еще один белок — ced-4, важный для 
программированной смерти клеток в процессе 
развития червя, а также 3-й белок — ced-9, кото-
рый может предотвратить влияние первых двух. 
Впоследствии гомологичные гены были откры-
ты у млекопитающих. Семейство этих генов ко-
дирует протеолитические ферменты — каспазы. 

Процесс апоптоза генетически детермини-
рован и регулируется следующими генами: 
Cip1 (p21), Bax (p21), Daax, FAF-1, FADD, 
TRADD, RAIDD, RIP, SIVA, FLIP, CAS, TIA-1/ 
TIAR, TDAG51, ген супрессии опухолей р53 и 
другие, усиление работы этих генов ускоряет 
течение апоптоза, а  гены семейства Bcl-2, Bad, 
Bag1 препятствуют апоптозу. 

В конце 1990-х годов было установлено, 
что важную роль в апоптозе играют митохонд-
рии, которые являются хранилищем многих 
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белков, участвующих в апоптозе. Митохонд-
рии рассматриваются как ведущий исполни-
тель запрограммированной смерти клетки. Это 
связано с активным участием митохондрий в 
регуляции эффекторных механизмов, включая 
высвобождение активаторов каспаз (типа ци-
тохрома с), изменения транспорта электронов, 
снижение митохондриального трансмембран-
ного потенциала, дефицит энергоснабжения и 
участия белков про- и антиапоптотического 
семейства Вс1-2, которые регулируют мито-
хондриальный путь в механизмах программи-
руемой смерти клетки [15–21]. 

Наиболее изученными являются белки се-
мейства bcl-2, и все вещества, относящиеся к 
данному классу, делятся на активаторы (bax, 
bak, Nbk/Bik1, Bad, bcl-xS) и ингибиторы апоп-
тоза (bcl-2, bcl-xL, Mcl-1, bcl-w, аденовирус-
ный E1B 19K, Эпштейн-Барр-вирусный BHR). 
Судьба клеток зависит от соотношения актива-
торов и ингибиторов апоптоза. 

Функционирование bcl-2 требуется для под-
держания жизнеспособности лимфоцитов, мела-
ноцитов, эпителия кишечника и клеток почек во 
время развития эмбриона. Вcl-x необходим для 
ингибирования смерти клеток в эмбриогенезе, осо-
бенно в нервной системе. Bax необходим для апоп-
тоза тимоцитов и поддержания жизнеспособности 
сперматозоидов во время их развития. 

Процесс регулированной клеточной гибе-
ли условно разделен на несколько фаз: фаза 
инициации апоптоза, проведение сигнала, ак-
тивация каспаз, активация эндонуклеаз и спе-
цифическая деградация ДНК, в результате чего 
наступает гибель клетки. 

Если начальные фазы различаются в зави-
симости от типа клеток и от апотоз-индуци-
рующего сигнала, то этап деградации ДНК — 
универсален для большинства клеток. Эта фаза 
является переходом к необратимой — терми-
нальной стадии апоптоза, которую контроли-
руют белки семейства Вс1-2, производные од-
ноименных генов. 

Апоптоз — естественный этап в жизнедея-
тельности клеток животных. В организме в 
процессах онто- и эмбриогенеза апоптоз являет-
ся механизмом для поддержания гомеостаза. 
Апоптоз обеспечивает физиологическое равно-
весие клеток и стабильность тканей за счет само-
уничтожения генетически чужеродных и/или де-
фектных клеток. Посредством апоптоза организм 
избавляется от «ненужных» в функциональном 
отношении на данный момент клеток или «отра-
ботавших». При этом сохраняется целостность 
клеточных мембран, внутриклеточного содержи-
мого, отсутствуют повреждения тканей и лейко-
цитарная инфильтрация, сохраняется нормальное 
функционирование соседних клеток, что позволя-
ет сохранить структуру органа [22]. 

Особенно большую роль апоптоз играет в 
эмбриогенезе (имплантация, органогенез), на-
блюдается при различных морфогенетических 
процессах и является механизмом постоянного 
контроля размеров органов. У зародышей 
апоптозу подвергаются избыточные половые 
клетки, избыточные нейробласты, лимфобла-
сты, устраняются избыточные клетки нервного 
гребня в области 1-й и 3-й жаберных дуг, пре-
пятствуя тем самым образованию здесь мест 
прикрепления мышц. При развитии конечно-
сти позвоночных с помощью апоптоза унич-
тожаются излишние клетки межпальцевых об-
ластей (разделение пальцев у эмбриона). Бла-
годаря апоптозу разрушаются зачатки молоч-
ных желез у самцов млекопитающих и каналь-
цы мезонефроса позвоночных в период его за-
мещения метанефросом, уничтожения избытка 
клеточного материала на ранней стадии разви-
тия нервной ткани, в частности, в нейронах, не 
установивших контакты с клетками-мишенями 
и лишенных таким образом трофической под-
держки из этих клеток. Апоптоз играет боль-
шую роль при развитии глаза, нервной систе-
мы млекопитающих (в зрелом возрасте интен-
сивность апоптоза в центральной нервной сис-
теме млекопитающих существенно снижается), 
при иммунном ответе, при формировании 
сердца. Во время развития сердечной мышцы 
гибель клеток играет важную роль в формирова-
нии структурных элементов перегородок, клапа-
нов и сосудов. В модельных экспериментах на 
сердце эмбриональных крыс были выявлены 
апоптотические мезенхимальные клетки на 14–
16-й день гестации. В норме после рождения 
апоптотическая гибель обнаружена в мелких 
круглых клетках в центральной и нижней час-
тях атриовентрикулярного узла. Задержка в 
реализации или отсутствие апоптоза в этих 
клетках может приводить к представляющим 
угрозу для жизни аритмиям, которые могут 
спонтанно исчезать. Считается также, что на-
рушения, подавляющие апоптоз кардиомио-
цитов, ответственны за наличие дополнитель-
ных атриовентрикулярных проводящих путей, 
таких как при синдроме Wolff — Parkinson — 
White. С другой стороны, усиление клеточной 
гибели в развивающемся миокарде также спо-
собствует развитию патологических процес-
сов. Нарушение процесса апоптоза в эмбрио-
генезе может привести к внутриутробной ги-
бели плода, врожденным уродствам, а также к 
различным заболеваниям, в том числе и злока-
чественным новообразованиям [23]. 

При развитии эмбриона различают сле-
дующие виды апоптоза: морфогенетический, гис-
тогенетический и филогенетический. 

Морфогенетический апоптоз участвует в 
разрушении различных тканевых зачатков. При-
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мерами являются: разрушение клеток в меж-
пальцевых промежутках; гибель клеток приво-
дит к разрушению избыточного эпителия при 
слиянии небных отростков, когда формируется 
твердое небо; гибель клеток в дорсальной час-
ти нервной трубки во время смыкания, что не-
обходимо для достижения единства эпителия 
двух сторон нервной трубки и связанной с ни-
ми мезодермы. Нарушение морфогенетическо-
го апоптоза в этих трех локализациях приводит 
к развитию синдактилии, расщеплению твер-
дого неба и spina bifida соответственно. 

Гистогенетический апоптоз наблюдается 
при дифференцировке тканей и органов, что 
наблюдается, например, при гормональнозави-
симой дифференцировке половых органов из 
тканевых зачатков. Так, у мужчин клетками 
Сертоли в яичках плода синтезируется гормон, 
который вызывает регрессию протоков Мюл-
лера (из которых у женщин формируются ма-
точные трубы, матка и верхняя часть влагали-
ща) путем апоптоза. 

Филогенетический апоптоз участвует в 
удалении рудиментарных структур у эмбрио-
на, например, пронефроса. 

Механизмы апоптоза клеток сохраняются 
в постнатальном развитии организма. Еже-
дневно у здорового человека возникает от 50 
до 70 миллиардов новых клеток, и такое же 
количество их гибнет, в основном за счёт 
апоптоза. За год обновляется столько клеток, 
что их общий вес равен весу тела. Апоптоз яв-
ляется звеном многих биологических процес-
сов в многоклеточном  организме, например: 
регуляции состава и численности клеточных 
популяций в тканях взрослого организма (об-
новление клеток иммунной системы); различ-
ного рода гормональных перестройках орга-
низма (атрофия эндометрия у женщин в про-
цессе менструального цикла, атрезия фоллику-
лов в яичниках в менопаузе, регрессия молоч-
ной железы после прекращения лактации) [24]. 

Во взрослом организме физиологический 
механизм апоптоза можно проследить в различ-
ных типах тканей как в медленно пролифери-
рующей популяции клеток (гепатоциты, клетки 
эпителия коры надпочечников), так и в быстро 
пролиферирующих клеточных популяциях. В 
первом случае он выполняет функцию гомеоста-
тической регуляции оптимального объема ткани. 
Во втором — роль апоптоза в основном связана с 
дифференцировкой клеток [25]. 

Путем программирования клеточной гибе-
ли происходит удаление клеток, выживание 
которых нежелательно для организма: завер-
шивших свою функцию (например, активиро-
ванных Т-клеток после устранения инфекци-
онного агента); с генетическими нарушениями 
(устранение потенциальной опасности возник-

новения злокачественных опухолей); заражен-
ных вирусом (при вирусном гепатите, когда 
фрагменты апоптотических клеток обнаружи-
ваются в печени, как тельца Каунсильмана).  В 
последнем случае этот процесс имеет важное 
биологическое значение, поскольку фрагмен-
тация пораженной ДНК во время процесса 
апоптотической гибели предупреждает пере-
нос генетического материала в другие клетки. 

Как гипофункция, так и гиперфункция 
апоптоза ведут к нарушению гомеостаза. Про-
явлением недостаточности апоптоза служит 
неконтролируемое деление атипичных клеток, 
то есть образование и рост опухоли. В то же 
время усиленный апоптоз может приводить к 
раннему старению, развитию клеточной апла-
зии и дегенерации, прогрессивному уменьше-
нию количества клеток в ткани (атрофия). 

Нарушение регуляции апоптоза приводит 
к возникновению различных патологических 
состояний, связанных с усилением или инги-
бированием апоптоза, что прослеживается в 
патогенезе различных заболеваний: нейроде-
генеративных (избыток апоптоза приводит к 
потере клеток); раке (снижение апоптоза при-
водит к накоплению клеток); при атрофии па-
ренхиматозных органов после обтурации вы-
водных протоков (наблюдается в поджелудоч-
ной и слюнных железах, почках); сердечно-
сосудистых и  аутоиммунных заболеваниях. 

Гибель клеток путем апоптоза происходит 
при уменьшении кровоснабжения органа, в 
том числе при различных ишемических со-
стояниях сердца (ИБС), глаза, при глаукоме, 
абиотрофиях, катаракте, ретинобластоме, диа-
бетической ретинопатии [26].  

Механизм запрограммированной гибели клеток 
прослеживается и в эндокринно-зависимых тканях 
при уменьшении концентрации соответствующе-
го гормона (например, атрофии предстательной 
железы после кастрации и истощении лимфоци-
тов в тимусе при терапии глюкокортикоидами). 

Апоптоз наступает, если клетка повреждена 
действием высокой температуры, агрессивными 
химическими агентами, противоопухолевыми 
препаратами, ионизирующим излучением, при 
воздействии солнца (например, апоптоз в про-
лиферирующих клетках эпителия кишечника и в 
непролиферирующих клетках иммунной систе-
мы, шелушение кожи при солнечном загаре). 

Развитие иммунного ответа также сопро-
вождаются необходимой апоптозной реакцией: 
Т-клетки, созревая в тимусе, тестируются на 
способность распознать чужеродный антиген 
(встретив клетку с чужеродным белком, Т-
клетки и B-клетки подают ей сигнал на совер-
шение апоптоза). Те из них, которые не спо-
собны это сделать, приговариваются к апопто-
зу (гибели клеток иммунной системы как В-, 
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так и Т-лимфоцитов). Следующий тест — на 
безопасность «для своих»: клетки, слишком 
сильно реагирующие на собственные белки, то-
же приговариваются к апоптозу (например, ги-
бель клеток, вызванных действием цитотоксиче-
ских Т-клеток при отторжении трансплантата и 
болезни «трансплантат против хозяина») [27]. 

Наиболее полно роль апоптоза изучена при 
опухолевом росте. С одной стороны, выражен-
ное подавление апоптоза приводит к развитие 
опухоли (гиперплазии). С другой — усиление 
апоптоза имеет значение при регрессии опухо-
лей, сегодня это одно из актуальных направле-
ний лечения опухолей (современная химиотера-
пия опухолей часто базируется на усилении 
апоптоза в раковых клетках). Решение об апоп-
тозе клетки может принять она сама, соседние 
клетки или иммунные клетки. Если клетка не в 
состоянии произвести апоптоз из-за мутации или 
заражения вирусом, она может начать делиться 
бесконтрольно, что приводит к опухоли [28, 29]. 

В настоящее время принято считать, что 
гены, участвующие в регуляции роста и разви-
тия опухолей (онкогены и гены-супрессоры 
опухолей), играют регулирующую роль в ин-
дукции апоптоза. К ним относятся: 

— bcl-2 онкоген, который ингибирует апоптоз, 
вызванный гормонами и цитокинами, что приво-
дит к повышению жизнеспособности клетки; 

— белок bax (также из семейства bcl-2) 
формирует димеры bax-bax, которые усилива-
ют действие активаторов апоптоза. 

Отношение bcl-2 и bax определяет чувст-
вительность клеток к апоптотическим факто-
рам и является «молекулярным переключате-
лем», который определяет, будет ли происходить 
рост или атрофия ткани. Усиленный синтез бел-
ка, кодируемого bcl-2 геном, приводит к подав-
лению апоптоза и, соответственно, развитию 
опухолей; данный феномен обнаружен в клетках 
В-клеточной фолликулярной лимфомы. 

Источником сигнала апоптоза может быть 
и клеточное ядро. Так, продукт р53 гена следит 
за целостностью генома при митозе. Известно, 
что р53 необходим для апоптоза при поврежде-
нии клетки ионизирующим излучением. Белок 
р53 является геном супрессии опухолей (не иг-
рает особой роли в эмбриогенезе, не требуется 
при апоптозе, вызванном глюкокортикоидами и 
при старении) и необходим для супрессии опу-
холевого роста. Утрата клеткой белка p53 ведет к 
повышенной скорости роста опухоли. Например, 
человеческий папилломавирус использует свой 
ген Е6, чтобы разрушить белок p53, критически 
важный для апоптоза. В результате этот вирус 
приводит к развитию рака шейки матки, то есть 
является онковирусом. 

Изучение механизмов и факторов, регули-
рующих стадии апоптоза в различных типах 

клеток, позволит воздействовать на его отдель-
ные этапы с целью их регуляции или коррекции, 
что имеет важное значение в разработке лекар-
ственных препаратов для лечения и предупреж-
дения различных заболеваний. Так, сведения о 
рецептор-опосредованной регуляции апоптоза 
клеток позволяют использовать их для терапии 
гормон-зависимых новообразований. С исполь-
зованием андроген-блокирующей терапии лечат 
рак простаты. Рак молочной железы часто под-
вергается регрессии при применении антагони-
стов эстрогеновых рецепторов. Информация о 
биохимических сигнал-передающих путях регу-
ляции апоптоза позволяет эффективно приме-
нять антиоксидантную терапию, а тажке ис-
пользовать препараты, регулирующие концен-
трацию кальция либо активирующие (ингиби-
рующие) различные протеинкиназы, с целью 
коррекции апоптоза в различных типах клеток. 
Исследования нарушения функции многих ге-
нов, регулирующих апоптоз, дают возмож-
ность разрабатывать совершенно новые на-
правления в терапии этих заболеваний. Так, 
некоторые интерфероны усиливают экспрес-
сию гена p53, помогая апоптозу. В результате 
эти интерфероны помогают бороться с раком 

Заключение 
Таким образом, актуальность изучения 

апоптоза связана с выявлением механизмов на-
рушения его регуляции, сопровождаемых кон-
кретными заболеваниями, что позволяет опреде-
лять этиологию и патогенез данных заболеваний 
и возможность коррекции нарушения регуляции 
запрограммированной гибели клетки. Много-
обещающим является иэучение связанных с ре-
гуляцией апоптоз-специфических генов, которые 
могут использоваться в генной терапии при ле-
чении заболеваний, вызванных нарушением 
функционирования отдельных генов. Идентифи-
кация морфологических и биохимических мар-
керов апоптоза должна в перспективе способст-
вовать более глубокому пониманию механизмов 
патогенеза заболеваний, улучшению дифферен-
циальной диагностики и созданию принципи-
ально новых направлений терапии. 
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АНАЛИЗ ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ФОРМИРОВАНИЕ 

ПРИВЕРЖЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
(обзор литературы) 

М. А. Юранова, Д. Ю. Рузанов, И. В. Буйневич 

Гомельский государственный медицинский университет 

Каждый год почти девять миллионов человек заболевают туберкулезом, и около 2-х миллионов человек 
умирают от этой болезни. Туберкулез — инфекционное заболевания, вызывается M. tuberculosis и распространяет-
ся аэрогенным путем. Болезнь может быть вылечена: минимальный курс химиотерапии несколькими препаратами 
одновременно составляет шесть месяцев. Однако многие пациенты не в состоянии окончить основной курс ле-
чения по ряду причин. В данном обзоре мы проанализировали основные группы факторов, оказывающих 
влияние на приверженность химиотерапии. Выделены наиболее значимые и успешные пути их устранения. 

Ключевые слова: туберкулез, приверженность лечению, основной курс химиотерапии, факторы, 
влияющие на приверженность. 

ANALYSIS OF THE FACTORS INFLUENCING FORMATION 
OF INSUSCEPTIBILITY IN TUBERCULOSIS PATIENTS  

(literature review) 

М. А. Yuranova, D. Yu. Ruzanov, I. V. Buynevich 

Gomel State Medical University 

Every year there are nearly nine million new cases of tuberculosis and about two million people die of the dis-
ease. Tuberculosis is an infectious disease caused by bacillus Mycobacterium tuberculosis and it is transmitted from one 
person to another aerogenically. The disease can be cured: the minimal treatment course lasts for 6 months. Chemother-
apy consists of a combination of several anti-tuberculosis drugs. However, a lot of patients are not able to finish 
their therapy by different reasons. In this review, we analyzed the main groups of factors that influence insuscepti-
bility to chemotherapy. We selected the most important and successful ways to eliminate them. 

Key words: tuberculosis, insusceptibility to treatment, main course of chemotherapy, factors influencing insus-
ceptibility. 
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Введение 
Туберкулез в настоящее время является ак-

туальной медицинской и социальной проблемой. 
Несмотря на действенные режимы химиотера-
пии и разветвленную сеть противотуберкулез-
ных учреждений, результаты лечения части па-
циентов остаются неэффективными [1–3]. Ос-
новными причинами являются преждевременное 
прекращение лечения, перерывы приема проти-
вотуберкулезных препаратов и развитие лекар-
ственно устойчивых форм туберкулеза [4]. 

Известно, что среди пациентов, которым на-
значаются медикаменты для лечения хронических 
заболеваний, обычно половина прекращает лече-
ние, а среди тех, кто продолжает принимать пре-
параты, лишь 50–60 % принимают все предпи-
санные дозы. Точно такая же ситуация отмечается 
с пациентами, которые лечатся от туберкулеза [5]. 
По данным разных авторов, доля лиц, прежде-
временно выписанных из противотуберкулезных 
стационаров, составляет от 27,5 [6, 7] до 52,7 % [8, 
9]. Терапия пациентов, прервавших стационар-
ное лечение, в большинстве случаев возобнов-
ляется лишь через 3–5 недель [6]. 

Нерегулярный прием химиопрепаратов и 
перерывы в лечении туберкулеза могут привести 
к развитию лекарственной устойчивости мико-
бактерии туберкулеза (МБТ) и прогрессирова-
нию процесса с формированием трудноизлечи-
мых форм заболевания, длительному периоду 
бактериовыделения, рецидивам и смерти [1, 2]. 

Данные ВОЗ по надзору за туберкулезом 
(ТБ), полученные на основе мониторинга в Бе-
ларуси за 2010 год, свидетельствуют о сле-
дующих показателях распространенности ту-
беркулеза с множественной лекарственной ус-
тойчивостью (МЛУ ТБ) и с широкой лекарст-
венной устойчивостью (ШЛУ ТБ): новые слу-
чаи — 32,7 %, среди ранее леченых пациентов — 
76,6 %. Согласно официальной статистике по-
казатели следующие: новые случаи — 25,7 %, 
среди ранее леченых пациентов — 60,2 %. 

В связи с этим необходимо оказывать помощь 
и поддержку пациентам в соблюдении ими режи-
мов приема противотуберкулезных препаратов. 
Следует отметить, что в мире было проведено 
большое количество исследований, позволяющих 
выявить факторы, оказывающие влияние на при-
верженность лечению туберкулеза. Большинство 
авторов изучало проблему низкой приверженности 
лечению больных туберкулезом по отдельным при-
знакам, без учета их комплексного воздействия. 

Отсутствие целостного понимания основ-
ных проблем, связанных с низкой привержен-
ностью лечению, в настоящее время является 
основным препятствием для нахождения эф-
фективных решений. Цели данного обзора — 
комплексный анализ причин низкой привер-
женности на основании публикаций из различ-

ных стран мира, выделение наиболее значимых и 
наиболее успешных путей их устранения. 

ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ПРЕЖ-
ДЕВРЕМЕННОЕ ПРЕКРАЩЕНИЕ ЛЕЧЕНИЯ 

Факторы, связанные с медицинским пер-
соналом и системой здравоохранения 

Во многих исследованиях по анализу фак-
торов, влияющих на низкую приверженность ле-
чению, на первый план выходит плохая органи-
зация контролируемой химиотерапии пациентов 
как на стационарном, так и на амбулаторном 
этапе. Данная причина отмечается и пациентами 
[10, 11], и медицинским персоналом [12]. 

Некоторые исследователи считают, что са-
мовольный уход больного из лечебного учреж-
дения и отказ от дальнейшего приема противо-
туберкулезных препаратов может быть связан с 
неудовлетворенностью пациентов условиями пре-
бывания в стационарах (перенаселенность палат, 
пребывание совместно с лицами, освободивши-
мися из учреждений пенитенциарной системы, 
плохие бытовые условия) [9, 13]. 

Плохая организация контролируемого ле-
чения на амбулаторном этапе (удаленность ка-
бинета приема ПТП от места жительства, не-
удобный график работы кабинета приема ПТП, 
длительное ожидание в очереди) также снижа-
ет приверженность терапии [10,11, 13–17]. 

Некоторые исследования показали, что па-
циенты испытывали трудность в получении кон-
сультаций врачей-фтизиатров и медицинских 
сестер из-за неудобного графика работы (часы 
приема совпадали со временем работы пациен-
тов: с 8 до 17 часов) [10, 15, 18]. Отношение ме-
дицинского персонала к пациенту также оказы-
вает влияние на приверженность. В большом ко-
личестве исследований доказано, что некоррект-
ное отношение со стороны медицинских работ-
ников привело к низкой приверженности [10, 15, 
19, 20]. В других же исследованиях отмечено по-
ложительное воздействие терпеливого, уважи-
тельного отношения медицинского персонала на 
формирование высокой приверженности [19, 21]. 

Социально-экономические факторы: фи-
нансовые трудности 

Большинство авторов считает, что нерешен-
ность социально-экономических вопросов и сни-
жение уровня жизни населения — одни из ос-
новных причин низкой эффективности лечения 
туберкулеза и роста смертности [3, 22–25]. 

В ряде исследований указывается, что забо-
левание туберкулезом становилось причиной не-
гативных последствий для работы пациентов [10, 
12, 13, 27]. Было обнаружено, что пациенты 
скрывали свою болезнь от работодателей, опаса-
ясь, что их уволят или переведут на низкоопла-
чиваемый труд. Это, в свою очередь, влияло на 
соблюдение графика приема ПТП [12, 27]. Неко-
торые пациенты оказывались перед выбором: 
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работа или лечение, поскольку их работа была 
связана с длительными командировками и ра-
ботой за рубежом. У некоторых рабочее место 
находилось за городом, и они не могли еже-
дневно посещать пункты приема ПТП [10, 12, 
18, 26, 28]. Наиболее остро данная проблема 
стоит в сельских районах [12]. 

Пациенты часто объясняли прерывание ос-
новного курса химиотерапии затратами на лече-
ние: либо препараты были дорогими, либо, если 
лечение было бесплатным, существовали скры-
тые затраты, такие как транспортные расходы, 
невозможность заработать деньги из-за пребы-
вания в больнице и др. Данные затраты для па-
циента могли быть довольно существенными 
[10–12]. Медицинские работники также отмеча-
ли финансовые трудности у пациентов [15]. 

Социальные факторы: семья и общество 
Во всех исследованиях прослеживалась 

еще одна важная проблема — это отношение 
общества к больным туберкулезом [11, 29] и 
непосредственно отношение близких людей 
(членов семьи, друзей) [13, 27, 30, 31]. 

Пациенты часто скрывали свой диагноз и 
предпочитали, чтоб никто не знал о нем [12, 
13, 18], так как чувствовали себя виноватыми 
за свою болезнь [11, 15, 32]. 

По данным И. М. Абашева (2001), 32,6 % боль-
ных хотели бы скрыть от родственников свою бо-
лезнь, что очевидно имеет психологическую ос-
нову, связанную со стигматизацией, так как 97,6 % 
пациентов считают, что туберкулез представляет 
опасность для окружающих [33]. По мнению от-
дельных авторов, значительная часть заболевших 
туберкулезом испытывает психологический дис-
комфорт, который является следствием изменив-
шихся отношений со стороны родственников, 
друзей, сослуживцев и знакомых [34]. У 19,5 % 
произошел разрыв отношений с родственниками, 
у 11,3 % уменьшился контакт со знакомыми [35]. 
Статус больного ТБ кроме всего прочего мог за-
тронуть и семейное положение: существенно воз-
растал риск развода [13, 27]. 

Финансовая и эмоциональная поддержка со 
стороны родственников становилась фактором, ко-
торый способствовал повышению приверженности 
лечению [12, 13, 27, 30, 31]. Например, женщины 
отмечали важность поддержки супругов [29]. 

Проанализировано влияние пола на привер-
женность. Данный анализ показал более высокую 
приверженность у женщин [9, 37]. Среди мужчин 
чаще прерывают лечение лица в возрасте от 25 
до 50 лет. [9]. 

Считается, что более образованные и финан-
сово обеспеченные пациенты будут лучше при-
держиваться назначенного лечения, чем малогра-
мотные и малообеспеченные больные [38]. 

В работе Е. М. Богородской есть данные, под-
тверждающие, что уровень образования больных 

туберкулезом влияет на соблюдение ими режима 
лечения. Частота исхода «досрочное прекращение 
курса химиотерапии» достоверно выше у пациен-
тов с низким уровнем образования по сравнению с 
более высоким. Следует отметить, что в группе 
лиц с начальным, неполным средним и средним 
образованием другие факторы риска (злоупотреб-
ление алкоголем, безработица, одиночество и др.) 
отмечались у 83,6 % больных. Низкий уровень об-
разования следует рассматривать как дополни-
тельный фактор риска уклонения от лечения и 
учитывать его при организации медико-санитар-
ного просвещения больных туберкулезом [17]. 

Факторы, связанные с проведением те-
рапии: побочные эффекты при приеме ПТП 

Исследователями отмечено, что наличие по-
бочных эффектов от приема ПТП снижает при-
верженность лечению [19, 29]. Пациенты сообща-
ли о прекращении лечения из-за плохой перено-
симости ПТП [21]. Часть из них отметила, что им 
не сообщили о возможных побочных эффектах во 
время химиотерапии, и о том, как правильно их 
купировать [39]. В некоторых случаях пациенты 
сами не сообщали лечащему доктору о наличии у 
них побочных реакций на прием ПТП. 

Сложный режим приема препаратов, их 
количество 

В некоторых исследованиях есть указания на 
то, что особенности режима химиотерапии могут 
воздействовать на регулярный прием ПТП. Паци-
енты могли «устать» от приема лекарств [28], 
прекратить прием ПТП из-за продолжительности 
курса лечения [28, 41], числа таблеток или страха 
перед болезненными инъекциями или внутривен-
ным введением препаратов [12, 42]. 

Факторы, связанные с пациентом: иг-
норирование диагноза 

Отсутствие корреляции между субъектив-
ной симптоматикой при туберкулезе и процес-
сом в легких делает нецелесообразной для па-
циента необходимость длительного лечения. 
Исследования в этом направлении показали, 
что пациенты прекращали лечение, потому что 
они чувствовали себя лучше и думали, что бы-
ли вылечены [10, 17, 19, 22, 26, 28, 40, 42, 43]. 
Некоторыми авторами отмечено, что пациенты, 
которые почувствовали себя во время химиоте-
рапии хуже, чем перед ее началом или отмечали, 
что в результате регулярного лечения их состоя-
ние не улучшается, достоверно чаще его пре-
кращали [10, 16]. Эта проблема может быть свя-
зана с непониманием пациентами тяжести своего 
заболевания и необходимости длительного и ре-
гулярного приема ПТП [11, 21]. 

В то же время пациенты, испытывающие 
тяжелые симптомы болезни, более вероятно 
будут придерживаться основного курса химио-
терапии, возможно, из-за страха перед ухуд-
шением состояния здоровья [12, 19, 21]. 
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Низкая информированность пациентов 
о своем заболевании 

Множество авторов, изучавших проблему 
информированности больных туберкулезом о 
своем заболевании, сходятся во мнении, что 
уровень их знаний недостаточен [3, 38, 44, 49]. 
По данным Т. В. Вежниной, И. Ф. Копыловой 
(2004), подавляющее большинство пациентов 
убеждено в том, что они обладают полной ин-
формацией о заболевании. Но, по результатам 
анкетирования, 38 % пациентов не знали сро-
ков лечения, 10 % считали туберкулез неизле-
чимым заболеванием, 17 % полагали, что пе-
рерывы в лечении не нанесут вреда конечному 
результату и вполне допустимы, 7 % были 
уверены в том, что полное излечение возмож-
но только народными средствами, 27 % боль-
ных не знали об опасности нерегулярного 
приема препаратов [24]. Низкий уровень зна-
ний о туберкулезе, его последствиях, методах 
лечения и возможных исходах заболевания 
приводит к тому, что 28,6 % пациентов скры-
вают свое заболевание, 21,4 % — нерегулярно 
выполняют предписания врача, 12,9 % не вы-
полняют их в полном объеме [35]. Следова-
тельно, знания больных туберкулезом являют-
ся ресурсом, который можно использовать для 
повышения приверженности лечению [44]. 

Одно из исследований по анализу привер-
женности показало, что некоторые пациенты, ко-
торые имели низкую приверженность лечению, 
владели недостаточной информацией о туберку-
лезе как о болезни, но очень хорошо знали о по-
тенциальных отрицательных побочных воздейст-
виях, вызванных длительным приемом ПТП [10]. 

При установлении диагноза туберкулеза толь-
ко 55 % больных удовлетворены объяснениями 
фтизиатра по существу заболевания [26]. Значи-
тельная доля пациентов (60 % мужчин и 70 % 
женщин) получает информацию о болезни от со-
седей по палате. Система подачи информации 
больному требует коренной реорганизации. 

И. М. Абашев (2001) утверждает, что 96,1 % 
больных туберкулезом желают все знать о ха-
рактере своей болезни и лишь 3,9 % пациентов 
хотели бы иметь частичную информацию или не 
знать ничего. О медикаментозных средствах, 
применяемых при лечении туберкулеза, желают 
иметь информацию 96,9 % опрошенных, а 3,1 % 
больных такая информация не нужна. Наиболь-
ший интерес вызывают побочные действия ПТП, 
о чем желают знать 98,4 % лиц [33]. 

Выяснено, что у пациентов, которые были 
убеждены в эффективности своего лечения, 
приверженность была гораздо выше, чем у тех, 
чье отношение было скептичным или пере-
менчивым [19–21, 30]. Пациенты часто под-
вергают сомнению эффективность лечения 
таблетками и считают, что лишь инъекции мо-

гут быть эффективны. В ряде случаев опровер-
гаются результаты диагностических тестов: па-
циенты не считают их достаточно сложными 
для такой опасной болезни. Уверенность в эф-
фективности лечения была связана с доверием 
пациентов медицине в целом [16, 39]. В некото-
рых случаях программы по борьбе с туберкуле-
зом, при реализации которых прибегают к по-
мощи пациентов, успешно завершивших курс 
лечения, усилили уверенность среди больных 
туберкулезом в эффективном ее завершении 
[18, 27]. В другом исследовании отмечено, что 
часть пациентов предпочла консультироваться с 
представителями народной медицины [19]. 

Предыдущий опыт лечения 
При увеличении числа курсов лечения на-

растает риск самовольного прерывания химио-
терапии. Больные с рецидивом туберкулеза 
легких имеют риск досрочно прекратить лече-
ние в 1,3 раза выше, чем впервые выявленные 
больные, а те, кто получает другие курсы по-
вторного лечения — в 1,9 раза выше [17]. 

Факторы, связанные с состоянием па-
циента в данный момент 

Как пациенты, так и медицинские работники 
при анкетировании отмечали влияние личност-
ных особенностей характера и образа жизни на 
формирование приверженности лечению [18, 37, 
39, 43, 45, 46]. 

Злоупотребление алкоголем часто отмеча-
лось как основная причина нерегулярного 
приема ПТП. Значение этой проблемы среди 
больных туберкулезом достаточно велико [3, 6, 
7, 9]. Украинские авторы отмечают, что от 22,5 
до 35,7 % пациентов во время лечения в ста-
ционаре употребляют алкоголь и (или) нарко-
тики. Чтобы иметь для этого средства, они 
прерывают лечение и просят милостыню, либо 
ненадолго устраиваются работать [47]. 

По данным исследований, факторами рис-
ка в плане уклонения больных туберкулезом от 
лечения являются: злоупотребление алкого-
лем, одиночество (лица БОМЖ, бездомные, 
проживающие одни и не состоящие в браке), 
отсутствие постоянного места работы (нерабо-
тающие и безработные), пребывание в про-
шлом в местах лишения свободы, психические 
заболевания [17, 37, 39, 43]. 

Религиозность [43] и личная мотивация 
пациентов [13, 18, 19, 37] были расценены как 
важный фактор в формировании высокой при-
верженности. 

Туберкулез характеризуется нарушением 
психической адаптации пациентов: у 76,6 % 
формируются патологические типы пережива-
ния болезни. Это тревожно-сенситивный (37,8 %), 
анагнозическо-эйфорический (17,4 %), невра-
стеническо-апатический (14,3 %) и эргопати-
ческий (7,1 %) типы [36]. 
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Помимо соматического недомогания в со-
стоянии пациентов значительное место зани-
мают жалобы невротического характера: апа-
тия, тревожность, навязчивые мысли, тяжесть 
на душе, тоска, плаксивость, вспыльчивость, 
обидчивость, гипотимия, гипобулия, страхи, 
которые снижают мотивацию, дисциплину и 
эффективность лечения [9]. 

У пациентов фтизиатрического стационара 
отмечено нарастание невротической и депрес-
сивной симптоматики по мере увеличения 
длительности заболевания. Больные, имеющие 
различные невротические нарушения, не могут 
пунктуально выполнять рекомендуемое лече-
ние, поскольку у них резко снижены волевые 
качества личности, а неудачи в проводимой 
терапии и отсутствие быстрого эффекта вызы-
вают паническое настроение. Это нередко кон-
чается тем, что пациент прекращает выполнять 
предписанные рекомендации. 

В исследованиях, посвященных анализу 
приверженности лечению пациентов, которые 
имели одновременно диагноз вируса иммуно-
дефицита человека и туберкулез, отмечается 
низкая приверженность у данной группы боль-
ных. Свою низкую мотивацию пациенты объ-
ясняют тяжелым диагнозом ВИЧ/СПИД. 

В других исследованиях указано, что па-
циентки, которые были беременны или хотели 
забеременеть, отказывались от химиотерапии, 
поскольку полагали, что лечение может быть 
вредным для их будущего ребенка [37]. 

Некоторые медицинские работники увере-
ны, что трудности с приверженностью заклю-
чаются почти полностью в самих пациентах и не 
могут быть связаны ни с какими другими про-
блемами [12, 13, 29]. По их мнению, трудные па-
циенты всегда были лишены мотивации, были 
ленивы и не заботились о своем здоровье или хо-
тели оставаться больными, чтобы иметь право на 
определенные льготы (например, группа инва-
лидности по туберкулезу) [19, 20, 29]. 

Мероприятия по предупреждению 
преждевременного прекращения лечения 
больными туберкулезом и формированию у 
них стимулов к выздоровлению 

Для привлечения пациентов к лечению 
существует несколько направлений — от ши-
рокой санитарно-просветительской работы и 
поощрения за выполнение врачебных назначений 
до жестких принудительных мер [26, 49–51]. 

Перед началом химиотерапии следует 
оценить индивидуально у каждого пациента 
все факторы риска преждевременного прекра-
щения лечения. 

Например, О. Н. Филлипсон (2000) разра-
ботал таблицу на основе последовательной ди-
агностической процедуры Вальда. Она заклю-
чается в сравнении частоты каждого из анали-

зируемых признаков. Учитывались следующие 
факторы: длительность заболевания, злоупот-
ребление алкоголем, пребывание в местах ли-
шения свободы, распространенность процесса, 
тип отношения к болезни, тяжесть состояния 
при поступлении в противотуберкулезные уч-
реждения и др. [36]. Таблица создана для ран-
него прогнозирования преждевременной вы-
писки из противотуберкулезного стационара. 
Однако в исследовании практически не осве-
щено влияние социальных и психологических 
факторов на приверженность лечению. 

С. Е. Борисовым (2008) определены и оце-
нены следующие значимые факторы досрочно-
го прекращения лечения в противотуберкулез-
ных стационарах: мужской пол, отсутствие ра-
боты, повторное лечение, злоупотребление ал-
коголем, тяжелые формы туберкулеза легких, 
возраст 25–50 лет, проживание в городе, пре-
дыдущее пребывание в заключении. Проведе-
но логическое моделирование этих характери-
стик и разработано правило, позволяющее 
формировать группы высокого и очень высо-
кого риска прерывания лечения [9]. 

Из данного обзора можно сделать вывод о 
том, что лишь проведение комплекса меро-
приятий позволит улучшить приверженность 
пациентов лечению. 

Необходимо улучшить систему контроли-
руемой выдачи противотуберкулезных препа-
ратов в учреждениях общей лечебной сети. 
Медицинские сотрудники общей лечебной се-
ти должны получить соответствующее обуче-
ние, разъяснение обязанностей и стимулы для 
контролируемой выдачи противотуберкулез-
ных препаратов по назначению врачей фтизи-
атров. Для пациента должна быть создана со-
циальная сеть, включающая фтизиатров и ме-
дицинских работников общей лечебной сети, 
общественные организации, социальные служ-
бы, членов семей и других, с целью возможной 
доставки медикаментов на дом. 

Оказание социальной поддержки в виде 
ежедневного горячего питания и выдачи про-
дуктового набора, по данным Е. В. Ивановой 
(2004), позволило резко сократить отрывы от 
лечения и повысить его эффективность. Лишь 
5,4 % больных преждевременно прекратили 
лечение, а клиническое излечение было достиг-
нуто в 86 % случаев [14]. Davidson (2000) пред-
лагает постепенное увеличение поощрений па-
циента при соблюдении режима химиотерапии и 
предоставление дополнительных бонусов в виде 
продуктовых наборов в конце каждого месяца 
лечения [5]. Метод выдачи пациентам наличных 
денежных средств за высокую приверженность 
лечению продемонстрировал свою эффектив-
ность, однако он не получил широкого распро-
странения из-за сомнений по поводу его этично-
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сти в связи со стремлением пациентов к извлече-
нию «вторичной выгоды» и высокой частотой 
злоупотребления алкоголем. 

При анкетировании пациентов В. Якубо-
вяк (2009) выяснил, что денежное поощрение в 
качестве социальной поддержки предпочитали 
67 % пациентов, продукты и горячую пищу — 
41 %, оплату за проезд на общественном 
транспорте — 32 % опрошенных больных. 
Наиболее оптимальным вариантом организа-
ции социальной поддержки для улучшения мо-
тивации к лечению является сотрудничество 
противотуберкулезных служб с общественны-
ми организациями и наркологической службой 
наряду с доступностью психосоциального кон-
сультирования для больных туберкулезом. 

В целях повышения эффективности лече-
ния вновь выявленных больных туберкулезом 
также проводилось материальное стимулиро-
вание и медицинских работников противоту-
беркулезных учреждений за эффективно изле-
ченные случаи туберкулеза. Это позволило 
увеличить в 1,3 раза прекращение бактериовы-
деления, в 1,4 раза закрытие полостей распада 
среди впервые выявленных больных туберку-
лезом и в 3,6 раза снизить частоту преждевре-
менного прекращения лечения [42]. 

В. М. Мельник и В. В. Волошина (2000) 
видят решение проблемы в создании закрытых 
противотуберкулезных учреждений с прину-
дительной терапией для пациентов, которые 
отличаются неадекватным поведением [47]. 

Н. О. Лебедева и Е. В. Сухова (2006) для 
повышения приверженности лечению больных 
туберкулезом предложили использовать метод 
положительного и отрицательного подкрепле-
ния, предусматривающий материальное возна-
граждение за добросовестное лечение и ис-
пользование системы судопроизводства. Ана-
лиз результативности показал, что перерывы в 
лечении больных туберкулезом сократились до 
22,1 %, а отрыв от лечения — до 2,5 % [48]. 

В последние годы в лечении хронических 
заболеваний все большая роль отводится про-
граммам терапевтического обучения пациентов. 
Многие авторы указывают на необходимость 
проведения санитарно-просветительской рабо-
ты среди больных туберкулезом. В своих рабо-
тах специалисты также отмечают и необходи-
мость психологической коррекции для больных 
туберкулезом. По их данным, после психотера-
певтического воздействия на больных туберку-
лезом в исследуемой группе отмечалось повы-
шение приверженности: полностью прошли 
курс терапии 72 % пациентов исследуемой и 42 % 
пациентов контрольной группы [28, 35]. 

В. Смердин (2008) предложил комплекс ме-
роприятий по предупреждению преждевремен-
ного прекращения лечения, который включал 

следующее: улучшение условий пребывания в 
стационаре, социальную поддержку больных, 
обеспечение преемственности между пенитен-
циарной системой и противотуберкулезными 
учреждениями гражданского здравоохранения, 
применение стационарозамещающих техноло-
гий, внедрение судебной практики привлече-
ния к лечению, обучение пациентов. Примене-
ние комплекса названных методов, позволило 
снизить показатель преждевременного пре-
кращения лечения с 30 до 7 % [46]. 

Заключение 
Приверженность долгому курсу лечения ТБ — 

сложное динамическое явление с широким диапа-
зоном факторов, воздействующих на поведение 
пациента. В данном обзоре выделены наиболее 
важные группы факторов, влияющих на привер-
женность, для более глубокого понимания всех 
проблем, с которыми сталкиваются наши пациен-
ты. Кроме того, были определены наиболее ра-
циональные способы их решения. 
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Введение 
Проблема старения женщины, медицин-

ские и психолого-социальные аспекты периода 
пременопаузы и постменопаузы в последнее 
время привлекают внимание широкого круга 
специалистов. На сегодняшний день около 10 % 
женской популяции составляют женщины в кли-
мактерическом периоде. По литературным дан-
ным, ежегодно к их числу прибавляется 25 млн 
человек. К 2020 г. ожидается увеличение этого 
количества до 47 млн человек [1]. 

Климактерический (от греч. «klimakter» — 
ступень лестницы) период — период жизни жен-
щины, в течение которого на фоне общих возрас-
тных изменений организма доминируют инволю-
ционные изменения в гормонально-зависимых 
органах, обусловленные угасанием функции яич-
ников. Этот, казалось бы, естественный физиоло-
гический процесс может, однако, сопровож-
даться резким ухудшением состояния здоровья 
женщины, возникновением целого ряда сома-
то-психологических расстройств, которые мож-
но отнести к разряду пограничных клинических 
состояний, таких как сердечно-сосудистые забо-
левания, остеопороз, болезнь Альцгеймера. 

Старение организма и репродуктивной 
системы — генетически запрограммированный 
процесс, в результате которого происходит фи-
зиологическое ослабление механизмов регуля-
ции, постепенно прекращается координация 
физиологических процессов, ослабевают ком-
пенсаторные реакции. 

К такому возрасту, когда наступает кли-
мактерий, уже окончен наиболее активный и 
сложный период жизни женщины — репро-
дуктивный, течение которого определяют мен-
струальная функция, половая жизнь, беремен-
ности, аборты, гинекологические заболевания, 
стрессовые ситуации, социальные условия, про-
фессиональные вредности, особенности семей-
ной жизни и т. д. Все это может обусловить 
возникновение разнообразных осложнений в 
климактерическом периоде. 

Климактерический период начинается с 
42–45 лет, продолжается 10–15 лет. В зависи-
мости от клинических особенностей можно 
выделить два варианта течения периода пре-
менопаузы: физиологический и патологиче-
ский. Первый вариант наблюдается у 65 % 
женщин. Постепенное нарушение менструаль-

ной функции в пременопаузе проявляется в по-
степенном увеличении интервалов между менст-
руациями до 40–90 дней и более, вплоть до мено-
паузы [1]. Гонадотропная функция гипоталамо-
гипофизарной системы первоначально сохраняется 
на достаточно высоком уровне, к концу климакте-
рического периода снижается, что приводит к на-
рушению репродуктивной и менструальной функ-
ций. Ановуляторные циклы учащаются, возникают 
недостаточность желтого тела и персистенция, или 
атрофия фолликулов яичника, сопровождающиеся 
изначально абсолютной или относительной гипе-
рэстрогенией, неизбежно переходя в абсолютную 
гипоэстрогению, что клинически проявляется оп-
соменореей, нередко — дисфункциональными ма-
точными кровотечениями. 

Относительно редко при физиологическом 
течении климактерия наблюдается внезапное 
прекращение менструаций, что, как правило, 
не является патологией [2]. 

В пременопаузе при физиологическом её 
течении выраженных гипотрофических изме-
нений половых органов не отмечается.  

Второй вариант течения климактерического 
периода — патологический. Он отличается от 
первого тем, что еще в пременопаузе в половых 
органах выявляются признаки гиперэстрогении, 
которые наблюдаются в течение длительного 
времени и могут быть обнаружены при профи-
лактическом гинекологическом осмотре. Слизи-
стые оболочки влагалища и шейки матки дли-
тельно сохраняют розовый цвет, наблюдается 
выраженная складчатость слизистой оболочки, 
из канала шейки матки практически постоянно 
выделяется слизь. Размеры матки не уменьша-
ются, а иногда даже увеличиваются, она плотная, 
может быть округлой формы, у части больных 
увеличиваются молочные железы. При этом ва-
рианте, как правило, возникают маточные крово-
течения, обнаруживается миома матки и другие 
опухоли половых органов [3]. Это объясняется 
состоянием абсолютной или относительной ги-
перэстрогении при персистенции фолликула, 
ароматизации эстрогенов в жировой ткани или 
дополнительной выработкой их в гормонпроду-
цирующих опухолях яичников. 

Вторая фаза климактерия — менопауза. По-
скольку трудно установить, является ли маточное 
кровотечение последним, наступление менопаузы 
определяют ретроспективно, через год существо-
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вания стойкой аменореи. Возраст наступления 
менопаузы колеблется от 49 до 52 лет. Однако на-
блюдаются случаи более раннего наступления па-
тологической менопаузы — в 38–48 лет [4]. 

Этиология и патогенез. Репродуктивная 
система — единственная в женском организме, 
которая начинает функционировать лишь в воз-
расте 7–8 лет и прекращает свою деятельность 
еще при жизни женщины. Вследствие изменений, 
происходящих в репродуктивной системе, снача-
ла прекращается детородная, а затем и менстру-
альная функция, в результате чего наступает пе-
риод климактерия, длящийся 10 и более лет [5]. 

Этот процесс делят на следующие периоды: 
Пременопаузальный период — от начала 

снижения функции яичников до наступления 
менопаузы. Его продолжительность варьирует 
от 2 до 10 лет. 

Перименопаузальный период — от по-
явления первых клинических симптомов (из-
менение менструального цикла, симптомы эст-
рогендефицитного состояния) до 2 лет после 
последней самостоятельной менструации. 

Менопауза — период, когда отмечается 
последнее маточное кровотечение, обусловлен-
ное гормональной функцией яичников. Точную 
его дату можно установить только ретроспек-
тивно, не ранее чем через год после прекращения 
менструаций. Средний возраст наступления ме-
нопаузы — от 44 до 52 лет. 

Постменопаузальный период — от по-
следней менструации до полного или почти 
полного прекращения функции яичников. Дли-
тельность постменопаузы составляет около 6–
8 лет и продолжается до 65–69 лет. 

Временные параметры фаз климактерия в 
некоторой степени условны и индивидуальны, 
однако они отражают морфофункциональные 
изменения в различных звеньях репродуктив-
ной системы. Выделение этих фаз особенно 
важно для клинической практики [7]. 

Патогенез климактерического синдрома 
неоднозначен. Начало заболевания связывает-
ся либо с первичными нарушениями стероидо-
генеза и волнообразными уровнями эстроген-
ных соединений, либо с первичной патологией 
в гипоталамусе или гипофизе, приводящей к 
десинхронизации продукции и выброса рели-
зинг-фактора с повышенным уровнем гонадо-
тропных гормонов [8]. У женщин с климакте-
рическим синдромом всегда имеют место на-
рушения взаимодействия и активности лимби-
ко-ретикулярного комплекса, в том числе ги-
поталамических структур по координации дея-
тельности сердечно-сосудистой, дыхательной 
и других систем, эмоционально-поведенческих 
реакций и механизмов терморегуляции. 

Возрастная перестройка гипоталамических 
центров начинается задолго до начала измене-

ний менструальной функции и характеризуется 
увеличением возрастной возбудимости гипо-
таламуса уже с 35–40 лет. Нарушается, соот-
ветственно, и реакция периферических эндок-
ринных органов: повышаются уровни кортизо-
ла, альдостерона и тестостерона, секретирую-
щихся надпочечниками, увеличивается — три-
ийодтиронина, при этом сохраняется прежним 
уровень тироксина [9]. Хотя гормональные из-
менения имеют место и при физиологическом 
течении климактерия, при климактерическом 
синдроме более выражено повышение уровней 
адренокортикотропного гормона, тиреотропного 
гормона и гонадотропных гормонов с характер-
ными изменениями их соотношений. 

Вследствие того, что гипоталамус функцио-
нирует в тесном функциональном взаимодейст-
вии с лимбическими структурами и ретикуляр-
ной формацией, являющимися первым субстра-
том эмоционального и мотивационного поведе-
ния, возрастные изменения их функционального 
состояния являются основой наблюдаемых у 
женщин эмоционально-психических расстройств, 
снижения памяти и внимания, ухудшения рабо-
тоспособности, раздражительности, эмоциональ-
ной неустойчивости, нарушения обмена веществ 
и других функций при старении [10]. 

В течение климактерия важную роль иг-
рают также функциональные изменения в пе-
редней доле гипофиза, деятельность которого 
тесно связана с гипоталамическим отделом 
мозга. Возрастные изменения в гипофизе ха-
рактеризуются нарушением циклической сек-
реции гонадотропных гормонов: увеличивает-
ся секреция ФСГ, уменьшается выработка ЛГ. 
В течение долгих лет система «гипоталамус — 
гипофиз — яичники» функционирует как са-
морегулирующая система по принципу обрат-
ной связи. Однако с возрастом наступают иво-
лютивные изменения  гипофиза, что проявля-
ется повышением порога чувствительности его 
к действию эстрогенов и повышенной продук-
цией гонадотропных гормонов, прежде всего, 
ФСГ. В силу все увеличивающейся стимуля-
ции яичников со стороны гипофиза секретиру-
ется в кровь большое количество не только эс-
трогенов, но и промежуточные продукты их 
синтеза. Однако с определенного момента ко-
личество вырабатываемых гормонов яичника-
ми оказывается недостаточным для торможе-
ния возбужденной гипоталамической активно-
сти и высокой продукции ФСГ. Снижение вы-
деления фоллитропина не происходит, не на-
ступает овуляция, не развивается желтое тело, 
прекращается репродуктивная функция [11]. 

Изменения в яичниках. Регрессивные 
изменения в яичниках возникают задолго до 
наступления пременопаузы. Примерно с 30 лет 
начинают обнаруживать склеротические изме-
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нения в яичниках и кровеносных сосудах сред-
него калибра. Изменяется структура яичника, с 
35–36 лет скорость атрезии фолликулов увели-
чивается почти вдвое, что отражает процесс ста-
рения репродуктивной системы, приводит к рез-
кому истощению овуляторного резерва. Значи-
тельное снижение уровня эстрогенов в связи с 
потерей фолликулярного аппарата становится 
причиной выключения менструальной функ-
ции, а также резистентности таких фолликулов 
к действию ФСГ [12]. 

Окончание репродуктивного периода свя-
зано со значительным снижением и затем пре-
кращением функции яичников. В результате 
женский организм в течение ряда лет функ-
ционирует в состоянии постоянно меняющего-
ся эндокринного статуса, заканчивающегося 
переходом к новому гормональному гомеоста-
зу, который резко отличается от такового в 
фертильном возрасте. Этот переход характери-
зуется дефицитом эстрогенов и прогестерона с 
относительным преобладанием андрогенов. 
Снижение уровня секреции эстрогенов в ткани 
яичников сопровождается повышением по 
принципу обратной связи синтеза гонадотро-
пинов. В организме женщины в период преме-
нопаузы развивается состояние, близкое к ги-
пергонадотропной недостаточности яичников. 
Усиливающийся дефицит эстрадиола и прогес-
терона стимулирует повышенный биосинтез 
ФСГ и ЛГ. В течение первого года после ме-
нопаузы уровень содержания ФСГ в плазме 
периферической крови возрастает в 13 раз, ЛГ — 
приблизительно в 3 раза, и после дальнейшего 
повышения происходит постепенное снижение 
уровня гонадотропинов [13]. Спустя 30 лет по-
сле менопаузы его содержание соответствует 
40–50 % от максимальных значений постмено-
паузального периода, но превышает уровень 
репродуктивного возраста. Прогрессирует де-
фицит эстрогенов. Половые стероиды, включая 
эстрогены, являются достаточно мелкими мо-
лекулами, что облегчает их внедрение в клет-
ки-мишени и связывание там (по правилу 
«ключ — замок») с соответствующими рецеп-
торами макромолекулярными белками, содер-
жащимися в ядрах клеток. Эти рецепторы по-
мимо матки и молочных желез находятся так-
же в клетках мозга, сердца и артерий, мочепо-
лового тракта, костной, соединительной ткани, 
кожи, слизистых оболочках ротовой полости, 
гортани, конъюнктивы и других. Несмотря на 
то, что эстрадиол является наиболее потенци-
альным эстрогеном, в организме он достаточно 
быстро метаболизируется в эстрон. Ограниче-
ние биосинтеза эстрадиола в перименопаузе и 
постменопаузе одновременно с его конверсией 
в эстрон и продолжающимся внегонадным 
биосинтезом эстрона способствует преоблада-

нию эстрона. Существенным местом биосинте-
за эстрона является жировая ткань, поэтому у 
женщин с избыточным отложением жира уро-
вень эстрогенов выше [14]. 

Снижение биосинтеза эстрогенов в яични-
ках не сопровождается одновременным умень-
шением продукции андростендиона, сохраняется 
продукция андрогенов (андростендиона и тес-
тостерона) в надпочечниках. Поэтому у женщин 
в периоде перименопаузы развивается относи-
тельная гиперандрогения. В климактерическом 
периоде снижается концентрация кальцитонина — 
гормона пептидной структуры, вырабатываемого 
парафолликулярными клетками щитовидной же-
лезы, тормозящего резорбцию костной массы и 
высвобождение из нее кальция и фосфата. Био-
синтез кальцитонина зависим от эстрогенов, де-
фицит которых приводит к быстро прогресси-
рующему остеопорозу [15]. 

Таким образом, снижение стероидопроду-
цирующей функции яичников приводит к повы-
шенной выработке гонадотропных гормонов ги-
пофиза (по механизму отрицательной обратной 
связи) и широкому спектру осложнений — от не-
приятных ощущений (вазомоторные психо-эмоцио-
нальные, обменно-эндокринные, урогенитальные) 
до расстройств, угрожающих жизни (сердечно-
сосудистые заболевания, остеопороз) [16]. 

Изменения в коре надпочечников. Про-
цесс возрастных изменений коры надпочечни-
ков характеризуется в основном расширением 
пучковой зоны, происходящим за счет дегенера-
тивных изменений в клубочковой и сетчатой зо-
нах. Половые гормоны (андрогены, эстрогены и 
прогестерон) выбрасываются в сетчатой зоне ко-
ры надпочечников. В клубочковой зоне синтези-
руются преимущественно минералокортикосте-
роиды, а в пучковой — глюкокортикоиды. Воз-
растные изменения характеризуются небольшим 
расширением пучковой зоны. Ширина сетчатой 
и клубочковой зоны уменьшается и к 60–70 го-
дам представлена тонким слоем [17]. 

В более старшем возрасте сетчатая зона ко-
ры надпочечников вырабатывает часть половых 
гормонов, и некоторые женщины проходят кли-
мактерий очень спокойно и не испытывают ни-
каких ощущений и проявлений климактериче-
ского периода (так как у этих женщин надпочеч-
ники в течение жизни страдают меньше всего). 
Надпочечники берут на себя функцию яичников, 
когда угасает функция последних [18]. 

Несмотря на почти полное прекращение гор-
мональной функции яичников, уровень эстрогенов 
в сыворотке крови не отражает этого состояния. 
Это связано с тем, что дополнительным источни-
ком эстрогенов, преимущественно в виде эстрола, 
вообще, а особенно в климактерическом периоде 
является андростендион, который в перифериче-
ских тканях конвертируется в эстрон [19]. 
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Вазомоторные расстройства. Центральная 
нервная система является одной из главных точек 
приложения половых гормонов, которые дейст-
вуют через геномные механизмы, модулируя син-
тез, высвобождение и метаболизм нейролипидов 
и нейротрансмиттеров, а также посредством неге-
номных механизмов, влияя на биоэлектрическую 
проводимость, синаптическую функцию, морфо-
логические свойства и нейроглиальные взаимо-
действия [20]. В постменопаузе изменяются син-
тез, секреция и активность нейротрансмиттеров, 
пластичность и синаптические связи нейронов. 
Клинические проявления изменения функций ги-
поталамуса состоят в появлении «приливов» и 
других вазомоторных симптомов. 

Возникновение «горячих приливов» и ноч-
ной потливости является одним из первых и 
главных признаков дефицита эстрогенов. Ощу-
щение жара является следствием пароксизмаль-
ных вегетативных симпатикотонических прояв-
лений. Характерные ощущения возникают вслед-
ствие центральной гипертермии и проявляются 
спустя 30–50 минут после спастического состоя-
ния капилляров и развития венозного застоя. 
Механизм «приливов» до конца не изучен, они 
считаются результатом нестабильности вегета-
тивной нервной системы на фоне снижения эст-
рогенов. При первичной эстрогенной недоста-
точности «приливы жара» не возникают [21]. 
Таким образом, феномен «прилива жара» сле-
дует рассматривать как проявление гипотала-
мической дисфункции, которая сопровождается 
изменением уровня норадреналина, дофамина, 
опиатов и опиоидов. 

К вазомоторным нарушениям относят также 
головную боль, головокружение, гипотензию 
или гипертензию, учащенное сердцебиение, боль 
в области сердца. 

Сердечно-сосудистые заболевания. В раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний в по-
стменопаузе играют роль изменения в трех взаи-
мосвязанных компонентах: обмен липидов, свой-
ства сосудистой стенки, система гемостаза. Со-
держание фракции антиатерогенных частиц ли-
попротеидов высокой плотности, основная функ-
ция которых состоит в удалении холестерина из 
стенок сосудов, после менопаузы падает в сред-
нем на 25 %. Одновременно повышается со-
держание липопротеидов низкой плотности, 
что является биохимическим маркером риска 
ИБС и инсульта [22]. Изменения в системе ге-
мостаза в условиях эстрогенного дефицита ха-
рактеризуются прокоагулянтной и антифибри-
нолитической направленностью. В постмено-
паузе прогрессирующе увеличивается уровень 
фибриногена, фактора VII свертывания крови, 
ингибитора активатора плазминогена 1-го типа 
(ИАП-1) и возникают другие изменения, в 
комплексе обозначающие усиление прокоагу-

ляторной активности крови. Рост уровня фибри-
ногена, фактора VII и ИАП-1 обусловливает уве-
личение сердечно-сосудистых эксцессов. Выяв-
ляемое в постменопаузе возрастание величин ан-
титромбина III и протеина С может быть объяс-
нено с позиции сопутствующей компенсаторной 
активации системы фибринолиза. Данная реак-
ция является, безусловно, положительной, по-
скольку дефицит ингибиторов коагуляции по-
вышает риск венозной тромбоэмболии и, воз-
можно, артериального тромбоза [23]. 

Эндотелий регулирует тонус сосудов по-
средством высвобождения сосудорасширяю-
щих и сосудосуживающих веществ; кроме то-
го, поверхность эндотелия оказывает антикоа-
гуляционное и противоадгезивное действие на 
лейкоциты и тромбоциты. В условиях эстро-
генного дефицита в эндотелиальных клетках 
повышается содержание эндотелина-1 и тро-
боксана А2, а синтез оксида азота и уровнень 
простациклина снижается. К дисфункции эндо-
телия и нарушению выработки биологически 
активных веществ, препятствующих тромбооб-
разованию, приводят также характерные для 
постменопаузы инсулинорезистентность и рас-
стройства обмена углеводов. В результате этих 
изменений увеличивается риск тромбообразо-
вания в сосудистой сети, но еще более важным 
следствием оказывается снижение вазодилата-
ционной способности эндотелия [24, 25]. 

Так как источником для биосинтеза половых 
гормонов является холестерол (холестерин), со-
стоящий преимущественно из липопротеидов 
низкой плотности, постепенно развивается его 
«невостребованность» в качестве гормонального 
субстрата со значительным повышением концен-
трации в сыворотке крови. Это способствует по-
вреждению сосудистого эндотелия, развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний [26]. 

Возрастные изменения обмена ве-
ществ. С возрастом увеличиваются жировые 
отложения с преимущественным накоплением 
жировой ткани в брюшно-висцеральной области. 
Помимо прочих факторов, связанных со сниже-
нием интенсивности метаболизма, важная роль в 
этом процессе принадлежит дефициту эстроге-
нов. Воздействуя на катехоламинергические ме-
ханизмы в адипоцитах абдоминальной области, 
эстрогены усиливают процессы липолиза. Таким 
образом, в результате дефицита эстрогенов сни-
жается активность метаболических процессов, 
связанных с расходом энергии. 

Одним из факторов перераспределения жи-
ровой ткани является относительное преоблада-
ние андрогенов над эстрогенами. Относительный 
избыток андрогенов в постменопаузе приводит к 
перераспределению жировой ткани по висцераль-
ному типу, а в совокупности со снижением ин-
тенсивности метаболических процессов — к вис-
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церальному ожирению, что является ключевым 
звеном развития метаболического синдрома [27]. 

Висцеральная жировая ткань лучше крово-
снабжается, а ее адипоциты имеют высокую 
плотность, обладают низкой чувствительно-
стью к инсулину. При инсулинорезистентно-
сти окисление липидов в жировой ткани не по-
давляется и, соответственно, происходит ин-
тенсивный липолиз с высвобождением боль-
шого количества свободных жирных кислот. 
Продуцируемые адипоцитами лептин и ФНО-а 
нарушают взаимодействие инсулина с его ре-
цепторами, таким образом усиливая инсулиноре-
зистентность. Пропорционально увеличению жи-
ровой ткани повышается концентрация ИЛ-6 в 
крови. Последний влияет на обменные процессы 
в печени, снижает чувствительность рецепторов 
инсулина в печени, увеличивает образование С-
реактивного белка. Уровень холестерина у муж-
чин и женщин в возрасте 50 лет сопоставим, а с 
увеличением возраста наблюдается рост холе-
стерина у женщин, в то время как у мужчин он 
остается стабильным [28]. 

Помимо риска заболеваний сердечно-
сосудистой системы менопаузальный метабо-
лический синдром опасен развитием сахарного 
диабета 2 типа. Его распространенность повы-
шается с возрастом, при этом у женщин с нару-
шением толерантности к глюкозе в 70–80 % слу-
чаев имеется ожирение. 

Урогенитальные расстройства климак-
терия рассматриваются как проявление атро-
фических и дистрофических процессов в эст-
рогензависимых тканях и структурах нижней 
трети мочеполового тракта: мочевом пузыре, 
уретре, влагалище, связочном аппарате малого 
таза, мышцах газового дна. 

Эстрогенный дефицит в постменопаузе со-
провождается снижением кровообращения во 
влагалище до уровня различной степени ишемии, 
уменьшение кровообращения в совокупности с 
атрофией эпителия и снижением транссудации 
приводит к развитию сухости влагалища и диспа-
реунии. Атрофия слизистой оболочки, изменение 
микроценоза влагалища создают условия для ре-
цидивирующих атрофических вагинитов [29]. 

Болезненное учащенное непроизвольное 
мочеиспускание является результатом атрофии 
слизистой оболочки мочеиспускательного ка-
нала, снижения мышечного тонуса уретры и 
присоединения вторичной инфекции.  

Удержание мочи как в состоянии покоя, так и 
при напряжении осуществляется взаимодействи-
ем 3-х механизмов: сопротивлением замыкатель-
ного аппарата мочевого пузыря; поддерживаю-
щим аппаратом, включающим мышцы тазового 
дна и мочеполовую диафрагму; величиной фи-
зического напряжения. Первые 2 механизма 
являются эстрогензависимыми. 

Стрессовое недержание мочи — непроиз-
вольная потеря мочи, объективно доказуемая и 
вызывающая социальные или гигиенические 
проблемы. Наиболее частой причиной импера-
тивных нарушений мочеиспускания считают 
развитие гиперактивного мочевого пузыря. 

Гиперактивный мочевой пузырь — общее 
обозначение непроизвольных сокращений дет-
рузора во время фазы наполнения мочевого 
пузыря, которые могут быть спонтанными или 
спровоцированными. 

В связи с развитием эстрогенного дефици-
та 70 % пациенток с нарушением мочеиспуска-
ния связывают начало заболевания с наступле-
нием климактерия. Дефицит эстрогенов приводит 
к развитию ишемии детрузора, апоптозу гладко-
мышечных волокон, повреждению проводящих 
нервных волокон, изменению уровней фактора 
роста нервной ткани, нейрокинов, цитокинов, 
ультраструктурным изменениям в детрузоре. 

Остеопороз — системное заболевание ске-
лета, характеризующееся уменьшением кост-
ной массы и нарушением микроархитектоники 
костной ткани, что приводит к повышению 
ломкости костей и увеличению риска перело-
мов. Постменопаузальный остеопороз — забо-
левание, в основе которого лежит прогресси-
рующая потеря костной ткани после естест-
венной или индуцированной менопаузы. 

Постменопаузальный остеопороз поражает 
в первую очередь губчатые кости, поэтому его 
результатом является повышение частоты пе-
реломов позвонков и шейки бедра — до 35 % 
через 10–15 лет после прекращения менструа-
ций. Биосинтез кальцитонина зависит от эст-
рогенов, дефицит которых приводит к быстро 
прогрессирующему остеопорозу. 

Клиническая картина климактерического 
синдрома может протекать по трем вариантам 
в зависимости от тех или иных проявлений: 

1. Нейровегетативные нарушения: повы-
шение АД, головная боль, приступы тахикар-
дии, озноб, «приливы жара». «Приливы жара» к 
голове и верхней части туловища являются ос-
новным патогномоничным признаком климакте-
рического синдрома, остальные могут быть обу-
словлены экстрагенитальной патологией. 

2. Обменно-эндокринные нарушения: ожи-
рение, изменение функции щитовидной желе-
зы, сахарный диабет, дисгормональная гипер-
плазия молочных желез, боль в мышцах и сус-
тавах, атрофия половых органов, остеопороз. 

3. Психоэмоциональные нарушения: сни-
жение работоспособности, утомляемость, сни-
жение памяти, плаксивость. 

Клиническая картина характеризуется много-
образием проявлений. В сочетании с различными 
заболеваниями переходного возраста создаются 
значительные трудности в постановке диагноза. 
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По времени возникновения различают 
специфические ранневременные симптомы — 
это нейровегетативные расстройства, средне-
временные — психоэмоциональные и урогени-
тальные расстройства. К поздневременным от-
носятся изменения со стороны костной и сер-
дечно-сосудистой систем.  

Типичная неосложненная форма климакте-
рического синдрома характеризуется комплексом 
таких симптомов, как «приливы жара», плакси-
вость, головная боль, нарушение сна. Возникнове-
ние этих симптомов, как правило, совпадает хро-
нологически с наступлением пре- или менопаузы. 

К осложненной форме климактерическо-
го синдрома относят случаи, при которых кли-
мактерический синдром протекает на фоне 
экстрагенитальных заболеваний. Особенно-
стью этой формы является тяжесть его клини-
ческих проявлений, снижение трудоспособно-
сти пациенток и длительность течения. 

Атипичная форма климактерического 
синдрома — симпато-адреналовые кризы, брон-
хиальная астма, диабет. 

Тяжелые формы климактерического син-
дрома встречаются у 34 % пациенток, средней 
тяжести — у 47 %. Распространенность вегетосо-
судистых и психоэмоциональных нарушений со-
ставляет 40–45 %, урогенитальных расстройств — 
35–40 %. Поздневременные расстройства, связан-
ные с нарушениями в обменных процессах, на-
блюдаются у 25–40 % женщин. 

Таким образом, актуальность проблемы климак-
терического синдрома обусловлена превышением в 
данной возрастной группе показателей заболеваемо-
сти, а также временной и постоянной утраты трудо-
способности. Ухудшение качества жизни у пациен-
ток с климактерическими расстройствами обуслав-
ливает целый ряд не только медицинских, но и соци-
ально-экономических проблем. Актуальным оста-
ется вопрос создания специализированного прие-
ма акушером-гинекологом по проблемам климак-
терия, что позволит обеспечить индивидуальный 
подбор пациентке комплексного лечения и будет 
способствовать улучшению качества жизни жен-
щин данной возрастной категории. 
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УДК 616.12–008.331.1:616.12–008.313 
ТУРБУЛЕНТНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У БОЛЬНЫХ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ С ЖЕЛУДОЧКОВЫМИ АРИТМИЯМИ 

Т. В. Алейникова 

Гомельский государственный медицинский университет 

Одной из наиболее актуальных проблем современной медицины является поиск предикторов риска 
сердечной смерти. Использование метода турбулентности сердечного ритма (ТСР) в настоящее время — 
один из возможных способов прогнозирования внезапной сердечной смерти. 

Метод ТСР основан на оценке способности систем автономной регуляции ритма (в первую очередь, ба-
рорефлекторной) к быстрой компенсации внутрисердечных гемодинамических изменений, вызванных же-
лудочковыми нарушениями ритма сердца. Впервые феномен ТСР был описан исследовательской группой 
под руководством George Schmidt из Мюнхенского Технологического университета в 1999 году, которая 
предложила 2 параметра ТСР: ТО (начало турбулентности — turbulence onset) и TS (наклон турбулентности — 
turbulence slope). TO — величина учащения синусового ритма вслед за ЖЭ, а TS — интенсивность замедле-
ния синусового ритма, следующего за его учащением. Значения ТО < 0 % и TS > 2,5 мс/RR считаются нор-
мальными, а ТО > 0 % и TS < 2,5 мс/RR — патологическими. Учащение синусового ритма, следующее за его 
кратковременным урежением, считается физиологичным ответом на ЖЭ. 

В статье представлены результаты проведенного анализа параметров турбулентности у лиц с артери-
альной гипертензией, исследования изменений ТО (turbulence onset) и TS (turbulence slope) в связи с утяже-
лением степени артериальной гипертензии, перенесенным инфарктом миокарда, а также имеющейся ста-
бильной стенокардией напряжения. Описана взаимосвязь турбулентности сердечного ритма с другими из-
вестными факторами риска внезапной смерти (вариабельность ритма сердца, циркадный профиль, количе-
ство желудочковых экстрасистол). 

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, турбулентность сердечного ритма, начало турбулентно-
сти, наклон турбулентности, предикторы риска, барорефлекс. 

HEART RATE TURBULENCE IN PATIENTS 
WITH ARTERIAL HYPERTENSION WITH VENTRICULAR ARRHYTHMIA 

T. V. Aleynikova 

Gomel State Medical University 

The search of risk predictors for cardiac mortality is one of the most actual problems in modern research medicine. The 
application of heart rate turbulence (HRT) is currently one of the methods of sudden cardiac death prognosis. 

The HRT method is based on assessment of the ability of rhythm independent regulation systems (first of all, 
baroreflex system) for fast compensation of the intracardiac haemodynamic changes caused by ventricular violations 
of heart rhythm. The concept of the HRT method was first introduced to the medical community by George Schmidt 
and his colleagues from the Munich University of Technology in 1999. George Schmidt’s research team suggested 
two HRT characteristics: turbulence onset (TO) and turbulence slope (TS). TO is a rate of sinus rhythm acceleration 
following VE, and TS is an intensity of sinus rhythm deceleration. The values TO < 0 % and TS > 2.5 mc/RR are 
generally considered as normal, therefore TO > 0 % and TS < 2.5 mc/RR are abnormal. The sinus rhythm accelera-
tion following a short-term heart rate decrease is considered as a physiological response to VE. 

The article presents the analysis of the turbulence parameters in patients with arterial hypertension and the study of 
the possible changes of TO and TS associated with severe arterial hypertension, myocardial infarction, and also present 
stable stenocardia of tension. The interrelation of heart rate turbulence with other known risk factors of sudden death (heart 
rate variability, circadian profile of a heart rhythm, quantity ventricular extrasystole) is described. 

Key words: sudden cardiac death, turbulence of cardiac rhythm, onset of turbulence, turbulence slope, risk pre-
dictors, baroreflex. 

 
 
Введение 
Феномен турбулентности сердечного рит-

ма (ТСР) интенсивно освещается в научных 
публикациях последних лет [2, 5, 7, 9, 11, 18]. 

Суть его заключается в двухфазном коле-
бании длительности сердечных циклов после 

экстрасистолы — первоначальном уменьше-
нии и последующем увеличении. Эти колебания 
трактуются большинством авторов как проявле-
ние барорефлекса [7, 11,13]. Экстрасистоличе-
ское укорочение диастолы приводит к недоста-
точному заполнению желудочков сердца и сни-
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жению сердечного выброса, что ведет к раз-
дражению барорецепторного аппарата аорты и 
компенсаторному повышению частоты сер-
дечных сокращений (начало турбулентности). 

Постэкстрасистолическая пауза, напротив, 
ассоциирована с длительным диастолическим 
заполнением, возрастанием ударного объема и 
подъемом артериального давления выше 
обычного. Данная последовательность приво-
дит к обратным сдвигам (прекращение турбу-
лентности). Обе фазы, по литературным дан-
ным, опосредованы преимущественно пара-
симпатической нервной системой [13, 18]. 

Наблюдение за естественной реакцией ба-
рорецепторов на колебания кровяного давле-
ния, связанные с желудочковыми экстрасисто-
лами (ЖЭ), является одним из основных мето-
дов оценки их опасности. 

Способом прогнозирования внезапной сер-
дечной смерти в настоящее время может быть 
оценка показателей турбулентности сердечного 
ритма (ТСР). 

Физиологическая двухфазовая реакция сину-
сового узла на желудочковые экстрасистолы со-
стоит из короткого начального ускорения с после-
дующим замедлением сердечного ритма. Это 
можно оценить при помощи двух показателей: на-
чало турбулентности (Turbulence Onset) и наклон 
турбулентности (Turbulence Slope) [12, 13, 19]. 

В исследованиях лаборатории G. Schmidt 
для расчета ТСР используются записи ЭКГ, 
которые содержат 3–5 синусовых RR-интервалов, 
идущих подряд до ЖЭ и 15–20 интервалов, сле-
дующих за компенсаторной паузой [15, 16, 18]. 
Показатели турбулентности могут быть измерены 
для каждой ЖЭ и представлены средним значе-
нием со стандартным отклонением, также допус-
кается усреднение для групп ЖЭ, удовлетворяю-
щих каким-либо критериям отбора, например, 
нормализованному интервалу сцепления [22, 23, 
24]. Из анализа исключаются RR, соответствую-
щие следующим показателям: интервалы < 300 мс, 
> 2000 мс, с разницей между предшествующими 
синусовыми интервалами > 200 мс, с отличием 
> 20 % от среднего из 5 последовательных сину-
совых интервалов. 

Феномен TO связан с тем, что ионные ка-
налы кардиомиоцитов к моменту преждевре-
менного эктопического сокращения еще не 
полностью восстановлены, что приводит к 
укорочению потенциала действия (ПД). 

Преждевременное сокращение связано с 
неполным диастолическим наполнением камер 
сердца, вследствие чего снижается ударный 
объем и уменьшается сократимость (механизм 
Франка-Старлинга). Это, в свою очередь, сни-
жает уровень артериального давления (АД) и 
приводит к активизации каротидных и аор-
тальных барорецепторов и через барорефлек-

торную дугу — к увеличению частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС). 

Феномен TS можно объяснить так: с мо-
мента компенсаторной паузы медленные ионные 
каналы кардиомиоцитов полностью восстанав-
ливаются. Это ведет к удлинению потенциала 
действия (ПД), увеличению ударного объема, 
повышению АД (феномен постэкстрасистоличе-
ского потенцирования), а увеличенное АД через 
барорефлекс снижает ЧСС [14, 17, 20, 21]. 

Таким образом, формирование ТСР схема-
тично можно представить следующей после-
довательностью: ЖЭ вызывает компенсатор-
ную паузу, вследствие чего снижается АД, что 
через барорефлекс вызывает рост ЧСС и уве-
личение АД, которое (через барорефлекс) при-
водит к снижению ЧСС. 

Цель исследования 
Провести анализ параметров турбулентно-

сти сердечного ритма (TO и TS) у лиц с диаг-
нозом артериальной гипертензии 1–2–3 степе-
ни. Сравнить эти данные с полученными в 
контрольной группе. 

Изучить изменение параметров турбу-
лентности (ТО и TS), связанное с утяжелением 
степени артериальной гипертензии, перене-
сенным инфарктом миокарда, а также имею-
щейся стабильной стенокардией напряжения. 

Изучить особенности турбулентности сердеч-
ного ритма во взаимосвязи ее параметров с други-
ми известными факторами риска внезапной смерти 
(вариабельность ритма сердца, циркадный про-
филь, количество желудочковых экстрасистол). 

Материалы и методы 
Анализ параметров турбулентности сер-

дечного ритма (ТСР) был проведен 95 пациен-
там с диагнозом артериальной гипертензии 1–
2–3 степени (средний возраст — 65,3 ± 4,5 го-
да; мужчин — 51,6 %, женщин — 48,4 %). В 
контрольную группу вошли 15 лиц без артери-
альной гипертензии (средний возраст — 36 ± 
7,1 года; мужчин — 20 %, женщин — 80 %). 

Всем пациентам был проведен биохимиче-
ский анализ крови, включавший определение ли-
пидного спектра, уровня глюкозы и кардиоспеци-
фических ферментов крови (КФК, ЛДГ) для ис-
ключения острых очаговых изменений миокарда. 

Клинико-инструментальное обследование 
включало: запись ЭКГ в 12 отведениях, Холте-
ровское мониторирование ЭКГ с использова-
нием системы длительного мониторирования 
ЭКГ «КР-01», суточное мониторирование АД. 

Турбулентность сердечного ритма рассчи-
тывалась с помощью автоматизированного про-
граммного метода, основанного на определении 
различий в продолжительности RR-интервала, 
следующего после желудочковой экстрасистолы. 
Для анализа турбулентности определялись по-
казатели ТО (Turbulence onset — начало турбу-
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лентности) и TS (Turbulence slope — наклон тур-
булентности). Согласно принятым критериям, 
нормальными параметрами турбулентности счи-
тались значения ТО < 0 % и TS > 2,5 мс/RR. 

Данные одного больного усреднялись с ис-
пользованием стандартных статистических методов. 

Для осуществления вычислений пользова-
лись пакетом MS Office Excel, 2007 SP1. Стати-
стическая обработка результатов проводилась с по-
мощью программного обеспечения «Statistica», 6.0 
(Stat Soft, Inc). Для определения линейной зави-
симости между множествами данных рассчиты-
вался коэффициент корреляции Пирсона, при 
сравнении средних величин использовался t-тест 
для независимых выборок, категоризированных 
переменных — односторонний точный критерий 
Фишера. Данные представлены в виде средних 
арифметических значений и стандартных откло-
нений (M ± SD). Достоверным считался уровень 
значимости p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Холтеровское мониторирование было про-

ведено 95 пациентам с диагнозом АГ 1–2–3 сте-
пени и 15 лицам без артериальной гипертензии, 
но с наличием желудочковых экстрасистол 
(ЖЭС), зарегистрированных при проведении Хол-
теровского мониторирования ЭКГ (из них 53,3 % 
на момент исследования имели диагноз дисмета-
болической миокардиодистрофии; 46,7 % — не 
имели установленного диагноза). 

В основной группе нами было выделено 
три подгруппы. Первая: пациенты с диагнозом 
АГ 1–2–3 степени, имеющие в анамнезе пере-
несенный острый инфаркт миокарда (32 челове-
ка). Вторая: больные АГ 2–3 степени, имеющие 
стабильную стенокардию напряжения ФК 2 (26 
человек). Третья: больные АГ 2–3 степени, без 
признаков стабильной стенокардии напряжения 
и (или) данных о перенесенном когда-либо ин-
фаркте миокарда (37 человек). 

Таблица 1 — Больные артериальной гипертензией 1–2–3 степени, имеющие в анамнезе перенесенный 
острый инфаркт миокарда 

АГ, 
n = 32 

ЖЭС 
ТО, 

норма < 0 % 
TS, 

норма > 2,5 мс/RR 
SDNN, 

норма 103–179
SDNNi, 

норма 39–69 
ЦИ, 

норма 1,22–1,44 
АГ 1 ст., 
n = 5 

488 -1,94 ± 1,21 11,72 ± 9,78 161 ± 24,26 68 ± 27,8 1,22 ± 0,03 

АГ 2 ст., 
n = 24 

4106 0,068 ± 4,41 6,54 ± 7,42 133 ± 41,21 60 ± 36,6 1,17± 0,06 

АГ 3 ст., 
n = 3 

41 2,847 ± 2,98 12,33 ± 10,6 133 ± 47,54 49 ± 23,1 1,1± 0,05 

 
 

Среднее ТО (начало турбулентности, вели-
чина учащения синусового ритма вслед за ЖЭ) у 
лиц с АГ 1 степени, перенесших ИМ, находилось 
в рамках нормативных значений и составило -
1,94 ± 1,21. Среднее TS (наклон турбулентности, 
интенсивность замедления синусового ритма, 
следующего за его учащением) равнялось 11,72 ± 
9,78, что также укладывается в рамки нормы. Все 
пациенты имели правильный циркадный про-
филь ритма (ЦИ = 1,22 ± 0,03). Не было выявле-
но взаимосвязи показателей TO и TS (r = -0,6). 
Установлена положительная корреляция между 
параметрами турбулентности (TO и TS) и цир-
кадным индексом (ЦИ) (r = 0,15; r = 0,024). Ва-
риабельность сердечного ритма (SDNN, SDNNi) 
укладывалась в рамки нормативных значений, 
установлена отрицательная корреляция для па-
раметров турбулентности (TO) и вариабельности 
(SDNN, SDNNi) (r = -0,2477; r = -0,15099). 

Среднее TO у лиц с АГ 2 степени, перенесших 
ИМ, равнялось 0,068 ± 4,41, параметр TS составил 
6,54 ± 7,42. Циркадный индекс был равен 1,17 ± 
0,06, что соответствует ригидному циркадному 
профилю частоты сердечных сокращений. Уста-
новлена положительная корреляция между значе-
ниями TO и TS (r = 0,02), что, вероятно, предпола-

гает рост взаимосвязи показателей с утяжелением 
степени АГ. Установлена отрицательная корреляция 
TO и ЦИ (r = -0,009) и положительная корреляция 
TS и ЦИ (r = 0,114). Выявлено снижение показате-
лей вариабельности сердечного ритма (SDNN, 
SDNNi), подтверждена положительная корреляция 
между TO (turbulence onset) и SDNN (r = 0,31826; p = 
0,01), а также TO и SDNNi (r = 0,70312; p = 0,0001). 

У лиц с АГ 3 степени, имеющих в анамнезе 
перенесенный инфаркт миокарда, параметр TO = 
2,847 ± 2,98, TS = 12,33 ± 10,6. Зарегистрировано 
дальнейшее снижение циркадного индекса: ЦИ = 
1,1 ± 0,05. Это, по данным некоторых авторов, мо-
жет быть связано с прогрессированием вегетатив-
ной денервации сердца [4, 10]. Рост коэффициента 
корреляции (r = 0,873 для TO и TS против r = 0,02 
у обследуемых с АГ 2 степени), вероятно, пред-
полагает возрастающую взаимосвязь параметров 
ТСР. Не выявлено взаимосвязи параметров тур-
булентности и ЦИ (r = -0,68; r = -0,95). Установле-
на высокая степень корреляции (r = 0,3954–0,9022) 
начала турбулентности (TO — turbulence onset) и 
ВСР (SDNN, SDNNi). Ниже представлены данные 
анализа параметров турбулентности сердечного рит-
ма у лиц с артериальной гипертензией, имеющих в 
диагнозе стабильную стенокардию напряжения. 
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Таблица 2 — Больные артериальной гипертензией 2–3 степени, имеющие в диагнозе стабильную 
стенокардию напряжения (ССН ФК 2) 

АГ, 
n = 26 

ЖЭС 
TO, 

норма < 0 % 
TS, 

норма > 2,5 мс/RR
SDNN, 

норма 103–179 
SDNNi, 

норма 39–69 
ЦИ, 

норма 1,22–1,44 
АГ 2 ст., 
n = 16 

1960 -0,551 ± 4,23 9,3 ± 8,7 153 ± 43,44 68,3 ± 36,5 1,23 ± 0,16 

АГ 3 ст., 
n = 10 

223 -0,451 ± 1,23 6,56 ± 7,93 145 ± 36,69 55 ± 16,4 1,2 ± 0,08 

 
 

Средние значения TO и TS в подгруппе 
соответствуют нормативным стандартам. Под-
тверждена взаимосвязь параметров турбулент-
ности (TO и TS) (r = 0,39–0,65; p = 0,01–0,04). 
Выявлено прогрессирующее снижение цир-
кадного индекса (ЦИ = 1,23 ± 0,16 у пациентов 
с АГ 2 степени; ЦИ = 1,2 ± 0,08 — при АГ 3 сте-
пени), что подтверждает факт развития вегета-
тивной денервации сердца по мере прогресси-
рования АГ. Установлено возрастание корре-

ляции между показателями TO и ЦИ (r = -0,31867 
у лиц с АГ 2 степени; r = 0,55532 — АГ 3 сте-
пени) и положительная корреляция между TS и 
ЦИ (r = 0,3265–0,0256). Подтверждена поло-
жительная корреляция начала турбулентности 
(ТО) и ВСР (SDNNi) (r = 0,2180–0,0899). 

Далее были проанализированы параметры 
турбулентности у пациентов, не имеющих в 
диагнозе перенесенного инфаркта миокарда и 
(или) стабильной стенокардии напряжения. 

Таблица 3 — Больные артериальной гипертензией 2–3 степени, не имеющие в диагнозе стабильной 
стенокардии напряжения и (или) перенесенного инфаркта миокарда 

АГ, 
n = 37 

ЖЭС 
TO, 

норма < 0 % 
TS, 

норма > 2,5 мс/RR 
SDNN, 

норма 103–179 
SDNNi, 

норма 39–69 
ЦИ, 

норма 1,22–1,44
АГ 2 ст., 
n = 28 

4712 0,395 ± 2,82 7,75 ± 7,4 160 ± 48,41 68,8 ± 44,67 1,23 ± 0,09 

АГ, 3 ст., 
n = 9 

1800 1,556 ± 4,42 3,27 ± 1,46 134 ± 22 57,3 ± 33,98 1,12 ± 0,07 

 
 

Среднее значение TO составило 0,395 ± 
2,82 (АГ 2 степени) и 1,556 ± 4,42 (АГ 3 степени) 
(при норме < 0 %). Среднее TS равнялось 7,75 ± 
7,4 (АГ 2 степени) и 3,27 ± 1,46 (АГ 3 степени) 
(при норме > 2,5 мс/RR). Подтверждено прогрес-
сирующее снижение циркадного индекса (ЦИ = 
1,23 ± 0,09 у лиц с АГ 2 степени; ЦИ = 1,12 ± 0,07 — 
при АГ 3 степени). Установлена положительная 
корреляция между параметрами турбулентности 
(ТО и TS), возрастающая с утяжелением степени 
АГ (r = 0,0468 — для АГ 2 степени; r = 0,2056 — 
АГ 3 степени); отрицательная корреляция для па-
раметров ТО и ЦИ и положительная корреляция 

между TS и ЦИ (r = 0,42–0,49). Подтверждена по-
ложительная корреляция начала турбулентности 
(ТО) и ВСР (r = 0,1886–0,6923 — ТО и SDNN; r = 
0,4433–0,4638; p = 0,01 — ТО и SDNNi). 

В контрольную группу вошли лица без ар-
териальной гипертензии (15 человек) с нали-
чием желудочковых экстрасистол (ЖЭС), заре-
гистрированных при проведении Холтеровско-
го мониторирования ЭКГ (таблица 4). Диагноз 
дисметаболической миокардиодистрофии (ДМКД) 
был выставлен 8 из них. Остальные на момент 
исследования не имели каких-либо уточнен-
ных диагнозов. 

Таблица 4 — Пациенты без артериальной гипертензии 

Нет АГ, 
n = 14 ЖЭС TO, 

норма < 0 % 
TS, 

норма > 2,5 мс/RR
SDNN, 

норма 103–179
SDNNi, 

норма 39–69 
ЦИ, 

норма 1,22–1,44 
ДМКД, 
n = 8 940 -1,82 ± 4,23 14,95 ± 12,12 177 ± 27,1 79,25 ± 25,4 1,3 ± 0,13 

Нет диагноза, 
n = 7 1255 -2,85 ± 3,16 13,77 ± 14,81 179 ± 57,7 67,86 ± 25,7 1,35 ± 0,09 

 
Средние значения параметров турбулент-

ности (ТО и TS) в контрольной группе соот-
ветствовали норме как у лиц с дисметаболиче-
ской миокардиодистрофией, так и без нее.  

Значения ЦИ также соответствовали нор-
ме (1,22–1,44), что говорит о правильном цир-
кадном профиле ритма. 

Установлена отрицательная корреляция ме-
жду параметрами ТО и TS (r = -0,0387), положи-
тельная корреляция параметров турбулентности 
(TO и TS) и циркадного профиля ритма (ЦИ) (r = 
0,12103; r = 0,0379). Выявлена высокая степень 
корреляции TO и SDNN (r = 0,2417–0,8332; p < 
0,005), ТО и SDNNi (r = 0,3499–0,5662; p < 0,005). 
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Таблица 5 — Значения параметров ТСР в основной и контрольной группах 

Параметры ТСР Основная группа, n = 95 Контрольная группа, n = 15 
TO > 0; 
TS > 2,5 мс/RR 

37 (33,64 %) 3 (2,73 %) 

TO < 0; 
TS < 2,5 мс/RR 

23 (20,91 %) Нет 

TO > 0; 
TS < 2,5 мс/RR 

8 (7,27 %) Нет 

Среднее TO 0,275 ± 1,55 -2,29 ± 3,67 
Среднее TS 8,21 ± 3,18 14,4 ± 12,95 

 
 

Выводы 
Патологические изменения турбулентно-

сти сердечного ритма (ТСР) у лиц с диагнозом 
АГ проявляются, преимущественно, увеличе-
нием параметра ТО (норма < 0 %) больше ну-
ля, прогрессируют с утяжелением степени ар-
териальной гипертензии и характерны для же-
лудочковых нарушений ритма на фоне органи-
ческого поражения сердца. 

При сравнении параметров турбулентно-
сти сердечного ритма (ТСР) у лиц без АГ и 
больных с установленным диагнозом АГ мож-
но отметить, что параметры турбулентности 
(преимущественно, ТО) могут находиться в 
пределах используемых нормативных значе-
ний, но достоверно отличаться от показателей 
контрольной группы и приближаться к грани-
це патологических значений. 

Взаимозависимость между параметрами 
турбулентности возрастает по мере прогресси-
рования артериальной гипертензии. 

Патологические изменения TS (turbulence 
slope — наклон турбулентности) у лиц с артери-
альной гипертензией выявляются значительно ре-
же, вероятно, они характерны для более выражен-
ного поражения автономной регуляции сердца. 

Выявлено прогрессирующее снижение ЦИ с 
утяжелением степени АГ и трансформация нор-
мального циркадного профиля частоты сердеч-
ных сокращений в ригидный циркадный профиль, 
что подтверждает факт развития вегетативной де-
нервации сердца по мере прогрессирования АГ. 

Прослеживается зависимость между пара-
метрами турбулентности и вариабельностью сер-
дечного ритма (SDNN, SDNNi), а также циркад-
ным профилем ритма (ЦИ). 

Турбулентность сердечного ритма, безуслов-
но, является оригинальным способом оценки ав-
тономной системы сердца у пациентов с заболе-
ваниями сердца и существующими рисками. 
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ХИРУРГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ АСКАРИДОЗА ОРГАНОВ БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ 

1В. В. Аничкин, 1В. В. Мартынюк, 2Н. В. Чубченко, 
2А. В. Коноваленко, 3Е. М. Каримов 
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2Гомельская городская клиническая больница скорой медицинской помощи 

3Госпиталь Аль-Наср, г. Ибб, Республика Йемен 

Аскаридоз является наиболее распространенным и тяжело протекающим паразитарным заболеванием, 
зараженность которым выявляется у ¼ населения мира. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), паразитарными болезнями в независимости от уровня жизни инфицировано почти 90 % населе-
ния Земли. Аскаридоз выявляется наиболее часто у жителей стран среднего Востока, Индии, Африки, Се-
верной Америки, Новой Зеландии, Австралии, Турции и Северной Европы.  

Проведен анализ лечения хирургических осложнений аскаридоза органов брюшной полости у 71 боль-
ного, оперированного в период с 2002 по 2005 гг. в хирургическом отделении госпиталя Аль-Наср г. Ибб, 
Республика Йемен. Во всех случаях хирургическое пособие дополнялось антигельминтной химиотерапией 
альбендазолом. Контроль за динамикой процесса осуществляли путем анализа морфологических данных.  

Ключевые слова: аскаридоз, хирургические осложнения, химиотерапия, альбендазол. 

ASCARIASIS SURGICAL COMPLICATIONS OF THE ABDOMINAL CAVITY 
1V. V. Anichkin, 1V. V. Martyniuk, 2N. V. Chubchenko, 

2A. V. Konovalenko, 3E. M. Karimov 
1Gomel State Medical University 

2Gomel Municipal Clinical Hospital for Emergency Care 
3Al-Nasr Hospital, the town of Ibb, Yemen 

Ascariasis is one of the most common and severe parasitic infections and now as many as a quarter of the 
world's population are infected. According to the data of World Health Organization (WHO) up to 90 % of the 
world population have been reported to be infected with parasitic diseases irrespective of their life quality level. As-
cariasis is most prevalent in the Middle East countries, India, Africa, North America, New Zealand, Australia, Tur-
key, Northern Europe. 

We have analyzed the treatment of the ascariasis surgical complications of the abdominal cavity in 71 patients 
having been operated from 2002 to 2005 in the Surgery Department of Al-Nasr Hospital, the town of Ibb, Yemen. In 
all the cases the surgery was supplemented with antiparasitic Albendazole chemotherapy. The dynamics of the proc-
ess was controlled by analyzing the morphological data. 

Key words: ascariasis, surgical complications, chemotherapy, Albendazole. 
 
 
Введение 
Аскаридоз — пероральный геогельминтоз, 

антропоноз, вызываемый круглым червем (As-
caris lumbricoides) из семейства Ascaridae, под-
отряда Ascaridata, класса Nematoda. Клиниче-
ские проявления аскаридоза в ранней фазе бо-
лезни отличаются полиморфизмом, варьируют 
от латентных до тяжелых клинических форм с 
поражением легких (синдром Леффлера) и 
развитием хронической фазы с симптомами 
поражения желудочно-кишечного тракта [4]. 

Аскаридоз распространен повсеместно, за ис-
ключением тех стран, климат которых харак-
теризуется очень низкими температурами.  

На ранней стадии заболевания основное 
патогенетическое действие аскарид обуслов-
лено травмами различных тканей по пути ми-
грации личинок. В местах перфорации личин-
ками, а также при разрыве ими капилляров 
происходят многочисленные кровоизлияния, а 
в стенках кишечника и легких образуются эо-
зинофильные инфильтраты (рисунок 1). 
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Рисунок 1 — Микропрепарат. Эозинофильный инфильтрат в биоптате 
двенадцатиперстной кишки больного аскаридозом. 

Окраска гематоксилином и эозином. х200: 
1 — скопления эозинофильных клеток (окрашены эозином в розовый цвет); 

2 — ворсинка слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
 
 

Кроме того, как личинки, так и взрослые 
аскариды выделяют при паразитировании про-
дукты их метаболизма, сенсибилизирующие 
организм инвазированного человека. Продук-
ты обмена гельминтов также оказывают токси-
ческое воздействие на печень, нервную систе-
му и кроветворение. Взрослые паразиты могут 
перфорировать стенки кишечника и выходить в 
свободную брюшную полость. При гиперинва-
зии аскариды могут свиваться в клубки, вызывая 
механическую непроходимость кишечника, ко-
торая обусловлена закрытием просвета кишеч-
ника клубком из аскарид или вследствие наруше-
ния нервно-мышечной регуляции тонуса кишки. 
Гельминты могут двигаться в любом направле-
нии пищеварительного тракта с проникновением 
во внутренние органы, в том числе в желчные 
протоки и желчный пузырь [2, 4]. При аскаридо-
зе в органах и тканях развиваются следующие 
патологические изменения: 

1. Общие реакции, за счет сенсибилизации 
организма: 

а) эозинофилия, лимфогистиоцитарная ин-
фильтрация; 

б) эндартериит; 
в) кровоизлияния в стенке кишечника; 
г) микронекрозы в стенке кишечника, пече-

ни, легких. 
2. Местные реакции: 
а) в стенке кишечника в результате воздей-

ствия токсико-аллергических продуктов наруша-
ется кровообращение, развиваются зоны нек-
розы, возможна перфорация стенки с выхож-
дением гельминтов и развитием перитонита. 
Может развиваться острая динамическая или 
механическая кишечная непроходимость; 

б) проникновение аскарид в печень приво-
дит к холангиоэктазам, холангитам, перихо-
лангитам и развитию гнойных процессов в па-
ренхиме печени и желчном пузыре; 

в) Проникновение аскарид в поджелудоч-
ную железу приводит к развитию острого пан-
креатита и др. [2, 4]. 

Лечение хирургических осложнений пара-
зитарных осложнений (острая кишечная непрохо-
димость кишечника; аскаридозный аппендицит, 
перфорация стенки кишки, обтурация желчных 
путей и желчного пузыря аскаридами и др.) 
должно, по нашему мнению, обязательно вклю-
чать интраоперационное применение антигель-
минтных химиопрепаратов, поскольку поздно 
проведенная патогенетическая химиотерапия усу-
губляет состояние больного, вследствие нараста-
ния паразитарной интоксикации. Также возможно 
развитие других осложнений, требующих по-
вторного хирургического вмешательства [2]. 

Для профилактики и лечения паразитарных 
болезней человека до развития хирургических 
осложнений применяют различные химиотера-
певтические средства антигельминтного воздей-
ствия. Наиболее эффективным препаратом по-
следнего поколения считается альбендазол — 
представитель группы карбаматбензимидазолов, 
основной противопаразитарный механизм дей-
ствия, которого заключается в нарушении функ-
ции микротубулярного аппарата клетки и блоки-
ровании синтеза тубулярного белка вследствие 
угнетения транспорта глюкозы и фумарат-
редуктазы, что лежит в основе подавления кле-
точного деления на стадии метафазы и приводит 
к угнетению яйцекладки и гибели личинок гель-
минтов. Лечебные дозы препарата много ниже 
токсических доз, что позволило рекомендовать 
его для практического применения. Многочис-
ленные клинические испытания подтвердили 
высокую эффективность и хорошую переноси-
мость альбендазола [7]. 

Цель исследования 
Оценить эффективность проводимого со-

четанного хирургического и химиотерапевти-
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ческого лечения путем анализа патологиче-
ских изменений в органах и тканях при хи-
рургических осложнениях аскаридоза органов 
брюшной полости. 

Материалы и методы 
Нами в течение 2002–2005 гг. в госпитале 

Аль-Наср, г. Ибб, Республика Йемен изучена эф-
фективность сочетанного применения хирурги-
ческого и химиотерапевтического методов лече-
ния хирургических осложнений аскаридоза. 

В обследованной группе, состоящей из 71 боль-
ного в возрасте от 6 до 58 лет с хирургическими 
осложнениями аскаридоза, наблюдались: 

1. Нахождение аскарид в полости живота 
(огнестрельное ранение, перфорация стенки 
кишки паразитом) — 27 случаев. 

2. Аскаридозная непроходимость кишеч-
ника — 24 случаев. 

3. Аскаридозный аппендицит — 10 случаев. 
4. Обтурация желчных путей и желчного 

пузыря аскаридами — 10 случаев. 
В таблице 1 представлено распределение паци-

ентов по полу и возрасту. Следует отметить, что хи-
рургическим осложнениям глистной инвазии в боль-
шей степени подвергаются мужчины (51 пациент), 
чем женщины (20), примерное соотношение 2,5:1. 

Таблица 1 — Распределение пациентов по полу и возрасту 

Пол 
Хирургические осложнения аскаридоза Количество больных, чел 

муж. жен. 
Возраст, лет 

Нахождение аскарид в полости живота 27 25 2 18–51 
Аскаридозный аппендицит 10 6 4 14–30 
Обтурация желчных путей 10 5 5 28–58 
Аскаридозная непроходимость кишечника 24 15 9 7–50 

 
 

Наиболее часто встречающиеся осложне-
ния: нахождение аскарид в свободной брюш-
ной полости после проникающих ранений жи-
вота (рисунок 2) или перфорации стенки киш-
ки паразитами (рисунок 3). 

В первом случае этот феномен объясняется 
национальными особенностями страны (сво-

бодное ношение огнестрельного оружия, тра-
диционное салютование на торжественных об-
рядах) ведущими к значительному количеству 
случайных огнестрельных ранений живота. 
Именно поэтому для этой группы осложнений 
характерно преобладание мужчин в возрасте 
от 18 до 51 года. 

 

 

Рисунок 2 — Нахождение аскарид в брюшной полости при операции по поводу огнестрельного ранения — 
одиночная взрослая аскарида между петлями кишечника (указана стрелкой) 

 
Во втором случае выхождение паразитов в 

свободную брюшную полость обусловлено перфо-
рацией патологически измененной стенки кишки, 

что может наблюдаться при развитии острого 
гнойно-некротического энтерита, характерного 
для данной  паразитарной инвазии. 

 

 

Рисунок 3 — Перфорация стенки тонкой кишки аскаридами — клубок взрослых гельминтов, выходящих 
в свободную брюшную полость через перфоративное отверстие (указан стрелкой) 
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Вторую по численности группу хирурги-
ческих осложнений (24 пациента) представляет 
острая кишечная непроходимость; третью и 
четвертую — острый аскаридозный аппенди-
цит (10 пациентов) и обтурация желчевыводя-
щих путей (10 пациентов) соответственно. 

Патологическая анатомия аскаридоза свя-
зана, главным образом, с пребыванием аскарид 
в тонком кишечнике. В наших наблюдениях 
отмечены преимущественные поражения тон-
кого кишечника (рисунок 4), аппендикса (ри-
сунок 5) и желчного пузыря (рисунок 6). 

В тонком кишечнике внедрение аскарид в 
слизистую оболочку вызывало развитие чаще 

всего острого гнойно-некротического энтери-
та (рисунок 3). При этом в области альтера-
ции видны бесструктурные, безъядерные мас-
сы, жадно воспринимающие кислые красите-
ли, инфильтрированные, преимущественно, 
по периферии нейтрофильными лейкоцитами 
и эозинофилами. Отек и воспалительная ин-
фильтрация охватывают не только слизистую 
оболочку, но и подслизистый слой. В нем 
видны расширенные, переполненные эритро-
цитами сосуды микроциркуляторного русла, 
местами в сосудах отмечаются явления стаза 
и свежие тромбы. Отмечается значительный 
отек межуточной ткани.  

 

 
Рисунок 4 — Микропрепарат. Острый гнойно-некротический энтерит при аскаридозе. 

Окраска гематоксилином и эозином. х120. 
Диффузная инфильтрация стенки тонкого кишечника нейтрофильными лейкоцитами. 

Выраженные расстройства кровообращения: полнокровие, отек, стазы, тромбы 
 
 

При попадании в червеобразный отросток 
аскариды вызывают в нем воспалительные из-
менения (рисунок 5). В наших наблюдениях 
отмечены явления преимущественно острого 
флегмонозного аппендицита, при котором от-
мечались признаки расстройства крово- и лим-
фообращения, отек слизистой оболочки и диф-
фузная лейкоцитарная инфильтрация всех слоев 
стенки аппендикса полиморфно-ядерными и ней-
трофильными лейкоцитами. В отличии от ост-

рого аппендицита, вызванного другими причи-
нами, при остром аскаридозном аппендиците в 
ряде случаев отмечается также эозинофильная 
инфильтрация стенки аппендикса. Выявляется 
гиперплазия лимфоидных фолликулов в слизи-
стой оболочке. 

Внедрение гельминтов в желчные пути и 
желчный пузырь также вызывало развитие 
острого катарального или острого гнойного 
холецистита (рисунок 6). 

 

 
Рисунок 5 — Микропрепарат. Острый флегмонозный аппендицит при аскаридозе. 

Окраска гематоксилином и эозином. х120. 
Диффузная лейкоцитарная инфильтрация всех слоев стенки аппендикса преимущественно поли-

морфно-ядерными и нейтрофильными лейкоцитами. Отек слизистой оболочки 
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Рисунок 6 — Микропрепарат. Острый гнойный холецистит при аскаридозе. 

Окраска гематоксилином и эозином. х400. 
Диффузная инфильтрация слизистой оболочки нейтрофильными 

и полиморфно-ядерными лейкоцитами 
 
 

При гистологическом исследовании отме-
чены отек слизистой оболочки желчного пузы-
ря и диффузная инфильтрация ее нейтрофиль-
ными и полиморфно-ядерными лейкоцитами. 
В большинстве наблюдений определяется вы-
раженная инфильтрация лейкоцитами мышеч-
ных волокон. Распад лейкоцитов приводит к 
выделению нейтральных протеиназ, разру-
шающих структуру мышечных и немногочис-
ленных эластических волокон, с развитием 
гистолиза с массивной инфильтрацией лейко-
цитами. Выделение протеиназ приводит к вы-
раженному расширению и полнокровию сосу-
дов всех слоев стенки со стазом лейкоцитов и 
периваскулярной инфильтрации. Рыхлая со-

единительная ткань слизистой оболочки со-
держит множество расширенных полнокров-
ных сосудов микроциркуляторного русла. 

В результате проведения химиотерапевти-
ческого и хирургического (по показаниям) лече-
ния в тонком кишечнике стихает острый воспа-
лительный процесс, морфологическая картина 
изменяется. Происходит восстановление слизи-
стой оболочки, которая представлена нормали-
зующимися ворсинками и криптами (рисунок 7). 
Собственная пластинка слизистой оболочки со-
стоит из рыхлой волокнистой соединительной 
ткани, лейкоцитов, здесь же располагаются кро-
веносные и лимфатические капилляры, обра-
зующие микроциркуляторное русло. 

 

 
Рисуноу 7 — Микропрепарат. Слизистая оболочка тонкого кишечника 

после лечения аскаридоза. 
Окраска гематоксилином и эозином. х120. 

Восстановившаяся слизистая оболочка тонкого кишечника, 
представлена ворсинками нормального строения 

 
Поверхность ворсинок выстлана однослой-

ным эпителием, состоящим из призматических 
каемчатых, бокаловидных, эндокринных, пане-
товских, пролиферирующих и стволовых клеток. 
Ворсинки приблизительно одинаковой длины, 
имеют почти правильную цилиндрическую фор-
му, тесно прилегают друг к другу, располагаются 
относительно равномерно в собственной пла-
стинке слизистой оболочки (рисунок 8). 

Принятая в Республике Йемен хирургиче-
ская тактика в отношении острого аскаридоз-

ного аппендицита предполагает предваритель-
ное проведение медикаментозного лечения в 
течение 24–48 часов, при неэффективности ко-
торого проводится срочное хирургическое вме-
шательство — аппендэктомия. После проведе-
ния противогельминтозного и антибактериаль-
ного лечения в аппендиксе в ряде случаев проис-
ходило стихание острого воспалительного про-
цесса, наступало выздоровление. В этом случае 
больным выполнялась аппендэктомия в плано-
вом порядке (через 3–4 месяца). 
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Рисунок 8 — Микропрепарат. Ворсинки слизистой оболочки тонкого кишечника. 

Окраска гематоксилином и эозином. х200. 
После проведенного лечения структура ворсинок полностью восстановилась. 

Поверхность выстлана однослойным цилиндрическим эпителием. В строме ворсинок много 
плазматических клеток, лимфоцитов. Реже встречаются тучные клетки и эозинофилы 

 
 

Восстановленная слизистая оболочка ап-
пендикса состоит из трех слоев: эпителия, соб-
ственной и мышечной пластинок и образует 
многочисленные крипты. Эпителий — одно-
слойный призматический и содержит клетки че-
тырех типов: призматические, бокаловидные, 
эндокринные, недифференцированные (рисунок 9). 
Призматические и бокаловидные клетки име-
ют строение, характерное для аналогичных 
структур толстой кишки. Собственная пластинка 
слизистой оболочки из-за неярко выраженной 
мышечной пластинки плавно переходит в подсли-
зистую основу. На всем протяжении слизистой 
оболочки с большой плотностью располагаются 
лимфатические узелки. Подслизистая основа со-
стоит из волокнистой соединительной ткани и 
также содержит лимфатические узелки. 

При остром холецистите, вызванном внедре-
нием гельминтов в желчные пути и желчный пу-
зырь, проводилось противогельминтозное и анти-
бактериальное лечение, которое, как правило, ока-
зывалось успешным, позволяя купировать воспа-

лительный процесс. Оперативное вмешатель-
ство у таких больных выполнялось в плановом 
порядке после комплексного обследования 
(через 5–7 дней, не выписывая из стационара). 

В желчном пузыре после проведенного ле-
чения слизистая оболочка образует многочис-
ленные складки (крипты) и выстлана одно-
слойным высокопризматическим эпителием, 
представленным типичными холангиоцитами, 
светлыми и темными клетками, двуядерными 
эпителиоцитами, бокаловидными и базальны-
ми клетками (рисунок 10). Эпителий распола-
гается на собственной пластинке слизистой, 
состоящей из рыхлой соединительной ткани. В 
желчном пузыре мышечная пластинка слизи-
стой отсутствует, поэтому слизистая лежит на 
слабо развитом слое гладкомышечной ткани, 
сходном по расположению, но не по толщине, 
с мышечной оболочкой кишки. 

Рыхлая соединительная ткань слизистой 
оболочки богата жировыми клетками, плазмо-
цитами и тучными клетками. 

 

 
Рисунок 9 — Микропрепарат. Аппендикс после проведенного лечения. 

Окраска гематоксилином и эозином. х120 
Нормальная структура слизистой оболочки аппендикса. 

Видны  фрагменты крипт, выстилающий их однослойный цилиндрический эпителий. 
К просвету крипт (и просвету самого отростка) 

обращены эозинофильные (апикальные) части клеток 
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Рисунок 10 — Микропрепарат. Слизистая оболочка желчного пузыря после проведенного лечения. 

Окраска гематоксилином и эозином. х120. 
Слизистая оболочка образует многочисленные складки (крипты) 
и выстлана однослойным высокопризматическим эпителием 

 
 

Результаты и обсуждение 
В госпитале Аль-Наср, г. Ибб, Республика 

Йемен в течение 2002–2005 гг. пролечен 71 па-
циент с хирургическими осложнениями аска-
ридоза органов брюшной полости. 

В зависимости от вида хирургического ос-
ложнения по показаниям производились следую-
щие операции: резекция поврежденного сегмента 
кишки с наложением анастомоза, ликвидация 
кишечной непроходимости путем дезинтеграции 
клубка аскарид по просвету кишки (энтеротомию, 
как правило, не выполняли из-за опасности про-
никновения паразита между швами кишки), ап-
пендэктомия, холецистэктомия и др. 

Во всех случаях хирургическое вмешательст-
во дополнялось антигельминтной химиотерапией 
и санацией брюшной полости. Больные получали 
противогельминтный препарат «Альбендазол» в 
жидкой, разработанной нами лекарственной фор-
ме, непосредственно во время оперативного вме-
шательства, сразу же после установления диагно-
за одной из хирургических форм аскаридоза. 

В послеоперационном периоде всем боль-
ным независимо от типа выполненной операции 
проводили курс общей химиотерапии албендо-
золом в дозировке 15 мг/кг в течение 5 дней. 

У пациентов, которым были выполнены ра-
дикальные операции на желудочно-кишечником 
тракте, получавших новую лекарственную форму 
противоглистного препарата непосредственно 
во время хирургического вмешательства, ран-
ний послеоперационный период протекал без 
выраженных явлений интоксикации, угнетения 
перистальтики и пареза кишечника. Моторно-
эвакуаторная функция кишечника у таких боль-
ных восстанавливалась на 3–4 сутки и сопрово-
ждалась выведением погибших паразитов есте-
ственным путем практически в эти же сроки, 
что способствовало раннему выздоровлению и 
уменьшению сроков пребывания больных в 
стационаре в среднем на 3–4 суток. 

В наблюдаемой группе больных с хирур-
гическими осложнениями аскаридоза после-

операционная летальность отсутствовала, а в 
сроки от 6 месяцев до 3 лет рецидивов заболе-
вания не было, что связано с сочетанным при-
менением хирургического и химиотерапевти-
ческого методов лечения. 

Таким образом, дополнение хирургическо-
го вмешательства курсом химиотерапии эффек-
тивным противопаразитарным препаратом при 
лечении аскаридоза кишечника позволяет пре-
дупредить развитее послеоперационных ослож-
нении и рецидивов заболеваний. 

Выводы 
1. Оперативные вмешательства при хирурги-

ческих осложнениях аскаридоза органов брюшной 
полости во всех случаях должны дополняться кур-
сом антигельминтной химиотерапии.  

2. Дополнение хирургического вмешатель-
ства интраоперационным применением новой 
жидкой лекарственной формы альбендазола 
при лечении хирургических осложнений аска-
ридоза является высокоэффективной комбина-
цией хирургического и химиотерапевтического 
методов лечения, обеспечивает полное излече-
ние больных и позволяет предупредить разви-
тие послеоперационных осложнений и реци-
дивов заболеваний. 

3. Анализ патологических изменений в ор-
ганах и тканях при аскаридозе органов брюш-
ной полости позволяет оценить в динамике 
эффективность проводимого лечения.  

4. Необходимо дальнейшее изучение пато-
генеза и патологической анатомии аскаридоза 
органов брюшной полости с целью разработки 
новых высокоэффективных сочетанных мето-
дов (хирургического и химиотерапевтическо-
го) лечения этой патологии. 
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ПРИЧИНЫ ЛЕТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ У ВИЧ-ЭКСПОНИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ 
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2С. А. Баранчук, 3Е. В. Морозова 
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2Гомельская областная клиническая инфекционная больница 

3Гомельское областное клиническое патологоанатомическое бюро 

В настоящей работе проведен анализ протоколов перинатальных и младенческих вскрытий 25 детей в 
возрасте до 1 года, умерших в период с сентября 1998 г. по январь 2010 г., матери которых были ВИЧ-
инфицированы. Согласно полученным данным, наиболее частой причиной смерти ВИЧ-экспонированных 
детей (36 %) стали различные вирусные инфекции. 2 ВИЧ-экспонированным детям был установлен диагноз 
ВИЧ-инфекция (выявлялась РНК ВИЧ). Причиной смерти обоих детей послужила генерализованная вирус-
ная инфекция, этиология которой осталась неуточненной. У 1 из этих 2 детей сопутствующим заболеванием 
была саркома Капоши. Структура смертности ВИЧ-экспонированных детей не отличалась от смертности де-
тей, рожденных не ВИЧ-инфицированными матерями. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ-экспонированные дети, вирусная инфекция, смертность, саркома Капоши. 

CAUSES OF DEATH IN HIV-EXPOSED CHILDREN 
1E. V. Anischenko, 1E. L. Krasavtsev, 2V. V. Karmazin, 

2S. A. Baranchuk, 3E. V. Morozova 
1Gomel State Medical University 

2Gomel Regional Clinical Infectious Hospital 
3Gomel Regional Clinical Autopsy Bureau of Pathology 

The present work analyzes the records of perinatal and infant autopsies of 25 children under 1 who died in the pe-
riod from September 1998 to January 2010 and whose mothers were HIV-positive. According to the study, various vi-
ral infections are the most common causes of death among HIV-exposed children (36 %). Two HIV-exposed children 
were diagnosed as HIV-positive (they revealed RNA HIV). The cause of death of both the children was a generalized 
viral infection of unspecified etiology. One of the two children observed concomitant disease — Kaposi's sarcoma. The 
structure of the mortality rate in the HIV-exposed children did not differ from that in children born by HIV-negative 
mothers. 

Key words: HIV infection, HIV-exposed children, viral infection, mortality, Kaposi's sarcoma. 
 
 
Введение 
В настоящее время ВИЧ-инфекция по-

прежнему остается глобальной проблемой. Ос-
тановить распространение эпидемии пока не уда-
лось. По сравнению с 2001 годом в мире число 

ВИЧ-инфицированных выросло на 17 %. По 
оценочным данным на планете 34 млн людей, 
живущих с ВИЧ [1]. 

В Республике Беларусь самым неблагопо-
лучным в плане ВИЧ-инфекции регионом явля-
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ется Гомельская область [2]. По данным отдела 
профилактики ВИЧ/СПИД ГУ «Гомельский об-
ластной ЦГЭ и ОЗ», на 1.09.2012 г. в области 
зарегистрирован 6781 случай ВИЧ-инфекции. От 
ВИЧ-инфицированных матерей здесь родилось 
1118 детей. На сегодняшний день 125 детям вы-
ставлен диагноз ВИЧ-инфекции. Умерло 47 детей. 
Из них только 2 диагностирована ВИЧ-инфекция в 
грудном возрасте, и причиной их смерти стала 
вирусная инфекция. 6 детей умерли в возрасте от 
4 до 11 лет. Они находились в стадии СПИДа. 

Государственным учреждением здравоохра-
нения «Гомельское областное клиническое пато-
логоанатомическое бюро» накоплен обширный ма-
териал по аутопсиям умерших от ВИЧ-инфекции в 
стадии СПИДа, а также ВИЧ-экспонированных и 
ВИЧ-инфицированных детей. 

Рожденные ВИЧ-инфицированными женщи-
нами дети в раннем возрасте представляют собой 
группу риска по заболеваемости и смертности. 
Это обусловлено негативным влиянием на плод 
во внутриутробный период заболеваний ВИЧ-
инфицированных матерей, лекарственных пре-
паратов, которые применялись для профилакти-
ки передачи ВИЧ-инфекции и лечения женщин, 
экспозицией наркотических веществ и курения, 
более низкими материально-бытовыми условия-
ми жизни, а также практикой искусственного 
вскармливания с первого дня жизни [3, 12]. 

По данным литературных источников, у 
детей, инфицированных перинатально, при от-
сутствии профилактического лечения в 14 % 
диагностируется СПИД в течение первого года 
их жизни, в 11–12 % диагноз СПИД устанав-
ливается в каждый последующий год, а к 4 году 
жизни у половины инфицированных детей уста-
навливается диагноз конечной фазы болезни — 
СПИД [4, 5, 15]. Среди ВИЧ-инфицированных 
детей в результате вертикальной передачи боль-
шая часть умирает, не дожив до 5 лет [6, 4, 12]. 
По мнению других авторов, у 72–80 % детей от-
мечается медленно прогрессирующее течение 
заболевания: средний возраст развития СПИДа — 
6, 7 лет. Быстро прогрессирующее течение раз-
вивается у 20–28 % детей. Они умирают в тече-
ние первого года жизни, средний возраст воз-
никновения СПИДа — 4 месяца [7]. 

Иммунодефицитное состояние при перина-
тальном инфицировании ВИЧ повышает воспри-
имчивость организма ребенка к инфекциям: дети 
чаще переносят ОРВИ, у них часто возникают 
тяжелые бактериальные инфекции с тенденцией к 
рецидивированию и генерализации, которые со-
кращают продолжительность жизни [8]. 

При рождении у ВИЧ-инфицированных но-
ворожденных отмечается низкая масса тела, за-
держка внутриутробного развития, иногда — 
микроцефалия. Большинство из них не имеют при-
знаков инфекции. Признаки заболевания обычно 

развиваются на 3–5 месяце жизни, но могут про-
являться и позже. Характерны генерализованная 
лимфоаденопатия, гипохромная анемия, тромбо-
цитопения, кандидомикоз, рецидивирующие бак-
териальные и вирусные инфекции [9]. 

Как показывают исследования некоторых 
авторов, дожившие до установления ВИЧ-
статуса позитивные дети при рождении мало 
отличаются от ВИЧ-негативных по морфомет-
рическим показателям [11]. Частота задержки 
внутриутробного развития, проявляющаяся, в 
частности, низкой массой тела при рождении, 
колеблется в разных странах мира от 6,5 до 30 % 
от всех новорожденных [10]. 

Цель исследования 
Анализ причин летальных исходов у ВИЧ-

экспонированных детей. 
Материалы и методы 
Нами был проведен анализ протоколов пе-

ринатальных и младенческих вскрытий 25 де-
тей в возрасте до 1 года, умерших в период с 
сентября 1998 г. по январь 2010 г., матери кото-
рых были ВИЧ-инфицированы. Остальные дети 
не были вскрыты из-за отказа родителей. Мате-
риалы патологоанатомических заключений были 
взяты в отделении инфекционной патологии 
ГУЗ «Гомельское областное клиническое патоло-
гоанатомическое бюро». 

Результаты и обсуждение 
Среди умерших ВИЧ-экспонированных толь-

ко 28 % (n = 7) при рождении имели нормаль-
ную массу тела, 48 % (n = 12) — низкую. У 12 % 
(n = 3) детей масса тела при рождении была 
очень низкой, у 3 (12 %),она составляла менее 
1000 г, что является экстремально низкой. Не-
доношенными родились 9 (36 %) детей. Мало-
весность у ВИЧ-инфицированных новорож-
денных отмечается редко, большинство детей, 
несмотря на инфекцию, внутриутробно разви-
вается нормально, и по росту и весу при рож-
дении от остальных детей не отличается [13]. 2 
детей из группы умерших, которым при жизни 
была диагностирована ВИЧ-инфекция, роди-
лись с нормальной массой тела (3180 и 3480 г). 

Различий по половому признаку среди 
умерших ВИЧ-экспонированных детей практи-
чески не наблюдалось (13 (52 %) девочек и 12 
(48 %) мальчиков. 

В раннем неонатальном периоде умерло 9 
ВИЧ-экспонированных детей (36 %), в позд-
нем неонатальном периоде — 24 % (n = 6), 10 
ВИЧ-экспонированных детей умерли в груд-
ном возрасте (40 %). 

Причиной гибели ВИЧ-экспонированных 
детей в раннем неонатальном периоде в 33,3 % 
случаев (n = 3) стала антенатальная асфиксия 
плода вследствие хронической недостаточности 
плаценты, и такое же количество новорожден-
ных умерло вследствие врожденной пневмо-
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нии, развившейся как следствие гнойного хо-
риоамнионита. Внутриутробная генерализо-
ванная герпетическая инфекция стала причи-
ной смерти 1 ВИЧ-экспонированного ребенка 
(11,1 %) в раннем неонатальном периоде, и 1 умер 
от множественных врожденных пороков разви-
тия. 1 ВИЧ-экспонированный ребенок (11,1 %) 
погиб вследствие интранатальной асфиксии пло-
да в результате нарушенного плацентарного 
кровотока (абсолютно короткая пуповина) и 
хронической недостаточности плаценты. Все 
дети, умершие в раннем неонатальном перио-
де, родились недоношенными. 

В позднем неонатальном периоде 2 ВИЧ-
экспонированных детей (33,3 %) умерли вследст-
вие двустороннего внутрижелудочкового кро-
воизлияния, гемотампонады и вторичной гид-
роцефалии. Остальные дети умерли от острой 
респираторно-вирусной инфекции, вызванной 
RS-вирусом (16,6 %), от множественных врож-
денных пороков развития (болезнь Гиршпрун-
га, врожденный порок сердца — дефект меж-
предсердной перегородки и открытый аор-
тальный проток, микрофтальм, гипотелоризм, 
микростомия) (16,6 %), внутриутробного кан-
дидоза (16,6 %) и приобретенной окклюзии со-
судов головного мозга и постгеморрагической 
гидроцефалии (16,6 %). В этой группе детей 83 % 
родились недоношенными. 

Причинами смерти ВИЧ-экспонированных 
детей в грудном возрасте в 30 % случаев (n = 3) 
стала генерализованная вирусная инфекция не-
уточненной этиологии. 2 детям при жизни была 
диагностирована ВИЧ-инфекция (ВИЧ-статус оп-
ределялся прижизненно методом полимеразной 
цепной реакции) и у обоих вирусная инфекция ос-
ложнилась двусторонней бронхопневмонией и 
отеком головного мозга. Также в 20 % случаев 
причиной была генерализованная ЦМВ-инфекция, 
которая у 1 ребенка сочеталась с болезнью Дауна. 

Острая респираторная вирусная инфекция 
стала причиной смерти 2 детей (20 %). У 1 из 
них она сочеталась с синдромом Прадера-Вилли 
(мышечная гипотония, гипогонадизм, ожирение, 
умственная отсталость, маленькие кисти и сто-
пы). 1 ребенок (10 %) погиб вследствие болезни 
Гиршпрунга. Сальмонеллез стал причиной 
смерти 1 ребенка (10 %), еще 1 (10 %) — некро-
тический язвенный энтероколит смешанной 
бактериальной этиологии (Staphylococcus aureus, 
Salmonella typhimurium). 

Инфекция как причина неонатальной смерт-
ности в мире (ВОЗ, 1997) составляет 42 % [10]. 
Вирусная инфекция как причина смерти ВИЧ-
экспонированных детей наблюдалась у 9 чело-
век (36 %). Из них 3 ставился диагноз острой 
респираторно вирусной инфекции. Этиологиче-
скими факторами при проведении вирусологи-
ческих исследовании (метод иммунофермент-

ного анализа) были RS-вирус, аденовирус и ас-
социация вирусов. В одном случае инфекция 
была вызвана вирусом простого герпеса (мор-
фологически), в 2-х случаях — цитомегалови-
русом (вирус определен на основании морфоло-
гических данных), и еще в двух случаях этиоло-
гия осталась неуточненной. У 1 ребенка причи-
ной смерти стала генерализованная вирусная 
инфекция неуточненной этиологии на фоне 
ВИЧ-инфекции (ВИЧ-статус определялся при-
жизненно методом полимеразной цепной реак-
ции). В данном случае сопутствующим заболе-
ванием у ребенка была саркома Капоши. 

У 6 ВИЧ-экспонированных умерших детей 
из данной группы течение вирусной инфекции 
осложнялось отеком и набуханием головного 
мозга. У 5 детей, причиной смерти которых ста-
ла вирусная инфекция, наблюдалась вирусно-
бактериальная очаговая сливная бронхопневмо-
ния. При морфологическом исследовании легких 
для всех детей этой группы была характерна не-
зрелость и паренхиматозная дистрофия легочной 
ткани. В случаях, когда поражение легких было 
обусловлено RS-вирусом, морфологически вы-
являлась сосочковая пролиферация эпителия, 
отек и мононуклеарная инфильтрация альвео-
лярных перегородок. Аденовирусная инфекция 
морфологически сопровождалась обнаружением 
в легких гигантских клеток, лимфоплазмоцитар-
ной инфильтрацией. Поражение легких ЦМВ-
инфекцией морфологически проявлялось диф-
фузным пневмосклерозом, ЦМВ-трансформацией 
альвеолоцитов и эпителия бронхов. Для почек во 
всех этих случаях была характерна выраженная в 
разной степени дистрофия. В печени отмечалась 
зернистая дистрофия и пролиферация звездчатых 
эндотелиоцитов. Для всех ВИЧ-экспонированных 
детей, умерших от вирусной инфекции, были ха-
рактерны общий венозный застой и кровоизлия-
ния под серозные оболочки. 

Как причина неонатальной смертности в 
мире (ВОЗ, 1997) асфиксия при рождении со-
ставляет 21 % [10]. Причиной смерти 4 ВИЧ-
экспонированных новорожденных (16 %) стала 
внутриутробная асфиксия. Во всех случаях она 
была обусловлена хронической недостаточно-
стью плаценты. При морфологическом иссле-
довании трупов погибших от асфиксии детей 
была отмечена незрелость паренхиматозных ор-
ганов, общее венозное полнокровие.  

Смерть 3 ВИЧ-экспонированных детей (12 %) 
была обусловлена врожденной пневмонией не-
уточненной этиологии вследствие гнойного хо-
риоамнионита. Морфологически в почках этих 
умерших детей отмечался геморрагический 
некроз пирамид, некроз эпителия извитых ка-
нальцев, в печени — зернистая дистрофия и 
некроз гепатоцитов, инфильтрация портальных 
трактов мононуклеарами. 
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Множественные врожденные пороки раз-
вития и болезнь Гиршпрунга стали причиной 
смерти 2 ВИЧ-экспонированных детей (8 %). 
Врожденные аномалии как причина неонаталь-
ной смертности в мире (ВОЗ, 1997) составляют 
11 % случаев [10]. Болезнь Гиршпрунга — вро-
жденное наследственное заболевание, пора-
жающее нервную систему кишечника, которое 
характеризуется отсутствием ганглионарных 
клеток в дистальном отделе толстой кишки, что 
ведет к ее функциональной обструкции. Точных 
данных, касающихся распространенности болез-
ни Гиршпрунга в мире, не существует. Но на ос-
новании ряда эпидемиологических исследований, 
проводившихся в различных странах мира, можно 
предположить, что частота встречаемости этой 
патологии составляет приблизительно 1 случай на 
1500–7000 новорожденных. К примеру, в США 
болезнь Гиршпрунга диагностируют у 1 из 5400–
7200 новорожденных. Чаще заболевание возника-
ет у лиц мужского пола (соотношение заболевае-
мости у мужчин и женщин составляет 4:1). Сред-
ний возраст постановки диагноза болезни Гирш-
прунга прогрессивно уменьшается в течение по-
следних ста лет. Приблизительно у 20 % младен-
цев наряду с болезнью Гиршпрунга обнаружива-
ют другие ассоциированные патологические со-
стояния. Таких состояний (заболеваний), пора-
жающих нервную, сердечно-сосудистую, моче-
половую или желудочно-кишечную системы, 
может быть несколько [14]. 

У умерших ВИЧ-экспонированных детей бо-
лезнь Гиршпрунга сочеталась с отеком-набуханием 
головного мозга, ДВС-синдромом, отеком лег-
ких, кишечной непроходимостью. При морфо-
логическом исследовании легких у этих детей 
отмечено диффузное внутриальвеолярное и 
интерстициальное кровоизлияние, формирова-
ние гиалиновых мембран. В почках наблюда-
лась дистрофия и некроз извитых канальцев, в 
печени — зернистая дистрофия и некроз гепа-
тоцитов. Особенностями морфологии кишеч-
ника умерших от болезни Гиршпрунга детей 
были отсутствие межмышечного и подслизи-
стого нервных сплетений толстой кишки, оча-
говая гиперплазия лимфоидного аппарата. 

Причиной гибели 2-х ВИЧ-экспонированных 
детей (8 % случаев) являлось двустороннее 
внутрижелудочковое кровоизлияние, гемотам-
понада. В обоих случаях осложнением данной 
родовой травмы была вторичная гидроцефалия. 
Также у этих детей наблюдалась двусторонняя 
очагово-сливная серозно-гнойная вирусно-бак-
териальная бронхопневмония. При морфологи-
ческом исследовании легких у погибших от 

внутрижелудочкового кровоизлияния и гемо-
тампонады детей отмечалась незрелость легоч-
ной ткани, диффузные внутриальвеолярные и 
интерстициальные кровоизлияния, выпадение 
фибрина. Почки также были незрелыми, на-
блюдалась белковая дистрофия эпителия изви-
тых канальцев. Для печени была характерна не-
зрелость ткани, белковая дистрофия гепатоци-
тов, пролиферация купферовских клеток, оча-
говая лимфолейкоцитарная инфильтрация. 

В 4 % случаев (n = 1) смерть ребенка была 
обусловлена генерализованным внутриутробным 
кандидозом в сочетании с внутрижелудочковым 
кровоизлиянием, отеком-набуханием головного 
мозга, кандидозным перитонитом, очаговой се-
розно-гнойной пневмонией. Умерший ребенок 
имел врожденные пороки мочевой системы, был 
недоношенным с экстремально низкой массой те-
ла. Во внутренних органах отмечались дистрофи-
ческие процессы, венозное полнокровие. 

У 1 ВИЧ-экспонированного ребенка (4 % 
случаев) смерть была обусловлена интести-
нальной формой сальмонеллеза, протекавшей с 
явлениями токсикоза и эксикоза, осложнив-
шейся отеком-набуханием головного мозга. 
Морфологическое исследование внутренних 
органов установило у данного ребенка белко-
вую дистрофию, некроз эпителия кишечника, 
канальцев почек, гепатоцитов. 

Смерть от приобретенной окклюзии сосудов 
головного мозга и постгеморрагической гидроце-
фалии наблюдалась у 1 ВИЧ-экспонированного 
ребенка (4 % случаев). Осложнениями данной па-
тологии были ДВС-синдром, острая почечная не-
достаточность, отек-набухание головного мозга. 
Морфологически органы данного ребенка были 
незрелы, отмечались дистрофические процессы. 

Некротический язвенный энтероколит сме-
шанной бактериальной этиологии (Staphylococcus 
aureus, Salmonella typhimurium) в сочетании с 
двусторонней очаговой серозно-гнойной брон-
хопневмонией, вызванной Klebsiella pneumonia, ста-
ла причиной смерти одного ВИЧ-экспонированного 
ребенка (4 %). Осложнениями основного забо-
левания у умершего ребенка являлись перфора-
ция кишечника, перитонит, перигепатит, перис-
пленит, ДВС-синдром. У этого ребенка морфоло-
гически отмечался некроз эпителия трахеи; зерни-
стая дистрофия и некроз эпителия извитых каналь-
цев почек; пролиферация купферовских клеток и 
очаговая лимфолейкоцитарная инфильтрация пор-
тальных трактов печени, присутствовали кровоиз-
лияния под серозные оболочки. 

Основные причины смерти ВИЧ-экспони-
рованных детей представлены в таблице 1. 

Таблица 1 — Причины смерти ВИЧ-экспонированных детей  

Причины смерти % (n) 
Вирусная инфекция 36 % (n = 9) 
Внутриутробная асфиксия 16 % (n = 4) 
Множественные врожденные пороки развития 12 % (n = 3) 
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Окончание таблицы 1 

Причины смерти % (n) 
Врожденная пневмония  12 % (n = 3) 
Двустороннее внутрижелудочковое кровоизлияние 8 % (n = 2) 
Генерализованный внутриутробный кандидоз 4 % (n = 1) 
Интестинальная форма сальмонеллеза 4 % (n = 1) 
Приобретенная окклюзия сосудов головного мозга, постгеморрагическая 
гидроцефалия 4 % (n = 1) 

Некротический язвенный энтероколит 4 % (n = 1) 
 
 

Заключение 
Структура смертности ВИЧ-экспонированных 

детей не отличалась от смертности детей, рожден-
ных не ВИЧ-инфицированными матерями. Наибо-
лее частой причиной смерти ВИЧ-экспонирован-
ных детей (36 %) стала вирусная инфекция. 

Только 2 ВИЧ-экспонированным детям был 
установлен диагноз ВИЧ-инфекции (выявля-
лась РНК ВИЧ) до года. В обоих случаях при-
чиной смерти стала генерализованная вирус-
ная инфекция неуточненной этиологии и у 1 из 
этих детей сопутствующим заболеванием была 
саркома Капоши. 

Следует отметить отсутствие подтвержде-
ния ВИЧ-статуса у некоторых умерших ВИЧ-
экспонированных детей при наличии клинических 
проявлений, характерных для ВИЧ-инфекции (де-
ти не были обследованы на РНК ВИЧ в соответ-
ствии с нормативными документами). 
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УДК 615.065 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ КОМБИНАЦИИ 

КАНДЕСАРТАНА И РЕСВЕРАТРОЛА 

А. В. Беляева, И. С. Дорофеенко, А. К. Власенко, 
В. Б. Сазанов, В. Ю. Афонин 

Институт биоорганической химии НАН Беларуси, г. Минск 

Цель исследования: провести анализ количества стволовых клеток в костном мозге и периферической 
крови мышей, двигательной активности и массы сердца животных при введении ресвератрола и кандесарта-
на цилексетила в различных дозировках и комбинациях. 

Материалы и методы. Были взяты мыши линии C57Bl/6 и Balb/C (самцы). Двигательная активность 
изучалась на приборе «Opto-Varimex». Анализировали число клеток с фенотипом CD117 (проточная цито-
метрия). Статистическая обработка данных осуществлялась с использованием программы «Excel». 

Результаты. Кандесартан снижает двигательную активность у мышей. При совместном введении сартана и 
ресвератрола изучаемые показатели двигательной активности соответствовали контрольным. Кандесартан в дозе 
3 мг/кг и его комплекс с ресвератролом в дозах 10 и 50 мг/кг стимулируют образование клеток с CD117. 

Заключение. Комбинация изучаемых препаратов является безопасной и эффективной в отношении 
стимуляции образования стволовых клеток по сравнению с монопрепаратом кандесартаном цилексетилом. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, кандесартан цилексетил, ресвератрол, масса серд-
ца, стволовые клетки с CD117, двигательная активность. 
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PHARMACOLOGICAL EFFECT OF THE COMBINED APPLICATION 
OF CANDESARTAN AND RESVERATROL 

A. V. Beliayeva, I. S. Dorofeyenko, A. K. Vlasenko, 
V. B. Sazanov, V. Yu. Afonin 

Institute of Bioorganic Chemistry NAS of Belarus, Minsk 

Objectives: to analyze the number of stem cells in bone marrow and peripheral blood of mice, locomotor 
activity and heart weight of the animals in administration of resveratrol and candesartan cilexetil in different dosages 
and combinations. 

Materials and methods. Male C57Bl/6 mice and male Balb/C mice were used. Locomotor activity was studied 
using the «Opto-Varimex» measurements. We investigated the number of stem cells with CD117 phenotype (flow 
cytometry). Statistical analysis of the data was performed using Excel. 

Results. Candesartan reduces the locomotor activity of mice. The estimated parameters of motor activity corresponded 
to those of the control group in the combined introduction of sartan and resveratrol. Candesartan at a dose of 3 mg/kg and its 
complex with resveratrol at 10 mg/kg dose and at 50 mg/kg dose stimulate the formation of cells with CD117. 

Conclusion.  The combination of the studied drugs is safe and effective in relation to the stimulation of stem 
cells formation in comparison with the monopreparation candesartan cilexetil. 

Key words: cardiovascular disease, candesartan cilexetil, resveratrol, heart mass, stem cells with CD117, 
physical activity. 

 
 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — 
это заболевания, обусловленные нарушением 
нормального функционирования сердца и со-
судов. Они являются самыми распространен-
ными и опасными болезнями. В настоящее 
время ССЗ стали основной причиной смертно-
сти населения во многих экономически разви-
тых странах. По подсчетам ВОЗ, к 2030 г. око-
ло 23,6 млн человек умрут от ССЗ, главным 
образом, от болезней сердца и инсульта, кото-
рые по прогнозам останутся единственными 
основными причинами смерти [1].  

В Республике Беларусь в течение послед-
них 15-ти лет отмечается постоянный рост за-
болеваемости населения ССЗ. Так, с 2000 по 
2011 гг. их частота возросла почти в два раза, 
причем лидирующими являются артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца и 
цереброваскулярные болезни. Также растут 
смертность и инвалидность жителей республи-
ки от болезней системы кровообращения [2]. 

В связи с этим важным является изучение 
и разработка новых методов профилактики, 
диагностики и лечения ССЗ. Также требуется 
создание более эффективных и безопасных ле-
карственных препаратов и их комбинаций. 

В ходе проведения данной работы в каче-
стве активных компонентов были выбраны 
субстанции экстракта горца (ресвератрол) и 
кандесартана. Кандесартан цилексетил являет-
ся антагонистом рецепторов ангиотензина II и 
применяется в качестве антигипертензивного 
средства длительного действия, которое способ-
ствует улучшению работы сердечной мышцы. 
Известно, что кандесартан повышает выносли-
вость при физических нагрузках у людей, стра-
дающих гипертензией [3]. Однако средства на 
основе кандесартана обладают рядом побочных 
эффектов со стороны центральной нервной сис-

темы: отмечается головокружение, слабость, го-
ловная боль. Также показано, что высокие дозы 
кандесартана угнетают процессы формирования 
отдельных субпопуляций клеток в костном моз-
ге [4]. В связи с этим были изучены композиции 
кандесартана с более безопасным ресвератро-
лом с целью снижения токсического воздейст-
вия первого на организм. 

Ресвератрол является эффективным природ-
ным антиоксидантом. В экспериментах с мышами 
и крысами были выявлены противоопухолевые, 
противовоспалительные, нейропротекторные, по-
нижающие уровень сахара в крови, кардиопро-
текторные и другие положительные эффекты рес-
вератрола. Важным является то, что данный анти-
оксидант снижает размер повреждений сердечной 
мышцы у животных после инфаркта, а также 
уменьшает общий уровень холестерина [5–8]. 

В связи с этим мы исследовали влияние рес-
вератрола и кандесартана цилексетила в различ-
ных дозировках и комбинациях на мобилизацию 
стволовых клеток в костном мозге и перифери-
ческой крови, а также на массу сердца и двига-
тельную активность мышей, как возможное 
следствие действия данного комплекса против 
влияния монопрепарата кандесартана. 

Материалы и методы 
Для изучения влияния кандесартана и рес-

вератрола на массу сердца при физических на-
грузках были взяты мыши линии Balb/C весом 
20–25 г (самцы). Животных разделили на семь 
групп (по 6 животных). Мыши шести групп 
подвергались чрезмерным физическим нагруз-
кам: плаванию с 2 %-ным грузом на выносли-
вость — в течение 2 месяцев, в то время как 
контрольная группа оставалась интактной. Да-
лее животным 1–5 групп ежедневно вводили 
кандесартан и ресвератрол в различных дози-
ровках и комбинациях в течение 4 недель. 
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Массу тела животных измеряли взвешиванием на 
весах настольных циферблатных тип PH-10Ц13У. 
Весовые индексы сердца рассчитывались как от-
ношение массы органа к массе тела животных в 
день выведения мышей из эксперимента: 

1000
В

А
ОКМ , 

где: ОКМ — относительный коэффициент 
массы органа; A — масса органа; B — масса тела. 

Для дальнейшего проведения работы были 
взяты мыши линии C57Bl/6 (самцы) массой 
20–25 г, которых разделили на шесть групп по 
6 животных в каждой. Животным пяти групп 
вводили кандесартан и ресвератрол в различ-
ных дозировках и комбинациях в течение 6 не-
дель, в то время как мыши контрольной груп-
пы получали раствор 1процентного крахмала. 
После перерыва проводилось повторное вве-
дение изучаемых комбинаций в течение 1 не-
дели. Двигательную активность анализировали 
на приборе «Opto-Varimex» дважды: после 
длительного и кратковременного введения. 

С помощью проточной цитометрии (Cytomics 
FC 500 «Beckman Coulter», США) в костном 
мозге и периферической крови эксперименталь-
ных животных изучали количество клеток с фе-
нотипом CD117. Выделение «гейтов» клеток для 
анализа осуществляли по параметрам прямого и 
углового светорассеяния (FSC vs SSC), в сме-
шанных линейно-логарифмических режимах 
(SSC vs FL1, FL2, FL3) или только с применени-
ем параметров флуоресценции с логарифмиче-
ским усилением сигнала (log/log). В каждом об-
разце проводили сбор не менее 10 тыс. событий. 
Применяли коммерческие моноклональные ан-

титела («Beckman Coulter», США). Исследования 
проводились с одноцветными метками. 

Полученные результаты анализировались 
с помощью программы Excel (использовали t-
критерий Стьюдента с учетом дисперсии Фишера 
и нормальности распределения). 

Результаты и их обсуждение  
В настоящее время учеными во всем мире ста-

вится задача разработки новых подходов лечения 
ряда заболеваний, в том числе и ССЗ. Широко изу-
чаются различные комбинации веществ для созда-
ния лекарств, обладающих большей безопасно-
стью и эффективностью по сравнению с имеющи-
мися монопрепаратами. Так, в Российской Феде-
рации изучаются такие фармацевтические компо-
зиции с ресвератролом, как комбинация ресверат-
рола и симвастатина (гипохолестеринемическое 
действие), ресвератрола с эналаприлом (остеопро-
тективное действие), ресвератрола c лозартаном 
(эндотелио- и кардиопротективное действие) [9–11]. 

Оценка относительной (к весу тела) массы 
органов животных представляет собой объек-
тивный показатель, отражающий в определен-
ной степени физиологическое состояние орга-
низма. Абсолютные и относительные массы 
органов тела нередко изменяются под воздей-
ствием ряда внешних факторов. 

В исследовании дана оценка относительной 
массы сердца, поскольку изменение сердца может 
указывать на отдаленные патологические процес-
сы. У групп, получавших комбинации кандесар-
тана с высокими дозами ресвератрола, ОКМ был 
достоверно выше по сравнению с контролем 1 
(таблица 1). Возможно, такое изменение ОКМ 
связано с физическими нагрузками [12, 13]. 

Таблица 1 — Результаты подсчета ОКМ сердца у мышей линии Balb/C, получавших кандесартан и 
ресвератрол в различных комбинациях и дозировках 

Группы m тела m сердца ОКМ 
Контроль 1 30,68 ± 1,08 1,20 ± 0,01 6,50 ± 0,18 
Контроль 2 (плавал) 27,80 ± 1,05 0,20 ± 0,02 7,16 ± 0,46 
Гр. 1 (кандесартан 3 мг/кг) 30,61 ± 0,97 0,20 ± 0,01 6,42 ± 0,29 
Гр. 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 28,47 ± 0,42 0,24 ± 0,04 8,45 ± 1,26 
Гр. 3 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 10 мг/кг) 29,97 ± 0,68 0,21 ± 0,01 7,09 ± 0,49 
Гр. 4 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 30 мг/кг) 27,51 ± 0,34 0,21 ± 0,01 7,62 ± 0,42* 
Гр. 5 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 50 мг/кг) 30,26 ± 0,87 0,24 ± 0,01 8,04 ± 0,37* 

* Различия достоверны по сравнению с контрольной группой 1 (P < 0,05) 
 
 

Также нами было установлено на мышах 
линии C57Bl/6, что введение изучаемых суб-
станций в различных дозировках и комбинациях 
в норме (без физических нагрузок) не приводит к 
изменению массы сердца у экспериментальных 
животных. Так, у животных, получавших канде-
сартан в дозе 1,5 мг/кг и ресвератрол в дозе 10 
мг/кг, ОКМ составил 6,91 ± 0,56, при введении 
комбинации кандесартана в дозе 1,5 мг/кг и рес-
вератрола в дозе 50 мг/к исследуемый показатель 
был 6,73 ± 0,35, в то время как у контроля ОКМ 

составил 6,78 ± 0,43. Так как людям с хрониче-
ской сердечной недостаточностью не показаны 
физические нагрузки, не следует рекомендовать 
изучаемую комбинацию кандесартана и ресве-
ратрола в высоких дозировках при таких нагруз-
ках. Комплекс сартана и ресвератрола в низкой 
дозе является более безопасным. 

В ходе выполнения работы изучили влияние 
кандесартана и ресвератрола на двигательную 
активность лабораторных мышей линии C57Bl/6. 
Полученные данные представлены в таблицах 2 
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и 3. Показано, что на фоне длительного и крат-
ковременного введений кандесартана в дозах 3 и 
1,5 мг/кг происходит уменьшение расстояния, 
пройденного животным, времени, затраченного 
на передвижение, и уменьшение количества пе-
редвижений. Также наблюдалось увеличение 
времени, проведенного в покое. 

При введении группам животных ком-
плекса кандесартана в дозе 1,5 мг/кг и ресве-
ратрола в дозах 1 и 50 мг/кг основные оцени-

ваемые параметры двигательной активности 
соответствовали таковым контрольной группы. 
Так, на фоне длительного введения данных 
комбинаций наблюдалось увеличение расстоя-
ния, пройденного животным, увеличение вре-
мени, которое потребовалось на передвижения, 
снижение времени, проведенного в покое. У 
групп 3–5 наблюдалось восстановление пока-
зателя, характеризующего количество пере-
движений (таблица 2). 

Таблица 2 — Результаты анализа двигательной активности мышей линии C57Bl/6 после длительного 
введения кандесартана и ресвератрола 

Группа DT, % RT, % ST, % AT, % BSM, % AC, % 
Контроль 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 
Гр. 1 (кандесартан 3 мг/кг) 87,40 108,27 102,22 92,77 100,45 93,63 
Гр. 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 82,81 122,70 100,06 85,70 98,91 84,28 
Гр. 3 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 1 мг/кг) 115,58 96,17 92,96 108,82 99,05 116,56 
Гр. 4 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 10 мг/кг) 95,50 105,63 100,15 96,32 101,87 98,84 
Гр. 5 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 50 мг/кг) 100,13 83,63 107,70 103,20 103,86 101,55 

Примечание. DT — расстояние, пройденное животным, см; RT — время, проведенное в покое; ST — 
грумминг; AT — время, затраченное на передвижение; BSM — количество актов грумминга; AC — количе-
ство передвижений. 

Таблица 3 — Результаты анализа двигательной активности мышей линии C57Bl/6 после кратко-
временного введения кандесартана и ресвератрола 

Группа DT, % RT, % ST, % AT, % BSM, % AC, % 
Контроль 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 
Гр. 1 (кандесартан 3 мг/кг) 94,41 113,58 98,61 90,20 93,43 72,69 
Гр. 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 96,16 110,05 96,70 95,27 96,39 81,65 
Гр. 3 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 1 мг/кг) 125,64 100,04 90,91 110,08 95,67 94,83 
Гр. 4 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 10 мг/кг) 97,85 108,07 94,93 98,89 100,17 89,17 
Гр. 5 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 50 мг/кг) 120,61 79,80 98,00 119,11 103,18 117,92 

 

 
На фоне введения кандесартана в дозе 1,5 мг/кг 

и ресвератрола в дозах 1 и 50 мг/кг в течение 1 не-
дели также происходило увеличение расстоя-
ния, пройденного животным, времени, которое 
потребовалось на передвижения. У группы, 
получавшей кандесартан и высокую дозу рес-
вератрола, уменьшался показатель, характери-
зующий время, проведенное в покое, и увели-
чивался параметр, описывающий количество 
передвижений (таблица 3). 

Таким образом, показано, что кандесартан 
цилексетил приводит к снижению двигатель-
ной активности у мышей линии C57Bl/6. Вве-
дение данного препарата в комплексе с ресве-
ратролом восстанавливает основные парамет-
ры, используемые для характеристики двига-

тельной активности, что позволяет говорить о 
протективных свойствах антиоксиданта. 

В ходе дальнейшего выполнения эксперимен-
та был проведен анализ количества стволовых кле-
ток в костном мозге и в крови опытных мышей ли-
нии C57Bl/6. Полученные данные представлены в 
таблице 4. Показано, что введение мышам канде-
сартана в высокой дозе (группа 1) привело к уве-
личению количества стволовых клеток как в кост-
ном мозге, так и в периферической крови по срав-
нению с контрольными показателями (Р < 0,05). В 
то время как низкая доза данного препарата, а так-
же комбинация с ресвератролом в дозе 1 мг/кг не 
оказывали влияние на изменение числа стволовых 
клеток в костном мозге, однако достоверно уве-
личивали количество клеток с CD117 в крови. 

Таблица 4 — Количество стволовых клеток CD117 в костном мозге и периферической крови мышей 
линии C57Bl/6 

Группа Количество стволовых клеток
в костном мозге, % 

Количество стволовых клеток
в крови, % 

Контроль 100 100 
Гр. 1 (кандесартан 3 мг/кг) 200,25* 234,36* 
Гр. 2 (кандесартан 1,5 мг/кг) 91,76 136,93* 
Гр. 3 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 1 мг/кг) 102,57 151,36* 
Гр. 4 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 10 мг/кг) 208,78* 245,64* 
Гр. 5 (кандесартан 1,5 мг/кг и ресвератрол 50 мг/кг) 219,77* 287,79* 

* Различия достоверны по сравнению с контрольной группой (P < 0,05) 
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В ходе исследования было установлено, что 
совместное введение кандесартана в дозе 1,5 мг/кг 
и ресвератрола в дозах 10 и 50 мг/кг приводит к 
значительному увеличению числа стволовых кле-
ток по сравнению с контрольной группой (Р < 0,05). 
Так, количество клеток CD117 в костном мозге у 
группы 4 было 208,78 %, у группы 5 — 219,77 %, 
в то время как в контроле составило 100 %. Под-
счет числа стволовых клеток в периферической 
крови данных животных показал, что введение 
кандесартана в дозе 1,5 мг/кг и ресвератрола в 
дозе 10 мг/кг увеличивает количество клеток с 
CD117 (245,64 %) по сравнению с контролем 
(100 %). Число изучаемых клеток в крови мышей 
группы 5 составило 287,79 % (Р < 0,05). 

Таким образом, при совместном введении мы-
шам кандесартана в дозе 1,5 мг/кг и ресвератрола в 
дозах 10 мг/кг и 50 мг/кг происходит значительное 
увеличение количества стволовых клеток как в кост-
ном мозге животных, так и в крови, причем изучае-
мые показатели соответствуют таковым группы 1, 
которая получала кандесартан в дозе 3 мг/кг. 

Заключение 
В результате изучения комплекса кандесар-

тана цилексетила и ресвератрола были получены 
следующие результаты. Показано, что кандесар-
тан в низкой и высокой дозах приводит к сниже-
нию двигательной активности у мышей линии 
C57Bl/6. При совместном введении кандесартана 
и ресвератрола отмечено снижение побочного 
эффекта кандесартана цилексетила на организм. 

Изучение количества стволовых клеток в 
костном мозге и в периферической крови 
мышей линии C57Bl/6 показало, что канде-
сартан в высокой дозе стимулирует образова-
ние клеток с CD117. Низкая доза сартана, а 
также его комбинация с ресвератролом в дозе 
1 мг/кг не оказывают влияние на изменение 
числа исследуемых клеток в костном мозге экс-
периментальных животных. Введение же канде-
сартана в дозе 1,5 мг/кг и ресвератрола в дозах 10 
и 50 мг/кг привело к значительному увеличению 

количества стволовых клеток в костном мозге и 
периферической крови. 

Таким образом, новая комбинация препара-
тов, в которой снижена доза кандесартана за счет 
добавления антиоксиданта ресвератрола, эффектив-
на в отношении мобилизации стволовых клеток, а 
также является более безопасной по сравнению с 
монопрепаратом кандесартаном цилексетилом. 
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РОЛЬ ГОМОЦИСТЕИНА И ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 

В ПАТОГЕНЕЗЕ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У ДЕТЕЙ С ПИЕЛОНЕФРИТАМИ  
К. У. Вильчук 

Республиканский научно-практический центр «Мать и дитя», г. Минск 

У 80 % детей с пиелонефритами (n = 80) выявлена дисфункция эндотелия, которая сопровождалась снижением 
эндотелий-зависимой вазодилатации на фоне повышения уровня гомоцистеина и активности оксидативного стресса. 

Ключевые слова: пиелонефрит, дети, дисфункция эндотелия, гомоцистеин, оксидативный стресс. 

THE ROLE OF HOMOCYSTEIN AND OXIDATIVE STRESS IN PATHOGENESIS 
OF THE ENDOTHELIUM DYSFUNCTION IN CHILDREN WITH PYELONEPHRITIS 

K. U. Vilchuk 
Republican Research Center «Mother and Child», Minsk 

80 per cent children with pyelonephritis (n = 80) revealed the endothelium dysfunction accompanied by a decrease of 
the endothelium-dependent vasodilation, associated with an increase in the homocysteine level and oxidative stress. 

Kew words: pyelonephritis, children, endothelium dysfunction, homocysteine, oxidative stress. 
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Введение 
Высокая зависимость функционирования 

почек от кровотока в норме и при патологиче-
ских процессах (гломерулонефриты, микроб-
но-воспалительные заболевания) определяет 
актуальность поиска новых факторов, влияю-
щих на состояние эндотелия сосудов у данной 
категории детей. 

В последнее время в научной литературе 
сохраняется повышенный интерес к изучению 
роли гомоцистеина и окислительного стресса в 
патогенезе зависимых от эндотелия системных 
нарушений гемодинамики при АГ и ИБС [2, 4, 
5, 7, 15]. 

Гомоцистеин образуется при деметилиро-
вании метионина. Метионин — незаменимая 
аминокислота, присутствующая в высоких 
концентрациях в животных белках. Гомоци-
стеин в организме человека также образуется в 
результате биологического преобразования креа-
тинина из креатина, что объясняет повышение 
его уровня при хронической почечной недоста-
точности [15]. Причина гипергомоцистеинемии 
при ХПН объясняется нарушением почечного 
или внепочечного метаболизма и опосредована 
ретенцией уремических токсинов. 

Что касается последствий высоких уров-
ней гомоцистеина у больных с ХПН, то они 
многолики и связаны с механизмом токсиче-
ского действия гомоцистеина. 

Полагают, что высокий уровень в плазме 
гомоцистеина является фактором риска дис-
функции эндотелия, атеросклероза и повы-
шенной частоты тромбозов, хотя механизм 
этих явлений неизвестен [15]. 

Гомоцистеин находится в плазме в сво-
бодной форме и в связи с белком. Нормальная 
концентрация гомоцистеина в плазме у взрос-
лых здоровых людей составляет 16 мкмоль/л.  

Гомоцистеин опасен для клеток, потому 
что он вызывает оксидативный стресс (посред-
ством продукции реакционно-способных раз-
новидностей кислорода). Он связывается с ок-
сидом азота (NO), образуя гомоцистеинилиро-
ванные белки, или ведет к аккумуляции своего 
предшественника S-аденозилгомоцистеина — 
мощного ингибитора биологического трансме-
тилирования. Макромолекулярное гипомети-
лирование — нередкая особенность при ХПН 
и уремии с возможными функциональными 
последствиями [15]. 

Окислительный (оксидативный) «стресс» в 
настоящее время отнесен к важным факторам 
патогенеза хронического гломерулонефрита, 
пиелонефрита, а также почечной недостаточ-
ности и у взрослых [10, 11, 12], и у детей [3, 6, 
13]. Это обусловлено как теоретическими 
предпосылками, обнаружением и идентифика-
цией большого количества клеток, медиаторов 

и ферментов, участвующих в ответных реак-
циях организма на повреждение, так и практи-
ческой значимостью проблемы.  

Предполагается, что на изменение эндоте-
лиальной регуляции сосудистого тонуса у де-
тей с пиелонефритами могут оказывать влия-
ние аминокислота гомоцистеин и продукты 
окислительного стресса. 

Цель работы 
Определение роли гомоцистеина и окис-

лительного стресса в патогенезе дисфункции 
эндотелия у детей с пиелонефритами.  

Материалы и методы исследований 
Под наблюдением находились 140 детей: 

100 детей с пиелонефритами в  возрасте от 3 до 
18 лет, проходивших стационарное лечение в 
условиях УЗ «Детская областная клиническая 
больница», г. Гродно (общая исследуемая груп-
па, основная группа) и 40 практически здоровых 
детей (контрольная группа, группа сравнения). 
Основную группу составили 80 детей с пиело-
нефритами с дисфункцией эндотелия (первая 
исследуемая группа) и 20 детей с пиелонефри-
тами без дисфункции эндотелия (вторая иссле-
дуемая группа). Группы и подгруппы обследо-
ванных детей достоверно не различались по воз-
растному и массо-ростовому показателям. 

У всех больных детей в начале и в конце 
госпитализации осуществлена оценка вазоди-
лата-ционных свойств эндотелия сосудов в ус-
ловиях реовазографического исследования пуль-
сового кровотока (ПК) предплечья на «Реоана-
лизаторе 5А-05» (Украина) путем выполнения 
теста с реактивной гиперемией и пробы с нит-
роглицерином по общепринятой методике [9] в 
модификации [1]. Увеличение пульсового кро-
вотока в предплечье менее 10 % трактовали 
как снижение NO-синтазной активности эндо-
телия, а увеличение на 19 % и больше после 
приема нитроглицерина — как сохранение 
гуанилатциклазного или эндотелий-независимого 
механизма дилатации сосудов. 

У 80 % детей с пиелонефритами на фоне раз-
личной активности воспалительного процесса 
максимальный прирост пульсового кровотока в 
предплечье после окклюзионной пробы был ниже 
нормы (р < 0,001), что свидетельствует о сниже-
нии NO-синтазной активности эндотелиоцитов 
или дисфункции эндотелия сосудов (p < 0,001). 
Нарушения гуанилатциклазного механизма вазо-
дилатации у этих детей отсутствовали. 

У всех обследуемых детей с пиелонефри-
тами, имеющих дисфункцию эндотелия (ДЭ) и 
без нее, изучены функциональное состояние 
почек, уровень в крови гомоцистеина и про-
дуктов окислительного стресса. 

Уровень гомоцистеина в сыворотке опре-
деляли иммуноферментным анализом с ис-
пользованием диагностических наборов для 
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его определения на полуавтоматическом им-
муноферментном анализаторе «TECAN» [8]. 

Активность окислительных процессов у 
детей оценивали по концентрации продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и ан-
тиоксидантной защиты (АОЗ) в плазме крови.  

В качестве маркеров окислительного стресса 
использовали концентрацию диеновых конъю-
гатов, оснований Шиффа и α-токоферола в 
плазме крови путем применения общеприня-
тых методов на спектрофлуориметре «F-4010» 
фирмы «Hitachi» [14]. 

Полученные результаты обработаны ста-
тистически с использованием методов непара-
метрической статистики. 

Результаты исследований и их обсуждение 
По результатам теста с реактивной гипереми-

ей установлено (рисунок 1), что у детей основной 
группы с пиелонефритами на фоне различной ак-
тивности воспалительного процесса максималь-
ный прирост пульсового кровотока в предплечье 
на первых двух минутах после окклюзии был ни-
же (7,3 ± 4,80 %), чем у здоровых детей (19,9 ± 
4,46 %, p < 0,001), свидетельствуя о дисфункции 
эндотелия. Прирост пульсового кровотока в пред-
плечье после приема нитроглицерина у детей обе-
их групп соответствовал нормативным данным. 

Показано, что в основной группе 80 % па-
циентов с пиелонефритами (1-я опытная груп-
па, n = 80) имеют патологически низкие значе-
ния максимального пульсового кровотока (5,2 
± 2,35 %), а у 20 % детей (2-я опытная группа, 
n = 20) они оказались выше (15,4 ± 3,3%, p < 
0,001) (рисунок 1). 

Максимальный прирост пульсового крово-
тока в предплечье у детей с пиелонефритами 1-
й опытной группы был ниже (p < 0,001), а во 2-
й опытной группе не отличался(p > 0,05) от 
значений в контрольной группе (рисунок 1). 

Содержание гомоцистеина в крови у детей 
с дисфункцией эндотелия составило 10,56 ± 
3,51 мМ/л, что превышает его значение в кон-
трольной группе (8,11 ± 1,60 мМ/л, p < 0,01) и 
в группе больных без дисфункции эндотелия 
(8,25 ± 2,29 мМ/л, p < 0,05), (рисунок 2). 

Уровень гомоцистеина в общей опытной 
группе также оказался выше, чем в контроль-
ной (p < 0,001). 

В группе больных с дисфункцией эндоте-
лия выявлена отрицательная корреляционная 
зависимость (по критерию Spearman Rank) ме-
жду максимальным пульсовым кровотоком и 
содержанием гомоцистеина в  крови (R = -0,19, 
p < 0,03). 

 

 

Рисунок 1 — Максимальный прирост пульсового кровотока  
в предплечье у пациентов с пиелонефритами (ПН) с дисфункцией эндотелия (ДЭ) 

Примечание. *** различия опытной и контрольной групп с вероятностью ошибки р < 0,001; 
# # различия 1-й подгруппы с контрольной группой с вероятностью ошибки p < 0,01. 

 

 

Рисунок 2 — Концентрация гомоцистеина в крови у пациентов 
с пиелонефритами (ПН) с дисфункцией эндотелия (ДЭ) 

Примечание: см. рисунок 1. 
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У детей с пиелонефритами, имеющих дис-
функцию эндотелия, отмечено увеличение 
(по сравнению с контролем) в крови уровня 
ДК до 5,17 ± 1,66 нM/мл (1,45 ± 0,64 нM/мл, 
p < 0,01) (рисунок 3), ОШ — до 198,4 ± 

143,1 EД/мл (135,0 ± 16,7 EД/мл, p < 0,01) 
(рисунок 4) и снижение одного из основных 
факторов антиоксидантной защиты — -
токоферола до 17,7 ± 2,27 нM/л (21,8 ± 2,98 нM/л, 
p < 0,01) (рисунок 5). 

 

 

Рисунок 3 — Уровень диеновых коньюгатов в крови у пациентов 
с пиелонефритами (ПН) с дисфункцией эндотелия (ДЭ) 

Примечание: см. рисунок 1 

 
Рисунок 4 — Уровень оснований Шиффа в крови у пациентов 

с пиелонефритами (ПН) с дисфункцией эндотелия (ДЭ) 
Примечание: см. рисунок 1 

 
Рисунок 5 — Уровень -токоферола в крови у пациентов 
с пиелонефритами (ПН) с дисфункцией эндотелия (ДЭ) 

Примечание: смотри рисунок 1 

 
У детей с пиелонефритами без дисфункции 

эндотелия концентрация продуктов перекисного 
окисления липидов и -токоферола не отличалась 
от значений в контрольной группе (p > 0,05). 

Кроме этого, в группе больных с дисфунк-
цией эндотелия выявлены корреляционные зави-
симость (по критерию Spearman Rank) между мак-
симальным пульсовым кровотоком с содержанием 
диеновых конъюгатов (R = -0,57, p < 0,001), ос-
нований Шиффа в крови (R = -0,67, p < 0,001), 
α-токоферола в крови (R = 0,75, p < 0,001). 

Повышение в крови продуктов перекисного 
окисления липидов и снижение уровня естест-
венного антиоксиданта -токоферола отражает 
наличие окислительного стресса как патогенети-
ческого фактора возникновения дисфункции эн-
дотелия сосудов у детей с пиелонефритами. 

Полученные данные показывают, что в па-
тогенезе микробно-воспалительных процессов в 
ткани почек важную роль играют повышенное 
содержание гомоцистеина и продуктов перекис-
ного окисления липидов, а также снижение 
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уровня антиоксиданта -токоферола в плазме 
крови, что сопровождается повышенной десква-
мацией эндотелиальных клеток и сниженным 
образованием в эндотелии оксида азота. 

Как известно, источниками образования 
активных форм кислорода при заболеваниях 
инфекционно-воспалительной природы явля-
ются преимущественно лейкоциты, повышен-
ное скопление которых отмечается в зоне по-
вреждения. Наряду с «дыхательным взрывом» 
в лейкоцитах возможно повышенное образова-
ние активных форм кислорода в реакции обра-
зования простагландинов, катехоламинов, а 
также в результате повышения восстановлен-
ности дыхательной цепи митохондрий из-за 
несоответствия доноров и акцепторов электро-
нов вследствие местных расстройств микро-
циркуляции в тканях при воспалении. Вслед-
ствие активации индуцибельной NO-синтазы в 
макрофагах и образования в них избыточных 
количеств NO возникают условиях для нара-
ботки пероксинитрита — мощного проокси-
данта, индуктора нитрозативного стресса.  

Таким образом, у преобладающей группы де-
тей с пиелонефритами имеет место снижение об-
разования NO эндотелием. Это приводит к выра-
женной периферической вазоконстрикции и ги-
поперфузии тканей и может вносить дополни-
тельный вклад в патогенез нарушений системной 
и местной гемодинамики при пиелонефритах. 

Заключение 
Впервые установлено, что в крови у паци-

ентов с пиелонефритами, имеющих дисфунк-
цию эндотелия, увеличена концентрация гомо-
цистеина (p < 0,01), диеновых конъюгатов (p < 
0,01), оснований Шиффа (p < 0,01) и снижено 
содержание -токоферола (p < 0,01). 

Предполагается, что выявленные измене-
ния у детей с пиелонефритами, ослабляют по-
тенциал процессов функциональной и морфо-
логической устойчивости эндотелия сосудов и 
приводят к декомпенсации механизмов регуля-
ции тонуса сосудов. Это, в свою очередь, приво-
дит к замедлению процессов элиминации мик-
рофлоры из организма, увеличивает затраты на 

лечение и ухудшает качество жизни пациентов. 
Комплексное изучение причин, приводящих к  
развитию дисфункции эндотелия, свидетельст-
вует о различной степени выраженности про- и 
антиоксидантного равновесия и содержания в 
крови гомоцистеина у детей с пиелонефритами. 
Это позволяет наметить новые пути профилак-
тики и патогенетической коррекции дисфункции 
эндотелия при изучаемой патологии.  
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УДК [612.017.1:616.2-053.4]:616-076.5:[615.37:616-036.66]-071 
ДИНАМИКА ИММУННОГО СТАТУСА ДЕТЕЙ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ 

ИНФЕКЦИЯМИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ИММУНОРЕАБИЛИТАЦИИ В ПЕРИОДЕ РЕМИССИИ 

1С. В. Зыблева, 2П. Д. Новиков 
1Республиканский научно-практический центр 

радиационной медицины и экологии человека, г. Гомель 
2Витебский государственный медицинский университет 

Цель: оценка иммунного статуса детей из группы часто и длительно болеющих рецидивирующими ин-
фекциями дыхательных путей, имеющих различные ведущие клинические проявления, в динамике на фоне 
проведения иммунореабилитации. 
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Материалы и методы. Исследованы субпопуляции нейтрофилов и лимфоцитов периферической крови 
методом проточной цитометрии на основе моноклональных антител (СD3, CD8, CD11a, CD18, CD19, CD28, 
CD154, LPS), а также иммуноглобулины G, M, A, Е турбодиметрическим методом у 78 детей в возрасте 2–6 лет 
из группы часто и длительно болеющих респираторными инфекциями, распределенных на подгруппы в зависи-
мости от клинических вариантов острых респираторных инфекций. Все исследования были проведены трехкрат-
но: до проведения иммунореабилитации, через 10 дней и через 2 месяца после курса иммунореабилитации.  

Результаты. Было выявлено повышение относительного количества нейтрофилов, экспрессирующих 
CD18+ рецепторы во всех клинических подгруппах и CD11a+ в подгруппах с рецидивирующими инфекция-
ми дыхательных путей, протекающих без осложнений и с осложнениями со стороны ЛОР-органов. Сниже-
ние липополисахаридсвязывающей активности лимфоцитов была отмечена в группах с осложненным со сторо-
ны ЛОР-органов (LPS+CD19+) и органов бронхо-легочной системы (LPS+CD19+, LPS+CD3+) течением острых 
респираторных инфекций, а снижение CD154+ субпопуляции лимфоцитов — в группе с рецидивирующими ин-
фекциями дыхательных путей, протекающих без осложнений. Проведение иммунореабилитации в период ремис-
сии положительно повлияло на иммунологические характеристики пациентов из группы часто и длительно бо-
леющих: повышение уровня LPS+ и CD154+ лимфоцитов и уменьшение избыточной активации иммунной систе-
мы в виде снижения избыточной экспрессии рецепторов адгезии CD11a+ и CD18+ на нейтрофилах. 

Заключение. Выявленные изменения могут служить критерием формирования групп риска рецидивов 
острых респираторных инфекций, протекающих с осложнениями со стороны ЛОР-органов и органов брон-
хо-легочной системы, а также обосновывают необходимость проведения иммунореабилитации и дальней-
шего лабораторного мониторинга в данной группе пациентов. 

Ключевые слова: частые респираторные заболевания, дети, иммунный статус, иммунореабилитация. 

THE DYNAMICS OF THE IMMUNE STATUS IN CHILDREN 
WITH RECURRENT RESPIRATORY TRACT INFECTIONS DURING IMMUNE 

REHABILITATION IN REMISSION 
1S. V. Zybleva, 2P. D. Novikov 

1Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel 
2Vitebsk State Medical University 

Objective: to assess the immune status of children who frequently and continuously suffer from recurrent 
respiratory tract infections with diverse clinical manifestations in dynamics in the course of immune rehabilitation. 

Materials and methods. Neutrophil and lymphocyte subpopulations of peripheral blood were studied by flow 
cytometry method based on monoclonal antibodies (CD3, CD8, CD11a, CD18, CD19, CD28, CD154, LPS) as well as G, 
M, A, E immunoglobulins of peripheral blood were studied by turbodymetric method in 78 children aged 2–6. The group 
of the children included those who frequently and chronically suffered from respiratory infections. They were distributed 
into 3 groups according to the clinical variants of acute respiratory infections. All the studies were performed three times: 
before the immune rehabilitation, 10 days later and 2 months later after the course of the immune rehabilitation. 

Results. The study detected an increase in the relative number of neutrophils expressing CD18+ receptor in all 
the clinical subgroups and CD11a+ receptor in the subgroups with recurrent upper respiratory tract infections 
without complications and with ENT complications. The groups with ENT (LPS+CD19+) and bronchopulmonary 
complications (LPS+CD19+, LPS+CD3+) observed reduction of the lipopolysaccharide-binding activity of 
lymphocytes. The group with recurrent upper respiratory tract infections without complications observed reduction 
of CD154+-subpopulation of lymphocytes. The immune rehabilitation performed in remission brought positive 
effect on the immunological characteristics of the patients from the group of frequently and chronically infected: 
increased LPS+ and CD154+ lymphocyte level and decreased excessive activation of the immune system in the form 
of lower overexpression of adhesion CD11a+ and CD18+ receptors on neutrophils. 

Conclusion. The detected changes can serve as a criterion of forming risk groups of relapse cases of acute upper 
respiratory tract infections with ENT and bronchopulmonary complications as well as justify the need for further immune 
rehabilitation and laboratory monitoring in this group of the patients. 

Key words: recurrent respiratory infections, children, immune status, immune rehabilitation. 
 
 
Введение  
При рецидивирующих респираторных за-

болеваниях взаимосвязи между иммунитетом и 
инфекцией довольно сложные: инфекция мо-
жет быть как причиной иммунной недостаточ-
ности, так и ее следствием. Изучение причин-
но-следственных взаимоотношений в системе 
«клинические маркеры иммунной недостаточ-
ности — иммунные показатели» является 
весьма актуальной задачей [1, 2]. 

Очень важно, что характерные сдвиги, по-
лученные при изучении иммунного статуса де-
тей из группы часто и длительно болеющих 
респираторными инфекциями, многими авто-
рами регистрировались как во время обостре-
ния, так и на стадии ремиссии [2, 3, 4]. Это 
свидетельствовало не о транзиторности функ-
циональных дефектов иммунной системы, а о 
стабильности сдвигов, связанных с частыми 
респираторными инфекциями, и подтверждает 
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необходимость особого внимания врачей к 
этой группе, как к группе риска в формирова-
нии самой разнообразной патологии, и прежде 
всего, хронических воспалительных заболева-
ний. В связи с этим в комплекс медицинской 
реабилитации часто болеющих детей необхо-
димо включать помимо рационального режима 
дня и питания, закаливания, общеукрепляю-
щей и лечебной физкультуры также лечебно-
профилактические средства, направленные на 
нормализацию функций иммунной системы 
[5]. Под иммунореабилитацией подразумевает-
ся полное восстановление способности им-
мунной системы осуществлять защитные и ре-
гуляторные функции, то есть приведение пока-
зателей иммунной системы до исходного нор-
мального уровня и ликвидация клинических 
проявлений иммунопатологии [5]. С этой це-
лью рекомендуется назначение иммунотроп-
ных препаратов микробного происхождения 
или их синтетических аналогов: бактериаль-
ные лизаты (бронхомунал, ИРС-19, имудон), 
комбинированные иммунокорректоры, содер-
жащие антигены (рибомунил), синтетические 
препараты (ликопид), индукторы интерферона 
(циклоферон), препараты рекомбинатного α2-
интерферона (виферон), иммуностимулирую-
щие препараты (гепон, полиоксидоний). 

Цель работы 
Оценка иммунного статуса детей из груп-

пы часто и длительно болеющих с рецидиви-
рующими заболеваниями дыхательных путей, 
имеющих различные ведущие клинические 
проявления, в динамике на фоне проведения 
иммунореабилитации. 

Материалы и методы 
Исследованы субпопуляции нейтрофилов 

и лимфоцитов периферической крови у 98 де-
тей: 78 детей в возрасте 2–6 лет из группы час-
то и длительно болеющих (ЧДБ) и 20 здоровых 
детей. К группе часто и длительно болеющих 
были отнесены дети, перенесшие в течение ка-
лендарного года 6 и более эпизода острых рес-
пираторных инфекций. Пациенты наблюда-
лись в периоде ремиссии по основному и со-
путствующим заболеваниям. 

Все дети, в зависимости от ведущих клини-
ческих вариантов острых респираторных инфек-
ций, были распределены на 3 подгруппы, услов-
но названных ЧДБ1 (рецидивирующие заболе-
вания верхних дыхательных путей (ВДП): ри-
нитами, фарингитами (соответственно, J.01, 
J.02), n = 29, ЧДБ2 (дети, у которых эпизоды 
инфекции ВДП протекали с осложнением со 
стороны ЛОР-органов: синусит, аденоидит, отит 
(соответственно, J.01, J.35, Н.65-67), n = 24, ЧДБ3 
(дети, у которых наряду с эпизодами инфекции 
ВДП, в течение года имели место, по крайней ме-
ре, 2 заболевания с поражением органов бронхо-

легочной системы: (ларинго) трахеит, бронхит 
или пневмония (соответственно, J.04, J.15, 
J.20), n = 25. Группу сравнения составили 20 
здоровых детей, болеющих респираторными ин-
фекциями не чаще 4 раз в году и, не болевшие, по 
данным анамнеза и формы 112У «История разви-
тия ребёнка», в течение месяца до обследования 
острыми инфекционными заболеваниями. Полу-
чены информированные согласия от родителей на 
проведение обследований. 

Материалом для исследования служили клет-
ки периферической крови и сыворотка крови. 

Определение иммунофенотипа лейкоцитов 
и лимфоцитов проводилось на основе моно-
клональных антител (МКАТ) фирмы «Beckman 
Coulter», Франция, к СD3 (Fitc), CD8 (PC-5, PE), 
CD11a (PE), CD18 (Fitc), CD19 (Fitc), CD28 
(PC-5), CD154 (PE), фирмы «Sigma» LPS (Fitc) 
с использованием проточного цитофлуоримет-
ра «PAS» (производства фирмы «Partec», Гер-
мания) с применением двух- и трехпараметри-
ческого анализа, согласно инструкции произ-
водителя. Определение в сыворотке крови им-
муноглобулинов G, M, A, Е проводилось турбо-
диметрическим методом с помощью автомати-
ческого анализатора «Architect c8000» («Abbott», 
США). Статистический анализ данных прово-
дился с помощью программы «Statistica», 6.0. При 
оценке полученных данных использовались непа-
раметрические методы вариационной статистики 
(описательная статистика, критерий Манна-Уитни, 
критерий Вилкоксона). Достоверными считали 
различия при p < 0,05. Числовые значения в таб-
лицах представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха (25 %; 75 %). 

С целью сравнения групп по полу прово-
дился анализ таблиц сопряженности с исполь-
зованием двустороннего точного критерия 
Фишера. Статистически значимых различий по 
этому показателю между группами (р = 0,43) 
не выявлено. Полученные результаты указы-
вают на сопоставимость групп по полу, что по-
зволяет проводить дальнейший анализ данных. 

Курс иммунореабилитации детей из груп-
пы ЧДБ проводился в отделении «Иммунопа-
тология и аллергология» ГУ «Республиканский 
научно-практический центр радиационной меди-
цины и экологии человека» и включал диетотера-
пию, режим, лечебную физкультуру, массаж, по-
ливитамины, физиолечение (биоптрон, КВЧ), 
санацию носоглотки, иммунотерапию, одним 
из представленных препаратов по следующим 
схемам: виферон-1 по 1 свече 2 раза в день 
10 дней, ликопид по 1 мг 1 раз в день 10 дней, 
полиоксидоний в дозе 15 мг/кг 1 раз в день 
через день 10 дней. Выписка проводилась по 
окончанию курса иммунореабилитации. По-
бочных эффектов на фоне проводимого лече-
ния не отмечено. 



Проблемы здоровья и экологии 85

Результаты и обсуждения 
На осноании представленных данных, про-

ведена оценка выявленных изменений иммуно-
грамм у детей из группы часто и длительно бо-
леющих респираторными инфекциями, имею-
щих различные ведущие клинические проявле-
ния. Результаты представлены в таблицах 1 и 2. 

Как видно из данных таблицы 1, в группе 
пациентов с рецидивирующими инфекциями 
верхних дыхательных путей (ЧДБ1) было вы-
явлено статистически значимо более низкий 
уровень относительного (Z = -3,1; р = 0,002) и 
абсолютного (Z = -2,88; р = 0,003) количества 
CD154+ (CD40L), чем в группе сравнения. 

Таблица 1 — Показатели относительного содержания субпопуляций лимфоцитов и иммуноглобулинов 
у детей с рецидивирующими инфекциями верхних дыхательных путей и группы сравнения 
(Me[LQ/UQ] в %) 

Основная группа (ЧДБ) 
(n = 78) Наименование 

показателя 
подгруппы до иммуно- 

реабилитации 

через 10 дней 
после иммуно- 
реабилитации 

через 2 месяца 
после иммуно- 
реабилитации 

Контрольная 
группа 
(n = 20) 

ЧДБ1, 
n = 29 

4,40 
[1,9–9,2]* 

6,15 
[3,6–14,3] 

10,2 
[5,8–15,4]** 

ЧДБ2, 
n = 24 

6,3 
[3,2–12,9] 

7,2 
[4,8–12,6] 

8,25 
[5,0–16,95] 

CD154+ 

ЧДБ3, 
n = 25 

6,5 
[2,8–12,7] 

5,1 
[2,4–9,9] 

5,4 
[1,8–17,5] 

6,3 
[3,2–12,9] 

ЧДБ1, 
n = 29 

28,8 
[26,0–32,8]* 

28,3 
[25,4–32,9]* 

26,1 
[22,8–30,4] 

ЧДБ2, 
n = 24 

29,2 
[24,8–34,4]* 

26,2 
[24,1–30,4] 

24,2 
[22,6–28,9]** 

CD3+CD8+CD28+ 

ЧДБ3, 
n = 25 

27,2 
[23,0–33,7] 

26,6 
[20,8–31,6] 

24,5 
[22,6–32,5] 

23,8 
[17,5–30,8] 

ЧДБ1, 
n = 29 

0,82 
[0,59–1,23] 

0,90 
[0,43-1,21]* 

0,76 
[0,35–1,2]** 

ЧДБ2, 
n = 24 

0,83 
[0,59–1,31] 

0,75 
[0,34–1,24] 

0,75 
[0,4–1,25] 

IgA 

ЧДБ3, 
n = 25 

0,93 
[0,69–1,32] 

0,8 
[0,61–1,12] 

0,94 
[0,58–1,33] 

0,8 
[0,58–1,08] 

ЧДБ1, 
n = 29 

1,02 
[0,9–1,44] 

0,95 
[0,75–1,28]* 

1,1 
[0,73–1,52]** 

ЧДБ2, 
n = 24 

1,01 
[0,87–1,32] 

0,9 
[0,70–1,51] 

0,99 
[0,83–1,42] 

IgM 

ЧДБ3, 
n = 25 

0,93 
[0,84–1,56] 

1,09 
[0,70–1,66] 

1,29 
[0,89–1,57] 

1,12 
[0,83–1,33] 

Примечание. ЧДБ1 — дети с частыми инфекционными заболеваниями ВДП: ринитами, фарингитами 
(соответственно, J.01, J.02), ЧДБ2 — дети, у которых эпизоды инфекции ВДП протекали с осложнением со 
стороны ЛОР-органов: синусит, аденоидит, отит (соответственно, J.01, J.35, Н.65-67); ЧДБ3 — дети, у кото-
рых наряду с эпизодами инфекции ВДП, в течение года имели место по крайней мере 2 заболевания с пора-
жением НДП: (ларинго)трахеит, бронхит или пневмония (соответственно J.04, J.15, J.20); * отличия показа-
теля от контрольной группы с р < 0,05; ** отличия показателя от результата до иммунореабилитации с p < 0,05; 
*** отличия показателя от результата через 10 дней после иммунореабилитации с p < 0,05 
 
 

Вследствие дефицита CD40-L (CD154+) мо-
жет быть нарушена и способность В-лимфо-
цитов к изотипическому переключению классов 
иммуноглобулинов и способность Т-клеток к 
дифференцировке в Т-хелперы 1 типа. Более того, 
отсутствие взаимодействия СD40 — CD40L может 
приводить к преимущественно непрофессиональ-
ному представлению антигенов Т-лимфоцитам, 
так как нарушается экспрессия В-7 молекул на 
антиген-презенти-рующих клетках [6, 7]. 

Через 10 дней и 2 месяца после проведе-
ния курса иммунореабилитации данный пока-
затель от уровня у здоровых детей не отличал-

ся, а через 2 месяца как относительное (Z = 3,6; 
р = 0,000318), так и абсолютное (Z = 4,14; р = 
0,000032) его количества стали статистически 
значимо выше исходных. В комплексе в груп-
пе пациентов с рецидивирующими инфекция-
ми верхних дыхательных путей увеличение 
экспрессии CD154+, необходимого для пере-
ключения синтеза классов иммуноглобулинов, 
изменение иммуноглобулинового профиля в 
сторону увеличение уровня IgA (Z = 2,18; р = 
0,029) и снижение уровня IgM (Z = 2,27; р = 
0,023) через 10 дней после курса иммунореа-
билитации свидетельствует об улучшении спо-
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собности к переключению классов иммуногло-
булинов, следующему за связыванием СD40 — 
CD40L (CD154+) (таблица 1). 

Среди показателей активации иммунной 
системы CD3+CD8+CD28+ имел схожие разли-
чия с группой сравнения у детей из групп 
ЧДБ1 и ЧДБ2: отмечалось статистически зна-
чимо более высокие величины в исследуемых 
группах (z = 2,59; р = 0,01 и z = 2,32; р = 0,02 
соответственно) (таблица 1). 

Клиническая значимость определения субпо-
пуляции СD28+ Т-клеток состоит в том, что по ко-
личеству CD28+ Т-лимфоцитов можно предсказать 
эффективность взаимодействия между Т- и В-
клетками при развитии иммунного ответа (продук-
ция антител) на многие тимусзависимые бактери-
альные и вирусные антигены. Экспрессия CD28 не 
является статическим процессом, и уровень ее в 
значительной степени повышается при активации 
Т-клеток [8]. Избыточная активация субпопуляции 
CD3+CD8+CD28+ Т-лимфоцитов может свидетель-

ствовать о повышенной супрессии иммунного от-
вета в группе часто болеющих детей и является не-
обходимым компонентом иммунологического обсле-
дования детей из указанной диспансерной группы. 

Через 10 дней после проведения курса им-
мунореабилитации в группе с рецидивирую-
щими инфекциями верхних дыхательных пу-
тей (ЧДБ1) сохранялось прежнее значимое 
преобладание (z = 2,33; р = 0,019) над группой 
сравнения, а в группе ЧДБ2 произошло сниже-
ние CD3+CD8+CD28+ до уровня эпизодически 
болеющих детей. Через 2 месяца после курса 
иммунореабилитации данный показатель не 
имел значимых отличий от нормы в обеих ука-
занных группах, что свидетельствует о норма-
лизации активационных процессов в иммун-
ной системе и положительной реакцией на 
проведенных курс иммунореабилитации. 

Интересная динамика отмечалась в изменении 
показателей адгезии CD11a+ и CD18+ на нейтрофи-
лах во всех клинических группах (таблица 2). 

Таблица 2 — Показатели относительного содержания субпопуляций нейтрофилов, экспрессирующих 
рецепторы адгезии CD18+ и CD11a+, и лимфоцитов, экспрессирующих рецептор к липополисахариду 
(LPS+), у детей с рецидивирующими инфекциями верхних дыхательных путей и в группе сравнения 
(Me [LQ/UQ] в %) 

Основная группа (ЧДБ) 
(n = 78) Наименование 

показателя под-
группы 

до иммуно- 
реабилитации 

через 10 дней 
после иммуно- 
реабилитации 

через 2 месяца 
после иммуно- 
реабилитации 

Контрольная 
группа 
(n = 20) 

ЧДБ1, 
n = 29 

99,70 
[99,5–100,0]* 

99,8 
[98,7–99,9]* 

99,6 
[98,9–99,8]* 

ЧДБ2, 
n = 24 

99,70 
[99,2–99,9]* 

99,7 
[99,0–99,9]* 

99,3 
[98,2–99,8] 

Нейтрофилы 
CD18+ 

ЧДБ3, 
n = 25 

99,9 
[99,6–100,0]* 

99,6 
[97,2–99,9] 

99,3 
[98,2–99,9] 

99,15 
[98,8–99,5] 

ЧДБ1, 
n = 29 

99,60 
[99,3–100,0]* 

99,25 
[98,8–99,8] 

99,6 
[98,9–99,8] 

ЧДБ2, 
n = 24 

99,70 
[99,3–100,0]* 

99,6 
[99,1–99,9] 

99,85 
[99,1–100]* 

Нейтрофилы 
CD11a+ 

ЧДБ3, 
n = 25 

99,3 
[98,8–100,0] 

99,6 
[99,1–99,9] 

99,6 
[99,0–99,8] 

98,75 
[97,9–99,3] 

ЧДБ1, 
n = 29 

0,25 
[0,2–0,4] 

0,2 
[0,1–0,3]* 

0,3 
[0,1–0,6]*** 

ЧДБ2, 
n = 24 

0,2 
[0,1–0,4]* 

0,4 
[0,12–0,75] 

0,2 
[0,1–0,5] LPS+CD19+ 

ЧДБ3, 
n = 25 

0,2 
[0,1–0,3]* 

0,2 
[0,2–0,5] 

0,2 
[0,1–0,4] 

0,4 
[0,25–0,45] 

ЧДБ1, 
n = 29 

0,8 
[0,6–1,3] 

0,65 
[0,3–1,2]* 

0,9 
[0,5–1,7] 

ЧДБ2, 
n = 24 

0,85 
[0,5–1,35] 

1,15 
[0,55–1,6] 

1,05 
[0,55–1,75] LPS+CD3+ 

ЧДБ3, 
n = 25 

0,7 
[0,6–1,1]* 

1,0 
[0,4–1,6] 

0,8 
[0,6–1,8] 

1,1 
[0,9–1,6] 

Примечание. ЧДБ1 — дети с частыми инфекционными заболеваниями ВДП: ринитами, фарингитами 
(соответственно, J.01, J.02), ЧДБ2 — дети, у которых эпизоды инфекции ВДП протекали с осложнением со 
стороны ЛОР-органов: синусит, аденоидит, отит (соответственно, J.01, J.35, Н.65-67); ЧДБ3 — дети, у кото-
рых наряду с эпизодами инфекции ВДП, в течение года имели место по крайней мере 2 заболевания с пора-
жением НДП: (ларинго)трахеит, бронхит или пневмония (соответственно, J.04, J.15, J.20); * отличия показа-
теля от контрольной группы с р < 0,05; ** отличия показателя от результата до иммунореабилитации с p < 
0,05; *** отличия показателя от результата через 10 дней после иммунореабилитации с p < 0,05 
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Так, нейтрофилы, несущие рецептор адгезии 
CD18+ во всех 3-х группах наблюдаемых детей 
имели статистически значимо более высокие 
уровни по сравнению с нормой (ЧДБ1 (Z = 3,66; 
р = 0,0003), ЧБД2 (Z = 2,75; p = 0,0059), ЧДБ3 (Z = 
2,97; p = 0,003)). Через 10 дней после начала курса 
иммунореабилитации данный показатель в группе 
ЧДБ3 значимо от группы сравнения не отличался, 
а в группах ЧДБ1 и ЧДБ2 сохранялся его более 
высокий уровень, чем в контроле (Z = 2,35; р = 
0,0097 и Z = 2,77; р = 0,0055 соответственно). 

Относительный уровень нейтрофилов, не-
сущих рецептор адгезии CD11a+, статистиче-
ски значимо был выше, чем в группе сравне-
ния в группах ЧДБ1 и ЧДБ2 (Z = 2,43; р = 
0,002 и Z = 2,39; р = 0,0169 соответственно). 
Но через 10 дней курса иммунореабилитации 
экспрессия данной молекулы адгезии на ней-
трофилах стала ниже и значимо от контроль-
ной группы не отличалась. 

При оценке показателей адгезии нейтрофиль-
ных гранулоцитов (CD18+ и CD11a+) через 2 меся-
ца было установлено, что в группе с рецидиви-
рующими инфекциями верхних дыхательных пу-
тей (ЧДБ1) уровень нейтрофилов с рецептором 
CD18+ оставался статистически значимо более вы-
соким по сравнению с группой сравнения (Z = 
2,38; р = 0,019). В группах с частыми инфекциями 
верхних дыхательных путей с вовлечением ЛОР-
органов (ЧДБ2) и органов бронхо-легочной систе-
мы (ЧДБ3) количество нейтрофилов, несущих 
CD18+, не имело статистически значимых отличий 
от группы эпизодически болеющих детей. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что повы-
шение у часто и длительно болеющих детей коли-
чества нейтрофилов, экспрессирующих рецепторы 
адгезии, указывает на наличие сохраняющейся ак-
тивации иммунной системы даже в период клини-
ческого благополучия (возможно, как результат 
хронической антигенной стимуляции). Достиже-
ние экспрессии рецепторов адгезии уровня кон-
трольной группы свидетельствует о положитель-
ном эффекте иммунореабилитации и обосновывает 
ее необходимость в данной группе пациентов. 

Липополисахарид (ЛПС)-связывающая спо-
собность лимфоцитов является интегральным 
показателем состояния защиты организма от 
бактериальной инфекции и может служить од-
ним из важных показателей нормальной рабо-
ты системы иммунитета [9, 10, 11]. 

При оценке ЛПС-связывающей способности 
лимфоцитов у детей из группы ЧДБ были выявлены 
следующие изменения: в группе ЧДБ1 от группы 
сравнения отличий выявлено не было. LPS+CD19+ 
в группе ЧДБ2 (Z = -2,13; р = 0,03) и LPS+CD19+ и 
LPS+CD3+ в группе ЧДБ3 (Z = -2,27; p = 0,019 и 
Z = 2,22; p = 0,019) были статистически значи-
мо ниже, чем в группе здоровых детей (табли-
ца 2). Через 10 дней после курса иммунореаби-

литации уровни LPS+CD19+ и LPS+CD3+ во всех 
вышеперечисленных группах стали выше и уже 
от контроля значимых отличий не имели. Через 2 
месяца после курса иммунореабилитации значе-
ния липополисахарид-связывающей активности 
лимфоцитов сохранялись в пределах показателей 
здоровых детей во всех группах наблюдения. Из 
представленных данных можно сделать вывод о 
роли рецепторов к липополисахаридам клеточной 
стенки бактерий в патогенезе формирования рис-
ка осложненных (со стороны ЛОР-органов и ор-
ганов бронхо-легочной системы) клинических 
форм рецидивирующих инфекций верхних дыха-
тельных путей и служить прогностическим кри-
терием эффективности иммунореабилитации.  

Выводы 
1. Повышение экспрессии рецепторов адгезии 

нейтрофилов и снижение липополисахарид-связы-
вающей способности лимфоцитов в период ремис-
сии могут служить критериями формирования групп 
риска рецидивов инфекций органов дыхания, а 
также обосновывают необходимость проведения 
иммунореабилитации и дальнейшего лабораторно-
го мониторинга в данной группе пациентов. 

2. Иммунореабилитация в период ремиссии 
положительно влияет на иммунологические харак-
теристики пациентов из группы часто и длительно 
болеющих респираторными инфекциями: повы-
шение уровня LPS+ и CD154+ лимфоцитов, умень-
шение избыточной активации иммунной системы 
в виде снижения повышенной экспрессии рецеп-
торов адгезии CD11a+ и CD18+ на нейтрофилах. 
 

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК 
1. Порядин, Г. В. Активационные маркеры лимфоцитов как по-

казатели дизрегуляции иммунной системы при воспалении / Г. В. По-
рядин, Ж. В. Салмаси, А. Н. Казимирский // Патологическая фи-
зиология и экспериментальная терапия. — 2006. — № 1. — С. 2–7. 

2. Маркова, Т. П. Длительно и часто болеющие дети / Т. П. Мар-
кова, Д. Г. Чувиров // Ремедиум. — 2006. — № 6. — С. 26–28. 

3. Immunologic evaluation of patients with recurrent ear, nose, 
and throat infections / А. Aghamohammadi [et al.] // Am J. Oto-
laryngol. — 2008. — Vol. 29, № 6. — P. 385–392. 

4. Хаитов, Р. М. Оценка иммунного статуса человека в 
норме и при патологии / Р. М. Хаитов, Б. В. Пинегин // Иммуно-
логия. — 2001. — № 4. — C. 4-6. 

5. Самсыгина, Г. А. Часто болеющие дети: проблемы диаг-
ностики, патогенеза и терапии / Г. А. Самсыгина, Г. С. Коваль // 
Лечащий врач. — 2009. — № 1. — С. 10–15. 

6. Molecular mechanism and function of CD40/CD40L en-
gagement in the immune system / R. Elgueta [et al.] // Immunol Rev. 
— 2009. — Vol. 229, № 1. — P. 152–172. 

7. CD40/CD40 ligand interactions in immune responses and 
pulmonary immunity / T. Kawabe [et al.] // Nagoya J Med Sci. — 
2011. — Vol. 73, № 3/4. — P. 69–78. 

8. CD8+CD28- T suppressor cells and the induction of antigen-
specific, antigen-presenting cell-mediated suppression of Th reactivity / 
R. Cortesini [et al.] / Immunol Rev. — 2001. — № 182. — P. 201–206. 

9. Новиков, Д. К. Характеристика связывания липополиса-
харидов бактерий лимфоцитами для оценки иммунного статуса / 
Д. К. Новиков, П. Д. Новиков // Клиническая иммунопатология. — 
2009. — С. 108–109.  

10. Rabin, R. L. Lipopolysaccharide and peptidoglycan share binding 
sites on human peripheral blood monocytes / R. L. Rabin, M. M. Bieber, 
N. T. Teng // J. Infect. Dis. — 1993. — № 168. — P. 135–142. 

11. Qing, G. Lipopolysaccharide Binding proteins on polymorphonuclear 
leukocites comparison of adult and neonatal cells / G. Qing, S. Howlett, 
R. Bortolussi // Infect. Immune. — 1996. — Vol. 64, № 11. — P. 4638–4642. 

Поступила 14.01.2013 



Проблемы здоровья и экологии 88

УДК 616.3-02-036-053.2 (476.2) 
КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА У ДЕТЕЙ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В ГОМЕЛЬСКОМ РЕГИОНЕ 

1А. А. Козловский, 1С. К. Лозовик, 2Н. А. Покульневич, 2Е. Г. Зубович 
1Гомельский государственный медицинский университет 

2Гомельская областная детская клиническая больница 

Проведен ретроспективный анализ особенностей клинической картины, морфологических изменений и 
методов диагностики Helicobacter pylori-инфекции при заболеваниях верхних отделов пищеварительного 
тракта у 121 ребенка в возрасте от 7 до 16 лет. Установлено, что  данные заболевания чаще отмечаются у де-
тей старше 10 лет, явно наблюдается тенденция к их увеличению у девочек 14–16 лет по сравнению с маль-
чиками. В клиническом плане чаще встречаются случаи, когда у детей боли в животе носят неопределенный 
характер, не связанный с приемом пищи. При клиническом обследовании у 86,0 % пациентов обнаружива-
ются диспептические явления. Высока частота сочетанной патологии органов пищеварения: функциональ-
ные заболевания билиарного тракта в виде дискинезии желчевыводящих путей выявляются у 93,4 % детей. 
В связи с неполным соответствием серологических и морфологических методов диагностики Helicobacter 
pylori целесообразно использовать их сочетание для диагностики инфекции. 

Ключевые слова: дети, заболевания, верхний отдел пищеварительного тракта, клинические особенности. 

CLINICAL MORPHOLOGICAL FEATURES OF UPPER DIGESTIVE TRACT SEGMENTS 
IN CHILDREN OF GOMEL REGION  

1А. А. Kozlovsky, 1S. К. Lozovik, 2N. A. Pokulnevich, 2Е. G. Zubovich 
1Gomel State Medical University 

2Gomel Regional Children Clinical Hospital  

To analyze the clinical features, morphological changes and diagnostic methods of Helicobacter pylori infec-
tion in upper digestive tract segments, 121 children aged from 7 to 16 have been examined. It was determined that 
these diseases were more common for children over 10 and there was a tendency for their increase in girls aged 14–
16 in comparison with boys. In clinical practice, there were more cases of children who had abdominal pains of un-
known origin unrelated to meals. During the clinical examination 80 per cent of the patients revealed dyspeptic phe-
nomena. The prevalence of combined pathology of digestive organs is very high: 93,4 % children revealed func-
tional diseases of biliary tract in the form of dyskinesia. It is advisable to use the combination of serological and 
morphological diagnostic methods to diagnose Helicobacter pylori in connection of their partial correspondence.  

Key words: children, diseases, upper digestive tract segment, clinical features. 
 
 
Введение 
В течение последних десятилетий отмеча-

ется выраженная тенденция к повышению рас-
пространенности гастроэнтерологической па-
тологии среди детей, которая занимает второе 
место в структуре детской заболеваемости. Изу-
чение хронических воспалительных заболеваний 
верхних отделов пищеварительного тракта 
(ВОПТ) имеет многовековую историю, однако и 
в настоящее время продолжаются дискуссии о 
причинах и механизмах их возникновения. Со-
временный спектр заболеваний ВОПТ включает 
эзофагит, гастрит, дуоденит, гастродуоденит, яз-
венную болезнь желудка, язвенную болезнь две-
надцатиперстной кишки, гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь. Хроническое рецидиви-
рующее течение этой патологии значительно 
снижает качество жизни больных и предполагает 
необходимость длительного медикаментозного 
лечения [1]. Недооценка последствий заболева-
ний пищеварительного тракта в детском возрасте 

нередко приводит к формированию хронической 
патологии у взрослых. 

Основным фактором, приводящим к раз-
витию хронической патологии ВОПТ, является 
инфекция Helicobacter pylori. Она представля-
ет серьезную медицинскую и социально-
экономическую проблему. Пилорическим ге-
ликобактером инфицирована половина челове-
чества [2]. Helicobacter pylori-инфекция — глав-
ная причина хронического гастрита, хрониче-
ского гастродуоденита, язвенной болезни же-
лудка и двенадцатиперстной кишки. Она явля-
ется важнейшим фактором риска рака желудка. 
В 1994 году Международным агентством по 
изучению рака ВОЗ данная инфекция была отне-
сена к канцерогенам желудка I класса, то есть к 
несомненным канцерогенам человека [3, 4]. 
Многочисленные эпидемиологические исследо-
вания показали, что заражение Helicobacter pylori 
часто происходит в детском и подростковом 
возрасте. Ежегодный прирост числа инфициро-
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ванных среди взрослых значительно меньше, чем у 
детей. Успехи в лечении заболеваний ВОПТ, свя-
занные с установлением роли Helicobacter pylori-
инфекции в патогенезе заболевания, сопровож-
даются трансформацией клинической картины 
течения заболеваний, выражающейся в росте бес-
симптомных и атипичных форм [5]. 

Цель исследования 
Изучение особенностей клинической кар-

тины, морфологических изменений и методов 
диагностики Helicobacter pylori-инфекции при 
заболеваниях ВОПТ у детей г. Гомеля и Го-
мельской области на современном этапе. 

Материалы и методы  
Под нашим наблюдением находился 121 ре-

бенок в возрасте от 7 до 16 лет с хронической 

гастродуоденальной патологией, из них маль-
чиков — 55 (45,5 %), девочек — 66 (54,5 %). В 
возрастной группе от 7 до 13 лет преобладали 
мальчики (39 человек; 54,9 %), от 14 до 16 лет — 
девочки (34 человека; 68,0 %) (таблица 1). 

Как видно из приведенных данных, совре-
менные особенности гендерного распределе-
ния хронических заболеваний ВОПТ в Гомель-
ской области характеризуются более частой за-
болеваемостью девочек по сравнению с мальчи-
ками. Причем наибольшая заболеваемость отме-
чается у девочек в возрасте от 14 до 16 лет. Од-
нако надо отметить, что в других регионах на-
блюдается обратная тенденция: так, в Астрахан-
ском районе России чаще регистрируются хро-
нические заболевания ВОПТ у мальчиков [6]. 

Таблица 1 — Поло-возрастная структура обследованных больных 

Мальчики Девочки Всего 
Возраст 

абс. число % абс. число % абс. число % 
7–9 лет 7 53,8 6 46,2 13 10,8 
10–13 лет 32 55,2 26 44,8 58 47,9 
14–16 лет 16 32,0 34 68,0 50 41,3 
Итого 55 45,5 66 54,5 121 100,0 

 
 

Обследование всех больных включало эн-
доскопическое исследование верхних отделов 
пищеварительного тракта, морфологическое 
исследование биоптатов слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки, ультра-
звуковое исследование органов брюшной по-
лости с определением функции желчного пу-
зыря, общие анализы крови и мочи, анализы 
кала на гельминты, ИФА на Helicobacter pylori. 
«Золотым стандартом» в диагностике хрониче-
ских заболеваний ВОПТ является эзофагогаст-
родуоденоскопия (ЭГДС) со взятием биоптатов 
из различных отделов слизистой оболочки же-
лудка и двенадцатиперстной кишки. Биоптаты 
брали из слизистой оболочки тела и антрального 
отдела желудка, луковицы и постбульбарного 
отдела двенадцатиперстной кишки. 

Для педиатрической практики актуальным 
является поиск скрининговых методов предва-
рительной диагностики для выделения группы 
пациентов, нуждающихся в проведении био-
псии. Согласно литературным данным, в на-
стоящее время существует альтернатива данно-
му методу исследования: определение в сыво-
ротке крови уровня антител к Helicobacter pylori 
[7]. Все способы диагностики Helicobacter pylori, 
используемые в настоящее время, условно 
можно разделить на прямые и непрямые (кос-
венные), на инвазивные и неинвазивные. Инва-
зивные методы требуют проведения биопсии 
слизистой оболочки желудка при эндоскопиче-
ском обследовании, неинвазивные — не требуют 
биопсии. Прямые методы позволяют непосред-

ственно выявить Helicobacter pylori. Косвенные 
методы регистрируют не саму бактерию, а по-
следствия ее персистирования в организме. Среди 
неинвазивных методов диагностики Helicobacter 
pylori за рубежом наиболее распространен серо-
логический иммуноферментный анализ, при ко-
тором в крови пациента определяют антитела 
IgG, IgM к Helicobacter pylori. Данные тесты 
оптимальны для эпидемиологических исследо-
ваний и скрининга [8]. Такие исследования 
проводятся во всех странах Западной Европы 
[9, 10]. При выборе метода диагностики 
Helicobacter pylori-инфекции лечащий врач в 
первую очередь должен учитывать его диагно-
стическую чувствительность и специфичность. 
Между тем каждый из применяемых сегодня 
методов имеет свои недостатки, и поэтому ог-
раничиваться в практической деятельности 
только одним методом нельзя. Монодиагно-
стика, особенно первичная, неизбежно приве-
дет как к гипердиагностике (при серологиче-
ском исследовании сыворотки крови — вслед-
ствие перекрестного реагирования антител; 
при быстром уреазном тесте — из-за контами-
нации бактерий, обладающих уреазной актив-
ностью; при гистологическом исследовании — 
из-за схожести морфологии ряда микроорга-
низмов), так и к гиподиагностике (из-за слож-
ностей культивирования Helicobacter pylori 
или их выявления при гистохимическом ис-
следовании в случаях низкой обсемененности; 
при уреазных тестах – из-за снижения уреаз-
ной активности Helicobacter pylori в силу ка-
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ких-либо причин). Следовательно, успешность 
выявления Helicobacter pylori зависит от правиль-
ного сочетания разных методов диагностики. 

Возможность не только определить нали-
чие Helicobacter pylori, но и оценить состояние 
слизистой оболочки желудка и двенадцатипер-
стной кишки — огромное преимущество гис-
тологического метода. Поставить диагноз «га-
стрит» и классифицировать выявленные изме-
нения по Сиднейской системе, требующей оп-
ределить присутствие бактерий, можно только 
морфологически. Helicobacter pylori в препара-
тах можно оценить количественно: до 20 бак-
терий в поле зрения (при увеличении в 630 раз) — 
слабая степень обсеменения; до 50 бактерий — 
средняя; более 50 микроорганизмов — высокая 
степень обсеменения. Вместе с тем для прове-
дения такой диагностики требуются квалифици-
рованный персонал и морфологическая лаборато-
рия. Существенным недостатком гистологическо-
го метода является длительный срок ожидания 
результатов, составляющий 5–7 дней. 

Самым распространенным серологическим 
методом диагностики Helicobacter pylori-инфекции 
является ИФА, при котором в крови больного 
определяют антитела к Helicobacter pylori, от-
носящиеся к IgA, IgM, чаще всего — к IgG. 
Одними из первых метод ИФА применили В. 
Rathbone и соавт., которые использовали в ка-
честве антигена препарат из цельных клеток 
Helicobacter pylori, обработанных формалином 
[11]. В дальнейшем для ИФА в качестве анти-
гена стали применять препараты термической 
инактивации или ультразвуковой дезинтегра-
ции Helicobacter pylori. При использовании 
этого метода в общем титре антител наиболее 
ценным является определение уровней IgG- и 
IgA-антител к Helicobacter pylori. Чувстви-

тельность метода колеблется от 87 до 98 %, 
специфичность — от 75 до 100 % [12]. ИФА — 
самый подходящий метод для эпидемиологиче-
ских исследований и скрининга. Его преимущест-
вом является меньшая травматичность по сравне-
нию со всеми другими методами, где нужно по-
лучение биоптата слизистой оболочки желудка и 
двенадцатиперстной кишки [13]. Кроме того, для 
анализа требуется несколько микролитров сыво-
ротки, в оборудованной лаборатории можно од-
новременно выполнить десятки исследований и 
получить результаты в короткие сроки (2,5–3 ч). 

Определение уровня суммарных антител 
(IgM, IgA, IgG) к антигену CagA Helicobacter 
pylori в сыворотке крови мы проводили имму-
ноферментным методом с использованием набо-
ра реагентов для ИФА ЗАО «Вектор-Бест» (Рос-
сия). Титр антител к Helicobacter pylori 1:5 счи-
тался слабоположительным, 1:10-1:20 — положи-
тельным, 1:40-1:80 — сильноположительным. 

Результаты и обсуждение  
Диагноз устанавливали на основании кли-

нико-анамнестических данных и результатов 
ЭГДС. Детей с поверхностными гастритами 
было 52 (43,0 %), с поверхностными гастро-
дуоденитами — 63 (52,0 %), с эрозивными га-
стритами, гастродуоденитами и язвенной бо-
лезнью двенадцатиперстной кишки — по 3 (по 
2,5 %). Наиболее часто хронический поверхно-
стный гастрит диагностировался у детей 10–13 лет 
(31 ребенок; 59,6 %), хронический поверхност-
ный гастродуоденит — у детей 14–16 лет (33 ре-
бенка; 52,4 %). Язвенная болезнь двенадцати-
перстной кишки, хронический эрозивный гаст-
рит, гастродуоденит выявлялись только у детей в 
возрастной группе 13–16 лет, с одинаковой час-
тотой у мальчиков и у девочек. Структура забо-
леваний ВОПТ представлена на рисунке 1. 

 

 
Рисунок 1 — Структура заболеваний верхних отделов 

пищеварительного тракта у детей 
 
 

Как известно, современная эндоскопическая 
диагностика основана на жалобах и симптомах 
поражения ВОПТ, в то время как у многих детей 
отсутствуют типичные клинические проявления 
болезни. По данным анамнеза, у всех детей вне 
зависимости от возраста и пола отмечались жа-
лобы на боли в животе и диспептические рас-

стройства. Длительность этих симптомов со-
ставляла от нескольких месяцев до 3 лет. 

Клиническая симптоматика обострения 
воспалительных заболеваний ВОПТ проявля-
лась прежде всего абдоминальным болевым 
синдромом и симптомами желудочной и ки-
шечной диспепсии. Чаще всего появление бо-
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лей в животе дети связывали с приемом пищи. 
У 43 детей (35,5 %) боли в животе не были 
связаны с приемом пищи. Клиническими сим-
птомами, отражающими повышенную секре-
торную функцию желудка, являлись такие 
диспепсические явления, как отрыжка, изжога, 
тошнота, рвота. Они отмечены у 41 ребенка 
(78,8 %) с хроническим гастритом, у 57 детей 
(90,5 %) с хроническим гастродуоденитом и у 
всех детей с хроническим эрозивным гастри-
том, гастродуоденитом и язвенной болезнью. 
При воспалительных заболеваниях ВОПТ 
практически всегда приходится верифициро-
вать симптомы кишечной диспепсии: запоры, 
поносы, неустойчивый характер стула. Следует 
помнить, что запоры могут быть проявлением 
повышенной кислотообразующей функции же-
лудка, а поносы и неустойчивый характер стула 
чаще наблюдаются при сниженной фермента-
тивной функции поджелудочной железы. В то 
же время длительное существование запоров у 
детей заставляет думать о патологии толстой 
кишки. Среди наблюдавшихся детей имелись и 
те и другие изменения стула: у 6 (5,0 %) — 
склонность к запорам, у 7 (5,8 %) — неустойчи-
вый характер стула. У 30 пациентов (24,8 %) с 
воспалительными заболеваниями ВОПТ отмече-
ны проявления астеноневротического синдрома. 

При проведении ЭГДС диагноз поражения 
слизистой оболочки ВОПТ был верифициро-
ван в зависимости от локализации воспаления 
и характера патоморфологических изменений. 
В зависимости от локализации это были изо-

лированные (43,0 %) и сочетанные (57,0 %) 
поражения. Эндоскопически были выявлены 
поверхностные, эрозивные, фолликулярные и 
язвенные поражения (с локализацией в луко-
вице двенадцатиперстной кишки). При морфо-
логическом исследовании биоптатов слизистой 
оболочки ВОПТ диагностированы поверхно-
стная, эрозивная и язвенная формы поражения.   

Помимо клинических проявлений заболе-
ваний ВОПТ у наблюдавшихся нами детей 
имелись признаки, свидетельствующие о пато-
логии желчевыводящих путей. Изменения 
желчевыводящих путей на УЗИ обнаружены у 
113 детей (93,4 %) в виде дискинезии, у 8 че-
ловек (6,6 %) установлена деформация желч-
ного пузыря. Желчнокаменная болезнь диагно-
стирована у 1 пациента (1,6 %) с хроническим 
поверхностным гастродуоденитом.  

При исследовании обсемененности Helicobacter 
pylori у детей с патологией ВОПТ мы обнару-
жили высокую ее распространенность при га-
стродуоденальной патологии (таблица 2). 

Из данных таблицы 2 следует, что наи-
меньшая инфицированность Helicobacter pylori 
отмечена у детей с изолированным гастритом, 
при гастродуодените она возрастала до 74,6 %. 
При язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки инфицированность составляла 100,0 %. 
В то же время нами было установлено, что при 
отсутствии суммарных антител к антигену 
CagA Helicobacter pylori в сыворотке крови 
морфологическое подтверждение возбудителя 
выявлено в 16 случаях (13,2 %). 

Таблица 2 — Обсемененность Helicobacter pylori у детей с хронической гастродуоденальной патологией 

Морфологический метод Серологический метод Патология 
абс. число % абс. число % 

Хронический гастрит 32 61,5 35 67,3 
Хронический гастродуоденит 47 74,6 48 76,2 
Хронический эрозивный гастрит, гастродуоденит 2 66,7 2 66,7 
Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 3 100,0 2 66,7 
Всего 84 69,4 87 71,9 

 
 

Заключение 
Таким образом, в настоящее время у детей 

наблюдаются следующие особенности пора-
жения ВОПТ: патология чаще отмечается у де-
тей старше 10 лет, наблюдается тенденция к ее 
увеличению у девочек 14–16 лет по сравнению 
с мальчиками. В клиническом плане чаще 
встречаются случаи, когда у детей боли в жи-
воте носят неопределенный характер, не свя-
занный с приемом пищи. При тщательном 
клиническом обследовании у 86,0 % пациентов 
обнаруживаются диспептические явления. Вы-
сока частота сочетанной патологии органов 
пищеварения: функциональные заболевания 
билиарного тракта в виде дискинезии желче-

выводящих путей выявляются у 93,4 % детей. 
В связи с неполным соответствием серологиче-
ских и морфологических методов диагностики 
Helicobacter pylori целесообразно использовать 
их сочетание для диагностики инфекции. 
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ РАЦИОНАЛЬНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РЕАКТИВОВ 
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ 
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Цель: сравнительное изучение гастроинтестинальных стромальных опухолей в Гомельской и Витеб-
ской областях и фармакоэкономический анализ эффективности использования иммуногистохимических ре-
активов, применяемых для выявления гастроинтестинальных стромальных опухолей (СD-117) и таргетного 
препарата иматиниб (Glivec) применяемого для лечения неоперабельных форм этих новообразований. 

Материалы и методы. В работе использован архивный материал за период 2010–2011гг. Проведен 
клинико-морфологический анализ экспрессии СD-117 в мезенхимальных опухолях желудочно-кишечного 
тракта. Рациональность использования реактивов для диагностики гастроинтестинальных стромальных опу-
холей и лекарственных препаратов для их таргетной терапии, проведен по накладным на закупку этого ре-
актива и препарата иматиниб (Glivec). Оценка морфологических параметров проводилась с использованием 
светового оптического микроскопа «CarlZeiss» Axioscop 40 при увеличении 100, 200 и 400. Статистический 
анализ результатов исследования был выполнен с использованием аналитического пакета «Statistica» 6.0. 

Результаты. Установлено, что частота выявления гастроинтестинальных стромальных опухолей и возраст 
пациентов соответствуют литературным данным для других стран при более частой их диагностике в Гомель-
ской области. Кроме того, показано, что отмечается избыточная закупка антител к СD-117 в изучаемых регионах. 

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, иммуногистохимическая диагностика, 
фармакоэкономический анализ.  

PHARMAECONOMIC ANALYSIS OF APPLICATION RATIONALITY 
OF REAGENTS FOR DIAGNOSIS AND DRUGS FOR TARGET THERAPY 

OF GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS 
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Objective: The comparative study of gastrointestinal stromal tumors in Gomel and Vitebsk regions and pharma-
coeconomic analysis of the effectiveness of immunohistochemical reagents used for detection of gastrointestinal stromal 
tumors (CD-117) and the targeted medication Imatinib (Glivec) for treatment of inoperable forms of these tumors. 

Materials and Methods. We used archival material for the period 2010–2011. The clinical and morphological 
analysis of CD 117 expression was conducted in human mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. The ra-
tionality of the use of reagents for diagnosis of gastrointestinal stromal tumors and drugs for targeted therapy was 
evaluated on the invoices for the purchase of the reagents and the drug Imatinib (Glivec). The morphological pa-
rameters were assessed by the light optical microscope «CarlZeiss» Axioscop 40 with an increase of 100, 200 and 
400. The results of the study were statistically analyzed using the analytical package «Statistica» 6.0. 
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Results. The incidence of gastrointestinal stromal tumors and the patient age correspond to the published data 
for other countries with their more frequent diagnosis in Gomel region. In addition, the excess procurement of anti-
bodies to CD-117 is observed in the studied regions. 

Key words: gastrointestinal stromal tumors, immunohistochemical diagnosis, pharmacoeconomic analysis. 
 
 

Введение 
Гастроинтестинальные стромальные опу-

холи (ГИСО) были введены в классификацию 
ВОЗ в 2000 году благодаря развитию моле-
кулярно-генетических исследований. Боль-
шинство из них локализуется в различных 
отделах желудочно-кишечного тракта. Наи-
более частая их локализация желудок — 60–
70 %, тонкая кишка — 20–30 %, толстая киш-
ка и пищевод — менее 10 % [1]. 

Рутинная гистологическая диагностика 
этих новообразований практически не воз-
можна, т. к. по своей гистологической струк-
туре они могут скрываться под маской лейо-
миом, лейомиосарком, параганглиом, карци-
ноидов и гломус-ангиом. На препаратах, ок-
рашенных гематоксилином и эозином, можно 
лишь заподозрить ГИСО, что служит показа-
нием для проведения иммуногистохимического 
исследования. Иммуногистохимическим марке-
ром ГИСО является СD-117, который экспрес-
сируется в клетках опухоли в 95 % случаев. 
При неоперабельных и диссеминированных 
ГИСО, при которых эффективность традици-
онных цитостатиков крайне низка, в качестве 
химиотерапии первой линии успешно исполь-
зуется импортный таргетный препарат имати-
ниб (Glivec), конкурентный ингибитор рецеп-
торных тирозинокиназ. Клиническое улучше-
ние регистрируется с 1-й недели лечения, а объ-
ективный эффект достигается в первые 1–3 ме-
сяца. Общая эффективность применения имати-
ниба (вплоть до обратного развития метастазов) 
при лечении больных с ГИСО составляет 62–69 % 
[2]. Экспрессия СD-117 является прямым пока-
занием для назначения этого препарата. 

Цель исследования 
Сравнительное изучение гастроинтести-

нальных стромальных опухолей в Гомельской 
и Витебской областях с фармакоэкономиче-
ским анализом эффективности использования 
иммуногистохимических реактивов, применяе-
мых для выявления ГИСО (СD-117) и таргет-
ного препарата иматиниб (Glivec) для лечения 
неоперабельных форм этих новообразований. 

Материалы и методы исследования 
В работе использован архивный матери-

ал из УЗ «Витебское областное клиническое 
патологоанатомическое бюро» и У «Гомель-
ский областной клинический онкологический 
диспансер» за период 2010–2011гг. Проведен 
клинико-морфологический анализ экспрес-
сии СD-117 в мезенхимальных опухолях же-
лудочно-кишечного тракта. Рациональность 

использования реактивов для диагностики ГИ-
СО и лекарственных препаратов для их таргет-
ной терапии, за изучаемый период, проведен по 
накладным на закупку этого реактива в УЗ «Ви-
тебское областное клиническое патологоанато-
мическое бюро» и препарата иматиниб (Glivec) в 
УЗ «Витебский областной клинический онколо-
гический диспансер», У «Гомельский областной 
клинический онкологический диспансер». 

Для иммуногистохимическогого исследова-
ния из парафиновых блоков готовили срезы толщи-
ной 4–5 мкм, переносили на предметные стекла, 
покрытые L-полилизином. Срезы высушивали в 
вертикальном положении 18 часов при комнатной 
температуре и помещали в термостат на 30 мин при 
температуре 60 °С. После этого депарафинировали 
срезы в ксилоле (в батарее из 2 емкостей по 15 ми-
нут в каждой), проводили через 96° этиловый спирт 
(в батарее из 2 емкостей по 1 минуте в каждой) и 
70° этиловый спирт (в батарее из 2 емкостей: в пер-
вой — 1 минуту, во второй — 4 минуты). Предмет-
ные стекла со срезами переносили в цитратный бу-
фер pH 6.0 и помещали в водяную баню при темпе-
ратуре 98 °C на 30 мин. Для блокирования эндоген-
ной пероксидазы срезы обрабатывали 3 % переки-
сью водорода в течение 15 минут и после промывки 
в Трис-буфере (Tris Buffered Saline pH 7,5) на них 
наносили первичные антитела к CD117 (клон 
А4502) в разведении 1:200. Срезы инкубировали в 
течение 30 минут при комнатной температуре. В ка-
честве визуализирующей системы использовали ком-
плекс вторичных антител EnVision фирмы «DAKO» с 
диаминбензидином. Затем срезы промывали про-
точной водой, проводили окрашивание гематокси-
лином и заключали в полистирол. 

Опухоль считалась отрицательной при отсут-
ствии мембранного и цитоплазматического окра-
шивания или при окрашивании менее 10 % клеток: 

 опухоль оценивалась в 1 балл (1+) при окраши-
вании мембран и цитоплазмы от 10 до 25 % клеток; 

 в 2 балла (2+) — при окрашивании мем-
бран и цитоплазмы от 26 до 50 % клеток; 

 в 3 балла (3+) — при окрашивании мем-
бран и цитоплазмы более чем у 51 % клеток. 

Оценка морфологических параметров про-
водилась с использованием светового оптиче-
ского микроскопа «CarlZeiss» Axioscop 40 при 
увеличении 100, 200 и 400. 

Статистический анализ результатов иссле-
дования был выполнен с использованием анали-
тического пакета «Statistica» 6.0. 

Результаты и обсуждение 
В 2010–2011 годах иммуногистохимическое 

определение СD-117 было проведено в 36 случа-
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ях (22 случая из Гомельской области и 14 — 
из Витебской) опухолей различных отделов 
желудочно-кишечного тракта, в которых после 
морфологического исследования при окраске 
гематоксилином и эозином предполагался ди-
агноз ГИСО. Клинически данные случаи рас-
ценивались как полип, опухоль, рак, лейомио-
ма, лимфома, саркома, подозрение на ГИСО. 
При гистологической окраске гематоксилином 
и эозином данные образования были представ-
лены мезенхимальными опухолями, которые 
имели некоторые морфологические отличия по 
сравнению с классическими опухолями с глад-
комышечной дифференцировкой. Так, в иссле-
довании С. Н. Рябцевой и соавт. (2010 г.), при 
сравнительной оценке веретеновидных клеток 
ГИСО и клеток гладкомышечных новообразо-
ваний подчеркивается важное значение мор-
фометрического анализа средней площади ци-
топлазмы и ядра для веретеновидных клеток. 

Для ГИСО характерно крупное ядро и узкая ци-
топлазма, для клеток гладкомышечных новообра-
зований — узкое ядро и широкая цитоплазма. Из 93 
случаев мезенхимальных опухолей желудочно-
кишечного тракта, 2 случая CD-117-негативных 
опухолей на основании этого признака, а также 
особенностей гистоархитектоники было отнесено к 
ГИСО, без проведения молекулярно-генетического 
анализа и электронной микроскопии [3]. 

Из всех изученных нами 36 новообразова-
ний в 25 (69,4%) случаях была определена пози-
тивная реакция к CD-117, и они были расценены 
как ГИСО (рисунки 1 и 2). В 11 (30,6 %) случа-
ях, когда реакция была негативной, предпола-
гаемый диагноз ГИСО был снят. 

В Гомельской области иммуногистохимическая 
экспрессия к CD-117 была выявлена в 17 (77,3 %) 
случаях; в Витебской области в 8 случаях (57,1 %). 
Негативная реакция к CD-117 определялась в 5 (22,7 %) 
и 6 (42,9 %) случаях соответственно. 

 

                       

     Рисунок 1 — Мягкотканая опухоль желудка,            Рисунок 2 — Эта же опухоль, положительная 
                      подозрительная на ГИСО.                                               реакция опухолевых клеток 
                    Гематоксилин и эозин. ×200.                                                      на СD-117. ×200. 
 
 

У жителей Гомельской области ГИСО ло-
кализовались в 10 случаях в желудке, в 5 — в 
тонкой кишке и по одному случаю в пищево-
де и толстой кишке. У жителей Витебской об-
ласти данная опухоль обнаружена в желудке в 
3 случаях, в 4 — в тонкой кишке и один слу-
чай был представлен внеорганной опухолью 

брюшной полости. Гендерная структура па-
циентов с ГИСО представлена в таблице 1. 
Средний возраст пациентов с диагнозом ГИ-
СО в Гомельской области составил 56,6 лет (у 
мужчин — 59,3 года, у женщин — 54,8 лет). В 
Витебской области — 64,3 года (66,6 лет и 
62,8 лет соответственно). 

Таблица 1 — Гендерная структура пациентов с ГИСО в Витебской и Гомельской областях 

Пол Витебская область абс./% Гомельская область абс./% χ2 р 
Мужской 3 37,5 7 41,2 
Женский 5 62,5 10 58,8 

0,07 0,793 

Всего 8 100 17 100 — — 
 
 

При статистической обработке данных с 
использованием критерия χ2 статистически 
значимых различий по полу в исследуемых ре-
гионах выявлено небыло. 

По данным Финского ракового регистра, 
частота клинически злокачественных ГИСО со-
ставляет около 4,0 случаев на 1 млн жителей Юж-

ной Финляндии. Заболеваемость в юго-западных 
районах Швеции составляет 14,5 на 1 млн, в Гол-
ландии 12,7 на 1 млн, в Исландии 11,0 на 1 млн 
жителей. В США этот показатель значительно 
выше: 10–20 случаев на 1 млн населения в год. 
ГИСО наиболее часто встречаются у пациен-
тов от 40 до 80 лет с медианой возраста 58 лет 
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[1, 4]. Население Витебской области на 1 янва-
ря 2012 года составило 1 214 000 человек, Го-
мельской области — 1 429 000. Расчет интенсив-
ного показателя заболеваемости показал, что час-
тота выявления ГИСО в данных регионах состав-
ляет соответственно 6,6 и 11,9 на 1 млн человек. 

В связи с введением «Алгоритмов диагно-
стики и лечения больных злокачественными 
новообразованиями» с обязательным опреде-
лением СD-117 для верификации ГИСО, в 
2008 г. УЗ «Витебское областное клиническое 
патологоанатомическое бюро» закуплено 0,2 мл 
концентрированных антител по цене 327,746 
евро на 600 исследований, цена одного иссле-
дования составила 0,546 евро. Кроме того, при 
определении СD-117 были использованы и 
другие реактивы, которые применяются при 
иммуногистохимическом исследовании: буфер 
500 мл, цена 551,0 евро, одно определение — 
1,47 евро, визуализирующая система (EnVision) 
цена — 4648,0 евро, одно определение — 4,225 
евро, диаминобензидин + цена — 97,95 евро, 
одно исследование — 0,06 евро. 

Таким образом, цена одного определения 
СD-117 составила 6,3 евро. В У «Гомельский об-
ластной клинический онкологический диспансер» за 
этот же период были закуплены концентрированные 
антитела для определения СD-117 на 400 исследова-
ний (236,6 евро). В обеих областях закуплено антител 
к СD-117 на 1000 исследований на сумму 564,3 евро. 
В тоже время иммуногистохимическое определе-
ние СD-117 было проведено в 36 случаях, стои-
мость антител для которых, составила 16,6 евро. 

При наличии экспрессии к СD-117 паци-
ентам назначался препарат иматиниб (Glivec) в 
адъювантном режиме ежедневно 100 мг по 4 таб-
летки в день. Стоимость одной упаковки (120 таб-
леток по 100 мг) составила 738,2 евро. Стоимость 
лечения одного пациента в год — 8858,4 евро. 

В настоящее время в УЗ «Витебский област-
ной клинический областной диспансер» лечение 
данным препаратом проходят 8 человек. Гистоло-
гическое подозрение на ГИСО было отвергнуто в 
6 случаях, что позволило сэкономить 53 150,4 ев-
ро в год. В У «Гомельский областной клиниче-
ский онкологический диспансер» отрицательная 

реакция на СD-117 отмечена в 5 наблюдениях. В 
настоящее время лечение иматинибом проводится 
одному больному, остальные пациенты направле-
ны в ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской ра-
диологии имени Н. Н. Александрова». 

Заключение 
Таким образом, на основании анализа изучен-

ных материалов частота выявления ГИСО и возраст 
больных в Витебской и Гомельской областях соот-
ветствуют литературным данным о частоте диагно-
стики данного заболевания в других странах. При 
этом в Гомельской области была отмечена несколь-
ко большая частота их выявлении. Анализ гендер-
ной структуры ГИСО в изучаемых регионах не по-
казал статистически значимых различий. 

Иммуногистохимическое выявление СD-117 
при подозрении на ГИСО позволяет четко опре-
делить количество пациентов, нуждающихся в 
применении дорогостоящей, но высокоэффек-
тивной таргетной терапии с применением им-
портного препарата иматиниб (Glivec). Анализ 
количества проведенных иммуногистохимиче-
ских исследований СD-117, а так же количество 
закупленных антител и других реактивов для 
иммуногистохимических исследований в 2010–
2011 гг. указывает на то, что они были закупле-
ны в избытке. В последующем следует планиро-
вать приобретение антител к СD-117 централи-
зованно, с последующим распределением на об-
ластные отделы онкоморфологии в количестве 
на 30–50 исследований. В тоже время финансо-
вые потери компенсировались за счет точной ди-
агностики ГИСО, что позволило назначать доро-
гостоящую таргетную терапию иматинибом 
только CD-117 положительным больным. 
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КЛИНИКО–МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИНВАЗИВНЫХ МИКОЗОВ 

С ПОРАЖЕНИЕМ НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У ПАЦЕНТОВ 
С ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 

2И. Ю. Лендина, 2В. В. Макарцова, 1Л. А. Мартемьянова 
1Гомельский государственный медицинский университет 

2Республиканский научно-практический центр 
радиационной медицины и экологии человека, г. Гомель 

Цель исследования: определить роль системных микозов в морфогенезе гемобластозов и прогнозе для 
пациентов с онкогематологической патологией. 
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Материал исследования. Клинико-морфологический анализ историй болезней, протоколов вскрытий 
32 пациентов с онкогематологической патологией. 

Результаты. При инвазивных микозах у пациентов с онкогематологической патологией характерны: 
агранулоцитоз, длительная лихорадка, долевая пневмония; грибковое обсеменение из других локусов, оча-
говое уплотнение с диффузным некрозом легочной ткани, наличие грибов в очаге, утолщение стенок альве-
ол за счет набухания альвеолярного эпителия. 

Заключение. Наиболее часто этиологическим агентом грибковой пневмонии у пациентов с онкогемато-
логической патологией является Candida albicans, бактериальной — Enterococcus faecalis, высокий  уровень 
Acinetobacter может свидетельствовать о новой угрозе для пациентов с дефектами иммунитета. 

Ключевые слова: системные микозы, онкогематологическая патология. 

CLINICAL MORPHOLOGICAL FEATURES OF INVASIVE MYCOSIS WITH LESIONS 
OF LOWER RESPIRATORY TRACT IN PATIENTS WITH ONCOHEMATOLOGICAL PATHOLOGY 

2I. Yu. Lendina, 2V. V. Makartsova, 1L. A. Martemianova 
1Gomel State Medical University 

2Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel 

The aim of research: to determine the role of systemic fungal infections in the morphogenesis of hemoblastosis 
and prognosis for patients with oncohematological pathology. 

Materials. Clinical and morphological analysis of medical histories, autopsy protocols of 32 patients with 
oncohematological pathology. 

Results. The patients with oncohematological pathology reveal in invasive mycosis: agranulocytosis, prolonged 
fever, lobar pneumonia, fungal colonization from the other loci, focal induration with diffuse necrosis of lung tissue, 
the presence of fungi in the nidus, thickening of the alveoli walls due to swelling of the alveolar epithelium. 

Conclusion. The most common etiologic agent of fungal pneumonia in the patients with oncohematological 
pathology is Candida albicans, bacterial agent — Enterococcus faecalis, the high level of Acinetobacter can be in-
dicative of a new threat for patients with defective immunity. 

Key words: Systemical mycosis, oncohematological pathology. 
 
 
Введение 
C каждым годом все актуальнее для онко-

гематологической практики становится пробле-
ма лечения и диагностики инфекционных ос-
ложнений грибковой этиологии. Обусловленные 
глубоким клеточным и гуморальным иммуноде-
фицитом, токсическим поражением слизистых 
оболочек, а также вынужденным длительным 
применением антибиотиков широкого спектра, 
грибковые инфекции, особенно диссеминиро-
ванного характера, представляют значительную 
трудность в диагностике и лечении [1, 5]. 

Внедрение новых медицинских техноло-
гий (инвазивных диагностических и лечебных 
процедур, цитостатической и иммуносупрес-
сивной терапии, трансплантации и пр.), панде-
мия ВИЧ-инфекции, а также успехи в лечении 
бактериальных инфекций привели к увеличению 
популяции иммунокомпрометированных паци-
ентов с высоким риском инвазивных микозов. 
Количество инвазивных микозов у больных в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
прогрессивно увеличивается, эти заболевания 
характеризуются тяжестью клинических прояв-
лений и очень высокой летальностью [2, 6]. 

Кандидоз — самый распространенный ин-
вазивный микоз. Кандидемия и острый диссе-
минированный кандидоз (ОДК) (кандидемия в 
сочетании с очагом/очагами диссеминации или 

множественные очаги диссеминации) состав-
ляют 75–90 % всех случаев инвазивного кан-
дидоза. Кандидемия и ОДК (кандидозная сеп-
тицемия, кандидозный сепсис) наиболее часто 
развиваются у пациентов c ОРИТ, гематологи-
ческих и онкологических больных, недоношен-
ных новорожденных, а также у больных с рас-
пространенными (более 40 % поверхности тела) 
глубокими ожогами. При возникновении канди-
демии вероятность летального исхода в период 
госпитализации увеличивается в два раза, про-
должительность лечения — на 3–30 дней, стои-
мость лечения — в 1,5–5 раз [2, 4]. Большинст-
во (93–97 %) возбудителей кандидемиии ОДК 
составляют C. albicans (15–60 %), C. Parapsilosis 
(5–40 %), C.glabrata (5–25 %), С. tropicalis (5–
15 %) и C. krusei (3–7 %). Примерно 3–7 % возбу-
дителей составляют C. lusitaniae, C. quilliermondii, 
C. rugosa, C.kefyr и пр. 

Диагностика грибковых инфекций нередко 
бывает сложной проблемой. Кандидозная ин-
фекция является сочетанной инфекционной 
патологией, ассоциированной с другими мик-
роорганизмами, чаще наблюдаются грибково-
бактериальные ассоциации, характер их взаи-
модействия обуславливает поддержание вос-
палительного процесса и резистентность к 
проводимой противомикробной терапии. Кли-
нические признаки микозов часто неспеци-
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фичны, особенно у иммунокомпрометирован-
ных пациентов. Течение пневмоний грибковой 
этиологии разнообразное: вялое с частыми ре-
цидивами, миграцией пневмонических фоку-
сов, серозным и геморрагическим плевритом. 

Нередко заболевание принимает вид прогрес-
сирующего деструктивного процесса в легких с 
образованием крупных тонкостенных полостей 
или тяжелого инфекционного заболевания с септи-
ческим состоянием. В ряде случаев заболевание 
сопровождается астматическим синдромом. Лабо-
раторное подтверждение диагноза может быть за-
труднено из-за локализации очага поражения, вы-
сокого риска кровотечений или тяжести состояния 
больного. Серологические методы диагностики 
разработаны лишь для немногих микозов. Нередко 
признаки заболевания выявляют слишком поздно, 
а многие грибковые инфекции отличаются очень 
быстрым и агрессивным течением [2, 3]. 

Спектр возбудителей кандидемии и ОДК в 
различных лечебных учреждениях широко варь-
ирует и зависит от контингента больных, приме-
няемых методов лечения и профилактики, эф-
фективности методов контроля внутрибольнич-
ных инфекций и пр. Применение азольных ан-
тимикотиков для профилактики и эмпирической 
терапии приводит к уменьшению доли С. 
albicans среди возбудителей инвазивного кан-
дидоза. Например, у гематологических боль-
ных, часто получающих антифунгальную про-
филактику, С. albicans составляют только 15–
35 % возбудителей кандидемии и ОДК [1, 2, 5]. 

В практической работе определение вида 
возбудителя и чувствительности к антимикотикам 
следует проводить у больных со всеми варианта-
ми инвазивного кандидоза, то есть при выявлении 
Candida spp. В любом стерильном в норме био-
субстрате, а также при рецидивирующем течении 

и (или) резистентности поверхностного кандидоза 
к стандартной антимикотической терапии. 

Учитывая сложности диагностики инвазивных 
микозов и связанное с этим позднее начало специ-
фической терапии, мы выполнили исследование, 
направленное на выявление минимальных призна-
ков грибковой инфекции для назначения ранней 
(превентивной) противогрибковой терапии. 

Материалы и методы 
Было проведено клинико-морфологическое 

сличение диагнозов 32 пациентов с онкогемато-
логической патологией, умерших в 2010–2011 го-
дах, имеющих при проведении аутопсии ослож-
нения в виде инфекционного поражения нижних 
дыхательных путей различной этиологии. 

Выполнялся анализ данных анамнеза, ре-
зультатов рентгенологических, лабораторных, 
патогистологических и морфологических дан-
ных. Отдельно рассмотрены результаты мик-
робиологического исследования ткани легкого. 

У пациентов с онкогематологической па-
тологией пневмонии чаще всего имеют бакте-
риальную или грибково-бактериальную (сме-
шанную) этиологию. 

Грибково-бактериальные ассоциации обу-
славливают поддержание воспалительного про-
цесса и резистентность к проводимой проти-
вомикробной терапии. 

1. Среди умерших 32 пациентов грибковая 
пневмония как осложнение основного заболе-
вания подтверждена у 5 человек, бактериаль-
ная — у 16, а смешанная — у 11. 

2. Фактором риска развития пневмоний 
может служить прогрессирование онкогемато-
логического заболевания. 

Была выполнена оценка результатов лабо-
раторных исследований в зависимости от этио-
логического фактора пневмонии (таблица 2). 

Таблица 1 — Частота встречаемости пневмоний по нозологиям среди пациентов с онкогематоло-
гической патологией 

Этиология пневмоний 
грибковая бактериальная смешанная Нозология онкогематологического заболевания 
м ж м ж м ж 

ОМЛ, период разгара 1 0 2 6 0 1 
ХМЛ, фаза бластного криза 0 1 3 0 2 2 
МДС: рефрактерная анемия, РАИБ-2, период разгара 0 2 0 1 0 0 
ОЛЛ, период разгара 0 0 1 0 1 0 
ХЛЛ, стадия С, обострение 1 0 2 1 1 2 
Острый лейкоз, промиелоцитарный вариант 0 0 0 0 0 1 
Т-клеточный лейкоз взрослых, прогрессия 0 0 0 0 1 0 
Всего с разбивкой по полу 2 3 8 8 5 6 
Всего 5 16 11 

Таблица 2 — Данные микробиологического и лабораторного методов исследования 

Этиология пневмоний СРБ, мг/л Прокальцитонин, нг/мл Лейкоциты, ×109/л Нейтрофилы, ×109/л 
Грибковые (5)     
Среднее значение 97,2 9,09 1,6 0,36 
Бактериальные (16)     
Среднее значение 90,2 3,8 8,8 1,4 
Смешанные (11)     
Среднее значение 163,8 33,8 3 1,06 
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1. У пациентов с грибковой этиологией 
пневмоний уровень нейтрофилов был ниже, 
чем у пациентов с пневмониями другой этио-
логии, то есть нейтропения (агранулоцитоз) 
является фактором, предрасполагающим к раз-
витию инвазивных микозов. 

2. Уровень СРБ и прокальцитонина не по-
зволяют судить о предполагаемой этиологии 
инфекционного процесса и отражают тяжесть 
системного воспалительного процесса вне за-
висимости от этиологического фактора. 

Для выявления характерных для каждого 
вида пневмонии рентгенологических данных 
была выполнена оценка результатов рентгено-
логического исследования в зависимости от 

распространенности поражения нижних дыха-
тельных путей (таблица 3). 

Полученные результаты по локализации 
пневмоний у пациентов с онкогематологически-
ми заболеваниями представлены на рисунке 1. 

Для грибковых пневмоний, по результатам рент-
генологического исследования и КТ, чаще встреча-
ется долевая пневмония, среди бактериальных — 
одно- или двусторонняя полисегментарная. 

Полученные данные позволяют на этапе 
диагностики предположить этиологию инфек-
ционного процесса и назначить адекватную 
терапию. 

Анализ данных патогистологического 
исследования 

Таблица 3 — Локализация пневмоний по данным рентгенологического исследования и компью-
терной томографии 

Локализация Грибковые Бактериальные 
Двусторонняя полисегментарная 0 10 
Правосторонняя полисегментарная 0 2 
Левосторонняя полисегментарная 1 1 
Правосторонняя долевая 3 2 
Левосторонняя долевая 1 1 

 

 
Рисунок 1 — Локализация пневмоний по данным рентгенологического исследования 

и компьютерной томографии 

Таблица 4 — Данные патогистологического исследования 

Этиология пневмонии Результаты патогистологического исследования 

Бактериальная 
Очагово в просветах альвеол эозинофильное однородное содержимое, небольшое коли-
чество фибрина с примесью незрелых и зрелых элементов гранулоцитарного ростка 

Грибковая 
Умеренное полнокровие, в очаге уплотнения скопления грибов с диффузным некрозом 
легочной ткани, утолщение стенок альвеол за счет набухания альвеолярного эпителия 

Смешанная 
В альвеолах экссудат, состоящий из нейтрофилов, макрофагов, эритроцитов, 
очагово участки грибкового обсеменения, альвеолярные перегородки местами 
утолщены, местами разорваны, пронизаны клеточным инфильтратом 

 
 

При проведении исследования биопсийного 
материала было отмечено, что для грибковых 
пневмоний характерно умеренное полнокровие, 
очаговое уплотнение с диффузным некрозом 
легочной ткани, наличие грибов в очаге, утол-
щение стенок альвеол за счет набухания альве-
олярного эпителия. 

Полученные данные позволяют говорить о 
морфологических особенностях грибковых 

пневмоний, необходимых для верификации 
диагноза при отсутствии микробиологического 
подтверждения инвазивного микоза. 

При проведении микробиологического ис-
следования нами были получены результаты, 
приведенные в таблице 5. 

Следует отметить увеличение доли штаммов 
Acinetobacter baumannii до 9,25 % (3-е место в 
этиологии пневмоний по полученным результатам). 
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Таблица 5 — Данные посевов ткани легкого 

Виды микроорганизмов, грибов Число пациентов 
Enterocooccus faecalis 23 (42,55 %) 
Acinnetobacter baumannii 5 (9,25 %) 
Escherichia coli 3 (5,55 %) 
Staphylococcus aureus 1 (1,85 %) 
Klebsiella pneumoniae 1 (1,85 %) 
Citrobacter freundii 1 (1,85 %) 
Citrobacter koseri 1 (1,85 %) 
Pseudomonas aeruginosa 1 (1,85 %) 
Candida albicans 11(20,35 %) 
Candida crusei 2 (3,70 %)  
Candida parapsilosis 1 (1,85 %) 
Candida colliculosa 1 (1,85 %) 
Aspergillus flavus 2 (3,70 %) 
Aspergillus terreus 1 (1,85 %) 

 
 

Данный вид бактерий является возбудите-
лем поздних (развивающихся позже 5 дней с 
момента госпитализации) эпизодов пневмонии. 

Заключение 
На основании литературных данных и ре-

зультатов собственных исследований, можно сде-
лать следующие выводы: 

1. Факторами риска по развитию инвазивных 
микозов у пациентов с онкогематологической па-
тологией являются: 

 агранулоцитоз; 
 рецидив или прогрессирование заболевания; 
 предшествующая антибактериальная терапия. 
2. Клиническими признаками возможного 

развития грибковой пневмонии являются: 
 длительная лихорадка, не купирующаяся 

антибактериальной терапией широкого спектра; 
 долевая пневмония или ограниченный участок 

инфильтрации по данным рентгенографии или КТ, 
 получение подтверждения грибкового об-

семенения из других локусов (кожа, слизистая 
полости рта или носа). 

3. Сочетание одного или двух факторов риска 
с двумя клиническими признаками грибковой ин-
фекции позволяют врачу предположить развитие 
инвазивного микоза и начать адекватную проти-
вогрибковую терапию. 

4. При проведении исследования биопсийно-
го материала было отмечено, что для грибковых 
пневмоний характерно умеренное полнокровие, оча-

говое уплотнение с диффузным некрозом легочной 
ткани, наличие грибов в очаге, утолщение стенок 
альвеол за счет набухания альвеолярного эпителия. 

5. Полученные данные позволяют говорить о 
морфологических особенностях грибковых пнев-
моний, необходимых для верификации диагноза 
при отсутствии микробиологического подтвер-
ждения инвазивного микоза. 

6. Учитывая высокую резистентность Acinetobacter 
baumannii к антимикробным препаратам, увели-
чение числа инфицированных этим патогенном 
пациентов, большое значение приобретает про-
филактика развития этих инфекций в отделениях 
онкогематологического профиля. 
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АЛГОРИТМ СКРИНИГА ДЕПРЕССИВНЫХ ПЕРЕЖИВАНИЙ 

ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1 ТИПА 
1Я. Л. Навменова, 2Т. В. Мохорт 

1Гомельский государственный медицинский университет 
2Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск 

Цель: оценить возможные факторы риска развития депрессивных переживаний при сахарном диабете 1 
типа и разработать алгоритм скрининга этого состояния. 
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Материал и методы. Обследовано 163 пациента с сахарным диабетом 1 типа (СД), в том числе 93 
мужчин и 70 женщин в возрасте от 18 до 65 лет. Средний возраст составил 41,15 [34,65; 46,66] года, стаж 
диабета - 11,18 [4,28; 22,33] года. Для выявления общих факторов риска развития депрессивного пережива-
ния (ДП) проводилось анкетирование по специально разработанной анкете. Для верификации ДП использова-
на госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS). ДП определялось при значениях 8–21 балл по шкале 
HADS. Для диагностики скрытых гипогликемических состояний проводилось исследование суточной динами-
ки гликемии в течение 72 часов с помощью системы суточного мониторинга глюкозы межклеточной жидкости 
(CGMS) компании «Medtronik MINIMED» (США). Определение содержания гомоцистеина в сыворотке крови 
проводилось с использованием наборов ARCHITECT Homocysteine Reagent Kit (1L71) на биохимическом ана-
лизаторе «Architect c8000» («АВВОТТ», США). Статистическая обработка материала проводились с использо-
ванием программ «Statistica», 6.0 for Windows и SPSS «Statistics», 17,0. 

Результаты. Результаты анкетирования с помощью шкалы HADS выявили симптомы ДП у 28,2 % па-
циентов в исследуемой группе: у 30 женщин (18,4 %) и у 16 мужчин (9,8 %). Была установлена статистически 
значимая прямая корреляционная зависимость между уровнем депрессии по шкале HADS и возрастом (r = 
0,17;  < 0,05), а также выявлено, что риск развития ДП при СД 1 типа ассоциирован с возрастом более 40 лет 
(OШ = 1,06; p < 0,05; 95 % ДИ 0,99–1,13). Установлено, что наличие инвалидности является фактором риска 
развития ДП (OШ = 2,41; p = 0,01; 95 % ДИ 1,16–4,19). При оценке риска развития ДП в зависимости от 
уровня НВА1с было установлено, что возможный риск развития депрессии ассоциирован с уровнем HbA1C 
7,5 % и более (OШ = 0,89; p = 0,03; 95 % ДИ 0,30–1,48). Риск развития ДП ассоциирован с наличием ДР 
(OШ = 10,72; p < 0,001; 95 % ДИ 3,14–36,55) и с наличием ДН (OШ = 3,79; p < 0,001; 95 % ДИ 1,84–7,82). Выяв-
лена зависимость частоты случаев скрытых гипогликемических реакций и уровнем депрессии по шкале HADS 
(OШ = 1,12; p = 0,0024; 95 % ДИ 1,02–1,24). Также было установлено, что риск развития депрессии у пациентов с 
СД 1 типа ассоциирован с уровнем ГЦ более 15,39 ммоль/л (OШ = 6,82; p = 0,001; 95 % ДИ 2,19–21,20). 

Заключение. Риск развития ДП при СД1 ассоциирован с женским полом, возрастом более 40 лет, нали-
чием группы инвалидности, наличием ДР и/или ДН, уровнем ГЦ сыворотки более 15,39 ммоль/л, а также 
уровнем HbA1 ≥ 7,5 %. Кроме того, риск развития ДП ассоциирован с наличием скрытых гипогликемиче-
ских эпизодов. Разработанный алгоритм скрининга может быть использован для диагностики ДП как на ам-
булаторном, так и на стационарном этапе ведения пациентов с СД 1. 

Ключевые слова: депрессивные переживания, факторы риска, сахарный диабет 1 типа, скрининг. 

ALGORITHM FOR SCREENING OF DEPRESSION 
IN INSULIN-DEPENDENT DIABETES 

1Ya. L. Navmenova, 2T. V. Mokhort 
1Gomel State Medical University 

2Belarusian State Medical University, Minsk 

Objective: to evaluate the possible risk factors of development of depression in insulin-dependent diabetes and 
to develop a screening algorithm for this depression. 

Material and methods. The study involved 163 patients with insulin-dependent diabetes mellitus (DM), of 
them, 93 men and 70 women aged 18–65. The average age of the patients was 41,15 [34,65; 46,66], the experience 
of diabetes was 11.18 [4,28; 22,33] years. To identify the common risk factors of depression development, we con-
ducted a survey according to a specially designed questionnare. For verification of depression, the Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) was used. Depression was diagnosed at 8–21 points according to the HADS. To di-
agnose hidden hypoglycaemia states, twenty-four-hour glycemia dynamics was studied within 72 hours with the 
help of diurnal glucose monitoring of intercellular fluid (CGMS) by «Medtronik MINIMED» (USA). The detection 
of homocysteine (HC) content in the blood serum was performed using sets of ARCHITECT Homocysteine Reagent 
Kit (1L71) on the biochemical analyzer «Architect c8000» («AVVOTT», USA). The data were statistically proc-
essed using «Statistica», 6.0 for Windows and SPSS «Statistics», 17.0. 

Results. The results of the survey using the HADS showed symptoms of depression in 28.2 % of the patients in 
the study group. Depression was detected in 30 women, or 18.4 %, and 16 men (9,8 %). The study revealed a statis-
tically significant direct correlation between the HADS depression level and age (r = 0,17; r < 0,05), and it also 
found that the risk of depression in insulin-dependent diabetes is associated with age over 40 (OR = 1,06; p < 0,05; 
95 % CI 0,99–1,13). It was ascertained that disability is a risk factor for depression (OR = 2,41; p = 0,01; 95 % CI 
1,16–4,19). The assessment of the risk of depression development according to HbA1C level showed that the possi-
ble risk of depression is associated with the HbA1C level of 7,5 % or more (OR = 0,89; p = 0,03; 95 % CI 0,30–
0,48). The risk of depression is also associated with DR (OR = 10,72; p < 0,001; 95 % CI 3,14–36,55) and with the 
presence of DN (OR = 3,79; p < 0,001; 95 % CI 1,84–7,82). The study found the dependence of the prevalence of 
hidden hypoglycemic reactions and the level of depression according to the scale of HADS (OR = 1,12; p = 0,0024; 
95 % CI 1,02–1,24). It was also ascertained that the risk of depression in the patients with type I diabetes is associ-
ated with the level of more than 15.39 HС mmol/L (OR = 6,82; p = 0,001; 95 % CI 2,19–21,20). 

Conclusion. The risk for the development of depression in I type diabetes is associated with the female sex, age 
over 40, presence of disability, DR and/or НС serum level more than 15,39 mmol/L, and the HbA level of ≥ 7,5 %. 
In addition, the risk for the development of depression is associated with hidden hypoglycemic episodes. The devel-
oped algorithm for screening of depressive states in insulin-dependent DM can be used to diagnose depression as on 
both out-patient and in-patient phase of treatment of the patients with I type diabetes. 

Key words: depression, risk factors, I type diabetes mellitus, screening. 
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Введение 
Актуальность проблемы своевременной ди-

агностики ДП среди пациентов с СД несомнен-
на. Известно, что у пациентов с СД распростра-
ненность ДП значительно превышает ее в попу-
ляции [1–6]. По результатам исследований, про-
веденных в последнее время, доказано, что и на 
амбулаторном этапе, и в условиях стационара 
ДП остаются не диагностированными в 30–50 % 
случаев [7]. Однако распознавание ДП, ко-
морбидных СД 1, при отсутствии рутинных 
скринниговых методик является серьезной 
диагностической проблемой, так как пациен-
ты с ДП часто предъявляют жалобы на общие, 
перекрывающиеся с соматической патологией 
симптомы [8]. 

Цель работы 
Оценить возможные факторы риска разви-

тия депрессивных переживаний при сахарном 
диабете 1 типа и разработать алгоритм скри-
нинга этого состояния. 

Материалы и методы 
Обследовано 163 пациента с сахарным диа-

бетом 1 типа (СД), в том числе 93 мужчин и 70 жен-
щин в возрасте от 18 до 65 лет. Средний воз-
раст составил 41,15 [34,65; 46,66] года, стаж 
диабета — 11,18 [4,28; 22,33] года. Всем уча-
стникам исследования проводилось общекли-
ническое обследование по клиническим прото-
колам диагностики и лечения Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь, включающее 
общий осмотр, комплекс лабораторных и инстру-
ментальных исследований, а также консультации 
специалистов для верификации осложнений СД 1 
типа. Кроме того, проводилось анкетирование для 
выявления общих факторов риска развития де-
прессивного переживания (ДП) по специально 
разработанной анкете. Для верификации ДП ис-
пользована госпитальная шкала тревоги и де-
прессии (HADS). ДП определялось при значе-
ниях 8–21 балл по шкале HADS. Для диагно-
стики скрытых гипогликемических состояний 
проводилось исследование суточной динамики 
гликемии в течение 72 часов с помощью систе-
мы суточного мониторинга глюкозы межкле-
точной жидкости (CGMS) компании «Medtronik 
MINIMED» (США). При мониторинге гликемии 
были заданы границы эугликемии — от 3,9 до 
10 ммоль/л, гипогликемии — при снижении 
уровня глюкозы в крови менее 3,0 ммоль/л и 
гипергликемии — при значении гликемии более 
10 ммоль/л. Определение содержания гомоцистеи-
на в сыворотке крови проводилось с использовани-
ем наборов ARCHITECT Homocysteine Reagent 
Kit (1L71) на биохимическом анализаторе 
«Architect c8000» («АВВОТТ», США). 

Статистическая обработка материала проводи-
лись с использованием программ «Statistica», 6.0 
for Windows и SPSS «Statistics», 17,0. Данные 

представлены в формате «Ме [25,75]». Качест-
венные показатели представлялись в виде абсо-
лютного числа наблюдений и доли (%) от обще-
го числа пациентов по выборке в целом или в со-
ответствующей группе. Значимость различий 
оценивалась критерием Манна-Уитни. Стати-
стически значимыми считались различия при р  
0,05. Относительный риск (OR) рассчитывался 
через отношение шансов и определялся с помо-
щью 4-польных таблиц. Статистическая значи-
мость относительного риска оценивалась с ис-
пользованием 95 % доверительного интервала. 

Результаты и обсуждения 
Результаты анкетирования с помощью шкалы 

HADS выявили симптомы ДП у 28,2 % пациентов 
в исследуемой группе. Это соответствует резуль-
татам ранее проведенных исследований, свиде-
тельствующих, что распространенность депрес-
сии среди пациентов с СД значительно превыша-
ет общепопуляционные значения [1–6]. 

Далее нами была проанализирована часто-
та ДП в зависимости от пола, возраста и наличия 
общих факторов риска развития ДП. ДП были 
выявлены у 30 женщин (18,4 %) и у 16 мужчин 
(9,8 %). При сравнении частоты депрессии у жен-
щин и мужчин установлено, что у женщин она 
выше, чем у мужчин (χ² = 3,57,  < 0,05). Было 
выявлено, что при СД 1 типа риск развития де-
прессии у женщин достоверно выше, чем у муж-
чин (OШ = 3,60; p < 0,001; 95 % ДИ 1,76–7,39). 

При анализе частоты ДП в различных возрас-
тных группах (подгруппа 1 — возраст до 40 лет 
(n = 77) и подгруппа 2 — возраст более 40 лет 
(n = 86)) отмечено, что Ме уровня депрессии 
по шкале HADS у пациентов до 40 лет соста-
вила 3 [2; 7] балла против подгруппы сравне-
ния — 6 [3; 8] баллов (U = 2698,0; p = 0,04). 
Кроме того, была установлена статистически 
значимая прямая корреляционная зависимость 
между уровнем депрессии по шкале HADS и 
возрастом (r = 0,17;  < 0,05), а также выявле-
но, что риск развития ДП при СД 1 типа ассо-
циирован с возрастом более 40 лет (OШ = 1,06; 
p < 0,05; 95 % ДИ 0,99–1,13). 

По результатам оценки уровня ДП по 
шкале HADS все участники исследования бы-
ли разделены на две подгруппы в зависимости 
от наличия или отсутствия ДП: 1 — пациенты 
с СД1 и ДП (n = 46) и 2 — пациенты с СД1 и 
без ДП (n = 117). Данные частоты выявления 
ДП в зависимости от наличия общих факторов 
риска ее развития представлены в таблице 1. 

По результатам анализа было установлено, 
что наличие инвалидности является фактором 
риска развития ДП (OШ = 2,41; p = 0,01; 95 % 
ДИ 1,16–4,19). 

Результаты исследований, характеризую-
щих состояние углеводного и липидного обме-
на, представлены в таблице 2. 
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Таблица 1 — Частота ДП в группах сравнения в зависимости от общих факторов риска развития 
депрессии 

Факторы риска Пациенты с СД и ДП, 
n = 47, 

абс. число/% 

Пациенты с СД без ДП, 
n = 116, 

абс. число/% 

χ² p 

Курение 26/55,3 47/40,5 1,09 0,29 
Семейное положение: 
 состоящие в браке 
 разведенные 
 одинокие 

 
21/44,7 
16/34 

10/21,3 

 
74/63,8 
11/9,5 

31/26,7 

 
1,40 
9,67 
0,32 

 
0,23 
0,02 
0,57 

Образование: 
 высшее  
 средне-специальное 
 базовое 

17/36,2 
19/40,4 
11/23,4 

39/33,6 
43/37,1 
34/29,3 

0,05 
0,07 
0,34 

0,82 
0,78 
0,56 

Уровень материального дохода: 
 низкий 
 средний 

18/38,3 
29/61,7 

29/25 
87/75 

1,53 
0,50 

0,21 
0,47 

Группа инвалидности 31/65,6 56/48,3 5,66 0,01 

Таблица 2 — Оценка показателей контроля углеводного и липидного обмена при СД 1 типа в за-
висимости от наличия ДП 

Показатель 
Пациенты с СД и ДП, 
n = 47; Ме [25; 75] 

Пациенты с СД без ДП, 
n = 116; Ме [25; 75] 

U p 

HbA1C, % 9,70 [8,20; 10,70] 8,40 [7,60; 9,60] 1807,50 <0,001 
Среднесуточная глюкоза крови, ммоль/л 9,02 [7,70; 10,48] 8,10 [6,35; 10,15] 1715,00 0,03 
Глюкоза крови натощак, ммоль/л 8,75 [7,50; 11,60] 8,00 [6,20; 10,90] 2226,50 0,10 
Глюкоза крови через 2 часа после еды, 
ммоль/л 

9,85 [8,30; 13,50] 9,20 [6,95; 12,30] 2200,50 0,08 

ОХС, ммоль/л 5,10 [4,50; 5,90] 4,80 [4,10; 5,60] 2103,50 0,04 
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,60 [1,30; 2,00] 1,60 [1,37; 2,00] 2163,50 0,54 
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,10 [2,05; 3,67] 2,65 [1,84; 3,21] 1840,00 0,05 
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,44 [0,36; 0,65] 0,49 [0,35; 0,72] 2182,50 0,59 
КА 2,40 [1,70; 3,55] 1,90 [1,60; 2,90] 1933,50 0,12 
ТГ, ммоль/л 1,12 [0,87; 1,65] 1,10 [0,79; 1,62] 2521,00 0,86 

 
 

Для выявления взаимосвязи между уровнем 
ДП по шкале HADS и биохимическими показа-
телями, характеризующими состояние углевод-
ного и липидного обмена, был применен линей-
ный регрессионный анализ, позволивший вы-
явить слабую положительную корреляционную 
связь между уровнем ДП по шкале HADS и 
уровнем HbA1C (r = 0,20, р < 0,05). Также была 
установлена положительная корреляционная 
связь между уровнем ДП по шкале HADS и 
уровнем среднесуточной глюкозы в крови (r = 
0,22, р < 0,05). При оценке риска развития ДП в 
зависимости от уровня НВА1с было установле-
но, что возможный риск развития депрессии ас-
социирован с уровнем HbA1C 7,5 % и более 
(OШ = 0,89; p = 0,03; 95 % ДИ 0,30–1,48). 

В ранее опубликованной работе нами была 
проведена оценка наличия и частоты явных и 
скрытых гипогликемических эпизодов с исполь-
зованием системы длительного мониторинга 
глюкозы в межклеточной жидкости (CДМГ) у 
пациентов СД 1 в зависимости от наличия или 
отсутствия ДП [9]. Было установлено, что частота 

регистрации общего количества гипогликемиче-
ских эпизодов у пациентов с СД 1 и ДП выше, чем 
у пациентов с СД1 и без ДП (чІ = 8,21,  = 0,04), а 
также, что частота регистрации скрытых гипогли-
кемических эпизодов у пациентов с СД 1 и ДП то-
же выше, чем у пациентов с СД1 и без ДП (чІ = 
8,81,  = 0,03). Данные предоставлены на рисунке 1. 

При оценке основных показателей, харак-
теризующих гипогликемические эпизоды, выяв-
лено, что у пациентов с ДП уровень минимальной 
гликемии 2,45 [2,20; 3,45] ммоль/л, что ниже, чем 
у пациентов без ДП — 4,4 0 [3,50; 5,70] ммоль/л 
(U = 635,50; р < 0,01); увеличена продолжитель-
ность периода гипогликемии — 2,0 [0,0; 8,0] % 
против 0 [0,0; 8,0] %. В то же время установлено, 
что у пациентов с ДП уровень максимальной глике-
мии выше, чем у пациентов без ДП — 19,35 [15,45; 
22,15] ммоль/л против 17,30 [14,40; 20,20] ммоль/л 
(U = 1044,50; р = 0,05). По приведенным резуль-
татам данных выявлена зависимость частоты 
случаев скрытых гипогликемических реакций 
и уровнем депрессии по шкале HADS (OШ = 
1,12; p = 0,0024; 95 % ДИ 1,02–1,24). 
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Рисунок 1 — Частота регистрации гипогликемических эпизодов 

у пациентов с СД 1 в зависимости от наличия ДП 
Примечание. * p < 0,05; ^p < 0,05 

 
 

Для оценки частоты микрососудистых ос-
ложнений СД в зависимости от наличия ДП 
был проведен анализ в по результатам тести-
рования по шкале HADS (таблица 3), что по-

зволило установить наличие ассоциации риска 
развития ДП с наличием ДР (OШ = 10,72; p < 
0,001; 95 % ДИ 3,14–36,55) и ДН (OШ = 3,79; 
p < 0,001; 95 % ДИ 1,84–7,82). 

Таблица 3 — Частота микрососудистых осложнений СД в зависимости от наличия депрессии 

Осложнения 
ДП есть, n = 46, 
абс. число (%) 

ДП нет, n = 117, 
абс. число (%) 

χ²  

Диабетическая ретинопатия (ДР) 44 (95,6 %) 66 (57,2 %) 4,12 0,04 
Диабетическая нефропатия (ДН) 24 (52,1 %) 25 (22,2 %) 6,78 0,009 

 
 

По данным некоторых исследований по-
следних лет установлено, что повышенный 
уровень гомоцистеина (ГЦ) сыворотки связан с 
риском развития депрессии [10–13]. В боль-
шинстве приведенных исследований не прово-
дилось выделения группы СД 1 типа. С учетом 
вышеизложенных фактов в нашей работе была 
определена оценка уровня ГЦ при СД 1 типа в 
зависимости от наличия или отсутствия ДП. 
Нашими исследованиями определно, что Ме 
уровня ГЦ плазмы у пациентов с ДП составила 
13,29 [8,80; 15,90] ммоль/л против 9,80 [7,94; 
11,50] ммоль/л у пациентов без ДП, то есть 
была выше у пациентов с ДП (U = 15,12; р = 

0,02). Также было установлено, что риск раз-
вития депрессии у пациентов с СД 1 типа ас-
социирован с уровнем ГЦ более 15,39 ммоль/л 
(OШ = 6,82; p = 0,001; 95 % ДИ 2,19–21,20). 

По результатам проведенного исследования 
на основании полученных данных нами были  
выделены факторы риска развития ДП при СД 1 
типа, что позволило предложить усовершенство-
ванный алгоритм скрининга ДП при СД 1 (рису-
нок 2). Использование данного алгоритма позво-
лит дифференцированно проводить мероприятия 
по выявлению ДП и выделять группы пациентов, 
нуждающихся в специализированной помощи и 
оптимизации метаболического контроля. 

 

• 1. Оценка компенсации углеводного обмена

Hb A 1 c ≥7,5% Hb A 1 c <7,5%
Оценка уровня 

депрессии не показана

2. Оценка наличия возможных факторов риска развития ДП

Женский пол, возраст более 40 лет, наличие ДР  и/или  ДН, 
уровень гомоцистеина более15,39 ммоль/л

Наличие явных и 
скрытых 

гипогликемических 
эпизодов

Проведение 
суточного 

мониторирования
глюкозы в 

межклеточной 
жидкости СДМГ

3. Оценка уровня депрессии по шкале 
HADS

Уровень депрессии 8-10 и более баллов 0-7 баллов - норма

4. Консультация врача-психотерапевта
Динамическое наблюдение, 

повторное тестирование через 6 
месяцев  

Рисунок 2 — Алгоритм скрининга депрессивных переживаний при сахарном диабете 1 типа 
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Выводы 
1. Частота ДП среди пациентов с СД 1 со-

ставила 28,2 %. 
2. Риск развития ДП при СД 1 ассоциирован 

с женским полом, возрастом более 40 лет, нали-
чием группы инвалидности, наличием ДР и (или) 
ДН, уровнем ГЦ сыворотки более 15,39 ммоль/л, 
а также уровнем HbA1С ≥ 7,5 %. Кроме того, 
риск развития ДП ассоциирован с наличием 
скрытых гипогликемических эпизодов. 

3. Разработанный алгоритм скрининга ДП 
при СД 1 может быть использован для диагно-
стики ДП как на амбулаторном, так и на ста-
ционарном этапе ведения пациентов с СД 1. 
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ГОРТАНОГЛОТОЧНЫЙ РЕФЛЮКС У ПАЦИЕНТОВ С ОДНОСТОРОННИМ ПАРЕЗОМ 

ГОРТАНИ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ НА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 
1И. А. Однокозов, 2О. Г. Хоров 

1Гомельская областная клиническая больница 
2Гродненский государственный медицинский университет 

В статье рассмотрены данные о проявлениях, диагностике и возможных этиологических факторах развития 
гортаноглоточного рефлюкса у пациентов с односторонним парезом гортани после операции на щитовидной железе. 

Ключевые слова: гортаноглоточный рефлюкс, задний ларингит, внепищеводные проявления гастроэзо-
фагальной рефлюксной болезни, односторонний парез гортани, верхний пищеводный сфинктер. 

LARYNGOPHARYNGEAL REFLUX IN PATIENTS WITH UNILATERAL LARYNGEAL 
PARESIS AFTER SURGERY ON THE THYROID GLAND 

1I. A. Odnokozov, 2O. G. Khorov 
1Gomel Regional Clinical Hospital 
2Grodno State Medical University 

This article presents the data of the manifestations, diagnosis and possible etiologic factors of laryngopharyngeal reflux 
in patients with unilateral laryngeal paresis after surgery on the thyroid gland. 

Key words: laryngopharyngeal reflux, posterior laryngitis, extraesophageal manifestations of gastroesophageal 
reflux disease, unilateral vocal cord paralysis, upper esophageal sphincter. 

 
 
Введение 
Важной, но до конца не изученной проблемой 

оториноларингологии являются односторонние 
парезы гортани (ОПГ). Частота возникновения 
ОПГ после операций на щитовидной железе (ЩЖ) 
составляет, по разным источникам, от 0,2 до 21 % 
случаев [1–4]. Она зависит от объема хирургиче-

ского вмешательства и кратности операций. При 
первичных операциях на ЩЖ по поводу доброка-
чественных образований количество ОПГ состав-
ляет около 3 %, при раке щитовидной железы — 
5,7 %. У пациентов, перенесших повторные опера-
ции на щитовидной железе, осложнения в виде 
ОПГ встречаются примерно в 9 % случаев. 
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Гастроэзофагальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), согласно Монреальскому консенсусу — 
это «состояние, которое развивается в тех слу-
чаях, когда рефлюкс желудочного содержимо-
го вызывает причиняющие беспокойство сим-
птомы и (или) осложнения». Монреальский 
консенсус 2006 г., опираясь на принципы дока-
зательной медицины, классифицировал раз-
личные проявления ГЭРБ на пищеводные и 
внепищеводные синдромы [6]. 

Для оториноларингологов наиболее значи-
мым проявлением внепищеводной ГЭРБ являет-
ся гортаноглоточный рефлюкс (ГГР). Это — 
хроническое рецидивирующее заболевание, обу-
словленное патологическим рефлюксом желу-
дочного или дуоденального содержимого через 
верхний пищеводный сфинктер в гортаноглотку, 
гортань, трахею [7, 10]. Как термин гортаногло-
точный рефлюкс был утвержден в 1995 г. [8]. 

По данным разных авторов, от 4 до 10 % 
пациентов, обратившихся к оториноларинго-
логу, имеют признаки ГГР [9–12]. 

Механизм ГГР представляется следующим 
образом. В нормальных условиях верхний пи-
щеводный сфинктер (ВПС) и нижний пище-
водный сфинктер сотрудничают для предот-
вращения ГГР. Несколько физиологических 
барьеров защищают верхние дыхательные пу-
ти от повреждающего действия рефлюкса [13]. 
К ним относят нижний пищеводный сфинктер, 
клиренс пищевода, фермент карбоангидразу, 
который катализирует гидратацию углекисло-
го газа, приводя к образованию бикарбоната, 
слюну, тканевую резистентность пищевода и 
верхний пищеводный сфинктер [14]. 

ВПС — анатомическое образование между 
дистальной частью глотки и пищеводом на 

уровне перстневидного хряща и поперечной 
черпаловидной мышцы в виде утолщения цир-
кулярного слоя поперечно-полосатых мышц. 
Сверху вниз располагаются нижний констрик-
тор глотки (щитоглоточная мышца) и перстнег-
лоточная мышца, образующая петлю вокруг 
мышц шейного отдела пищевода (рисунок 1). 
Мышечные волокна сфинктера имеют толщи-
ну 2,3–3 мм и расположены под углом 33–45° 
по отношению к продольной оси пищевода. Раз-
меры сфинктера около 23 мм в поперечнике и 17 мм 
в переднезаднем направлении. Верхняя граница 
сфинктера находится на расстоянии 16 см у муж-
чин или 14 см у женщин от резцов [15–16]. 

В координации функций ВПС принимают 
участие пять черепных нервов (V, VII, IX, X и 
XII пары). ВПС в основном состоит из перст-
не-глоточной мышцы, иннервируемой глоточ-
ными и пищеводными ветвями блуждающего 
нерва, верхним и нижним гортанными нерва-
ми, языкоглоточным нервом и симпатически-
ми ветвями из верхнего шейного узла; нижнего 
констриктора глотки, получающего иннерва-
цию из глоточных ветвей блуждающего нерва 
и поперечно-полосатых мышц шейного отдела 
пищевода, иннервируемых в основном воз-
вратным нервом и симпатическими ветвями 5–
6 верхних ганглиев грудного отдела симпати-
ческого ствола и от звездчатого узла. 

ВПС защищает от попадания желудочного 
содержимого и пищи в дыхательные пути, а 
также предотвращает попадание воздуха в пи-
щеварительный тракт. При нарушении функ-
ции верхнего пищеводного сфинктера возмож-
но проникновение рефлюксата в гортаноглот-
ку. Даже один эпизод рефлюкса раздражает 
слизистую оболочку гортаноглотки [17]. 

 

 
Рисунок 1 — Мышцы глотки. 

Вид сзади. Вертикальная черта соответствует ВПС 
(Рисунок изменен из The CIBA Collection of Medical Illustrations. [18]) 
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В настоящее время общепризнано потен-
циальное значение ГГР в этиологии внепище-
водной ГЭРБ [19]. И взаимосвязь между ки-
слотным рефлюксом и нарушениями функции 
гортани не вызывает сомнения [20]. 

В качестве основных методов диагностики 
ГГР признан метод опроса, ларингоскопия и рН-
метрия гортаноглотки. Суточную рН-метрию пи-
щевода считают золотым стандартом диагности-
ки ГЭРБ, однако суточная рН-метрия гортаног-
лотки не обладает такой надежностью для под-
тверждения ГГР из-за вариабельности методик и 
различной трактовки результатов [21, 22]. 

К примеру, разные исследователи указыва-
ют на различное положение рН-зонда в горта-
ноглотке. Слишком высокое размещение зонда 
ведет к прерывистым и ложноположительным ре-
зультатам вследствие недостаточного контакта зон-
да со слизистой оболочкой. РН-мониторирование 
исключает учет потенциально вредных для сли-
зистых оболочек верхних дыхательных путей га-
зообразных, газообразно-жидких, слабокислых, 
щелочных видов рефлюксата, а также рефлюкса 
пепсина, желчи и ферментов поджелудочной 
железы. Кроме этого, суточный рН-мониторинг 
считается достаточно агрессивным, дорогим и 
неудобным для пациента исследованием, имею-
щим ограниченную доступность. 

Поэтому в настоящее время большинство ла-
рингологов для диагностики и оценки симптомов 
ГГР в динамике используют индекс симптомов 
рефлюкса (ИСР) [24] и шкалу оценки рефлюкса 
(ШОР) [25], комплекс субъективных и объектив-

ных симптомов, коррелирующих с двойным 24-
часовым рН-мониторингом [23]. 

Цель работы 
Оценка проявлений гортаноглоточного реф-

люкса у пациентов с односторонним парезом 
гортани после операции на щитовидной железе. 

Материалы и методы 
Базой исследования послужил Гомельский 

областной фониатрический кабинет. Для изуче-
ния ГГР в исследование было включено 92 паци-
ента. В 1-ю группу вошли 44 пациента с ОПГ по-
сле операций на ЩЖ, из них мужчин — 18, жен-
щин — 26. Пациенты обследовались в течение 2–
7 недель после операции. Во 2-ю группу были 
включены 24 пациента с ГЭРБ (мужчин — 9, 
женщин — 15). Эти пациенты с различными 
формами ГЭРБ направлялись гастроэнтерологом 
в фониатрический кабинет для консультации из-за 
хронического кашля и (или) периодической охрип-
лости. В 3-ю группу вошли 24 пациента (10 муж-
чин, 14 женщин) без признаков ГГР, обративших-
ся в фониатрический кабинет для профосмотра. 

Для выявления субъективных симптомов 
ГГР определялся индекс симптомов рефлюкса 
по Belafsky с соавторами [24]. Индекс симпто-
мов рефлюкса (ИСР) представляет собой оп-
росник о выраженности 9 наиболее характер-
ных симптомов ГГР по аналоговой шкале от 0 
до 5 баллов. Суммарная оценка ИСР выше 13 бал-
лов приравнивается к положительному двой-
ному суточному рН-мониторированию горта-
ноглотки [24]. Вариант опросника ИСР на рус-
ском языке представлен на рисунке 2. 

 

Дата 

Как затрагивали Вас в течение последнего месяца следующие проблемы? 
0 — нет проблем 

5 — серьезная проблема
1. Охриплость или проблемы с голосом  0 1 2 3 4 5 
2. Желание «прочистить горло» 0 1 2 3 4 5 
3. Избыточная слизь в горле или стекание слизи из носоглотки  0 1 2 3 4 5 
4. Затрудненное глотание пищи, жидкости или таблеток  0 1 2 3 4 5 
5. Кашель после еды или в положении лежа  0 1 2 3 4 5 
6. Чувство нехватки воздуха или приступы удушья  0 1 2 3 4 5 
7. Неприятный или раздражающий кашель 0 1 2 3 4 5 
8. Чувство инородного тела или комка в горле  0 1 2 3 4 5 
9. Изжога, дискомфорт или боль в груди, тошнота, рвота   0 1 2 3 4 5 
ИТОГО  
                                                                                                                            Подпись 

Рисунок 2 — Бланк опросника ИСР на руссом языке по Belafsky и др. [24] 
 
 
Чтобы облегчить пациентам перевод сте-

пени выраженности своих ощущений в баллы 
и для стандартизации тестирования, нами 
предложена шестибалльная цвето-вербально-
аналоговая шкала выраженности симптомов 
(рисунок 3). 

Данная шкала значительно облегчает и 
унифицирует для пациентов конверсию степе-
ни выраженности симптомов ГГР из общепри-

нятых терминов в баллы (от 0 — отсутствие 
симптома до 5 — симптом очень сильно выра-
жен). Кроме этого, баллам и степени выражен-
ности симптомов соответствует и цветовая 
гамма от белого до синего цвета, которая так-
же помогает, особенно пациентам с домини-
рующим зрительным анализатором, правильно 
определить степень выраженности симптомов 
в баллах. 
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0 
нет 

1 
слабо выражено 

2 
умеренно выражено 

3 
да (почти сильно) 

4 
сильно 

5 
очень сильно 

      

Рисунок 3 — Цвето-вербально-аналоговая шкала выраженности симптомов 
 
 

Для определения объективных симптомов 
ГГР всем пациентам проводилась видеореги-
страция ларингоскопической картины при по-
мощи жесткого ларингоскопа с 70° оптикой, 
осветителя фирмы «Bruel & Kjǽer», тип 4914, 
видеокамерой PANASONIC WV-CL 110 A. Ви-
деоизображение записывалось на портативный кас-
сетный видеомагнитофон BLANPUNKT RTX-260 
и транслировалось на цветной видеомонитор 
SONYPVM-1444QM. Для анализа видеоларин-
госкопическая картина просматривалась в 
обычном и замедленном режиме с использова-
нием стоп-кадра. Видеоизображение анализи-

ровалось с целью выявления степени ларинго-
скопических признаков ГГР, для чего исполь-
зовалась шкала оценки рефлюкса (ШОР) по 
Belafsky с соавторами [25]. ШОР — это каче-
ственная и количественная оценка исследова-
телем восьми наиболее значимых ларингоскопи-
ческих симптомов ГГР. ШОР располагается в 
диапазоне от 0 до 26 баллов. Итоговая оценка 
больше 7 баллов соответствует 95 % статистиче-
ской вероятности положительного двойного су-
точного рН-мониторирования гортаноглотки. Дан-
ные анализа видеоларингоскопической картины 
заносились в бланк оценки ШОР (рисунок 4). 

 
Дата                                                  Обнаружены симптомы Степень 

Подсвязочный отек 
2 = присутствует 
0 = отсутствует 

Желудочковая облитерации  
2 = частичная 
4 = полная 

Гиперемия  
2 = arytenoids только 
4 = диффузная 

Отек голосовых складок  

1 = легкая 
2 = умеренная 
3 = тяжелая 
4 = полипозная 

Диффузный отек гортани  

1 = легкая 
2 = умеренная 
3 = тяжелая 
4 = затрудняющая дыхание 

Гипертрофия задней комиссуры   

1 = легкая 
2 = умеренная 
3 = тяжелая 
4 = затрудняющая дыхание 

Гранулема / грануляции  
2 = присутствует 
0 = отсутствует 

Толстые нити внутригортанной слизи  
2 = присутствуют 
0 = отсутствует 

ИТОГО                                                        Подпись 

Рисунок 4 — Бланк «Шкала оценки рефлюкса» на русском языке по Belafsky с соавторами [25] 
 
 

Данные обработаны статистически при по-
мощи программного обеспечения «Statistica», 6,1 
(Statsoft, USA) и представлены в формате ме-
диана и интерквартильный размах (25 %; 75 %). 
Различия между группами оценивали  с помо-
щью критерия Манна-Уитни и признавались 
значимыми при p ≤ 0,05.  

Результаты и обсуждение 
У 34 (77,3 %) из 44 пациентов первой 

группы с ОПГ после операции на ЩЖ был вы-
явлен гортаноглоточный рефлюкс. Из них у 27 
(61,4 %) диагноз ГГР был бесспорным (ШОР > 7; 
ИСР > 13). У 7 (15,9 %) пациентов выявлено 
бессимптомное течение ГГР, то есть ИСР 
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был менее или равен 13 баллам, а ШОР — бо-
лее 7 баллов. 

У всех 24 пациентов (100 %) второй груп-
пы с ГЭРБ и жалобами на хронический кашель 
и (или) периодическую охриплость был выяв-
лен ГГР (ШОР > 7; ИСР > 13). 

У всех 24 (100 %) пациентов третьей груп-
пы, обратившихся в фониатрический кабинет 
для профосмотра, ИСР был менее 13, так как ни-
кто из них жалоб со стороны голосового аппара-
та и желудочно-кишечного тракта не предъяв-

лял, то есть субъективных признаков ГГР выяв-
лено не было. Однако при видеоларингоскопи-
ческом обследовании с определением ШОР, у 2 
пациентов (8,3 %)  выявлено бессимптомное те-
чение ГГР с цифрами ШОР — 9 и 10 соответст-
венно. Этим пациентам лечение не назначалось. 
Рекомендовалось изменение образа жизни, пита-
ния и консультация гастроэнтеролога.  

Данные результаты анкетирования и выяв-
ления признаков ГГР на основании видеола-
рингоскопии приведены в таблице 1. 

Таблица 1 — Результаты анкетирования и выявления признаков ГГР на основании видеоларингоскопии 

I, n = 44 
II, n = 24 
III, n = 24 

19,0 (11,0; 24,0)* 
25,0 (22,5; 28,0)* 

2,5 (1,5; 5,5)* 

11,0 (8,5; 13,5)* 
16,0 (13,5; 19,5)* 

5,0 (3,5; 6,0)* 

34 (77,3 %) 
24 (100 %) 
2 (8,3 %) 

Примечание. Me — медиана, (Q1; Q2) — интерквартильный размах (25 %; 75 %), n — количество об-
следованных пациентов в группе, * различия достоверны (p ≤ 0,05) 
 
 

Анализ результатов исследования позволяет 
с учетом анатомо-функциональных особенностей 
гортани и верхнего пищеводного сфинктера 
предположить следующее. В том случае, если 
гортань и верхний пищеводный сфинктер ин-
нервируются нижним и верхним гортанными 
нервами, а причиной ОПГ после операций на 
ЩЖ является травма нижнего и (или) верхнего 
гортанного нерва, то у пациентов с ОПГ после 
операций на ЩЖ возможен гортаноглоточный 
рефлюкс, который является следствием нарушения 
иннервации верхнего пищеводного сфинктера. 

Заключение 
1. Проведенное исследование показало, что 

развитие гортаноглоточного рефлюкса у пациен-
тов с односторонним парезом гортани после опе-
раций на ЩЖ наблюдается в 77,3 % случаев. 

2. Применение в клинической практике ин-
декса симптомов рефлюкса и шкалы оценки реф-
люкса позволяет эффективно выявлять развитие 
симптомов гортаноглоточного рефлюкса после 
операции на ЩЖ, причем применение шкалы 
оценки рефлюкса позволяет выявить бессим-
птомное течение гортаноглоточного рефлюкса. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И БИОЛОГИЯ 
 

УДК: 616-001.36-002.151:616-092.9 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ШОКА 

С. Л. Зыблев, З. А. Дундаров, Л. А. Мартемьянова 

Гомельский государственный медицинский университет 

Цель: разработать и обосновать новый оригинальный метод моделирования геморрагического шока у 
мелких лабораторных животных. 

Материалы и методы. Моделирование геморрагического шока производили на 32 половозрелых бес-
породных самцах белых крыс (опытная группа). Контрольную группу составили 30 здоровых животных. 
Стойкую гипотензию вызывали путем интракардиального забора 35–40 % объема циркулирующей крови, 
что составляет около 5 мл крови. Кровь забирали со скоростью 2 мл/100 г в минуту. Оценивали клинические 
параметры животных, определяли лабораторные показатели через 24 и 48 часов, проводили морфологиче-
ские исследования, а также сравнивали полученные данные с показателями контрольной группы. 

Результаты. У всех лабораторных животных опытной группы наблюдались выраженные тахипноэ и тахи-
кардия. Показатели красной крови опытной группы отражали тяжесть кровопотери статистически достоверным 
снижением количества эритроцитов и концентрации гемоглобина в течение 48 часов по сравнению с контрольной 
группой. Получено комплексное морфологическое подтверждение развившегося геморрагического шока. 

Заключение. Представленная модель геморрагического шока является максимально приближенной к есте-
ственным процессам, происходящим в обычных условиях. С помощью оригинальной модели можно изучать па-
тогенетические механизмы развития геморрагического шока разной степени, а также исследовать влияние раз-
личных препаратов и методов лечения на патогенез шока. Предложенная экспериментальная модель проста в 
технике выполнения, не требует дорогостоящей материально-технической базы и экономически выгодна. 

Ключевые слова: экспериментальная модель, геморрагический шок, морфологическая картина. 

EXPERIMENTAL MODEL OF HEMORRHAGIC SHOCK 

S. l. Zyblev, Z. A. Dundarov, L. A. Martemyanova 

Gomel State Medical University 

Objectives: to develop and substantiate a new original method of modeling hemorrhagic shock in small 
laboratory animals. 

Materials and methods. Hemorrhagic shock was simulated on 32 nubilous outbred male albino rats (experimental 
group). The control group contained 30 healthy animals. Persistent hypotension was caused by 35–40 % intracardiac 
intake of circulating blood volume, which is about 5 ml of blood. The blood was taken by 2 ml/100 g per minute. 
The clinical and laboratory parameters of the animals were determined 24 and 48 hours later, then morphological 
studies were conducted, as well as the results obtained were compared with the control group. 

Results. All the laboratory animals of the experimental group observed tachypnea and tachycardia. The indices 
of red blood test in the experimental group reflected severity of blood loss by a statistically significant decrease of 
red blood cells and hemoglobin concentration during 48 hours compared to those in the control group. Thus, we 
obtained complex morphological confirmation of developed hemorrhagic shock. 

Conclusion. The presented model of hemorrhagic shock is maximum similar to natural processes which appear 
under normal conditions. With the help of the original model we can study pathogenetic mechanisms of 
hemorrhagic shock development, as well as to investigate the effect of various drugs and methods of treatment on 
the pathogenesis of shock. The proposed experimental model is simple in the technique of its performance and does 
not require expensive material and technical basis and is economically advantageous. 

Key words: experimental model, hemorrhagic shock, morphological picture. 
 
 
Введение 
Успех в терапии той или иной патологии на-

прямую зависит от этиопатогенетического обос-
нования применяемого метода. Основу познания 
сложных механизмов развития патологических 
процессов в организме составляет биологическое 
моделирование, которое возникло вместе с разви-
тием экспериментальной биологии и медицины, и 
его значение в науке трудно преувеличить. 

Задача моделирования состоит в том, что-
бы по результатам проводимых с помощью 
моделей экспериментов, выявить свойства и 
характерные признаки изучаемой болезни, 
возникающей и развивающейся в живом орга-
низме. Для создания оптимальной, максималь-
но полезной модели, необходимо выбрать один 
или два существенных признака, общих для 
оригинала и модели. 
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В настоящее время в литературных источ-
никах описано несколько методов воспроизве-
дения геморрагического шока [1]. Наибольшее 
распространение получил метод Уиггерса 
(C. J. Wiggers, 1950), который  предложил для 
воспроизведения гипотензии любой степени у 
собак применять катетеризацию бедренной ар-
терии. Однако в предложенной модели имеют-
ся свои недостатки. Воспроизведение геморраги-
ческого шока по этому методу у мелких лабора-
торных животных невозможно в связи с малым 
диаметром магистральных сосудов (внешний 
диаметр аорты у крысы не более 3 мм, бедренной 
артерии — 1–1,5 мм) [2, 3]. В описанном способе 
используется гепарин, применение которого сни-
жает степень микроциркуляторных расстройств, 
что, в свою очередь, не может полноценно отра-
жать патогенетические изменения в организме. 
Использование крупных лабораторных животных 
требует высоких материальных затрат. 

В литературных источниках описано не-
сколько приемов забора крови у крыс [4, 5]. Но 
известные методы забора крови не могут в пол-
ной мере воспроизводить геморрагический шок. 
Его моделирование путем ампутации хвоста не 
является, в должной степени, чистым, так как 
имеет составляющую травматического шока — 
утрата органа, и получить массивную кровопо-
терю не удается в связи с самопроизвольной ос-
тановкой кровотечения. Способ моделирования 
гипотензии у крыс путем пункции ретроорби-
тального венозного сплетения дает возможность 
получить около 0,5 мл крови (Cocchetto and 
Bjornsson, 1983). В свою очередь Grice в 1964 году 
описал получение 1–2 мл крови из ретроорби-
тального венозного сплетения. Исследователи так-
же указывали на достаточно высокую травматич-
ность данной манипуляции, и со временем отказа-
лись от этого способа. Данная кровопотеря может 
рассматриваться как метод забора крови, а не как 
метод воспроизведения геморрагического шока. 

Цель работы 
Разработать и обосновать новый оригиналь-

ный метод моделирования геморрагического 
шока у мелких лабораторных животных. 

Материалы и методы 
Геморрагический шок в нашей лаборатории 

воспроизводили на 32 половозрелых беспородных 
самцах белых крыс (опытная группа), массой 
200–220 г, содержащихся в виварии университета 
на стандартном рационе питания. Контрольную 
группу составили 30 здоровых животных. 

В день эксперимента животные не получа-
ли твердую пищу при свободном доступе к во-
де. Модель острой массивной кровопотери за-
ключалась в следующем: лабораторное живот-
ное в состоянии воздушно-фторотанового нар-
коза, фиксировали к операционному столику 
на спине за конечности. Производили пункцию 

сердца в 4–5-м межреберьи по левой парастер-
нальной линии на границе средней и нижней 
трети расстояния от мечевидного отростка до 
яремной вырезки рукоятки грудины. Введение 
иглы в данной точке обусловлено близостью 
сердца, отсутствием легочной ткани и костных 
структур [2, 3, 6]. Иглу диаметром 0,3 мм вво-
дили перпендикулярно поверхности грудины 
на 5 мм дорсально, постоянно создавая отри-
цательное давление в шприце, до появления 
крови. Стойкую гипотензию вызывали путем 
интракардиального забора 35–40 % объема 
циркулирующей крови, что составляет около 5 мл. 
Кровь забирали со скоростью 2 мл/100 г в ми-
нуту. После кровопускания крысу помещали в 
клетку. На протяжении всего эксперимента 
животные не получали никакого лечения. 

У всех животных оценивали лабораторные 
показатели через 24 и 48 часов после крово-
пускания, используя интракардиальный способ 
забора крови, исследовали активность живот-
ных, измеряли частоту дыхательных движе-
ний, частоту сердечных сокращений оценива-
ли при помощи электрокардиограмм, проводи-
ли лабораторные и морфологические исследо-
вания, а также сравнивали полученные данные 
с показателями контрольной группы.  

В число исследуемых не вошли животные, 
погибшие во время кровопускания. 

Все животные были выведены из экспери-
мента через 48 часов. Материалом для морфо-
логического исследования служили участки 
лёгких, миокарда, печени, селезенки и почек. 
Материал фиксировали в 10-процентном рас-
творе нейтрального формалина, применяли 
стандартную проводку с заливкой в парафин, 
изготавливали гистологические срезы 5–7 мкм. 
Окрашивание парафиновых срезов производи-
ли гематоксилином-эозином. Микропрепараты 
изучались при помощи светового микроскопа. 

Определение концентрации мочевины и 
глюкозы в крови проводилось унифицирован-
ным методом на приборе «Солар» РМ2111. 
Показатели красной крови измеряли на гема-
тологическом анализаторе «Nixon». 

Все экспериментальные исследования вы-
полнялись в соответствии с требованиями сооб-
щества «Европейская конвенция по защите по-
звоночных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей» (Страсбург, 1986). 

Данные обработаны с помощью програм-
мы «Statistica», 6,0. Согласно критерию Шапи-
ро-Уилка, полученные данные имели распре-
деление, отличное от нормального, таким об-
разом, были использованы методы непарамет-
рической статистики (в качестве описательной 
статистики использовалась Ме (медиана) и ин-
терквартильный размах [LQ; UQ]). Для опре-
деления достоверности различий использовал-
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ся критерий Вилкоксона (для зависимых групп) 
и Манн-Уитни (для независимых групп). 

Результаты 
В день манипуляции до начала вмешатель-

ства крыс не кормили, проводился осмотр жи-
вотного на наличие заболеваний, оценивалось 
его общее состояние. Во время забора крови у 
крысы в состоянии наркоза наблюдалось уве-
личение частоты дыхательных движений до 
120 в минуту (норма 70,4 ± 1,8) и частоты сер-
дечных сокращений до 410 ударов в минуту 
(норма 360 ± 3,3) [3, 7, 8]. Видимые слизистые 
бледнели в процессе забора крови с после-
дующим появлением цианоза. 

При лабораторном исследовании показа-
телей крови тяжесть кровопотери подтвержда-
лась статистически достоверным снижением ко-
личества эритроцитов и концентрации гемогло-
бина в крови лабораторных животных опытной 
группы уже через 24 часа с прогрессированием 

нарастания анемии в течение 48 часов по срав-
нению с контрольной группой (p1 < 0,0001). 

Отмечался рост концентрации мочевины и 
глюкозы в крови у животных опытной группы 
в течение 48 часов, что свидетельствует о рас-
стройстве метаболизма. Так, через 24 часа ко-
личество мочевины крови животных данной 
группы статистически достоверно увеличилось 
по сравнению с контрольной группой (p1 = 
0,000339) и нарастало в течение 48 часов. Кон-
центрация глюкозы крови животных, перенёс-
ших тяжелую кровопотерю, также статистиче-
ски достоверно выросла через 24 часа по срав-
нению с контрольной группой (p1 = 0,00014) с 
последующей тенденцией к росту. Так, через 
48 часов количество глюкозы в опытной груп-
пе животных увеличилось по сравнению с по-
казателем через 24 часа. Показатели крови ла-
бораторных животных контрольной и опытной 
групп представлены в таблице 2. 

Таблица 2 — Лабораторные показатели крови животных контрольной и опытной групп (Ме [25 %–75 %]). 

Опытная группа (n = 32)                           Группа 
Показатель 

Контрольная группа (n = 30) 
24 ч 48 ч 

Er, ×1012 7,63 [7,31–8,19] 4,26 [4,11–4,41]* 3,22 [3,11–3,33]*, ** 
Hb, г/л 142 [135,5–148] 85 [81,5–88,5]* 67 [62–72]*, ** 
Мочевина, ммоль/л 5,3 [5,0–6,0] 7,42 [6,83–8,01]* 9,6 [8,55–10,65]*, ** 
Глюкоза, ммоль/л 6,08 [5,78–6,38] 9,3 [8,68–9,93]* 9,8 [9,45–10,15]* 

Примечание. * различия достоверны по сравнению с контрольной группой при p < 0,05; ** различия 
достоверны по сравнению с 2-часовым периодом при p < 0,05. 
 
 

Все животные выведены из эксперимента 
через 48 часов, с последующим морфологиче-
ским исследованием органов. При микроскопиче-
ском исследовании органов животных опытной 
группы, выявлены однотипные морфологические 
проявления геморрагического шока [9, 10]. 

В печени имелась умеренно выраженная 
белковая дистрофия гепатоцитов, в отдельных 
полях зрения выявлены гепатоциты в состоянии 
мелкокапельной жировой дистрофии. Также об-

наружена пролиферация клеток Купфера, отме-
чен отек пространств Диссе и полнокровие цен-
тральных вен и сосудов триад (рисунок 1). 

В почках выявлена анемия коркового слоя, 
наблюдалась белковая дистрофия эпителия ка-
нальцев проксимальных и дистальных отделов 
нефрона. Определялись отек стромы, стазы и эрит-
роцитарные сладжи в сосудах микроциркулятор-
ного русла мозгового слоя, а также мелкоочаговые 
периваскулярные кровоизлияния (рисунок 2). 

 

            
             Рисунок 1 — Печень крысы                                                         Рисунок 2 — Почка крысы 
  (окраска гематоксилином и эозином, ×200)                          (окраска гематоксилином и эозином, ×200) 
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В ткани легких определялась мозаичность по-
ражения; выявлены очаги альвеолярной эмфиземы 
и очаговые ателектазы с интраальвеолярным оте-
ком. Наблюдалось запустевание крупных артери-
альных сосудов, в микроциркуляторном русле 
имелись стазы крови и очаговые периваскулярные 
кровоизлияния с инфильтрацией макрофагами. 

Также выявлены очаговые кровоизлияния в альве-
олы и межальвеолярные перегородки (рисунок 3). 

При исследовании ткани миокарда выяв-
лена паренхиматозная (белковая) дистрофия 
кардиомиоцитов с очаговым межмышечным 
отеком, обнаружены мелкоочаговые диапедез-
ные кровоизлияния (рисунок 4). 

 

              
                      Рисунок 3 — Легкое крысы                                           Рисунок 4 — Сердце крысы 
         (окраска гематоксилином и эозином, ×200)              (окраска гематоксилином и эозином, ×200) 
 
 

В селезенке рисунок лимфоидных фолли-
кулов стерт, трабекулярная сеть не выражена. 
Имелось обеднение красной пульпы, в сосудах 

микроциркуляторного русла определялись ста-
зы и сладжи крови с диффузными периваску-
лярными кровоизлияниями (рисунок 5). 

 

 
Рисунок 5 — Селезенка крысы 

(окраска гематоксилином и эозином, ×200) 
 

Таким образом, при моделировании ге-
моррагического шока по предложенной мето-
дике, в паренхиматозных органах морфологи-
ческие изменения представлены гемодинами-
ческими расстройствами кровообращения раз-
личной степени выраженности с признаками 
альтерации, что отражает комплексное морфо-
логическое подтверждение развившегося ге-
моррагического шока [10]. 

Обсуждение 
Представленная модель геморрагического 

шока является максимально приближенной к 
естественным процессам, происходящим в 
обычных условиях. Не требует применения ан-
тикоагулянтов, что наиболее точно отражает 
патофизиологические процессы при развитии 

геморрагического шока. Его глубина зависит 
от заданных параметров (объем и скорость 
кровопотери), которые могут четко контроли-
роваться для поставленных задач. С помощью 
предложенной модели можно изучать патоге-
нетические механизмы развития геморрагиче-
ского шока разной степени, а также исследо-
вать влияние различных препаратов и методов 
лечения на патогенез шока. При отработанной 
методике лабораторное животное находится в 
наркозе короткое время. Предложенная экспе-
риментальная модель проста в технике выпол-
нения, не требует дорогостоящей материально-
технической базы, экономически выгодна в 
связи с отсутствием затрат на приобретение и 
содержание более крупных животных. 
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Выводы 
1. Моделирование геморрагического шока 

у мелких животных представляет определён-
ные трудности в связи с малым калибром ма-
гистральных сосудов. 

2. Известная модель геморрагического 
шока включает применение дополнительных 
препаратов, что нарушает естественный пато-
генетический механизм развития шока. 

3. Описанные методы забора крови у мелких 
лабораторных животных весьма травматичны и не 
приводят к развитию геморрагического шока. 

4. Предложенная оригинальная модель ге-
моррагического шока проста в исполнении, 
отличается чистотой эксперимента. 

5. Использование в эксперименте мелких 
лабораторных животных и отсутствие необхо-
димости применения в процессе моделирова-
ния сложных устройств делает предложенную 
модель экономически выгодной. 
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СИСТЕМНЫЙ АНАЛИЗ СТРУКТУРНЫХ КОМПОНЕНТОВ ТОЩЕЙ КИШКИ 

БЕЛОЙ КРЫСЫ ПРИ ИНКОРПОРАЦИИ РАДИОНУКЛИДОВ 
1И. Л. Кравцова, 1Н. Г.Мальцева, 2А. А. Артишевский 

1Гомельский государственный медицинский университет 
2Белорусский государственный медицинский университет, г. Минск 

В работе проведен системный анализ эндокриноцитов и других компонентов тощей кишки белых крыс, 
подвергшихся воздействию инкорпорированных радионуклидов. Выявлена динамика корреляционной 
структуры органа, заключающаяся в изменении числа, силы и направленности связей между признаками  в 
биосистеме. Стрессовое состояние органа в начальный период характеризуется функциональной дезоргани-
зацией системы связей. Развитие компенсаторных механизмов сопровождается увеличением числа связей, 
восстановлением показателя интеграции. 

Ключевые слова: эндокриноциты, тонкая кишка, белая крыса, инкорпорированные радионуклиды, кор-
реляционный анализ. 

SYSTEMIC ANALYSIS OF JEJUNUМ STRUCTURAL COMPONENTS 
IN WHITE RATS IN INCORPORATED RADIONUCLIDES 

1I. L. Kravtsova, 1N. G. Maltseva, 2A. A. Artishevskiy 
1Gomel State Medical University 

2Belarusian State Medical University, Minsk 

The work deals with the systemic analysis of endocrinocytes and other components of jejunum in white rats af-
fected by incorporated radionuclides. It also reveals the dynamics of the organ correlative structure which lies in the 
changing number, strength and direction of the intercorrelations between the signs in the biosystem. The stressive 
condition of the organ is characterized by functional disorganization of the system intercorrelations in the initial pe-
riod. The development of the compensatory mechanism is associated with the increase in the number of relations 
and re-establishment of the integration index. 

Key words: endocrinocytes, jejunum, white rat, incorporation radionuclide, correlative analysis. 
 
 
Введение 
Диффузная эндокринная система (ДЭС) 

играет важную роль в регуляции процессов го-
меостаза организма. Ее клетки, расположенные в 

эпителии желудка, тонкой, толстой кишки и 
панкреатических островках, составляют гастро-
энтеропанкреатическую (ГЭП) систему [1]. Не-
сомненный прогресс в изучении диффузной эн-
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докринной системы связан с идентификацией ти-
пов эндокриноцитов, установлением роли выде-
ляемых ими биологических веществ, определени-
ем значения структурно-функциональных нару-
шений эндокриноцитов в патогенезе ряда заболе-
ваний пищеварительной и других систем орга-
низма. Однако многие вопросы, касающиеся 
влияния на их популяцию средовых факторов, 
являются малоизученными [1, 2, 3]. 

В настоящее время с каждым годом увели-
чивается использование источников ионизи-
рующего излучения в разных сферах деятель-
ности человека. Основным источником радиа-
ционного воздействия на человека является 
внутреннее облучение, вызванное инкорпора-
цией радионуклидов, главным дозообразующим 
элементом — 137Cs. Он поступает в организм 
человека и животных в основном с пищей и 
полностью всасывается в желудочно-кишечном 
тракте, проникая в кровь. Соли 137Cs способны 
легко проникать через мембраны и накапли-
ваться внутри клеток и их органелл [2, 4]. 

Использование количественных методов в 
морфологии позволяет выявить не только суще-
ственные структурные сдвиги в органах и тка-
нях, но и такие незначительные изменения, ко-
торые при качественном микроскопическом ис-
следовании в большинстве случаев не определя-
ются [5, 6]. Корреляционный анализ позволяет 
изучить внутреннюю структуру клеточной попу-
ляции, выявить взаимосвязи между отдельными 
морфометрическими параметрами и их совокуп-
ностью в биологической системе, а также «уви-
деть» поведение системы при эксперименталь-
ных и патологических состояниях [7, 8]. 

Цель работы 
Изучение цитометрических характеристик 

клеточных популяций тощей кишки белой кры-
сы при инкорпорации радионуклидов и установ-
ление корреляционных взаимосвязей между раз-
личными количественными параметрами. 

Материалы и методы исследования 
Экспериментальное исследование выпол-

нено на 25 беспородных белых крысах-самцах 
с соблюдением правил, предусмотренных Ев-
ропейской комиссией по надзору за проведе-
нием лабораторных и других опытов с участи-
ем экспериментальных животных разных ви-
дов. Крысы получали радиоактивное зерно с 
удельной активностью по Cs 475,7 Бк/кг в те-
чение 1 недели (1-я группа), 4 недель (2-я груп-
па) и 4 месяцев (3-я группа). Контрольная 
группа животных содержалась на стандартном 
рационе вивария. Материал фиксировали в 
жидкости Буэна и после проводки через хло-
роформ заливали в парафин. 

Срезы окрашивались гематоксилином и 
эозином. Для выявления эндокринных клеток 
использовались: метод Гримелиуса, реакция 

серебрения по Массону-Гамперлю. Методом 
точечного счета при увеличении 7×40 опреде-
лялись относительные объемы слизистой обо-
лочки, подслизистой основы, мышечной оболоч-
ки. Проводился информационный анализ двух-
компонентной системы, представленной относи-
тельным объемом эндокриноцитов и остальных 
эпителиоцитов (вычислялись показатели энтро-
пии и избыточности), а также корреляционный 
анализ системы из признаков (возраст, площадь, 
логарифм площади, фактор формы, элонгация). 
Корреляционный анализ использовался для вы-
явления взаимосвязей между морфометрически-
ми и информационными показателями эндокри-
ноцитов и других компонентов тощей кишки. 
Рассчитывались парные прямые и обратные ко-
эффициенты корреляции Пирсона (r), средние 
значения коэффициентов корреляции для раз-
ных объектов исследования (МСС), определя-
лась достоверность их различий по коэффициен-
ту асимметрии (АС), рассчитывался показатель 
интеграции в биосистеме (ПИ), индекс направ-
ленности связей (ИНС), индекс межуровневых 
связей (ИМС), показатель лабильности систе-
мы (ПЛ). Статистическая обработка данных ин-
формационного анализа производилась с помо-
щью оригинальных программ, разработанных И. 
А. Мельниковым на кафедре гистологии, цитоло-
гии и эмбриологии Белорусского государственно-
го медицинского университета, а также с помо-
щью пакета программ «Statistica», 6.0. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Установлено, что при инкорпорации радио-

нуклидов в течение 7 суток происходит увеличе-
ние количества эндокринных и снижение бока-
ловидных клеток. Возрастает число эндокрино-
цитов в криптах на 23,2 %. Отмечается снижение 
средней площади эндокринных клеток, увеличе-
ние фактора формы и элонгации. Коэффициент 
вариации по площади и фактору формы увели-
чивается по сравнению с контрольной группой 
на 39,4 %. Обнаруживаются дегранулировавшие 
эндокриноциты и клетки «закрытого» типа. В 
собственной пластинке слизистой оболочки и 
подслизистой основе наблюдается интерстици-
альный отек, умеренная дилатация сосудов мик-
роциркуляторного русла с участками формирова-
ния эритроцитарных стазов и очагами диапедез-
ных кровоизлияний. Относительный объем собст-
венной пластинки слизистой оболочки на 7 сутки 
наблюдения увеличивается на 32,6 %. Относи-
тельный объем подэпителиальных гемокапилля-
ров увеличился на 22,7 %. Относительный объем 
мышечной оболочки достоверно не изменился. 

Через 4 недели эксперимента количество 
эндокриноцитов резко снижается — на 28,6 %. 
Встречаются клетки с единичными гранулами, 
частично заполненные и дегранулировавшие. Об-
наруживаются клетки «открытого» типа. Средняя 
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площадь, логарифм площади и элонгация кле-
ток достоверно не изменились, коэффициент 
вариации по фактору формы увеличился на 
12,43 %. Количество бокаловидных экзокри-
ноцитов увеличивается на 13,8 %. В криптах 
редко встречаются митотически делящиеся 
эпителиоциты. Выявлено снижение относи-
тельного объема слизистой оболочки на 12,3 %. 
Перикапиллярные пространства расширены, 
выражена лейкоцитарная инфильтрация. От-
мечается снижение относительного объема 
мышечной оболочки на 9,87 %.  

Наблюдения показали, что на 16 неделе 
эксперимента увеличилось количество эндок-
риноцитов в эпителии по сравнению с 4 неде-
лей на 9,36 %. Средняя площадь клеток умень-
шилась на 17,4 %. Достоверно изменились по-
казатель элонгации и фактора формы. Отмеча-
ется рост числа бокаловидных и бескаемчатых 
клеток. Выявлено увеличение относительного 
объема слизистой оболочки на 8,4 %. Отмечает-
ся снижение относительного объема мышечной 
оболочки на 15,9 %.  

Изучение функциональных взаимосвязей в 
системе тощей кишки в норме выявило суще-
ствование сильных прямых корреляционных 
зависимостей между количеством эндокрино-
цитов и каемчатых эпителиоцитов (r = +0,885, 
рspearmen = 0,01), а также между эндокриноцита-
ми и бокаловидными клетками (r = +0,917, 

рspearmen = 0,015), обратную сильную связь меж-
ду эндокриноцитами и бескаемчатыми эпите-
лиоцитами (r = -0,945, рspearmen = 0,01). Эти за-
висимости объяснимы: за счет синхронизации 
функциональной деятельности — синтеза гор-
монов и влияния этих гормонов на дифферен-
цировку эпителиоцитов. Установлено сущест-
вование прямых корреляционных взаимосвя-
зей между количеством эндокринных клеток и 
относительными объемами слизистой и мы-
шечной оболочек, коэффициентом вариации  
эндокринных клеток и количеством каемчатых 
и бокаловидных клеток. 

Через 1 неделю после эксперимента значи-
тельно уменьшается число связей (таблица 1). 
Разрушаются основные связи и устанавлива-
ются обратные зависимости между количест-
вом эндокриноцитов и фактором формы, элон-
гацией, энтропией; между размерами эндокри-
ноцитов и относительным объемом мышечной 
оболочки. Показатели интеграции снижены, а 
лабильности — повышены. Индекс направлен-
ности связей снижается в 2 раза. Установлена 
взаимосвязь между количеством эндокриноци-
тов и относительным объемом капилляров. 
Показатель информационной избыточности — 
8,74, что соответствует вероятностным систе-
мам. По состоянию корреляционной структуры 
следует считать, что система в данный период 
находится в стрессовом состоянии. 

Таблица 1 — Количественная характеристика системы связей тощей кишки при инкорпорации ра-
дионуклидов 

1 неделя 4 недели 16 недель 
Признаки системы связей 

контроль опыт контроль опыт контроль опыт 
Число достоверных связей (ЧДС) 18 5 16 9 15 10 
Мощность системы связей (МСС) 0,535 0,263* 0,496 0,277 0,519 0,356* 
Индекс межуровневых связей (ИМС) 0,259 0,125* 0,280 0,246 0,311 0,167 
Индекс направленности связей (ИНС) +1,444 -2,846 +1,538 -1,334 +1,867 -1,864 
Энтропия системы связей (Н) 3,990 3,312 4,157 3,262 4,073 3,278 
Показатель интеграции системы (ПИ) 0,672 0,273* 0,758 0,596* 0,707 0,624* 
Показатель лабильности системы (ПЛ) 0,328 0,727* 0,242 0,404* 0,293 0,376* 
Избыточность 39,14 8,74 35,37 12,48 49,74 17,26 

* Различия в сравнении с контролем статистически значимы (p < 0,001) 
 
 

При инкорпорации радионуклидов в течение 
4 недель отмечается увеличение числа достовер-
ных связей на 80 %, но их количество по сравне-
нию с контролем меньше на 56 %. Мощность 
системы связей не изменяется, а индекс межу-
ровневых связей повышается и лишь незначи-
тельно отличается от контрольных значений. 
Показатель интеграции увеличивается в 2,2 раза. 
Информационная избыточность системы повы-
шается до уровня 12,48, что свойственно вероят-
ностно-детерминированным системам. Ослаб-
ляются связи между количеством эндокринных 
клеток и относительными объемами слизистой и 

мышечной оболочек. Отмечаются отрицатель-
ные связи между фактором формы и площадью 
эндокринных клеток, разрушаются связи между 
размерами и элонгацией, логарифмом площади и 
фактором формы эндокриноцитов. 

В последующие сроки эксперимента (16 не-
дель) изменения корреляционной структуры 
тощей кишки характеризуются снижением числа 
значимых связей по сравнению с контролем, из-
менением индекса межуровневых связей и ин-
декса направленности связей, преобладанием 
числа отрицательных связей в системе. На 16 не-
деле появляются сильные обратные корреляци-
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онные связи между элонгацией эндокринных 
клеток и относительным объемом мышечной 
оболочки (r = (-0,812, рspearmen = 0,03) и при этом 
отмечается снижение относительного объе-
ма. Характерно, что при общем снижении 
числа достоверных связей показатель инте-
грации в ней существенно выше, чем в кон-
троле, в то время как индекс лабильности ме-
няется незначительно. Показатель интеграции 
увеличивается. Это достигается изменением 
направленности связей, уменьшением силы 
связей, но появлением одновременно связей, 
редко наблюдаемых в контроле, в группе дос-
товерных. В целом по состоянию корреляци-
онной структуры следует считать, что система 
в данный период находится в состоянии адап-
тивного напряжения и в отличие от стрессо-
вого состояния, которое описано для 7-
суточного эксперимента, отражает включение 
механизмов адаптации для противодействия 
повреждающим факторам. 

Таким образом, на 7 сутки выявлена пер-
вичная дезорганизация системы связей. А че-
рез 4 недели — превышение контрольного 
уровня показателей системы связей, которое 
сохраняется до 16-недельного срока наблюде-
ния. Отсутствие стадии вторичной дезинте-
грации системы связей в нашем исследовании 
свидетельствует о наличии достаточно силь-
ных компенсаторно-восстановительных реак-
ций, противостоящих углублению изменений 
и развитию патологических процессов в орга-
не. Наблюдаемые сдвиги в корреляционной 
структуре органа при инкорпорации являются 
проявлением компенсаторно-приспособительных 
реакций тощей кишки. 

Заключение 
Продолжительное воздействие инкорпори-

рованных радионуклидов вызывает снижение 
количества эндокринных и бокаловидных энте-
роцитов; снижение средней площади клеток и 
увеличение их полиморфизма; снижение относи-
тельных объемов сосудов, слизистой и мышеч-

ной оболочек. Обнаруженные сильные кор-
реляционные связи между информационны-
ми показателями (энтропия, избыточность) 
эндокринного аппарата и относительных 
объемов слизистой, мышечной оболочек и 
сосудистого компонента свидетельствует о 
наличии причинно-следственных отношений 
в ходе эксперимента. Наблюдаемые сдвиги в 
корреляционной структуре органа в началь-
ный период наблюдения свидетельствуют о 
функциональной дезорганизации системы 
связей. Развитие компенсаторных механиз-
мов сопровождается увеличением числа свя-
зей, восстановлением показателя интеграции. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ СПОРТСМЕНОВ 

ПРИ ТРЕНИРОВКЕ В РАЗНЫХ ЗОНАХ ЭНЕРГООБЕСПЕЧЕНИЯ 
МЫШЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 

Н. И. Штаненко, Л. А. Будько, П. А. Севостьянов, Е. С. Чиркова 

Гомельский государственный медицинский университет 

В статье обсуждаются обоснование и разработка дифференцированного подхода к построению трени-
ровочного процесса гребцов высокой квалификации на основе биохимических показателей крови (опреде-
ление уровня лактата и зон энергообеспечения) и показателей функциональных возможностей спортсменов 
по данным ПАК «Омега». 

Ключевые слова: лактат, аэробные и анаэробные условия мышечной деятельности, лактатный парадокс, 
адаптация, тренированность, энергетическое обеспечение. 
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE FUNCTIONAL STATE OF SPORTSMEN DURING 
TRAINING IN SEVERAL AREAS OF ENERGY SUPPLY IN MUSCLE ACTIVITY 

N. I. Shtanenko, L. A. Budko, P. A. Sevostianov, E. S. Chirkova 

Gomel State Medical University 

The article deals with substantiation and development of the differentiated approach to the training process of 
high skilled rowers on the basis of biochemical blood indicators (determination of lactate levels and areas of energy 
supply) and of the functional possibilities of the sportsmen according to the PAC «Оmega». 

Key words: lactate, aerobic and anaerobic conditions of muscle activity, lactate paradox, adaptation, training, 
energy supply. 

 
 

Введение 
Известно, что наибольшая продуктивность 

тренировочного процесса в спорте достигается 
при адекватности физических нагрузок состоя-
нию организма человека во время каждого тре-
нировочного занятия [1]. Управление трениро-
вочным процессом без глубоких знаний о по-
тенциальных резервах ведущих функциональ-
ных систем, особенностей энергетического по-
тенциала в аэробных и анаэробных условиях 
мышечной деятельности снижает реальные пу-
ти коррекции специальной работоспособности 
спортсмена и сохранности его здоровья. 

Таким образом, в спорте существует про-
блема ежедневной оценки функционального со-
стояния (ФС) организма спортсмена для  по-
строения адекватных технологий тренировки. 
Учитывая циклическую структуру двигательных 
действий в гребле, а также координационную 
сложность их выполнения, следует обращать 
особое внимание на такие качества, как специ-
альная выносливость и аэробные возможности 
их определяющие, которые являются одними из 
основных составляющих спортивного мастерст-
ва спортсмена. В зависимости от биохимических 
процессов, протекающих при мышечных нагруз-
ках, принято выделять три обобщенные энерге-
тические системы, обеспечивающие физическую 
работоспособность человека: креатин-фосфатная, 
лактатная и кислородная. 

В соответствии с этими системами выделя-
ют три основные зоны интенсивности: аэробная 
(А); развивающая (Е; endurance — выносли-
вость); анаэробная (An). Аэробная (окислитель-
ная) система является наиболее важной для спорт-
сменов, тренирующихся на выносливость, по-
скольку она может поддерживать физическую 
работу в течение длительного времени за счет 
окисления основных энергетических субстра-
тов (углеводы, жиры и белки). Вклад жиров и 
углеводов в энергообеспечение нагрузки зави-
сит от интенсивности упражнения и трениро-
ванности спортсмена. Чем выше интенсив-
ность нагрузки, тем больше вклад углеводов в 
энергообразование. По мере увеличения ин-
тенсивности нагрузки наступает период, когда 
мышечная работа уже не может поддерживать-

ся за счет одной только аэробной системы из-за 
нехватки кислорода. С этого момента в энерго-
обеспечение физической работы вовлекается 
лактатный механизм ресинтеза АТФ, побочным 
продуктом которого является молочная кисло-
та. Развивающая зона (смешанная) расположена 
чуть ниже и чуть выше анаэробного порога, по-
этому энергия поставляется частично аэробным 
путем и частично анаэробным. 

В практике спорта проводится контроль 
мощности, емкости и эффективности анаэроб-
ных и аэробных механизмов энергообеспечения 
в тренировочном процессе с использованием 
биохимических показателей [2]. Так, уровень 
тренированности и ФС спортсмена оценивается 
по изменению концентрации  лактата в крови 
при выполнении стандартной либо предельной 
физической нагрузки. Выход его в кровь проис-
ходит постепенно, достигая максимума на 3–7 ми-
нуте после окончания работы. В покое у здоро-
вого человека концентрация лактата составляет 
1–2 ммоль/л. Во время тренировочного про-
цесса этот показатель повышается. Резкое уве-
личение концентрации лактата в крови указы-
вает на то, что спортсмен работает в анаэробной 
зоне. Граница между аэробно-анаэробной тран-
зитной зоной и анаэробной зоной называется ана-
эробным порогом (АнП; «ПАНО»). Обычно кон-
центрация лактата на уровне АнП составляет 
4 ммоль/л. Величина анаэробного порога для всех 
спортсменов примерно равна 90 % ЧССмакс. Од-
нако в действительности уровень анаэробного по-
рога может существенно различаться у разных 
спортсменов. Аэробные тренировки, которые со-
ставляют основную часть тренировочной про-
граммы спортсмена на выносливость, должны вы-
полняться при концентрации лактата 2–4 ммоль/л, 
то есть ниже анаэробного порога. 

Таким образом, содержание лактата в кро-
ви довольно точно характеризует направлен-
ность тренировочных занятий, и поэтому оп-
ределение его содержания является одним из 
важнейших методов оперативного управления 
интенсивностью нагрузки. 

Однако, поскольку величина лактата мо-
жет изменяться от одного периода тренировки к 
другому, необходимо найти способы оценки ФС, 
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которые отражали бы повседневные изменения 
эффективности адаптационной реакции спорт-
смена на изменчивую физическую нагрузку. 

Поэтому при управлении тренировочным 
процессом квалифицированных гребцов важ-
ное значение имеет срочная информация о со-
стоянии организма спортсмена с учетом объ-
ективных показателей процесса адаптации к 
мышечной деятельности [3]. 

Цель исследования 
Обоснование и разработка дифференциро-

ванного подхода к построению тренировочного 
процесса гребцов-академистов высокой квалифи-
кации на основе показателей функциональных 
возможностей спортсменов по данным програм-
но-аппаратного комплекса «Омега» и особенно-
стей биохимических показателей крови (опреде-
ление уровня лактата и зон энергообеспечения). 

Материалы и методы 
Обследование проведено на базе Научно-

практического центра спортивной медицины уч-
реждения здравоохранения «Гомельский област-
ной диспансер спортивной медицины». Выпол-
нено тестирование 20 спортсменов высокого клас-
са: действующие кандидаты в мастера спорта и 
мастера спорта, спортивный стаж которых со-
ставляет 5–7 лет. Средний возраст — 19 лет. 
Вид спорта — академическая гребля и гребля 
на байдарках и каноэ. Функциональное состоя-
ние (ФС) и адаптационные резервы спортсменов 
оценивались с помощью аппаратно-программного 
комплекса ПАК «Омега-С» после больших фи-
зических нагрузок, в базовый подготовительный 
период, в конце тренировочной недели. В основу 
действия аппарата положен математический 
анализ биоритмологических характеристик функ-
циональных процессов и спектральный анализ 
ритмов сердца, протекающих в организме чело-
века в текущий момент времени, с возможно-
стью прогнозирования динамики в ближайшие 
сутки. Общее функциональное состояние и ре-
зервы организма определялись по интегральным 
показателям «экспресс-контроля» характеризую-
щим спортивную форму [4, 5]. 

Одновременно с оценкой ФС спортсменов 
осуществлялся забор крови на лактат до тре-
нировки, во время тренировки — на пике на-
грузки и в течение 3–7 минут после окончания 
тренировки. 

Статистическая обработка результатов ис-
следования проведена с использованием паке-
та прикладных программ «Statistica», 6.0. Учи-
тывая, что характер распределения показате-
лей имел разную направленность, применены 
методы параметрической и непараметрической 
статистики. Достоверность различий между ана-
лизируемыми группами оценивалась непарамет-
рическим U-критерием Манна-Уитни. Достовер-
ными признавались показатели при р < 0,05. 

Показатель достоверности p-level в градациях 
0,00;0,01; 0,05. 

Результаты и обсуждение 
По результатам тестирования спортсменов 

до тренировки, полученным на ПАК «Омега-С», 
характеризующим функциональное состояние, 
резервы организма и спортивную форму, вы-
делены две группы спортсменов:  

— Группа «А» (n = 16) — ФС и система 
регуляции в норме. Интегральный показатель 
спортивной формы, уровни адаптации к физи-
ческим нагрузкам, энергетического обеспече-
ния, психоэмоционального состояния, резервы 
тренированности и управления спортсменов 
находятся в диапазоне 60–80 % от максималь-
но возможного 100 % уровня. 

— Группа «В» (n = 4) — функциональные 
возможности организма ниже нормы с напряже-
нием регуляторных систем. В этой группе у 
спортсменов до тренировки были снижены сле-
дующие показатели: адаптация к физическим на-
грузкам, тренированность, резервы тренирован-
ности, энергетическое обеспечение, психоэмоцио-
нальное состояние и активность. Это говорит о 
том, что система регуляции организма находится 
в состоянии функционального напряжения и при 
адаптации к физическим нагрузкам потребуется 
более высокое напряжение регуляторных систем, 
и как следствие, повышенное расходование функ-
циональных резервов организма, что может при-
вести к срыву механизмов адаптации. 

Тренер, используя данные ПАК «Омега», 
для первой группы спортсменов выбрал интен-
сивную аэробную тренировку. Во время дан-
ной тренировки кислородная система полно-
стью активируется, а интенсивность находится 
на уровне анаэробного порога (3–4 ммоль/л) — 
примерно 85–90 % от ЧССмакс. Небольшое 
повышение показателей лактата — до 5–6 ммоль/л 
допустимо. Эту тренировку можно рассматри-
вать как промежуточное звено между аэробной 
и анаэробной тренировками. Она эффективна 
только при хорошем самочувствии спортсме-
на. Для второй группы спортсменов была вы-
брана восстановительная тренировка, которая 
является неотъемлемой частью общего про-
цесса тренировки. Ее интенсивность должна 
быть низкой — менее 70 % от ЧССмакс. 

Наиболее удобные и информативные по-
казатели интенсивности тренировочной нагруз-
ки особенно в циклических видах спорта — час-
тота сердечных сокращений (ЧСС) и анаэроб-
ный порог (АнП). Индивидуальные зоны ин-
тенсивности нагрузок и интервалов отдыха оп-
ределяются с ориентацией именно на ЧСС. В 
последние годы все большее распространение 
получает мнение о том, что интенсивность, соот-
ветствующая АнП, должна использоваться как 
основная при тренировке выносливости (аэроб-
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ной работоспособности). При определении ин-
тенсивности нагрузки по ЧСС в основном удает-
ся получить представление о нагрузке на сердеч-
но-сосудистую систему (и прежде всего, на серд-
це), тогда как АнП в значительной мере связан с 
метаболизмом в рабочих мышцах. Для опреде-
ления АнП спортсменов мы использовали лак-
татный тест. В литературных источниках [2, 6] 
отмечается, что в среднем АнП (4 ммоль/л) 
достигается при ЧСС, составляющей 70–95 % 
от ЧССмакс. Следовательно, при тренировоч-
ной нагрузке на уровне АнП ЧСС должна чуть 
превышать 85 % от ЧССмакс. Оценивая интен-
сивность тренировочной нагрузки на основа-
нии результатов ЧСС и лактатного теста до на-
грузки и на ее пике, мы выделили 3 группы 
спортсменов. В результате тренировки интен-
сивную аэробную нагрузку в группе «А» смог-
ли выполнить только 10 спортсменов (1 груп-
па) из 16. Частота сердечных сокращений у 
этих спортсменов на пике нагрузки составила 
168 уд./мин, что соответствует 84 % от ЧССмакс, 
а уровень лактата не превысил АнП и составил 
2,9 ± 0,7 ммоль/л (рисунок 1). Спортсмены часто 

недооценивают интенсивность нагрузки и слишком 
часто проводят чрезмерно интенсивные трени-
ровки, при которых достигаются высокие кон-
центрации  лактата, что негативно влияет на 
работоспособность. В группе «А» у 6 (2 груп-
па) из 16 спортсменов вместо запланированной 
аэробной зоны нагрузка выполнялась в сме-
шанной зоне при частоте пульса 185 уд./мин, 
что составило 91 % от ЧССмакс, а лактат — 
5,3 ± 0,65 ммоль/л, что выше АнП и свидетель-
ствует о расходовании запасов гликогена и о 
неэкономном энергетическом метаболизме. Ана-
лиз исследуемых данных у спортсменов в 
группе «В», которые по предварительному об-
следованию на ПАК «Омега» имели низкие 
функциональные возможности и проводили 
восстановительную тренировку, показал, что 
ЧСС ву них составил 148 уд./мин (74 % от 
ЧССмакс). Уровень лактата в группе «В» до 
нагрузки был ниже чем у спортсменов группы 
«А» и составил 1,6 ± 0,3 ммоль/л, а на пике 
тренировки остался  парадоксально низким — 
1,1 ± 0,28 ммоль/л, что является признаком 
«лактатного парадокса» (рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 — Изменение уровня лактата у спортсменов-гребцов в период тренировочного процесса 
Примечание. Лактатный тест: 1 — до тренировки; 2 — во время тренировки — на пике нагрузки; 

3 —в течение 3–10 минут после окончания тренировки 
 
 

Такие низкие углеводные запасы часто 
встречаются на следующий день после изнури-
тельной тренировки и могут свидетельствовать 
об утомлении и перетренированности спорт-
сменов. Учитывая функциональное состояние 
данных спортсменов, тренер проводит аэроб-
но-восстановительную тренировку, направ-
ленную на выведение продуктов метаболизма, 
пополнение энергетических запасов, пластиче-
ских веществ, ферментов, гормонов, исполь-
зуемых во время мышечной деятельности. 

При разработке концепции оценки ФС на осно-
ве исследования вариабельности сердечного ритма 
ВСР с помощью ПАК «Омега» мы исходим из того, 

что все органы и системы нашего организма нахо-
дятся под постоянным нервно-гуморальным кон-
тролем. Тесный симбиоз симпатического и пара-
симпатического отделов вегетативной нервной 
системы и гуморальных влияний обеспечивает ко-
ординирующую функцию и достижение опти-
мальных результатов в плане адаптации к изме-
няющимся условиям внутренней и внешней сре-
ды. P. Kaikkonen и соавт. на основании динами-
ки ВСР после выполнения нагрузок различной 
интенсивности и продолжительности выдвину-
ли предположение, что анализ вариабельности 
сердечного ритма может служить объективным 
способом оценки тренировочной нагрузки [7]. 
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В исследовании M. Buchheit и соавт., опубли-
кованном в 2010 г., показана потенциальная воз-
можность прогнозирования и оценки влияния тре-
нировки аэробной направленности на результатив-
ность у бегунов путем анализа ВСР [8]. Рядом ав-
торов показана возможность применения анализа 
ВСР в диагностике утомления, перенапряжения и 
перетренированности. а также развития патологи-
ческих изменений миокарда спортсменов [9, 10]. 

Параметры экспресс-оценки: уровня адап-
тации к физической нагрузке, тренированно-
сти, энергетического обеспечения, психоэмо-
ционального состояния и интегральный пока-
затель спортивной формы представлены в 
таблице 1. Все параметры экспресс-оценки у 
спортсменов, тренирующихся в смешанной 
зоне на пульсе 185 уд./мин, характеризуются 
увеличением исследуемых показателей в 
среднем на 20 %, что является свидетельством 
тренированности и хорошего ФС этой группы 
спортсменов в конце тренировочной недели. 

Установлено, что систематические занятия 
спортом приводят к изменению ФС вегетативной 
нервной системы: у спортсменов увеличивается 
частота вегетативных дисфункций как по гипер-
симпатико-, так и по парасимпатикотоническому 
типу. У спортсменов, тренирующихся в аэробной 
зоне, функциональные показатели экспресс-
контроля до тренировки соответствовали норме, 
кроме показателей степени сбалансированности 
влияний ВНС на сердце, отмечался дефицит сим-
патических и усиление парасимпатических влия-
ний. После тренировки в этой группе спортсме-
нов отмечается снижением всех показателей ФС и 
функциональная перестройка вегетативной регу-
ляции с парасимпатической на гиперсимпатикото-
ническую, о чем свидетельствует индекс вегета-
тивного равновесия и напряженности, а также по-
казатель адекватности процессов регуляции. Нали-
чие данных изменений может быть обусловлено 
развитием утомления и перетренированности из-за 
недостатка времени для восстановления [1, 11]. 

Таблица 1 — Динамика показателей функционального состояния спортсменов-гребцов до и после 
тренировочного процесса, при тренировке в разных зонах энергообеспечения мышечной деятельности 

Зоны энергообеспечения 
при мышечной деятельности 

Аэробная зона
ЧССпик = 168,

1 группа 

Аэробно-анаэробная зона 
ЧССпик = 185, 

2 группа 

Аэробно- 
востановительная зона

ЧССпик = 148, 
3 группа 

Показатель непараметрической 
статистической обработки 

медиана, 
n = 10 

медиана, 
n = 6 

медиана, 
n = 4 

до после до после до  после 
Время обследования 

нагрузки 
Пульс (ЧСС) 58 78 78 75 67 74 
Лактат, моль/л. 1,5 2,9* 2,4 5,3* 1,6 1,1 
A — Уровень адаптации к физическим 
нагрузкам, % 

82 63* 61 83* 45 75* 

B — Уровень тренированности 100 76 72 86* 56 78* 
C — Уровень энергетического обеспечения 65 55 65 68 57 72* 
D — Психоэмоциональное состояние, % 69 68 68 75 48 66 
Н — Интегральный показатель «спорт. 
формы», % 

79 64 63 80 48 73 

ИН — индекс напряженности, у.е. 32 83* 85 66* 121 83* 
HF — Высокочастотный компонент 
спектра, мс 

1008 367 423 668 188 316 

LF — Низкочастотный компонент 
спектра, мс 

1079 976 951 1423 618 1497 

LF/HF 1,1 2,7 1,7 2,2 3,0 6,5 
C1 — уровень энерг. обеспечения, % 65 65 65 68 57 72* 
C2 — резервы энерг. обеспечения, % 64 64 64 70 45 76* 
Коды с нарушенной структурой, % 11 20 9 31* 34 19* 
Коды с измененной структурой, % 55 54 50 28* 46 41 
Коды с нормальной структурой, % 34 26* 41 41 20 40* 

Примечание. ЧССпик — на пике нагрузки во время тренировочного процесса; * статистически значи-
мые различия 

 
 
Несколько дней интенсивной тяжелой 

тренировки должны чередоваться с не-
сколькими днями тренировок с меньшей ин-

тенсивностью, а также с несколькими дня-
ми отдыха для восстановления и суперком-
пенсации. 
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У группы спортсменов, которые имели низ-
кие функциональные показатели до тренировки 
и поэтому выполняли восстановительную трени-
ровку на пульсе 148 уд./мин, отмечается рост 
медианных значений интегрального показателя 
спортивной формы на 25 % от исходных 100 %. 

Спортивный результат в определенной 
степени лимитируется уровнем развития энер-
гообеспечения спортсмена и определенным 
метаболическим соотношением между процес-
сами катаболизма и анаболизма [12]. 

Показатели уровня энергетического обес-
печения (С1) и резервы его компенсации (С2) 
претерпевают значительные положительные 
изменения в группе спортсменов, тренирую-
щихся в смешанной зоне, так как при этом одно-
временно задействованы аэробные и анаэробные 
механизмы мышечного сокращения. Восстано-
вительная тренировка у спортсменов оказала по-
ложительный эффект, так как на 15 % выросли 
энергетические ресурсы и на 31 % — резервы 
компенсации. Тренировка гребцов аэробной зо-
ны привела к снижению на 12 % энергетического 
потенциала организма, что также может свиде-
тельствовать о недостатке времени на восста-
новление после интенсивных тренировок. 

Наиболее значимо между анализируемыми 
группами изменяются величины кодов. Так, в пер-
вой группе спортсменов при высоком содержании 
лактата количество кодов с нормальной структу-
рой остается без изменений, но отмечается сниже-
ние кодов с измененной структурой при одновре-
менном увеличении кодов с нарушенной структу-
рой на 22 %, чему в большей степени, очевидно, 
способствовало смещение рН при накоплении лак-
тата. В целом тренировка в смешанной зоне не на-
несла ущерба здоровью спортсменов. При трени-
ровке в аэробной зоне у спортсменов происходило 
снижение кодов с нормальной структурой и одно-
временное увеличение кодов с нарушенной струк-
турой на 8 %, что, возможно, связано с рассогласо-
ванием в вегетативной регуляции и развитием 
скрытых механизмов утомления. Медианное зна-
чение кодов с нормальной структурой возрастает 
на 20 % в группе спортсменов с восстановительной 
тренировкой, при этом у них снижается количество 
кодов с нарушенной и измененной структурой. 
После окончания тренировки у этих спортсменов 
отмечается улучшение всех показателей функцио-
нального состояния, что является признаком вос-
становления. Соотношение кодов с нарушенной, 
измененной и нормальной структурой постоянно 
меняется при различных уровнях интегрального 
показателя ФС организма и энергетической зоны 
обеспечения мышечной деятельности. Относи-
тельное количество кодов с нормальной структу-
рой нарастает параллельно с уменьшением кодов с 
нарушенной структурой. По мере снижения энер-

гетического обеспечения от 60 до 40 % коды с на-
рушенной и измененной структурой также имеют 
тенденцию к увеличению, а в диапазоне от 60 
до 80 % энергообеспечения количество кодов с 
нарушенной и измененной структурой снижается. 
При уровне ФС организма спортсмена в интерва-
ле от 80 до 100 % медианное значение кодов с на-
рушенной структурой приближается к нулю. 

Большинство показателей ФС, получен-
ных при обследовании спортсменов до и после 
тренировки с применением ПАК «Омега-С», 
имеют статистически значимую корреляцию 
(p-level в градациях 0,00;0,01; 0,05). 

Выводы: 
1. ПАК «Омега-С» позволяет осуществить  

срочный и динамический контроль показате-
лей функционального и физического состояния 
организма спортсменов и зафиксировать мо-
мент наступления перетренированности. 

2. Исследование энергетического обеспе-
чения и оценка стуктуры кодов с применением 
ПАК «Омега-С» дает возможность выявить «лак-
татный парадокс». 

3. При снижении показателей энергетиче-
ского обеспечения и увеличении кодов с на-
рушенной структурой тренировка должна про-
водиться в аэробной восстановительной зоне, 
направленной, на выведение продуктов мета-
болизма, пополнение энергетических запасов с 
целью профилактики перенапряжения. 
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(обзор литературы) 
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Современные локальные военные конфликты характеризуются вероятностью одновременного возник-
новения чрезвычайных ситуаций на потенциально опасных объектах и боевых потерь среди военизирован-
ных формирований в результате активного вооруженного сопротивления. Вследствие этого органам и учре-
ждениям Министерства здравоохранения приходится оказывать медицинскую помощь при массовом посту-
плении пострадавших в лечебно-профилактические учреждения. Формируется несколько категорий постра-
давших среди мирного населения, работников аварийно-спасательных служб и военнослужащих. Требует 
совершенства система обучения врачей, среднего медицинского персонала и населения в целом по вопросам 
оказания помощи пострадавшим. 

Ключевые слова: вооруженный конфликт, пострадавший, медицинская помощь, специальная подготов-
ка медицинского персонала. 

ON SОME QUESTIONS OF ORGANIZATION OF THE MEDICAL SERVICE 
IN GOMEL REGION DURING A MILITARY CONFLICT 

(literature review) 

S. A. Anashkina 

Gomel State Medical University 

Modern local military conflicts are characterized by a probability of simultaneous occurrence of extreme situations 
on potentially-dangerous objects and battle losses among militarized formations as a result of active armed resistance. It 
compels bodies and institutions of the Ministry of Health to render medical aid in mass arrival of victims to medical pro-
phylactic institutions. Several categories of victims among the peace population, search-and-rescue services and military 
men are formed. The system of training of physicians, paramedical personnel and population as a whole needs perfection 
in the matters concerning rendering assistance according to the victims` demands. 

Key words: military conflict, medical aid, special training of the medical personnel. 
 
 
Одной из отличительных особенностей со-

временного политического мира является нали-
чие локальных вооруженных конфликтов в раз-
личных точках земного шара. Они в основном 
не связанные между собой, возникают спонтан-
но, имеют волнообразное течение, то затухая, 
то разгораясь с новой силой. Причины их воз-
никновения и развития различны: борьба за 
территории в условиях чрезвычайной скученно-
сти населения (события в Косово, вооруженные 
конфликты в Израиле и Палестине); конфликты 
на религиозной почве (войны в Афганистане, 
Пакистане, Индии); вооруженные конфликты 
как результат политической борьбы (Египет, 
Сомали, Судан). Однако первое место занимает 
борьба за природные ископаемые и энергоноси-
тели: войны в Ираке, Ливии, Сирии. 

Современные вооруженные конфликты 
характеризуются: 

 комплексным применением военной си-
лы и средств невоенного характера; 

 массированным применением систем воо-
ружения и военной техники, основанных на 
новых физических принципах (высокоточное, 
электромагнитное, лазерное, инфразвуковое ору-
жие, беспилотные летательные аппараты, ро-
ботизированная техника); 

 скоротечностью военных конфликтов, не-
предсказуемостью их возникновения и течения, 
быстротой маневра войсками и огнем, примене-
нием различных мобильных группировок [1]. 

Образцом современного способа агрессии 
является создание локального военного кон-
фликта, в ходе которого наносятся точечные 
ракетно-бомбовые удары по стратегическим 
оборонно-промышленным объектам, системам 
жизнеобеспечения, что приводит к админист-
ративно-хозяйственной неуправляемости, ли-
шению страны-жертвы способности к актив-
ному организованному сопротивлению и краху 
государственной системы [2]. В то же время, 
развитие и совершенствование военного ис-
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кусства, средств индивидуального оснащения и 
вооружения (система «солдат будущего») при-
вело к тому, что в настоящее время небольшие 
по численности подразделения, боевые группы 
до 10 человек производят значительный пора-
жающий эффект и наносят весомый ущерб 
стратегически важным объектам или инфра-
структуре государства в целом [3]. 

Все сказанное выше подтверждает вероят-
ность одновременного возникновения в период 
вооруженного конфликта чрезвычайных си-
туаций на потенциально опасных объектах как 
следствие действия диверсионных сил против-
ника или ракетно-бомбовых ударов воздушных 
сил, так и боевых потерь среди военизирован-
ных формирований страны в результате актив-
ного вооруженного сопротивления.  

Величина территории государства опреде-
ляет вероятность осложнения обстановки в 
особый период во всех районах одновременно, 
а ограниченность людских ресурсов вызывает 
необходимость органов и учреждений Мини-
стерства здравоохранения республики оказы-
вать медицинскую помощь населению в усло-
виях автономного обеспечения в администра-
тивно-территориальных границах, при массо-
вом поступлении пострадавших в лечебно-
профилактические учреждения [2]. 

Опыт медицинского обеспечения свидетель-
ствует, что в периоды локальных войн и воору-
женных конфликтов ухудшается гигиеническая и 
эпидемиологическая обстановка как в войсках, 
так и среди населения. Боевые действия, как пра-
вило, сопровождаются разрушением инфраструк-
туры коммунально-бытового хозяйства населен-
ных пунктов, что приводит к резкому снижению 
качества питьевой воды, загрязнению террито-
рии, снижению возможности санитарной обра-
ботки населения и войск, а в конечном итоге — 
возникновению вспышек инфекционных болезней. 
Это значительно осложнит оказание медицин-
ской помощи в системе лечебно-эвакуационного 
обеспечения [4]. 

Современная система медицинского обес-
печения Вооруженных Сил в военное время 
функционирует таким образом, что оказание 
медицинской помощи раненым и пораженным 
военнослужащим проводится в основном  при-
званными на военную службу из запаса врача-
ми лечебных учреждений Министерства здра-
воохранения, а их последующее лечение осу-
ществляется только врачами гражданских ле-
чебных учреждений [5]. 

Предполагается формирование нескольких 
категорий пострадавших, нуждающихся в ока-
зании медицинской помощи и лечении в ле-
чебно-профилактических учреждениях: 

1) работники потенциально опасных пред-
приятий и население прилегающих террито-

рий, подвергшиеся действию поражающих фак-
торов в чрезвычайной ситуации (ЧС); 

2) представители аварийно-спасательных служб 
МЧС и подразделений гражданской обороны, 
подвергшиеся воздействию поражающих фак-
торов в ЧС; 

3) военнослужащие подразделений терри-
ториальной обороны, получившие поврежде-
ния, связанные с боевыми действиями; 

4) военнослужащие Вооруженных Сил и 
других воинских формирований, получившие 
повреждения, связанные с боевыми действия-
ми (госпитальный этап ЛЭО); 

5) мирное население, получившее повреж-
дения, связанные с боевыми действиями на 
территории их проживания. 

Для лечебно-эвакуационного обеспечения 
перечисленных категорий пострадавших в ле-
чебных учреждениях предусматривается раз-
вертывание больничных коек: 

 койки общего назначения — для приема 
больных из военно-медицинских подразделе-
ний и частей в период переформирования Воо-
руженных Сил и других воинских формирова-
ний, оказания медицинской помощи и лечения 
гражданского населения региона; 

 специализированные койки, развернутые 
в интересах Министерства обороны — для 
приема, оказания квалифицированной и спе-
циализированной медицинской помощи ране-
ным и больным Вооруженных Сил и других 
воинских формирований [6]; 

 койки для подразделений территориаль-
ных войск — для приема, оказания врачебной, 
квалифицированной и специализированной ме-
дицинской помощи раненым и больным под-
разделений территориальных войск, дейст-
вующих на территории области [7]; 

 койки для оказания помощи и лечения 
пострадавших в ЧС. 

Кроме этого, на ряд лечебно-профилактических 
учреждений возлагается задача по формирова-
нию подразделений оказания помощи постра-
давшим в ЧС на догоспитальном этапе: 

 врачебно-сестринские бригады экстрен-
ной медицинской помощи; 

 бригады экстренной специализирован-
ной медицинской помощи; 

 медицинские отряды службы экстренной 
медицинской помощи. 

Крайне остро встает вопрос укомплекто-
ванности врачебным и средним медицинским 
персоналом тех учреждений здравоохранения, 
на которые возлагается формирование бригад 
и обеспечение дополнительного коечного фон-
да. Возникают ситуации, когда один и тот же 
медицинский специалист предназначен обес-
печивать функционирование формирований 
службы экстренной медицинской помощи, и 
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дополнительного коечного фонда для военизи-
рованных формирований. 

Врачи в составе медицинских отрядов 
службы экстренной медицинской помощи, а 
также врачи, предназначенные для обслужива-
ния специализированных коек воинских фор-
мирований и подразделений территориальных 
войск, должны иметь знания и практические на-
выки развертывания этапа медицинской эвакуа-
ции, проведения медицинской сортировки, рабо-
ты в составе сортировочной бригады, использо-
вания портативных медицинских аппаратов и 
медицинской техники, использования комплек-
тов медицинского имущества, применения инди-
видуальных средств защиты. Кроме специаль-
ных медицинских знаний в военное время они 
должны владеть приемами обращения с огне-
стрельным оружием, проведения медицинской 
разведки, иметь основы знаний по военной топо-
графии, обязаны уметь оценивать обстановку, 
управлять действиями подчиненного личного 
состава и медицинского подразделения в целом. 
Все указанные навыки и умения приобретаются 
в ходе обучения по программе подготовки офи-
церов медицинской службы запаса на военных 
кафедрах медицинских университетов [8]. 

Подготовка врачей по вопросам лечебно-
эвакуационного обеспечения военнослужащих 
и пострадавших в чрезвычайных ситуациях мир-
ного и военного времени проводится в медицин-
ском университете в рамках раздела «Организа-
ция медицинского обеспечения войск» военной 
дисциплины «Специальная военная подготовка». 
На этапе последипломного образования врачей 
специализация и повышение квалификации по 
указанной тематике в Республике Беларусь про-
водится в УО «Белорусская медицинская акаде-
мия последипломного образования». Однако 
значительное внимание в процессе повышения 
квалификации уделяется вопросам оказания ме-
дицинской помощи в неотложных состояниях, 
организации работы станций скорой медицин-
ской помощи, а не организации работы на эта-
пе медицинской эвакуации в тех или иных си-
туациях мирного и военного времени. В рам-
ках программы «Медицина экстремальных си-
туаций» в университете учебной программой 
предусмотрено недостаточное количество ча-
сов на изучение вышеперечисленных тем 
(2 часа лекционных и 3 часа практических за-
нятий), также недостаточно времени выделено 
для изучения и практической отработки вопро-
сов индивидуальной защиты, проведения спе-
циальной обработки [9]. Значительно больше 
учебного времени выделено перечисленным 
вопросам в программе подготовки офицеров 
медицинской службы запаса, но по данной 
программе в настоящее время обучаются всего 
6 % изучающих лечебное дело. 

Подготовка среднего медицинского персо-
нала по вопросам действий на этапе медицин-
ской эвакуации (ЭМЭ) в чрезвычайных ситуа-
циях мирного и военного времени и военная по 
программе младших командиров не проводит-
ся. Тематический план дисциплины «Защита 
населения и территорий от чрезвычайных си-
туаций» в медицинских колледжах рассматри-
вает классификацию и характеристики различ-
ных ЧС, поражающие факторы оружия массо-
вого поражения, психологическую подготовку 
и поведение персонала в ЧС. Следовательно, в 
настоящее время не проводится подготовка 
фельдшеров и медицинских сестер, как основ-
ных помощников врача, к работе на ЭМЭ и в 
лечебных учреждениях в условиях массового 
поступления пострадавших. В некоторых слу-
чаях (медицинский пункт фельдшерского со-
става, фельдшерские бригады скорой меди-
цинской помощи) средний медицинский пер-
сонал должен выполнять функции организато-
ра лечебно-эвакуационного обеспечения. 

Требует внимания подготовка санитарных 
дружин, подразделений гражданской обороны 
по вопросам оказания первой медицинской 
помощи пострадавшим, их эвакуации из зоны 
ЧС. Нет конкретной системы подготовки этих 
формирований по медицинским вопросам, не 
организовано их обеспечение медицинским 
имуществом. В настоящее время отсутствует 
законодательное основание, обязывающее ра-
ботников предприятий к занятиям в составе 
санитарных дружин и к работе подразделений 
гражданской обороны в очагах ЧС в мирное и 
особенно в военное время. 

В условиях массовых санитарных потерь 
повышается значимость оказания первой ме-
дицинской помощи (ПМП) в порядке само- и 
взаимопомощи. Обучение приемам оказания 
ПМП проводится в средних и средних специ-
альных учебных заведениях, организовано на 
различных обучающих курсах (курсы вожде-
ния автомобиля). Обучение в общеобразова-
тельной школе охватывают 100 % молодежи.  

В общеобразовательной школе, ученики 
10–11 классов изучают дисциплину «Допри-
зывная и медицинская подготовка». Причем обу-
чение проводится раздельно. Так, юноши изучают 
допризывную подготовку в объеме 72 часов ау-
диторных занятий. В тематический план вклю-
чены вопросы по предметам боевой подготов-
ки военнослужащих Вооруженных Сил. А на 
изучение военно-медицинской тематики выде-
лено всего 2 аудиторных часа. Более того, при 
опросе учащихся 11 классов выяснилось, что 
на практике занятия по медицинской подго-
товке не проводятся. Девушки в это же время 
изучают основы оказания первой медицинской 
помощи при травмах и несчастных случаях 
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(17 часов), десмургию, лекарственные травы и 
некоторые лекарственные препараты [10]. 

Каждый гражданин должен знать правила 
оказания первой помощи, иметь навыки поль-
зования индивидуальными средствами меди-
цинского обеспечения. Полученные знания и на-
выки позволят в будущем правильно и своевре-
менно оказывать помощь пострадавшим при не-
счастных случаях в мирное время. Ведь в даль-
нейшем, при получении высшего немедицинско-
го образования, студенты не смогут углубить 
знания и навыки оказания первой медицинской 
помощи, полученные в средней школе. 

Выводы 
В результате чрезвычайных ситуаций осо-

бого периода формируется пять групп постра-
давших, нуждающихся в медицинской помощи 
и лечении. На догоспитальном этапе системы 
ЛЭО для их обеспечения функционируют фор-
мирования лечебно-профилактических учрежде-
ний. Учреждения здравоохранения одновремен-
но разворачивают четыре группы специальных 
коек (отделений) для оказания квалифицирован-
ной и специализированной медицинской помо-
щи пострадавшим на госпитальном этапе. 

Для улучшения организации медицинско-
го обеспечения населения Гомельской области 
в ЧС мирного и военного времени требует оп-
тимизации вся система медицинской подго-
товки на всех уровнях: 

 подготовка в средней общеобразователь-
ной школе, колледже; 

 подготовка санитарных дружин и других 
формирований гражданской обороны; 

 подготовка в медицинском колледже; 
 подготовка в медицинском университете. 
Требует совершенствования система после-

дипломной подготовки врачей ЛПУ по вопро-
сам организации лечебно-эвакуационного обес-

печения в военное время. Необходимо уточнить 
существующую систему медицинского обеспе-
чения формирований в учреждениях здраво-
охранения в военное время. Ведущая роль в 
этом принадлежит областному исполнительно-
му комитету как организатору безопасности, 
территориальной неприкосновенности и проти-
водействия потенциальным угрозам в регионе. 

 
БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК 

1. Ишутин, О. С. Новые условия деятельности и требова-
ния к системе медицинского обеспечения боевых действий, ис-
пользуемые в организационном строительстве медицинской 
службы / М. В. Рябцев, О. С. Ишутин // Военная медицина. — 
2011. — № 2. — С. 148–154. 

2. Бекоев, В. Д. Территориальная оборона — отдельные 
вопросы медицинского обеспечения службы / В. Д. Бекоев // Во-
енная медицина. — 2012. — № 1. — С. 4–6. 

3. Боровко, И. Р. Изменение принципов оказания медицин-
ской помощи и эвакуации пострадавших в условиях современных 
войн и вооруженных конфликтов / С. Н. Шнитко, И. Р. Боровко // 
Военная медицина. — 2011. — № 2. — С. 5–8. 

4. Значение военной эпидемиологии в профессии военного 
врача / С. М. Логвиненко [и др.] / Медицинское образование XXI ве-
ка: матер. IV междунар. науч-практ. конф. / под ред. В. П. Дейкало. — 
Витебск: ВГМУ, 2006. — С. 264–266. 

5. Редненко, В. В. Проблемы последипломной подготовки 
врачей для медицинского обеспечения Вооруженных Сил Рес-
публики Беларусь / В. В. Редненко [и др.] / Медицинское обра-
зование XXI века: матер. IV междунар. науч-практ. конф. / под 
ред. В. П. Дейкало. — Витебск: ВГМУ, 2006. — С. 270–271. 

6. Положение о порядке выделения лечебными учреждениями 
Министерства здравоохранения специализированных больничных 
коек для Вооруженных Сил Республики Беларусь в особый пе-
риод. — Минск, 1997 — 34 с. 

7. Боевой устав территориальных войск // Генеральный 
штаб ВС РБ, 2011. — 144 с. 

8. Некоторые вопросы преподавания военной подготовки в ме-
дицинских университетах в современной обстановке / С. А. Анашкина 
[и др.] / Медицинское образование XXI века: матер. IV между-
нар. науч-практ. конф. / под ред. В. П. Дейкало. — Витебск: 
ВГМУ, 2006. — С. 244–245. 

9. Медицина экстремальных ситуаций: типовая учеб. программа 
для студентов мед. вузов / А. А. Бова [и др.]. — Минск, 2010. — 17 с. 

10. Анашкина, С. А. Роль военно-медицинских классов в 
подготовке медицингских кадров для Вооруженных Сил Рес-
публики Беларусь / С. А. Анашкина // Военная медицина. — 
2019. — № 1. — С. 10–11. 

Поступила 06.11.2012 

УДК 504.53.054:539.16.04(082) 
ОЦЕНКА ВЕЛИЧИНЫ ПРЕДОТВРАЩЕННОЙ ДОЗЫ В РЕЗУЛЬТАТЕ ПРОВЕДЕНИЯ 

СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ КОНТРМЕР В ОБЩЕСТВЕННОМ СЕКТОРЕ 
СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННОГО ПРОИЗВОДСТВА 

Ю. М. Жученко 
Гомельский государственный университет им. Ф. Скорины 

Целью настоящей работы является количественная оценка величины предотвращенной коллективной 
дозы, сформированной в общественном секторе сельскохозяйственного производства, и последующего экс-
порта в другие регионы за пределы производителя продукции. 

Ключевые слова: предотвращенная доза, сельскохозяйственные контрмеры, уровни загрязнения, 137Cs. 

ESTIMATION OF THE AVERTED DOSE AS A RESULT OF CARRYING OUT AGRICULTURAL 
COUNTER-MEASURES IN THE PUBLIC SECTOR OF AGRICULTURAL PRODUCTION 

Yu. M. Zhuchenko 
Gomel State University named after F. Scorina 

The purpose of the present work is quantitative estimation of the averted collective dose formed in the public 
sector of agricultural production and subsequent export to other regions. 

Key words: averted dose, agricultural counter-measures, pollution levels, 137Cs. 
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Введение 
Коллективная доза внутреннего облучения на-

селения формировалась преимущественно за счет 
поступления радионуклидов с растениеводческой 
(зерно и картофель) и животноводческой (молоко 
и мясо) продукцией, произведенной в обществен-
ном секторе в течение всего послеаварийного пе-
риода с учетом выполненных контрмер. 

Предотвращенная коллективная доза внут-
реннего облучения населения формально пред-
ставляет собой разницу между расчетной вели-
чиной коллективной дозы без проведения меро-
приятий в сельском хозяйстве, снижение кото-
рой обусловлено естественными процессами 
(периодом полураспада радионуклидов, закреп-
лением их почвенным комплексом и переходом 
в недоступное состояние), и коллективной дозой 
после применения контрмер, включающих вне-
сение дополнительных доз удобрений в расте-
ниеводстве, коренное и поверхностное улучше-
ние кормовых угодий, применение ферроцинсо-
держащих кормов для животных. 

Материалы и методы 
В качестве исходной информации для расче-

та предотвращенной коллективной дозы внутрен-
него облучения населения были использованы 
данные Министерства сельского хозяйства и про-

довольствия Республики Беларусь, Гомельского, 
Могилевского и Брестского облагропромов: 

— уровни загрязнения сельскохозяйствен-
ных угодий 137Cs; 

— величина годового валового производст-
ва отдельной сельскохозяйственной продукции; 

— доля произведенной сельскохозяйст-
венной продукции с превышением действую-
щих текущих нормативов содержания 137Cs в 
определенный временной период. 

К настоящему времени в системе агропро-
мышленного комплекса создана достаточно под-
робная радиологическая база данных о динамике 
загрязнения сельскохозяйственных угодий и 
производимой на них продукции по годам, ко-
торая легла в основу расчетов. 

В предположении функции нормального 
распределения удельной активности i-го про-
дукта при знании текущей величины РДУ 
(РДУj) и доли превышения удельной активно-
сти над РДУ (δij) рассчитывается среднее зна-
чение удельной активности i-го продукта на j-й 
год (qij), используя статистические таблицы из 
(1) или по эмпирическому соотношению: 

                           kРДУq ij
c
ij  ,                       (1) 

где k описывается полиномом 6 степени: 
 

42.01.49.382.2315.7148.10967.657 23456  ijijijijijijk   
 

Таким образом, соотношение (1) определяет 
реальное расчетное значение удельной активно-
сти i-го продукта на j-й год и отражает динамику 
удельной активности с применением контрмер. 

Расчетная концентрация 137Cs i-го продук-
та на j-й год без проведения мероприятий оп-
ределялась из следующего выражения: 







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i

wc
ij T

Δt0,693
expqq , 

где 1986
iq — среднее расчетное значение 

концентрации 137Cs i-го продукта в 1986 г.; 
∆t = tj – 1986 — временной интервал; 
Т1/2 — эффективный период полуочищения 

продукции. 
Значения эффективного периода полуочи-

щения сельскохозяйственной продукции выби-
рались из литературных источников [2–4]. 

Предотвращенная доза рассчитывалась с 
помощью выражения: 

ijijDij VqkH  , чел-Зв, 

где kD — дозовый коэффициент для 137Cs у 
взрослых, 1.3 10-8 Зв Бк-1; 

V  — объем производимой продукции, кг; 

ijq  — разница между средней расчетной 

концентрацией (без контрмер) wc
ijq  и средней 

измеренной концентрацией 137Cs i-го продукта на j-

й год c
ijq  и рассчитывается на основе выражения: 

c
ij

wc
ijij qqq   

Суммарная предотвращенная доза за пери-
од с 1986 по 2005 гг. от i-го продукта рассчи-
тана по формуле: 

 

j
iji HH  

А суммарная предотвращенная доза за этот 
же период для растениеводческой и животновод-
ческой продукции была отдельно просуммирова-
на: по зерну и картофелю и по молоку и мясу. 

 

j
ijраст HH ,     

j
ijжив HH  

Рассчитана динамика относительного вклада 
контрмер по временным интервалам: 1986–1990, 
1991–1995, 1996–2000 и 2001–2005 гг. 






раст

раст
раст H

H 5
5 ,        




жив

жив
жив H

H 5
5  

Расчеты были проведены для 18, 9, 4, 6 и 1 
наиболее загрязненных районов Гомельской, 
Могилевской, Брестской, Минской и Гроднен-
ской областей соответственно. 

Результаты и обсуждение 
В соответствии с представленной методикой 

выполненные расчеты приведены в таблице 1. 
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Таблица 1 — Предотвращенная коллективная доза, обусловленная сельскохозяйственными контр-
мерами в загрязненных регионах 

Область Район Предотвращенная коллективная доза, чел-Зв 
Брагинский 503 
Хойникский 503 
Ветковский 437 
Добрушский 387 
Ельский 365 
Речицкий 353 
Калинковичский 327 
Рогачевский 312 
Чечерский 311 
Буда-Кошелевский 300 
Гомельский 222 
Кормянский 193 
Жлобинский 179 
Лоевский 172 
Наровлянский 168 
Житковичский 150 
Петриковский 124 
Лельчицкий 111 

Гомельская 

Всего 5117 
Быховский 460 
Славгородский 412 
Краснопольский 258 
Чаусский 203 
Чериковский 199 
Могилевский 134 
Костюковичский 111 
Кричевский 74 
Климовичский 17 

Могилевская 

Всего 1868 
Лунинецкий 455 
Столинский 397 
Пинский 165 
Дрогинический 101 

Брестская 

Всего 1118 
Березинский 64 
Вилейский 19 
Воложинский 70 
Логойский 11 
Молодеченский 17 
Солигорский 41 

Минская 

Всего 222 
Гродненская Новогрудский 182 
Итого 8507 
 
 

Наибольшей величиной суммарной пре-
дотвращенной коллективной дозы характери-
зуется, как и следовало ожидать, Гомельская об-
ласть — 5117 чел-Зв. Затем следуют Могилевская — 
1868 чел-Зв, Брестская — 1118 чел-Зв и замыкают 
Минская — 222 чел-Зв и Гродненская — 182 чел-
Зв. Среди загрязненных районов лидируют Бра-
гинский, Хойникский и Ветковский районы Го-
мельской области, Быховский — Могилевской и 
Лунинецкий — Брестской. Трем районам Гомель-
ской области, несомненно, постоянно уделялось 
самое пристальное внимание на протяжении по-
слеаварийного периода, в сельскохозяйственный 
сектор этих районов вкладывались соответст-
вующие финансовые средства на проведение 
контрмер, которые качественно выполнялись. 

Быховский район является одним из самых боль-
ших по занимаемой площади. Несмотря на невы-
сокие уровни загрязнения территории, но благо-
даря оставлению сельскохозяйственных угодий в 
обороте наблюдается относительно высокое зна-
чение предотвращенной коллективной дозы. 

Следует отметить, что величина предот-
вращенной коллективной дозы в Брестской об-
ласти всего в 1,5 раза ниже, чем в Могилев-
ской, хотя количество загрязненных районов в 
2 раза меньше. По-видимому, причина в том, 
что территория районов Брестской области 
меньше пострадала при проведении акции от-
селения, нежели районы Могилевской области. 
Поэтому аграрный сектор был сохранен и про-
изводил продукцию. 



Проблемы здоровья и экологии 128

Суммарная величина предотвращенной кол-
лективной дозы по всем загрязненным облас-
тям оценивается в 8507 чел-Зв, то есть при-
мерно 1 мЗв на каждого жителя республики. 

На рисунке 1 представлена динамика пре-
дотвращенной дозы в коллективном секторе 
загрязненных областей Республики Беларусь, 
суммированная по пяти временным интерва-
лам: 1986–1990, 1991–1995, 1996–2000, 2001–
2005 гг. 

Общей закономерностью для всех областей 
является то, что наибольшее значение предотвра-
щенной дозы наблюдается в период 1991–1995 гг. 
А это означает, что в данный период, а точнее на-
чиная с 1991 года, наиболее эффективно были про-
ведены контрмеры. Этот период знаменателен тем, 
что наряду с мероприятиями по коренному улуч-
шению сенокосов и пастбищ одновременно в мас-
совом порядке была организована подкормка КРС 
ферроцинсодержащими препаратами. 

 

 
Рисунок 1 — Динамика предотвращенной дозы в коллективном секторе 

загрязненных областей Республики Беларусь 
 
 

На рисунке 2 эта же информация приведена в 
процентах. Из этих данных следует, что доля вкла-
да в суммарную предотвращенную коллективную 
дозу в период, 1986–1990 гг., составляет от 8 % в 
Брестской до 27 % в Гомельской областях. Макси-
мальный вклад, как уже указывалось выше, прихо-
дится на период 1991–1995 гг. В последующие пе-
риоды наблюдается спад, что свидетельствует о 

снижении эффективности мероприятий. Следуя 
этой логике можно предполагать, что в дальней-
шем эффективность будет снижаться. 

Аналогичная ситуация наблюдается по рай-
онам. В качестве примера в таблице 2 представ-
лены оценки предотвращенной дозы в коллек-
тивном секторе при проведении контрмер в за-
грязненных районах Гомельской области. 
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Рисунок 2 — Динамика предотвращенной дозы в коллективном секторе 
загрязненных областей Республики Беларусь: 

а) Гомельская область; б) Могилевская область; в) Брестская область; 
г) Минская область; д) Гродненская область; е) Республика Беларусь 
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Таблица 2 — Динамика предотвращенной дозы в коллективном секторе в районах Гомельской 
области, чел-Зв (%) 

Район 1987–1990 гг. 1991–1995 гг. 1996–2000 гг. 2001–2005 гг. 
Брагинский 132 (26) 235 (47) 80 (16) 56 (11) 
Ветковский 160 (37) 186 (42) 51 (16) 40 (9) 
Хойникский 112 (22) 252 (50) 77 (15) 62 (9) 
Добрушский 124 (32) 162 (42) 48 (12) 53 (14) 
Ельский 90 (25) 161 (44) 61 (17) 53 (14) 
Калинковичский 79 (24) 150 (46) 48 (15) 50 (15) 
Речицкий 79 (22) 152 (43) 76 (22) 46 (13) 
Буда-Кошелевский 89 (30) 117 (39) 51 (17) 43 (14) 
Рогачевский 81 (26) 137 (44) 61 (19) 33 (11) 
Чечерский 71 (23) 139 (44) 55 (18) 46 (15) 
Гомельский 66 (30) 86 (39) 37 (16) 33 (15) 
Лоевский 49 (28) 65 (38) 32 (19) 26 (15) 
Кормянский 79 (41) 76 (39) 23 (12) 15 (8) 
Жлобинский 40 (22) 77 (43) 37 (21) 25 (14) 
Наровлянский 57 (34) 63 (38) 22 (13) 26 (15) 
Житковичский 39 (26) 71 (47) 30 (20) 10 (7) 
Петриковский 33 (27) 50 (40) 27 (22) 14 (11) 
Лельчицкий 27 (24) 52 (47) 18 (16) 14 (13) 

 
 

Расчеты относительного вклада контрмер, 
выполненных в коллективном секторе, по сни-
жению коллективной дозы населения за счет по-

требления сельскохозяйственной продукции рас-
тениеводства и животноводства в динамике по 
пятилеткам приведены в таблице 3. 

Таблица 3 — Динамика относительного вклада контрмер, выполненных в коллективном секторе, по 
снижению коллективной дозы населения за счет потребления сельскохозяйственной продукции, % 

Растениеводческая продукция Животноводческая продукция 
Область 1986– 

1990 гг. 
1991– 

1995 гг. 
1996– 

2000 гг. 
2001– 

2005 гг. 
1986– 

1990 гг. 
1991– 

1995 гг. 
1996– 

2000 гг. 
2001– 

2005 гг. 

Гомельская область 26 16 10 6 74 84 90 94 

Могилевская область 100 13 11 7 0 87 89 93 

Брестская область 100 22 10 5 0 78 90 95 

Минская область 64 13 8 13 36 87 92 88 

Гродненская область 100 7 7 20 0 93 93 80 

 
 

Из представленных результатов видно, что 
основной вклад в снижение коллективной дозы 
по всем регионам дает животноводческая про-
дукция. Исключением является период с 1986 по 
1990 гг. для четырех областей, кроме Гомель-
ской. Можно предположить, что: в этих четырех 
областях эффективность выполнения контрмер в 
животноводстве была низкой или представлен-
ная информация статистически недостаточна. 

В качестве иллюстраций подобных пред-
положений на рисунках 3–5 приведена дина-
мика изменения удельной активности молока 
по трем областям: Гомельской, Могилевской и 
Брестской. В верхней части рисунков приведе-
на аппроксимация реальных данных. Для Го-
мельской области массив данных описывается 

двухэкспоненциальной зависимостью, что объ-
ясняется более эффективными мерами в пер-
вые годы после аварии, за которую ответствен-
на «быстрая» экспонента (Т = 3 года). Дальней-
ший спад обусловлен снижением эффективности 
мероприятий и описывается «медленной» экс-
понентой (Т = 7 лет). Для двух других пред-
ставленных областей «быстрая» экспонента 
отсутствует, что свидетельствует о реальности 
предположений. 

Оценка относительного вклада контрмер, 
выполненных в коллективном секторе, по 
снижению коллективной дозы населения за 
счет потребления сельскохозяйственной про-
дукции (зерно, картофель, молоко и говядина) 
приведена в таблице 4. 
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Рисунок 3 — Динамика удельной активности молока в общественном секторе Гомельской области 

 
Рисунок 4 — Динамика удельной активности молока в общественном секторе Могилевской области 

 
Рисунок 5 — Динамика удельной активности молока в общественном секторе Брестской области 
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Таблица 4 —Динамика относительного вклада контрмер, выполненных в коллективном секторе, 
по снижению коллективной дозы населения за счет потребления сельскохозяйственной продукции, 
(числитель — зерно или молоко, знаменатель — картофель или говядина) % 

Растениеводческая продукция Животноводческая продукция 
Область 1986– 

1990 гг. 
1991– 

1995 гг. 
1996– 

2000 гг. 
2001– 

2005 гг.
1986–

1990 гг. 
1991–

1995 гг. 
1996–

2000 гг. 
2001–

2005 гг. 
Гомельская область 17/9 10/6 9/1 5/1 39/35 52/32 67/23 71/23 
Могилевская область 58/42 8/5 8/3 6/1 0/0 57/30 54/35 61/32 
Брестская область 67/33 15/7 8/2 4/1 0/0 44/34 63/27 72/23 
Минская область 44/20 8/5 6/2 10/3 28/8 45/42 59/33 59/29 
Гродненская область 51/49 5/2 6/1 19/1 0/0 72/21 69/24 71/9 
 
 

Расчеты показывают, что зерно в расте-
ниеводческой продукции и молоко в животно-
водческой дают больший относительный вклад 
в суммарную предотвращенную коллективную 
дозу, нежели картофель и говядина. При этом 
относительный вклад зерна и молока со време-
нем увеличивается. 

Заключение 
1. Суммарная величина предотвращенной 

коллективной дозы по всем загрязненным об-
ластям оценивается в 8507 чел-Зв, то есть при-
мерно 1 мЗв на каждого жителя республики. 

2. Наибольшее значение предотвращенной до-
зы наблюдался в период 1991–1995 гг. Это означа-
ет, что в данный период, а точнее начиная с 1991 г., 
наиболее эффективно были проведены контрмеры. 

3. Максимальный вклад приходится на пе-
риод 1991–1995 гг. В последующие периоды 
наблюдается спад, что свидетельствует о сни-
жении эффективности мероприятий. 

4. Основной вклад в снижение коллектив-
ной дозы по всем регионам дает животновод-
ческая продукция. 

5. Расчеты показывают, что зерно в расте-
ниеводческой продукции и молоко в животно-
водческой дают больший относительный вклад 
в суммарную предотвращенную коллективную 
дозу, нежели картофель и говядина. При этом 
относительный вклад зерна и молока со време-
нем увеличивается. 
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ РЕЗЕРВЫ ОРГАНИЗМА СТУДЕНТОВ В КОНЦЕ УЧЕБНОГО ГОДА 

ПО ДАННЫМ ПРОГРАММНО-АППАРАТНОГО КОМПЛЕКСА «ОМЕГА-М» 

В. А. Кругленя 

Гомельский государственный медицинский университет 

Изучены показатели функциональных резервов организма студентов по данным комплекса «Омега-М». Ус-
тановлено, что в начале учебного года они соответствуют оценке «хорошо». В конце учебного года показатели 
резервов физиологического и психоэмоционального состояния снижаются до оценки «удовлетворительно». 

Ключевые слова: студенты, функциональные резервы организма, обучение, комплекс «Омега-М». 

FUNCTIONAL RESERVES OF STUDENTS` ORGANISM AT THE END OF AN ACADEMIC YEAR 
ACCORDING TO THE HARDWARE-SOFTWARE COMPLEX «OMEGA-M» 

V. A. Kruglenya 
Gomel State Medical University 

The indicators of functional reserves of students` organism according to the complex «Omega-M» have been 
studied. It has been established, that the functional reserves of the students` organism are evaluated «good» at the 
beginning of academic year. However, at the end of an academic year the indicators of physiological and psycho-
emotional reserves decrease to «satisfactory» level. 

Key words: students, functional reserves of organism, training, complex «Omega-M». 
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Введение 
Обучение в высшем учебном заведении  

требует определенных физиологических затрат 
организма, связанных с интеллектуальным и 
психоэмоциональным напряжением. Достиже-
ние высоких результатов в учебной деятельно-
сти и эффективность профессиональной подго-
товки специалистов в вузе в значительной сте-
пени зависит не только от свойств центральной 
нервной системы, характера, темперамента, ин-
тереса и установок студента, но и функцио-
нального резерва организма, необходимого для 
восполнения физиологических затрат. Основ-
ные трудности, с которыми сталкиваются сту-
денты при обучении в высшем учебном заведе-
нии — это освоение большого объёма учебной 
и научной информации за короткий период. 
Кроме усвоения определенного набора знаний 
студентам необходимо выработать ряд профес-
сиональных умений и навыков, а также нау-
читься их практическому применению. Процесс 
овладения новыми знаниями, умениями и навы-
ками и приспособление к разным методам и 
формам обучения увеличивает  психоэмоцио-
нальное и функциональное напряжение орга-
низма. Длительная информационная перегруз-
ка, связанная с изучением сложного и объемно-
го учебного материала множества дисциплин, 
может значительно снизить функциональные 
резервы организма, что отразится на здоровье и 
физическом состоянии студентов [1]. 

В условиях любой деятельности, в том 
числе и умственного труда, происходит изме-
нение уровней функционирования регулятор-
ных систем, в частности, усиление информа-
ционных, энергетических или метаболических 
процессов для сохранения сложившегося го-
меостаза, при этом обычно не возникает пере-
напряжения регуляторных механизмов и не 
истощается функциональный резерв. Приспо-
собление к новым условиям, длительная умст-
венная и эмоциональная перегрузка требую-
щая затраты функциональных ресурсов и на-
пряжения систем регуляции, может привести к 
истощению резервов и защитных механизмов 
организма, снижению его функциональных 
возможностей. В таких условиях даже при не-
большом изменении активности регуляторных 
систем в ответ на стрессорное воздействие 
возможно их перенапряжение и снижение 
уровня защитно-приспособительных механиз-
мов, что ведет к неспособности организма 
обеспечить оптимальную адекватную реакцию 
на воздействие факторов внешней среды [2]. 

Наиболее сложные периоды учебного года — 
зимняя и весенняя экзаменационные сессии. 
Эти периоды подведения итогов обучения за 
семестр являются наиболее напряженными 
этапами в учебной деятельности. В период эк-

заменов у многих студентов появляются отри-
цательные эмоции, волнение и страх из-за не-
уверенности в своих силах. Эти факторы, в со-
четании с большим объемом информации при-
водят к значительным психоэмоциональным и 
энергетическим затратам. Особое значение в 
таких условиях имеет количественная оценка 
функциональных резервов организма и срав-
нительная характеристика резервных возмож-
ностей функциональных систем, основанная на 
методах математического анализа отдельных 
показателей  функционального состояния [3]. 

В основу метода программно-аппаратного 
комплекса «Омега-М» положена новая инфор-
мационная технология анализа биоритмологи-
ческих процессов — «фрактальная нейродина-
мика». Этот метод дает возможность контроли-
ровать показатели функционального состояния в 
изменяющихся условиях, прогнозировать их из-
менения, оценивать резервы организма и осуще-
ствлять динамическое наблюдение за измене-
ниями показателей функционального состояния 
организма. С помощью комплекса «Омега-М» 
оцениваются показатели сердечно-сосудистой 
системы, психофизического состояния организ-
ма, центральной и вегетативной регуляции и со-
стояния эндокринной системы методами стати-
стического, временного и спектрального анализа 
ритмов сердца и нейродинамического анализа 
биологических ритмов организма. 

Программно-аппаратный комплекс «Омега-
М» дает возможность оценить функциональное 
резервы организма, способность его противо-
стоять стрессорным воздействиям и неблагопри-
ятному влиянию внешних факторов среды, сле-
дить за адаптационными возможностями и ком-
пенсаторными реакциями в условиях психоэмо-
ционального и функционального напряжения. 
Этот метод позволяет контролировать динамику 
функционального состояния организма, опреде-
лять уровень, резервы и отклонения от нормы 
показателей сердечно-сосудистой системы, веге-
тативной и центральной регуляции, уровня ком-
пенсации и энергетических ресурсов организма, 
оценивать и прогнозировать психофизиологиче-
ское состояние человека [4]. 

Цель исследования 
Выявление изменений функциональных ре-

зервов организма студентов в конце учебного года. 
Материалы и методы 
Обследования студентов проводилось на 

базе Гомельского государственного медицин-
ского университета перед практическими заня-
тиями по нормальной физиологии в начале и 
конце учебного года. Всего было обследовано 
60 человек в возрасте от 18 до 23 лет. Данные 
были получены на основе записи электрокар-
диограммы (300 кардиоциклов) в течение 4–5 ми-
нут в I стандартном отведении. Регистрация 
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электрокардиограммы осуществлялась в поло-
жении сидя, в максимально комфортном и рас-
слабленном состоянии. 

Оценка функциональных резервов орга-
низма студентов осуществлялась на основе по-
казателей вегетативной, центральной и нейро-
гуморальной регуляции, полученных с помо-
щью нейродинамического анализа биологиче-
ских ритмов и спектрального анализа ритмов 
сердца. Психофизическое состояние организма 
определялось методами фазового анализа и кар-
тирования биоритмов мозга. На основе полу-
ченных данных программно-аппаратным ком-
плексом «Омега-М» выводилась комплексная 
оценка функционального состояния и резервов 
организма: «отличное», «хорошее», «удовлетво-
рительное», «неудовлетворительное» и «пло-

хое». Полученные показатели функционального 
состояния заносились с помощью функции экс-
порта в таблицы «Exsel» и статистически обра-
батывались программой «Statistica», 6.0. 

Результаты и обсуждение 
Показатели функциональных резервов, пси-

хоэмоционального состояния, энергетического 
обеспечения и ресурсов организма студентов, 
полученные в результате обследования про-
граммно-аппаратным комплексом «Омега-М», 
представлены в таблице 1. Для оценки измене-
ний показателей обследования в начале и кон-
це учебного года в связи с их асимметричным 
распределением были использованы медиана, 
верхний и нижний квартиль. Для сравнения 
двух выборок с непараметрическими данными 
применялся метод Манна-Уитни. 

Таблица 1 — Показатели функциональных резервов организма студентов в начале и конце 
учебного года 

В начале учебного года В конце учебного года 
Показатели нижний 

квартиль
медиа-
на 

верхний 
квартиль

нижний 
квартиль 

медиа-
на 

верхний
квартиль

p-
level

Частота сердечных сокращений, уд./мин 68,50 75,00 81,00 66,00 73,00 84,00 0,17

A — Уровень адаптации организма, % 68,06 78,66 91,87 50,09 63,82 77,21 0,02
B — Показатель вегетативной регуляции, % 81,51 90,68 99,56 68,80 85,89 91,93 0,05
C – Показатель центральной регуляции,% 61,04 71,82 84,14 54,78 61,72 77,45 0,02
D — Психоэмоциональное состояние, % 63,87 71,39 85,10 50,76 60,48 74,97 0,05
H — Интегральный показатель функцио-
нального состояния, % 

69,45 77,72 88,12 51,26 58,07 66,11 0,03

Средний RR-интервал, мc 726,74 797,95 870,29 710,32 846,61 910,19 0,91
Индекс вегетативного равновесия, у.е. 57,07 80,45 107,49 65,81 105,45 147,10 0,03
Показатель адекватности процессов регу-
ляции, у.е. 

24,76 32,74 39,37 25,77 34,34 47,16 0,09

Индекс напряженности, у.е. 35,13 55,10 75,54 37,39 59,78 108,16 0,07
АМо — Амплитуда моды, % 19,51 25,25 28,79 25,88 36,96 43,22 0,03
Мо — Мода, мс 680,00 760,00 860,00 520,00 690,00 780,00 0,79
dX — Вариационный размах, мс 267,00 309,50 352,00 218,00 284,00 347,00 0,03
В1 — Уровень регуляции, % 81,51 90,68 99,56 58,80 65,89 73,93 0,05
В2 — Резервы регуляции, % 66,35 82,90 98,04 54,98 62,10 73,83 0,00
НF — Высокочастотный компонент спектра, мс2 440,28 976,92 1271,11 352,50 761,47 1469,25 0,56 
LF — Низкочастотный компонент, мс2 869,37 1475,47 2465,73 860,55 1687,14 2963,35 0,04 
LF/НF 1,17 1,60 2,48 0,91 1,87 2,70 0,24 
Total — Полный спектр частот, мс2 2756,44 3868,15 6270,47 1843,11 2969,77 4870,24 0,03 
С1 — Уровень компенсации, % 61,04 71,82 84,14 52,78 61,72 73,45 0,01 
С2 — Резервы компенсации, % 65,53 76,03 86,11 50,00 59,84 68,78 0,03
Коды с нарушенной структурой, % 0,00 0,00 1,57 0,00 0,00 0,00 0,86
Коды с измененной структурой, % 14,14 37,42 56,85 7,714 34,57 51,42 0,33
Коды с нормальной структурой, % 34,28 59,71 82,85 14,286 60,42 83,71 0,29
Показатель анаболизма, у.е. 89,50 119,50 152,00 73,00 102,50 149,00 0,63
Энергетическое обеспечение, у.е. 187,50 249,00 317,00 158,00 203,00 286,00 0,02
Энергетический баланс, ед. 0,95 1,04 1,21 0,81 0,98 1,10 0,04
Показатель катаболизма, у.е. 98,00 123,00 165,00 93,00 126,50 168,00 0,22
D1 — Уровень саморегуляции, % 63,87 71,39 85,10 54,76 60,48 77,07 0,05
D2 — Резервы саморегуляции, % 58,17 71,31 83,85 50,11 59,91 69,30 0,00

 
Состояние вегетативной регуляции анализи-

ровалось по показателям вариабельности сер-
дечного ритма: Мо — мода, АМо — амплитуда 
моды, dX — вариационный размах, ИН — ин-
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декс напряжения, ИВР — индекс вегетативно-
го равновесия, показатель адекватности про-
цессов регуляции. Мо (мода) — это наиболее 
часто встречающееся в данном динамическом 
ряду значение кардиоинтервалов, эквивалент-
ных продолжительности пауз между сокраще-
ниями сердца, указывающие на уровень функ-
ционирования автономной нервной системы. 
АМо (амплитуда моды) — это число кардиоин-
тервалов, соответствующих значению моды, в 
процентах к объему выборки. Вариационный 
размах (dX) отражает степень вариативности 
значений кардиоинтервалов в исследуемом ди-
намическом ряду, вычисляется как разница меж-
ду максимальным и минимальным значениями 
RR-интервалов (ширина основания гистограммы). 
Вычисляемый по разности максимального и 
минимального значений кардиоинтервалов, он 
поэтому при аритмиях или артефактах может 
быть искажен. На основании анализа графика 
распределения кардиоинтервалов вариационной 
пульсограммы вычисляется индекс напряжения 
регуляторных систем (ИН) или стресс-индекс, он 
характеризует активность механизмов симпати-
ческой регуляции, состояние центрального кон-
тура регуляции. Индекс вегетативного равнове-
сия (ИВР) и показатель адекватности процессов 
регуляции отражают динамику ритмов сердца и 
указывают на соотношение между активностью 
симпатического и парасимпатического отделов 
автономной нервной системы [5]. 

Показатели моды, вариационного размаха, 
индекса напряжения и индекса вегетативного 
равновесия находятся в пределах нормальных 
значений: Мо (700–900 мс), dX (150–450 мс), 
ИН (10–100 у.е.), ИВР (35–145 у.е.). Значение 
амплитуды моды ниже нормальной величины 30–
50 % в начале учебного года, но повышается в 
конце учебного года, что свидетельствует об ак-
тивации центрального контура регуляции и уси-
лении механизмов симпатической регуляции. Вы-
сокое значение показателя соотношения частот 
LF/LH (1,60–1,81) при норме — 1,0, увеличение 
низких частот спектра  и снижение высоких также 
свидетельствует о повышенной активности сим-
патического отдела автономной нервной системы 
у обследованных студентов как в начале, так и в 
конце учебного года. На основе данных о вегета-
тивной регуляции математической программой 
комплекса дается заключение об уровне и резер-
вах регуляции (В1, В2) организма. У обследован-
ных студентов в начале и конце учебного года эти 
показатели находятся в пределах нормальных 
значений (61–80 %) и статистически достоверно 
снижаются к концу учебного года. 

Компьютерная обработка результатов об-
следований позволяет количественно оценить 
в метрической шкале от нуля до 100 % уровень 
функционального состояния и резервов орга-

низма по показателям «экспресс-контроля»: А — 
уровень адаптации организма, В — показатель 
вегетативной регуляции, С — показатель цен-
тральной регуляции, D — психоэмоциональ-
ное состояние, Н (Health) — интегральный по-
казатель функционального состояния. Эти по-
казатели рассчитываются по методикам мате-
матического анализа биоритмов организма, 
поэтому они нормированы и приведены в про-
центах. Компьютерное заключение выдается 
по каждому показателю в отдельности и по со-
стоянию организма в целом. Все значения по-
казателей «экспресс-контроля» в начале учеб-
ного года находятся в пределах 61–80 %, что 
соответствует оценке ПАК «Омега-М» — «хо-
рошо». Однако в конце учебного года наблю-
дается статистически достоверное снижение 
этих показателей до нижней границы нормаль-
ного значения. Показатель психоэмоционального 
состояния и интегральный показатель функцио-
нального состояния в конце учебного года соот-
ветствуют оценке «удовлетворительно». 

О функциональных резервах организма 
студентов также можно судить по показателям 
энергетического обеспечения и энергетическо-
го баланса, отражающих затраты на осуществ-
ление регуляторных функций. Показатель 
энергетического обеспечения организма у сту-
дентов находится в пределах нормальной ве-
личины (150–600 у.е.), но статистически дос-
товерно снижается в конце учебного года. 
Энергетический баланс отражает соотношение 
затрат (катаболизм) организма к его восста-
новлению (анаболизм). В начале учебного года 
этот показатель имеет нормальное значение 
(1,0–2,5 ед.) и также снижается к его концу. 
Показатели уровня и резервов компенсации 
организма (С1, С2), отражающие накопление и 
потребление энергии органами и системами, в 
конце учебного года статистически достоверно 
снижаются до оценки «удовлетворительно». 

Показатели картирования биоритмов мозга 
позволяют оценить изменения эмоционального 
состояния студентов в различные периоды 
учебного года. На основе данных об уровне и ре-
зервах саморегуляции можно судить о состоянии 
психофункциональной устойчивости, ее резер-
вах, а следовательно, и прогнозируемых измене-
ниях. Уровень и резервы саморегуляции (D1, D2) 
в начале учебного года находятся в пределах 61–
80 % и оцениваются ПАК «Омега-М» как хоро-
шее психоэмоциональное состояние и нормаль-
ная активность. В конце учебного года эти по-
казатели статистически достоверно снижаются 
до оценки «удовлетворительно». 

Снижение показателей функциональных 
резервов организма студентов в конце учебно-
го года, повышение активности симпатической 
нервной системы, изменение показателей цен-
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тральной регуляции и психоэмоционального 
состояния свидетельствует о нарастании силы, 
продолжительности психоэмоционального и 
функционального напряжения, приобретающе-
го стрессорный характер. Такое напряжение 
вызывает истощение энергетических и пласти-
ческих возможностей организма, дезинтегра-
цию регуляторно-приспособительных меха-
низмов и способствует развитию патологии. 

Выводы 
1. Анализ показателей функциональных 

резервов организма студентов в начале и конце 
учебного года позволяет сделать выводы: 

2. Функциональное состояние студентов 
по данным ПАК «Омега-М» в начале учебного 
года соответствует оценке «хорошо», что сви-
детельствует о хорошем уровне функциональ-
ных резервов и механизмов адаптации орга-
низма по показателям вегетативной, централь-
ной регуляции, психоэмоционального состоя-
ния и энергетического обеспечения. 

3. Повторное обследование студентов в 
конце учебного года выявляет статистически 
достоверное снижение показателей функцио-
нальных резервов. На 10–20 % статистически 
достоверно снижаются  показатели адаптации 
организма, вегетативной регуляции, централь-
ной регуляции, психоэмоционального состоя-
ния и общий интегральный показатель функ-
ционального состояния. Снижаются показате-
ли уровня и резервов энергетического обеспе-
чения, управления, энергетического баланса 

организма, что говорит о падении энергетиче-
ского потенциала организма. 

4. Значение показателей резервов саморе-
гуляции, компенсации, психоэмоциональной 
активности и интегрального уровня функцио-
нального состояния организма в конце учебного 
года у студентов оценивается ПАК «Омега-М» 
как «удовлетворительное», что указывает на зна-
чительное снижение функциональных возмож-
ностей организма и повышение функционально-
го напряжения регуляторных систем. Таким об-
разом, актуальной становится проблема органи-
зации учебной деятельности с учетом функцио-
нальных потерь организма в период обучения. 
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УДК 572+616-071.3]:612.66-053.5(476.2)<<1978-2011>> 
ДИНАМИКА БАЗОВЫХ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

ШКОЛЬНИКОВ Г. ГОМЕЛЯ В ПЕРИОД С 1978 ПО 2011 ГОДЫ 
В. А. Мельник, Н. В. Козакевич 

Гомельский государственный медицинский университет 

В работе представлены результаты сравнительного анализа базовых антропометрических показателей 
школьников города Гомеля в возрасте от 7 до 14 лет, обследованных в 1978 и 2011 гг. Установлено, что совре-
менные мальчики и девочки изучаемого возрастного периода с началом полового созревания начинают опере-
жать по значениям длины и массы тела, а также обхвата грудной клетки своих ровесников, обследованных более 
30 лет назад. Периоды максимальных среднегодовых приростов базовых антропометрических показателей у 
мальчиков, обследованных в 1978 и 2011 гг., устанавливались позже по сравнению с девочками-сверстницами. 

Ключевые слова: динамика антропометрических показателей, физическое развитие, дети и подростки.  

DYNAMICS OF BASIC ANTHROPOMETRIC PARAMETERS 
IN SCHOOLCHILDREN OF GOMEL IN THE PERIOD FROM 1978 TO 2011 

V. А. Melnik, N. V. Kozakevich 
Gomel State Medical University 

The article presents the results of the comparative analysis of basic anthropometric parameters in schoolchildren 
aged 7-14 in the city of Gomel, examined from 1978 to 2011. It was determined that nowadays boys and girls of the 
studied age period observe acceleration in body mass, length and chest parameters in the pubescence if to compare with 
their peers 30 years ago. The periods of the maximum average annual increases of the basic anthropometric parameters 
in the boys examined in 1978 and 2011 were determined later than in the peer girls. 

Key words: dynamics of anthropometric parameters, physical development, children and adolescents. 
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Введение 
Физическое развитие (ФР), характеризуя 

процессы роста и развития ребенка, по праву 
считается одним из важнейших критериев, от-
ражающих состояние здоровья детского насе-
ления, а данные, полученные при антропомет-
рических обследованиях детей и подростков, 
могут служить основой для популяционного 
мониторинга состояния здоровья школьников 
на конкретной территории. 

По мнению Н. Н. Миклашевской, показате-
ли ФР представляют собой «фундаментальную 
характеристику организма», а их значительные 
изменения можно расценивать как фактор риска 
в ходе нормального онтогенеза. Вопрос о взаи-
мосвязях между ФР, состоянием здоровья и за-
болеваемостью требует дальнейшего изучения. 
Это связано с тем, что, отражая процессы роста и 
формирования организма, ФР непосредственно 
зависит от состояния здоровья, так как наличие 
серьезного заболевания может существенно от-
разиться на процессе ФР, а ФР во многом опре-
деляет течение и исход болезни. 

С конца 80-х – начала 90-х годов XX в. 
стали появляться первые сообщения о стабили-
зации или затухании ускорения роста и развития 
человека, проявляющиеся в снижении темпов 
прироста признаков ФР [1]. При этом наиболь-
ший процент отставания по длине и массе тела 
приходится на возраст 12–13 лет, то есть на 
пубертатный период [2]. Такие проявления мо-
гут быть расценены как завершение процессов 
ускоренного роста и развития школьников в 
конце ХХ в. и постепенную смену акселерации 
на  ретардацию [3]. 

В последнее время широко обсуждается 
новый феномен – «отрицательный эпохальный 
сдвиг», который нередко отождествляется с 
понятием «деселерация». К концу XX в. ожи-
далось замедление темпов роста и развития 
детского организма [4]. 

Причина этого, по мнению Н. А. Матвее-
вой, заключается в резкой смене социально-
экономических условий жизни в России [5]. На 
первое место по значимости выходят сдвиги в 
характере питания [3]. Второй серьезной про-
блемой являются изменения образа жизни де-
тей, повышенная учебная нагрузка, низкая 
двигательная активность, социальные потрясе-
ния в обществе, распространенность вредных 
привычек. Отмечается, что снижение массы 
тела чаще регистрируется у детей, проживаю-
щих на эколого-депрессивных территориях 
крупных промышленных городов [5]. 

Изучение ФР на восходящем этапе онтоге-
неза имеет важное значение для врачей-
педиатров, гигиенистов и антропологов. 

Наиболее актуальным направлением таких 
исследований является установление сдвигов в 

ФР детей и подростков во времени, а также 
оценка влияния изменяющихся экологических 
и социальных факторов на рост и развитие 
подрастающего поколения. 

Изучением данных вопросов занимаются 
ученые-ауксологи во многих станах мира, ко-
торые неоднократно подчеркивали, что в силу 
высокой экосенсетивности детского организма 
его соматическое развитие может рассматри-
ваться как основной показатель качества ок-
ружающей среды, происходящих социально-
экономических изменений, а также уровня 
здоровья населения [6, 7]. 

Сотрудниками НИИ гигиены и охраны 
здоровья детей и подростков ГУ НЦЗД РАМН, 
а также НИИ и Музея антропологии МГУ сис-
тематически проводятся исследования ФР детей 
и подростков. В результате сравнительного ана-
лиза полученных Ю. А. Ямпольской и Е. З. Го-
диной данных было установлено начало процес-
са акселерации в 1960-е годы, ее продолжение 
и пик к середине 1970-х годов, а начиная с 
1980-х годов авторами выявлены элементы де-
целерации [8, 9, 10]. 

Исследования, проводимые сотрудниками 
отдела антропологии и экологии Института ис-
тории НАН Беларуси, позволили установить, что 
у детей и подростков Беларуси, проживающих в 
малых городах и селах с начала 1980-х годов до 
начала XXI в., процессы акселерации не затуха-
ли. Кроме того, учеными доказано, что важным 
признаком, влияющим на ФР, является степень 
урбанизации населенного пункта [11, 12]. 

Антропометрические методы позволяют за 
короткое время обследовать большое количе-
ство детей и подростков, оценить уровень их 
ФР. Необходимость постоянного наблюдения 
за подрастающим поколением в различных ре-
гионах трудно переоценить. 

Цель исследования 
Оценить динамику во времени базовых ан-

тропометрических показателей школьников 
г. Гомеля в период с 1978 по 2011 гг. 

Материал и методы исследования 
Были обследованы  учащиеся общеобразо-

вательных школ № 21, 56, 58 г. Гомеля в воз-
расте от 7 до 14 лет (1 группа). На протяжении 
2010–2011 гг. проведено комплексное поперечное 
морфофункциональное обследование 1061 маль-
чика и 1033 девочек — всего 2094 школьников, 
не имеющих существенных отклонений в со-
стоянии здоровья (I и II группы здоровья). 

Антропометрическое обследование школь-
ников проводилось по унифицированной мето-
дике В. В. Бунака в соответствии с програм-
мой, традиционно применяемой антрополога-
ми России и Беларуси. Для измерений исполь-
зован стандартный набор антропометрических 
инструментов [6]. 
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Соматометрическая программа включала 
следующие показатели ФР: длина тела (ДТ), 
масса тела (МТ), обхват грудной клетки (ОГК). 
Рассчитывались абсолютные и относительные 
значения ежегодных приростов ДТ, МТ, ОГК и 
выявлялись периоды относительного ускоре-
ния и замедления темпов их прироста у обсле-
дованных школьников. 

В качестве группы сравнения использова-
лись антропометрические данные школьников 
г. Гомеля, полученные В. А. Слепухиной в 
1978 г. (2 группа) [1]. 

Статистическая обработка осуществлялась 
с использованием пакета прикладных стати-
стических программ «Statistica», 7.0. Получен-
ные результаты представлены в виде средних 
арифметических величин (М) и ошибки сред-
ней (m). Значимость различий оценивалась по 
t-критерию Стьюдента. Различия между иссле-
дуемыми параметрами считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05 [2]. 

Результаты и обсуждение 
Длина тела — показатель, характеризую-

щий состояние пластических процессов в ор-
ганизме и зависящий как от конституциональ-

ных особенностей ребенка, так и от социально-
бытовых условий жизни, воспитания и физи-
ческой нагрузки. 

В соответствии с общебиологическими за-
кономерностями ДТ обследованных детей и 
подростков с возрастом увеличивалась. Так, у 
мальчиков г. Гомеля, обследованных в 2011 г., 
в возрастном интервале от 7 до 14 лет данный 
показатель увеличивался на 41,25 см, у дево-
чек — на 37,41 см, что, соответственно, на 3,52 
и 0,86 см больше по сравнению с обследован-
ными в 1978 году сверстниками (рисунок 1). 

В результате проведенных исследований 
установлено, что ДТ у мальчиков в возрасте от 
11 до 14 лет и девочек в возрасте от 10 до 14 лет 
г. Гомеля, обследованных в 1978 году, значимо 
ниже (р < 0,05–0,001) по сравнению со сверст-
никами, обследованными в 2011 году. 

Наиболее существенное увеличение ДТ у 
мальчиков 1 группы наблюдалось в период от 
12 до 13 лет (на 7,04 см, или на 17,06 % от об-
щего прироста). Среди мальчиков 2 группы 
максимальная прибавка ДТ установлена в воз-
растном интервале от 13 до 14 лет (на 7,91 см, 
или на 20,96 % от общего прироста). 

 

 
Рисунок 1 — Поло-возрастная динамика длины тела (см) школьников г. Гомеля 

в период с 1978 по 2011 годы 
 
 

Среди девочек, обследованных в 2011 году, 
наибольшая прибавка ДТ отмечалась в возрас-
тные периоды от 9 до 10 лет и от 11 до 12 лет — 
на 6,54 и 7.89 см соответственно, что состав-
ляло 17,09 и 20,61 % от прибавки за весь изу-
чаемый период. Максимальная прибавка ДТ у 
девочек, обследованных в 1978 году, выявле-
на в период от 8 до 9 лет (на 7,51 см, или 
20,07 % от общей прибавки) и в период от 11 
до 12 лет (на 6,85 см, или 18,15 % от общей 
прибавки соответственно. 

Масса тела в отличие от его длины являет-
ся более мобильным показателем, отражаю-
щим степень развития костной и мышечной 
систем, внутренних органов, подкожной жиро-

вой клетчатки. Она зависит как от конститу-
циональных особенностей ребенка, так и от 
внешнесредовых факторов (питание, психиче-
ские и физические нагрузки и др.). 

Сравнительный анализ динамики МТ школь-
ников г. Гомеля показал, что она у школьников 
из 2-х групп с возрастом увеличивалась нерав-
номерно. У мальчиков, обследованных в 2011 го-
ду, МТ увеличивалась в возрасте от 7 до 14 лет 
на 27,12 кг, что на 1,31 кг больше по сравне-
нию со сверстниками, обследованными в 1978 го-
ду, а у девочек — на 24,93 кг, что, соответст-
венно, на 3,30 кг меньше (рисунок 2). 

При этом МТ мальчиков изучаемого воз-
растного периода, обследованных в 2011 году, 



Проблемы здоровья и экологии 138

значимо больше (р < 0,001) по сравнению со 
сверстниками из 2 группы (кроме 7 и 14-летних). 
МТ у девочек 8, 10, 12, 13 лет также значимо 
больше среди школьниц, обследованных в нача-
ле ХХI в., а в возрастной группе 14-летних дево-
чек отмечена обратная зависимость. 

Максимальное повышение МТ у мальчи-
ков 1 группы наблюдалось в возрасте от 10 до 

11 лет и составляло 4,70 кг, или 17,3 % от об-
щей прибавки, что на 3 года раньше по срав-
нению со сверстниками из 2 группы. Сущест-
венное увеличение МТ у девочек 1 группы на-
блюдалось в период от 11 до 12 лет (на 6,49 кг, 
или 20,7 % от величины общей прибавки), что 
на 2 года раньше по сравнению со сверстница-
ми, обследованными в 1978 году. 

 

 
Рисунок 2 — Поло-возрастная динамика массы тела (кг) школьников г. Гомеля 

в период с 1978 по 2011 годы 
 
 

Анализ динамики во времени ОГК школь-
ников г. Гомеля показал, что с возрастом дан-
ный показатель увеличивался у мальчиков обеих 
обследованных групп примерно на одинаковую 
величину (16,12 см в 1 группе и 17,43 см — во 2). 
У девочек, обследованных в 1978 году, ОГК в 
возрасте от 7 до 13 лет увеличивался на 13,45 см, 
что на 3,19 см меньше по сравнению со свер-
стницами из 1 группы. 

При этом ОГК школьников, обследованных 
в начале ХХI в., значимо больше (р < 0,05–0,001) 

по сравнению со сверстниками из 2 группы (кро-
ме 9-летних мальчиков и 7-летних девочек). 

Максимальный среднегодовой прирост 
ОГК у мальчиков 1 группы отмечался в возрасте 
от 9 до 10 лет и от 10 до 11 лет, что на 2 года рань-
ше по сравнению с мальчиками 2 группы. Значи-
тельный прирост ОГК у девочек, обследованных 
в 2011 году, проявился в период от 11 до 12 лет и 
составлял 4,28 см, или 25,72 % от величины об-
щей прибавки, что на 2 года позже, чем у обсле-
дованных в 1978 году школьниц (рисунок 3). 

 

 
Рисунок 3 — Поло-возрастная динамика обхвата грудной клетки (см) школьников г. Гомеля 

в период с 1978 по 2011 годы 
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Выводы 
В результате проведенного сравнительного 

анализа базовых антропометрических показате-
лей физического развития школьников г. Гомеля, 
обследованных в 1978 и 2011 годах, установлено: 

1. Современные мальчики и девочки с на-
чалом периода полового созревания значимо 
опережают своих сверстников, обследованных 
в 1978 году, по показателям длины тела, массы 
тела и обхвата грудной клетки. 

2. Периоды максимальных среднегодовых 
приростов базовых антропометрических пока-
зателей у мальчиков, обследованных в 1978 и 
2011 годах, устанавливались позже по сравне-
нию с девочками-сверстницами.  

3. Наибольшая прибавка по показателям 
длины тела среди мальчиков, обследованных в 
2011 году, зафиксирована на 1 год раньше, 
массы тела — на 3 года раньше, обхвата груд-
ной клетки — на 2 года раньше по сравнению 
со сверстниками из 1978 года. У современных 
девочек г. Гомеля максимальная прибавка мас-
сы тела и обхвата грудной клетки наблюдались 
на 2 года раньше по сравнению со сверстница-
ми, обследованными в 1978 году. Максималь-
ное увеличение длины тела у девочек из 2-х групп 
происходило в возрасте от 11 до 12 лет. 
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Введение 
Профессиональное образование является од-

ним из механизмов социально-экономического 
развития страны, фактором повышения качества 
жизни ее граждан. В этой связи проблема повы-
шения качества медицинского образования явля-
ется и социальной, и экономической, и управ-
ленческой, и педагогической. 

Как педагогическая проблема, обеспече-
ние повышения качества медицинского обра-
зования связано с определением факторов и 
условий, необходимых для достижения сту-
дентами медицинского вуза успешного овла-
дения профессией. В последнее время в психо-
лого-педагогических исследованиях [1, 2] оп-
ределяющее значение отводится внутренним, 
индивидуально-личностным факторам профес-
сионализации студентов в условиях высшего 
учебного заведения. От осознанного, активно-
го и самостоятельного овладения студентом 
элементами учебной программы в будущем за-
висит скорость и безболезненность его адапта-
ции на рабочем месте. 

В решении вопроса о собственном месте 
человека в социуме исключительно большое 
значение имеет ценностное отношение к выбо-
ру профессии или профессиональное самооп-
ределение. Определение и создание условий 
оптимального закрепления профессионального 
выбора у студентов младших курсов, ускорен-
ный перевод их из объектов педагогического 
воздействия в активных субъектов образова-
тельного процесса, нацеленных на лечебную 
деятельность, требует поступательного и не-
прерывного творческого саморазвития специа-
листа. Это является одним из перспективных 
направлений повышения качества высшего 
медицинского образования. Профессиональное 
самоопределение личности является частью 
жизненного самоопределения молодежи, сущ-
ность которого — самостоятельное и осознан-
ное нахождение смысла выполняемой работы в 
конкретной социально-экономической ситуа-
ции. Это сложный и длительный процесс, ох-
ватывающий практически всю жизнь человека, 
который требует специальных мер содействия 
и психолого-педагогической поддержки [3, 4]. 

Студенты медицинского вуза сделали свой 
выбор профессии, но этот выбор еще не озна-
чает, что они с увлечением овладевают про-
фессией и намерены по окончании вуза рабо-
тать по полученной специальности. 

Так, по данным нашего исследования, про-
веденного на кафедре общей и биоорганической 
химии на базе Гомельского государственного 
медицинского университета, 34 % опрошен-
ных студентов 1 курса отмечают снижение 
собственной успеваемости по сравнению с ус-
певаемостью в школе, училище, а тестирова-

ние студентов 3 курса показало, что 0,82 % оп-
рошенных не желают в будущем работать по 
выбранной специальности. Следовательно, 
встретившись с трудностями, возникающими 
в образовательном процессе, на лечебной 
практике, часть студентов чувствует неудов-
летворенность выбранной профессией, что 
свидетельствует о сложностях в их профес-
сиональном самоопределении. 

С другой стороны, только с 3 курса буду-
щие врачи начинают изучать предметы меди-
цинского блока «Специальные дисциплины», 
отражающие будущую профессиональную дея-
тельность. И это педагогически закономерно, по-
скольку для успешного их освоения необходим 
прочный фундамент общенаучных знаний. Та-
кой учебный план подготовки врачей теоретиче-
ски обоснован, но при его реализации возникает 
ряд сложностей, связанных с профессиональным 
самоопределением: студенты младших курсов 
зачастую не видят связи изучаемого материала с 
их будущей профессией. По этой причине на 
младших курсах наблюдается сниженный инте-
рес к обучению, невысокая успеваемость, и как 
следствие — отмечается недостаточная сохран-
ность знаний и умений к старшим курсам, когда 
студенты начинают изучать вопросы патогенеза, 
лечения заболеваний, где часто требуется при-
влечение знаний фундаментальных наук. Эти 
обстоятельства обусловили актуальность на-
стоящего педагогического исследования. 

Цель исследования 
Выявить условия повышения качества 

профессиональной подготовки студентов млад-
ших курсов медицинского вуза путем разработ-
ки основ педагогической поддержки формиро-
вания их профессионального самоопределения 
средствами дисциплин «Общая химия», «Биоор-
ганическая химия» и «Аналитическая химия». 

Методы исследования 
В ходе исследовательской работы приме-

нялись следующие методы: 
 теоретический анализ философской, пси-

холого-педагогической, методологической ли-
тературы по проблеме, 

 анализ состояния проблемы в существую-
щей практике (анализ учебных планов, содержа-
ния программ, качества знаний студентов); 

методы моделирования в создании моде-
ли педагогической поддержки процесса фор-
мирования профессионального  самоопределе-
ния студентов медицинского вуза; 

 методы наблюдения, включающие мето-
ды прямого, косвенного наблюдения, позво-
ляющие получить информацию о динамике 
процесса формирования профессионального 
самоопределения студентов; 

 социологические методы, позволяющие 
провести анализ суждений студентов, препо-
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давателей, практикующих врачей о состоянии 
и перспективах рассматриваемой педагогиче-
ской модели. 

Результаты и их обсуждение 
Профессиональное самоопределение лич-

ности характеризует субъект образовательной 
деятельности как осознавший: 

 что он хочет (цели, жизненные планы, 
идеалы); 

 что он есть (его личностные и физические 
свойства); 

 что он может (его возможности, склонно-
сти, дарования); 

 что от него хочет или ждет коллектив, об-
щество (профессиональные знания и умения, ка-
чества специалиста); 

 что он должен делать (непрерывное само-
воспитание, самообучение, самосовершенство-
вание исходя из требований к врачу).  

Исходя из этого, под профессиональным 
самоопределением студента медицинского ву-
за мы понимаем систему его устойчивых 
взглядов как личности на перспективы про-
фессиональной деятельности, видение себя в 
этой сфере деятельности, самооценку себя как 
будущего врача. Процесс профессионального 
самоопределения студента сопряжен с его 
жизненными устремлениями, что предполагает 
овладение им механизмами профессионально-
го развития, методами построения своей бу-
дущей врачебной карьеры [5]. 

Профессиональное самоопределение — это 
целостный процесс в становлении личности. По-
этому он предполагает включение студента в це-
лый комплекс психолого-педагогических меро-
приятий, действий и участие в решении различ-
ных образовательных задач. При организации 
условий для успешного профессионального ста-
новления студента предполагается: 

 формирование потребности и интереса к 
профессиональной деятельности; 

 развитие способностей, необходимых 
для самообразования (самообучения и само-
воспитания); 

 становление системы личностно-профес-
сиональных ценностей; 

 дальнейшее психическое развитие (спо-
собности, мышление, внимание и т. п.); 

 формирование активного преобразующе-
го отношения к себе: умение анализировать 
свое участие в различных жизненных ситуаци-
ях и адекватно оценивать себя в них [6]. 

В русле таких теоретических предпосылок 
нами были выделены основные направления в 
педагогической деятельности преподавателей 
кафедры общей и биоорганической химии, 
среди них наиболее важными являются: 

 адаптация студента к учебно-профес-
сиональной среде медицинского вуза;  

 разработка технологий, обеспечивающих 
реализацию принципа профессиональной на-
правленности образования через химические 
дисциплины, обеспечивающие развитие: по-
требностно-мотивационной сферы студентов на 
основе учета их индивидуально-личностных 
особенностей; развитие коммуникативной ком-
петенции; обеспечение осознанности личност-
ных смыслов профессиональной деятельности; 

 привлечение студентов к научно-иссле-
довательской работе (НИРС); 

 психическое развитие студентов (спо-
собности, мышление, становление системы лич-
ностно-профессиональных качеств). 

Для инструментального обеспечения адап-
тации студента к учебно-профессиональной сре-
де медицинского вуза преподаватели нашей 
кафедры разработали инвариантную модель 
вводного занятия по всем учебным дисципли-
нам 1–3 курсов (2005 г. — по настоящее вре-
мя). С этой целью нами был разработан учеб-
но-методический комплекс, включающий элек-
тивный курс и методическое пособие «Обуче-
ние в медицинском вузе» (2006 г.), методиче-
ские рекомендации для преподавателей «Са-
мостоятельная работа студентов» (2008 г.). 

Элективный курс «Обучение в медицин-
ском вузе» призван повысить мотивацию сту-
дентов к образовательному процессу в меди-
цинском вузе. В ходе изучения данного курса 
первокурсники знакомятся с этапами подго-
товки врача в современной высшей медицин-
ской школе. Курс раскрывает цели и задачи 
дисциплин всех трех блоков: общенаучного, 
гуманитарно-экономического и специальных 
дисциплин; преемственность и межпредмет-
ную связь всех дисциплин в подготовке врача. 
Знания, полученные на этом этапе, служат для 
формирования целостного представления о 
функциях профессии врача в современном ми-
ре, ее назначении, просветительской и образо-
вательной роли. В результате изучения элек-
тивного курса формируется творческое отно-
шение к процессу освоения знаний и навыки 
эффективного самообучения в вузе. 

Определяющим направлением нашей ра-
боты, как отмечалось выше, была реализация 
принципа профессиональной направленности 
образования через дисциплины «Общая хи-
мия», «Биоорганическая химия», «Аналитиче-
ская химия». Профессиональная направлен-
ность обучения формировалась через развитие 
мышления, профессионально значимые прие-
мы умственной деятельности, качеств лично-
сти; профессионально направленные химиче-
ские знания; скорость мышления, необходи-
мую в будущей профдеятельности, методоло-
гическую подготовку к непрерывному самооб-
разованию, а также практические навыки [6]. 
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Создание условий для профессионального 
самоопределения студентов средствами дис-
циплин химического профиля нам видится в 
повышении уровня их общенаучной химиче-
ской подготовки через: 

 овладение знаниями химических основ 
биохимических процессов, имеющих место in 
vivo, in vitro; 

 овладение химическими методами диаг-
ностики; 

 овладение знаниями о влиянии химиче-
ских, химико-биологических, химико-экологиче-
ских процессов на состояние здоровья индивида; 

 умение анализировать клинические ситуа-
ции (например: состояние кислотно-основного 

состояния клеток, основные биохимические па-
раметры биологических жидкостей); 

 развитие практических навыков: построе-
ние графиков, считывание показаний приборов, 
использование медико-адаптированных компью-
терных программ и др.; 

 формирование таких качеств мышления у сту-
дентов, как критичность, глубина, рациональность, 
гибкость, вариативность, оригинальность и др. 

Выделенные аспекты профессиональной на-
правленности обучения общей химии в медицин-
ском вузе могут быть представлены в виде моде-
ли (рисунок 1), где наглядно видно, что цели пре-
подавания общей химии определяют содержание 
и методическое обеспечение их достижения. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 1 ― Профессиональная направленность обучения 
общей химии студентов медицинских вузов 
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Методическим условием реализации прин-
ципа профессионально направленного химиче-
ского образования в медицинском вузе являет-
ся: выбор профессиональной составляющей в 
каждом разделе курсов «Общая химия», «Био-
органическая химия» с актуализацией внима-
ния студентов на химико-медицинских вопро-
сах. Например, при составлении рабочей про-
граммы курса «общая химия» нами были вы-
браны ее основные, ключевые разделы, кото-
рые наиболее полно пересекаются с будущей 
профессиональной деятельностью студентов, а 
также связаны с экологическими, радиологи-
ческими проблемами Гомельской области.  

Следующим шагом в реализации профес-
сиональной направленности обучения стала 
разработка системы задач по общей химии с 
моделированием химико-биологических, хи-
мико-экологических и химико-медицинских 
процессов. В ходе работы нами были выделе-
ны следующие группы задач по общей химии 
профессиональной направленности:  

 задачи по химии с экологическим содер-
жанием (на вычисление массовой доли и мас-
сы вещества в растворе);  

 расчетные задачи, являющиеся по суще-
ству арифметическими, но составленные на 
химико-экологическом, радиологическом ма-
териале РБ. 

Одним из результатов данной работы было из-
дание учебного пособия «Задачи по общей химии с 
медико-биологической направленностью» (2004 г.). 

Следующим направлением являлась про-
фессионально направленная организация само-
стоятельной работы студентов [7]. В течение 
последних 5 лет была изменена направленность 
студенческих научно-исследовательских работ 
на кафедре — от теоретико-химической к хими-
ко-медицинскому профилю, например: «Термо-
динамические аспекты гемосорбции», «Влияние 
соков на кислотно-основной гомеостаз челове-
ка», «Антикариесная и антибактериальная ак-
тивность зубных паст». Помимо исследователь-
ских работ на кафедре проводится ежегодная 
студенческая конференция по профессионально 
значимым проблемам, охватывающим вопросы 
химико-экологического направления. 

Необходимым условием для успешного 
самоопределения будущего врача, по нашему 
мнению, является умение будущего специали-
ста целенаправленно применять полученные 
знания при общении с пациентами, а также 
владение методиками общения с пациентами 
различных возрастных групп, социальных сло-
ев. Будущий врач должен содействовать реше-
нию задачи в области формирования здорового 
образа жизни у пациентов. Поэтому важной 
задачей видится формирование у студентов 
умений оказания им консультационной помощи. 

Необходимость таких умений у врача под-
тверждает исследование, проведенное автором в 
2006–2007 годах на базе Прибытковской участко-
вой поликлиники, в ходе которого было опроше-
но 254 пациента в возрасте от 29 до 72 лет. Анке-
тирование показало, что независимо от возраста, 
большинство опрошенных хотели получать кон-
сультацию от врача о профилактике инфекцион-
ных заболеваний, о влиянии загрязнений окру-
жающей среды на организм человека, о влиянии 
социальных (профессии, семьи, ритма жизни) и 
психологических факторов на здоровье. 

Следует отметить, что по вопросу «О вре-
де никотина, употребления спиртных напит-
ков» заняли отрицательную позицию 36 %, или 
91 человек из числа опрошенных. Учитывая 
это, нашей кафедрой организована разработка 
студентами с последующим изданием на базе 
университета  медицинских плакатов и бюлле-
теней по химико-медицинским темам, изучае-
мым в курсах «Общая химия», «Биоорганиче-
ская химия». Затем наши студенты распростра-
няют их в лечебных учреждениях г. Гомеля. Та-
кой вид студенческой научной деятельности ре-
шает следующие педагогические задачи: 

 создает предпосылки для совершенство-
вания химических, экологических, психолого-
педагогических знаний студентов-медиков; 

 повышает творческую и познавательную 
активность студентов; 

 создает предпосылки для самостоятель-
ной познавательной работы, самообразования; 

 развивает коммуникативные компетен-
ции, включающие культуру речевого поведе-
ния, языковую грамотность и способность к 
продуктивному общению и сотрудничеству; 

 формирует навыки профессионального об-
щения с различными специалистами для распро-
странения валеологической информации, сани-
тарно-гигиенического просвещения и проведения 
консультаций по здоровому образу жизни. 

Выводы 
1. Необходима адаптация студентов к 

учебно-воспитательному процессу в медицин-
ском вузе. 

2. Формирование потребностно-мотивационной 
сферы студентов происходит через: 

 профессианализацию всех дисциплин млад-
ших курсов в медицинском вузе; 

 включение студентов в управляемую ме-
дико-направленную научно-исследовательскую ра-
боту на кафедрах; 

 формирование навыков эффективного 
самообучения через лабораторный практикум. 
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ОНКОЛОГИЧЕСКИХ РИСКОВ В УРАНОДОБЫВАЮЩИХ РЕГИОНАХ 
1А. А. Шевченко, 2С. Б. Дорогань, 3П. И. Сидоренко, 3К. В. Ярынич  

1Днепропетровская государственная медицинская академия, Украина 
2Кировоградский базовый медицинский колледж им. Е. И. Мухина, Украина 

3Кировоградский областной онкологический диспансер, Украина 

Изложены результаты анкетного опроса жителей города Кировограда — наибольшего в Украине ре-
гиона добычи и переработки урановых руд, по поводу их оценки собственного здоровья, отношения к ра-
диационным рискам, вредным привычкам, осведомленности о причинах возникновения онкологических 
заболеваний. Определены общие тенденции формирования уровня радиотревожности населения уранодо-
бывающего региона. 
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Kirovograd region is the biggest uranium mining center of Ukraine. The article presents the results of 
the questionnaire survey carried out in 2012 among Kirovograd population aimed to define the citizens’ ra-
diation awareness about nuclear energy issues and attitude to radiation risks and harmful habits. General 
tendencies of formation of the radiation anxiety level were determined among the population of the uranium 
mining region. 
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Введение 
По суммарным запасам урана Украина 

входит в первую десятку стран мира, а наи-
большие из разведанных и разрабатываемых 
национальных месторождений расположены 
в Кировоградском рудном регионе. Именно 
здесь, на трех шахтах — «Ингульской», 
«Смолинской» и «Новоконстантиновской» 
(рисунок 1) фактически добывается весь уран 
страны [1]. Показано, что для населения, 
проживающего на территориях аварийного 
радиационного радиоактивного загрязнения 
и в городах с развитой уранодобывающей и 
ураноперерабатывающей промышленностью 

онкологические заболевания являются зна-
чительной медико-социальной проблемой 
[2]. Так, по данным Кировоградского област-
ного онкологического диспансера, в течение 
последних десяти лет заболеваемость раком 
трахеи, бронхов, легких в регионе стабильно 
превышает национальные показатели (таб-
лица 1). Вместе с этим осознание граждана-
ми наличия такого постоянного дополни-
тельного фактора онкологического риска, как 
повышенный радиационный фон местности 
приводит к распространению среди населе-
ния особенного психоэмоционального со-
стояния — «радиотревожности». 
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Рисунок 1 — Объекты ядерно-топливного цикла в Украине 

Таблица 1 — Заболеваемость раком трахеи, бронхов, легких (на 100 тысяч населения) 

Период наблюдения Кировоградская область Украина 

2001 год 20,7 13,2 
2002 год 17,2 13,2 
2003 год 17,8 12,8 
2004 год 19,6 12,7 
2005 год 17,3 12,6 
2006 год 17,9 12,8 
2007 год 20,6 12,2 
2008 год 15,7 12,2 
2009 год 16,8 12,1 
2010 год 13,3 12,5 
2011 год 12,9 12,7 

 
 

Таким образом, Чернобыльская катастро-
фа, разнообразные медицинские, социальные, 
экологические последствия которой продол-
жают находиться в центре внимания обществен-
ности и специалистов, не является единственным 
фактором, формирующим уровень радиотре-
вожности граждан Украины, прежде всего, в ре-
гионах с искусственно усиленными естествен-
ными источниками радиоактивности — разраба-
тываемыми урановыми месторождениями. Уста-
новлено, что тревожные состояния снижают ка-
чество жизни человека, сопровождаются психо-
логической дезадаптацией и, как следствие, по-
вышением уровня соматических заболеваний 
[3]. Таким образом, на популяционном уровне 
формируется определенный «порочный круг», 
когда радиотревожные состояния на фоне по-

вышенной онкологической заболеваемости мо-
гут провоцировать возникновение дополни-
тельных случаев соматической патологии. По-
мочь разорвать эту причинно-следственную 
цепочку должны не только экологические, как 
правило, весьма дорогостоящие мероприятия, 
но и санитарно-просветительские, которым в 
последнее время уделяется недостаточно вни-
мания. По классическому определению ВОЗ, 
именно отношение человека к индивидуаль-
ному здоровью, по весомости соотносимое с 
дефиницией «образ жизни», формирует в по-
стиндустриальном обществе около 50 % обще-
ственного здоровья [4]. Признанная в послед-
нее время во всем мире методика управления 
медицинскими рисками, в том числе онкологи-
ческими предусматривает ряд обязательных эта-
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пов, в частности, идентификацию риска, его 
осознание и оценку для дальнейшей ликвидации 
или уменьшения [5]. На уровне индивидуума эти 
этапы можно очертить формулой «знаю – осоз-
наю – выполняю». Побудительным мотивом к 
проведению нашего исследования послужило то, 
что в последние годы в условиях дефицита объ-
ективной и доступной информации в городе 
формируется общественное мнение о безуслов-
ном негативном воздействии добычи урана на 
состояние здоровья населения. 

Цель исследования  
Оценка уровня информированности насе-

ления г. Кировограда относительно наиболее 
весомых факторов риска возникновения онко-
логических заболеваний («знаю»), индивиду-
ального отношения к ним («осознаю») и го-
товности со своей стороны к соответствующим 
действиям («выполняю») для дальнейшей раз-
работки комплекса профилактических сани-
тарно-просветительских мероприятий. 

Материалы и методы 
В мае-июне 2012 года проведено анкети-

рование населения города Кировограда, в ко-
тором приняли участие 740 человек. Среди оп-
рошенных были медицинские работники (285), 
ученики старших классов (112), студенты-
медики (70), военные-контрактники (113), учи-
теля (100), преподаватели медицинского кол-
леджа (60), в том числе 258 мужчин и 482 жен-
щины. Анкета состояла из четырех разделов, в 
пределах которых респонденты ответили на 29 
вопросов, имеющих несколько вариантов отве-
тов. Для обработки результатов анкетирования 
был использован стандартный программный 
продукт «Microsoft Excel», 2010. 

Результаты исследования 
По возрасту (общий раздел анкеты) участ-

ники опроса составили 7 групп: 1-я группа (14–
17 лет) — 129 (17,4 %) человек; 2-я (18–28 лет) — 
233 (31,5 %); 3-я (29–39 лет) — 138 (17,3 %); 4-я 
(40–49 лет) — 130 (17,7 %); 5-я (50–59 лет) — 
86 (11,6 %); 6-я (60–69 лет) — 29 (3,9 %); 7-я 
(70–74 лет) — 5 (0,6 %) человек. 

Таким образом, почти половина опрошенных — 
48,9 % относится к молодым людям (до 28 лет). 
Другую часть — 51,1 % можно отнести к людям 
среднего и старшего возраста (29 и более лет). 

Второй раздел анкеты позволил выяснить 
личную оценку респондентами состояния сво-
его здоровья по критериям от «отличное» до 
«очень плохое». На «отлично» оценили свое 
здоровье 80 человек, «хорошо» — 297, «удовле-
творительно» — 307, как «плохое» — 51, «очень 
плохое» — 3. Осознавая определенную субъек-
тивность подобной оценки, все же можно кон-
статировать, что преимущественное большинст-
во опрошенных респондентов (93 %) не считают 
состояние своего здоровья неудовлетворитель-

ным — «плохим» или «очень плохим», расцени-
вая его положительно — от «удовлетворитель-
ного» до «отличного». В целом, это соответству-
ет возрастной структуре лиц, принявших участие 
в анкетировании, и демонстрирует преимущест-
венно адекватное отношение опрошенного насе-
ления к своему физическому состоянию. 

Целью следующего вопроса было получе-
ние оценки семейных традиций в отношении 
здоровья через осведомленность респондентов 
о состоянии здоровья близких родственников 
по горизонтальным и вертикальным векторам. 
Так, на вопрос: «Были в Вашей семье онколо-
гические заболевания (лейкемия, рак)?» — бы-
ли получены такие ответы: «Да» — 245 (33,1 %); 
«Нет» — 445 (60,1 %), «Не знаю» — 50 (6,8 %). 
Важно, что большинство положительно отве-
тивших на этот вопрос (139 человек), считают 
случаи онкологических заболеваний в семье 
прямым следствием влияния радиации (56,7 %); 
не определились с однозначным ответом 67 
(27,3 %) человек и только 39 (16 %) не ассо-
циируют онкологические заболевания в семье 
с наличием в городе искусственно усиленных 
природных источников радиоактивности. 

Таким образом, треть опрошенных признала, 
что в их семьях были онкологические заболева-
ния, при этом большинство (56,7 %) связывает эти 
заболевания с влиянием радиации. Обращает на 
себя внимание достаточно высокий процент рес-
пондентов, не знающих, были ли случаи онколо-
гических заболеваний у близких родственников, 
что свидетельствует об их равнодушном отноше-
нии к проблемам здоровья в семье. 

Учитывая обеспокоенность населения влия-
нием уранодобывающих предприятий на воз-
никновение онкологических заболеваний и со-
стоянием радиационного загрязнения террито-
рии города, следующие разделы анкеты имели 
цель определить осведомленность и отношение 
респондентов к другим существенным факторам 
онкологического риска — табакокурению и на-
личию радона в жилых и общественных зданиях. 

По полученным данным, 28 % респонден-
тов курят с разной периодичностью, 40 % ни-
когда не курили и, лишь 7 % опрошенных уда-
лось избавиться от вредной привычки. Не-
сколько иной  вид имеет структура курящих. 
Абсолютное большинство среди них состав-
ляют мужчины молодого возраста — до 30 лет. 
Среди людей различных профессий больше 
всех курят военные. Вызывает озабоченность, 
что среди школьников курит практически каж-
дый десятый, причем, как было указано в не-
которых анкетах, курящие активно вовлекают 
в этот процесс своих друзей (таблица 2). Наи-
меньшее количество курильщиков выявлено 
среди преподавателей медицинского колледжа 
и учителей (соответственно, 13,3 и 17,0 %). 
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Таблица 2 — Структура курящих в группах респондентов (%) 

Группы населения 
Частота курения 

медики школьники студенты военные учителя школ преподаватели
Постоянно 15,1 5,3 24,3 51,3 9 6,7 
Раз в неделю 5,3 0,8 2,85 5,3 4 1,7 
Время от времени, но не еженедельно 4,2 3,6 2,85 8 4 5 

Курят 24,6 9,7 30 64,6 17 13,3 
Курил, но бросил 9,1 4,6 0 9 6 8,3 
Пытался курить 23,9 33,9 34,3 14 25 26,7 
Никогда не курил 42,4 51,8 35,7 12,4 52 51,6 

 
 

На вопрос: «Курит ли кто-нибудь у Вас до-
ма?» — положительно ответили 56 % опрошен-
ных. Вопрос: «Как Вы считаете, вредит ли вдыха-
ние чужого табачного дыма Вашему здоровью?» — 
нашел положительный ответ у 93 % респонден-
тов. 3 % респондентов убеждены, что пассивное 
курение не вредит здоровью, а 4 % — не знают 
или им трудно определиться. Таким образом, аб-
солютному большинству опрошенных известно, 
что пассивное курение вредит их здоровью. Тем 
не менее в большинстве семей — 56 % курящие 
члены семьи не учитывают мнение близких и в 
итоге ситуация не меняется. Можно констатиро-
вать, что информированность многих опрошен-
ных  о вреде пассивного курения не дозревает до 
осознания опасности и соответствующих актив-
ных действий для ее устранения. Пренебрежение 
влиянием пассивного курения на состояние здо-
ровья является опасной тенденцией, способст-
вующей росту количества не только онкологиче-
ских, но и общесоматических заболеваний: сер-
дечнососудистых, бронхитов, аллергий. Анализ 
ответов на вопрос: «Как Вы считаете, могут ли 
некоторые виды сигарет быть менее вредными в 
сравнении с другими или все сигареты одинаково 
вредны?» — показал, что одинаково вредными 
все сигареты считают 75 % опрошенных, 18 % — 
что есть сигареты более и менее вредные, и еще 7 % 
не знают ответа на этот вопрос. 

Таким образом, большинство респондентов 
осознает, что курение вредит здоровью, но это не 
мешает существенному количеству опрошенных 
продолжать курить, пренебрегая не только своим 
здоровьем, но и подвергая опасности здоровье 
членов семьи. Опасное распространение курения 
табака получило среди молодежи. Учитывая 
склонность этой категории граждан к активному 
общению, необходимо активнее внедрять антини-
котиновую пропаганду в Интернете — социаль-
ных сетях, по телевидению, радио. Исходя из фи-
нансовых возможностей большинства молодых 
людей, целесообразно также кардинальное повы-
шение цен на табачные изделия. 

Еще одним фактором онкологического рис-
ка, не связанным непосредственно с добычей 
урана, является наличие в помещениях радиоак-
тивных газов природного происхождения, преж-

де всего, радона. Гигиеническая оценка совре-
менной радиационной ситуации в Украине сви-
детельствует, что самыми опасными террито-
риями по естественной радиоактивности явля-
ются Южный и Центральный регионы, где сред-
ний уровень ЭРОА радона в помещениях колеб-
лется от 70,2 до 95,7 Бк/м3. Удельный вес жилых 
помещений с превышением допустимых вели-
чин ЭРОА радона составляет 32,4–70,2 % [6]. 
Определение уровня радона в местах постоянно-
го или длительного пребывания людей требует 
существенных материальных ресурсов и органи-
зационных усилий. Возникает необходимость 
разработки простых и финансово доступных мер 
для ликвидации (удаления) радона из помеще-
ний, предупреждения его накопления, выявления 
путей диффузии. Радоновая проблема постоянно 
требует своего решения. В частности, чтобы ог-
раничить облучение населения, необходимо про-
водить обязательное радиационно-гигиеническое 
обследование всех участков, выделенных под 
разные виды деятельности, детских учреждений, 
жилых и общественных строений в населенных 
пунктах. В зонах, неблагополучных по радону, в 
первую очередь исследовать радиационные пока-
затели основных источников питьевого водо-
снабжения, внедрять инженерно-технические ра-
донозащитные мероприятия. Первым шагом на 
пути решения этой проблемы является создание 
системы оперативного контроля, анализа, оценки 
и прогнозирования радиационной обстановки [7]. 

В нашем исследовании на вопрос: «Извест-
но ли Вам о существовании проблемы естествен-
ной радиоактивности (наличии газа радона) в воз-
духе жилых помещений и дополнительного риска 
для здоровья от повышенного содержания радо-
на?» — более 59 % опрошенных дали положи-
тельный ответ. Такая достаточно высокая осведом-
ленность объяснима, в частности, экологическими 
инициативами местной власти. Так, в городе и об-
ласти местная государственная администрация со-
вместно с государственным учреждением «Инсти-
тут гигиены и медицинской экологии им. А. Н. Мар-
зеева» НАМН Украины несколько лет подряд реа-
лизуют программу «Стоп радон». Ее цель — 
мониторинг этого газа в детских, образователь-
ных, лечебно-профилактических учреждениях. 
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Тем не менее уровень информированности на-
селения о естественном радиоактивном загрязне-
нии помещений нельзя считать достаточным, по-
скольку более 40 % респондентов не имеют ясного 
представления о радоновой опасности, не осозна-
ют ее и не знают элементарных способов защиты. 

Выводы 
Опрос, проведенный среди населения Ки-

ровограда — одного из крупнейших центров 
добычи и переработки урана в Украине, позво-
лил выявить некоторые особенности общест-
венного и индивидуального восприятия онко-
логических рисков, в том числе отношения 
разных слоев населения к вредным привычкам, 
и его зависимости от осведомленности, осоз-
нания и готовности к активным действиям.  

1. Полученные данные свидетельствуют о 
наличии обеспокоенности населения влиянием 
радиации на состояние здоровья, в частности, на 
онкологическую заболеваемость на фоне недос-
таточной информированности в этом вопросе. 
Необходим поиск и внедрение действенных путей 
донесения информации до граждан, улучшения 
эффективности ее восприятия и качества усвое-
ния. В этом смысле внедрение санитарно-просве-
тительских мер для профилактики онкологиче-
ских рисков населения регионов добычи и пере-
работки урана имеет существенное значение.  

2. Большинство опрошенных, в семьях кото-
рых были случаи онкологических заболеваний 
(56,7 %), связывают их именно с влиянием радиа-
ции. Это свидетельствует о недостаточной осве-
домленности населения о других, часто более ве-
сомых факторах риска возникновения этих болез-
ней и традиционной привычке переносить про-
блемы с индивидуальным здоровьем на внешние 
факторы, игнорируя собственный образ жизни. С 
другой стороны, такое отношение населения к 
проблеме рака можно считать одним из главных 
проявлений радиотревожности в регионе. 

3. Респонденты достаточно информирова-
ны о вреде курения, но это не проявляется в 

адекватном осознании опасности и противодей-
ствии ей. Табакокурение имеет значительное 
распространение среди лиц молодого возраста. 
Учитывая возраст курильщиков, склонность к 
активному общению этой группы граждан, не-
обходимо активнее проводить антиникотино-
вую пропаганду в социальных сетях, по телеви-
дению, радио. Учитывая финансовое состояние 
большинства молодых людей, целесообразно 
повышение цен на табачные изделия в разы. 

4. Город Кировоград относится к особен-
ным относительно естественной радиоактивно-
сти территориям Украины. В соответствии с 
полученными при анкетировании данными, по-
казана необходимость в разработке и внедрении 
программы информирования жителей Кирово-
града о вредном влиянии на здоровье человека 
радона, попадающего в воздух жилых и обще-
ственных помещений, а также пути профилак-
тики его отрицательного влияния на организм.  
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СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ 
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РАК ОБОДОЧНОЙ КИШКИ, ОСЛОЖНЕННЫЙ 

ОБОДОЧНО-ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНЫМ СВИЩОМ 
(описание клинического случая и обзор литературы) 
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1Гомельский государственный медицинский университет 
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Ободочно-двенадцатиперстные свищи являются редким осложнением рака ободочной кишки. Приведен 
краткий обзор литературы и описан случай радикального хирургического лечения рака печеночного изгиба 
ободочной кишки, осложненного ободочно-двенадцатиперстным свищем, хронической кишечной непрохо-
димостью, субкомпенсированным дуоденальным стенозом, тяжелой анемией, алиментарной недостаточно-
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стью и прогрессирующей потерей веса, с благоприятным непосредственным результатом. Пациенту на пер-
вом этапе были наложены обходные анастомозы с целью восстановления пассажа кишечного содержимого и 
уменьшения инфицирования тонкой кишки. Через месяц проведена радикальная операция — правосторонняя 
гемиколэктомия, гастропанкреатодуоденальная резекция, резекция паранефрия и капсулы правой почки, крае-
вая резекция IV сегмента печени и холецистэктомия с лимфодиссекцией по ходу общей и собственной пече-
ночных артерий, верхней брыжеечной и воротной вен, гепатодуоденальной связки, нижней полой вены. По-
слеоперационный период протекал тяжело, с явлениями выраженной гипопротеинемии. На 6 сутки после опе-
рации в связи с истечением желчи из ушитого дефекта печени произведена релапаротомия, дренирование под-
печеночного пространства. Пациент выписан с выздоровлением на 25 сутки после операции. 

Ключевые слова: ободочно-двенадцатиперстный свищ, колоректальный рак, хирургическое лечение. 

COLON CANCER COMPLICATED BY COLO-DUODENAL FISTULA 
(a case report and literature review) 

1,2I. V. Mikhailov, 1,2V. M. Bondarenko, 2T. I. Prigozhaya, 1,2V. N. Belyakovskiy 
1Gomel State Medical University 

2Gomel Regional Clinical Oncologic Dispensary 

Colo-duodenal fistula is a rare complication of malignant bowel disease. The article presents a brief review of 
the literature and a case report of radical surgery of the cancer of the hepatic flexure of the colon, complicated by 
colo-duodenal fistula, chronic intestinal obstruction, duodenal stenosis, severe anemia, malnutrition and gross 
weight loss with a positive immediate result.  

At the first stage of the surgery, bypassed loops were applied to restore the passage of the intestinal content and to re-
duce infection of the small intestine. A month later a curative operation was performed and included right-side hemicolec-
tomy, gastropancreaticoduodenectomy, resection of paranephrium and the right kidney capsule, marginal excision of the IV 
liver segment and cholecystectomy with lymph node dissection along the hepatic artery and superior mesenteric, portal and 
inferior cava veins. The postoperative period was difficult with symptoms of severe hypoproteinemia. On the sixth day after 
surgery due to the outflow of bile from the liver defect, relaparotomy and drainage of the subhepatic cavity were performed. 
The patient was discharged 25 days after surgery resulted in convalescence. 

Key words: colo-duodenal fistula, colorectal cancer, surgical treatment. 
 
 
Ободочно-двенадцатиперстные свищи явля-

ются редким осложнением рака правой половины 
ободочной кишки. Сообщения о данной патоло-
гии содержат описание единичных случаев [1, 4, 
7–10]. Развитие свищей между ободочной кишкой 
и проксимальными отделами желудочно-
кишечного тракта резко утяжеляет состояние 
больных. Наряду с системным воздействием опу-
холи, хронической кровопотерей, нарушением 
кишечного пассажа происходит инфицирование 
проксимальных отделов пищеварительного трак-
та содержимым толстой кишки. Это сопровожда-
ется развитием тяжелого энтерита, алиментарной 
недостаточности и прогрессирующей потерей ве-
са [1, 5, 7, 8]. Однако «классическая» клиническая 
картина – рвота с каловым запахом, стул с непе-
реваренными остатками пищи встречается редко 
[1, 4, 7, 8, 9], вследствие чего клиническая диагно-
стика данного осложнения трудна. При эндоско-
пическом и рентгенологическом исследовании 
проксимальных отделов желудочно-кишечного 
тракта свищи могут не выявляться, более инфор-
мативна ирригоскопия [7, 9]. Ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) и компьютерная томография 
применяются для оценки степени распространен-
ности опухолевого процесса [7, 9, 10]. Лечение 
пациентов с данной патологией является сложной 
задачей вследствие декомпенсированного общего 
состояния пациентов, распространенности опухо-

ли и травматичности радикальной операции. В 
предоперационном периоде необходима коррек-
ция водно-электролитных нарушений и анемии, 
массивное парентеральное питание. В большин-
стве случаев выполняются шунтирующие опера-
ции с выключением из пассажа участка ободоч-
ной кишки, несущего свищ [7, 8, 10]. Такие вме-
шательства уменьшают бактериальное загрязне-
ние тонкой кишки и выраженность диареи, но не 
предотвращают развитие  других осложнений [1, 
4, 7, 9, 10]. Консервативным вариантом лечения 
свищей  у иноперабельных пациентов является 
энтеральное введение антибиотиков и холестира-
мина (для уменьшения раздражающего действия 
желчных кислот на слизистую толстой кишки), в 
резистентных к терапии случаях эффективно вве-
дение октреотида [4, 8]. Объем радикальной опе-
рации дискутируется. В некоторых случаях тех-
нически выполнима резекция стенки двенадцати-
перстной кишки с ушиванием дефекта [1, 5, 10], 
однако она сопровождается высокой (до 28 %) ле-
тальностью из-за несостоятельности швов, боль-
шой частотой рецидивов и низкой выживаемо-
стью пациентов [2]. Некоторые хирурги исполь-
зуют «заплату» из стенки тонкой кишки, что сни-
жает риск осложнений [3]. Радикальная операция, 
как правило, включает правостороннюю гемико-
лэктомию и панкреатодуоденальную резекцию [7, 
9, 10]. Хотя медиана выживаемости пациентов со-
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ставляет около 10 мес. [6], в отдельных случаях 
достигается пятилетняя выживаемость [9]. Из-за 
спорадического характера данной патологии нет 
единого мнения о тактике лечения, в частности, 
обсуждается целесообразность двухэтапного или 
одномоментного выполнения операции [3, 8]. 

Приводим наблюдение, представляющее 
клинический интерес с точки зрения диагно-
стики и благоприятных непосредственных ре-
зультатов радикального хирургического лече-
ния больного с данной патологией. 

Пациент С., 48 лет, поступил в Гомельский 
областной клинический онкологический диспан-
сер 16.02.2009 г. с жалобами на боли в эпигаст-
рии и правом подреберье, вздутие живота, жид-
кий стул до 5 раз в сутки, периодическое повы-
шение температуры до 38,0 °С, общую слабость, 
похудение в течение 7 мес. В анамнезе вирусный 
гепатит B. В июле 2008 г. в районной больнице 
по месту жительства выявлена анемия, в связи с 
чем  выполнена фиброколоноскопия (ФКС), но 
эндоскоп проведен лишь до нисходящей ободоч-
ной кишки. Проведено также УЗИ и фиброгаст-
родуоденоскопия (ФГДС), онкопатологии не вы-
явлено. Проводилось лечение железодефицитной 
анемии (гемоглобин крови — 69 г/л). При очеред-
ном обращении пациента в районную больницу в 
феврале 2009 г. выполнена ФГДС с биопсией, при 
которой выявлена глубокая язва нисходящей ветви 
двенадцатиперстной кишки 1,5×2,5 см, при гисто-
логическом исследовании — аденокарцинома. С 
диагнозом «Рак двенадцатиперстной кишки» па-
циент был направлен в онкодиспансер. 

При обследовании в ГОКОД: общее состоя-
ние тяжелое, кожные покровы бледные, пульс — 
120 в 1 мин., ритмичный, АД — 120/80 мм рт. ст. 
Имеется пастозность брюшной стенки, отеки 
нижних конечностей. Живот вздут, в правом под-
реберье пальпируется плотная бугристая, практи-
чески несмещаемая опухоль около 12 см в диа-
метре. При лабораторном исследовании крови 
выявлена тяжелая анемия, резко выраженная ги-
по- и диспротеинемия (гемоглобин — 67 г/л, об-
щий белок — 46,2 г/л, альбумин — 14,6 г/л, А/Г 
коэффициент — 0,46). При УЗИ в правом подре-
берье выявлен симптом поражения полого органа 
(утолщение стенок кишки на протяжении 10 см), 
несколько параколических лимфоузлов до 2 см 
в диаметре, диффузные изменения в печени и 
умеренное количество свободной жидкости в 
брюшной полости. При ФЭГДС — признаки 
опухолевой инфильтрации и стеноза нисходя-
щей ветви двенадцатиперстной кишки. При 
ирригоскопии обнаружено стойкое циркуляр-
ное сужение печеночного изгиба ободочной 
кишки. Установлен клинический диагноз: «Рак 
печеночного изгиба ободочной кишки, врастание 
в нисходящую ветвь двенадцатиперстной кишки 
T4N1M0G2 III стадия. Хроническая толстоки-

шечная непроходимость. Субкомпенсированный 
дуоденальный стеноз. Вторичная анемия тяже-
лой степени. Хронический гепатит В. Хрониче-
ская печеночная недостаточность II ст. Асцит». 

После проведенной предоперационной под-
готовки 26.02.2009 г. больной оперирован. При 
интраоперационной ревизии подтверждено мас-
сивное врастание опухоли печеночного изгиба 
ободочной кишки в нисходящую ветвь двенадца-
типерстной кишки, наличие хронической кишеч-
ной непроходимости и дуоденального стеноза. 
Кроме того, выявлено врастание в желчный пу-
зырь, нижнюю поверхность IV сегмента печени и 
паранефральную клетчатку, наличие около 500 мл 
прозрачного выпота (при цитологическом иссле-
довании — без опухолевых клеток). Отдаленных 
метастазов, инвазии крупных сосудов и других 
признаков нерезектабельности опухоли не обна-
ружено. Печень «глинистая», при ее экспресс-
биопсии — жировой гепатоз. В связи с декомпен-
сированным общим состоянием пациента конси-
лиумом принято решение о функциональной не-
переносимости комбинированного оперативного 
вмешательства в объеме правосторонней гемико-
лэктомии с гастропанкреатодуоденальной резек-
цией. С целью устранения нарушений пассажа по 
кишечнику наложены гастроеюноанастомоз с 
межкишечным соустьем и илеотрансверзоана-
стомоз однорядным непрерывным серозно-
мышечно-подслизистым швом. При этом в про-
свете начального отдела тонкой кишки выявлено 
типичное толстокишечное содержимое и конста-
тировано наличие толстокишечно-дуоденаль-
ного свища. Однако пересечение дистального 
отдела подвздошной кишки с целью выключения 
свища из пассажа решено не производить вви-
ду угрозы при стенозирующем характере опу-
холи создания замкнутого кишечного резер-
вуара. В послеоперационном периоде наблю-
далось большое количество (около 1,5 л) се-
розного отделяемого по дренажам из брюшной 
полости, снижение уровня общего белка до 35 г/л, 
что сопровождалось развитием анасарки. С це-
лью коррекции гипо- и диспротеинемии прово-
дились инфузии 5 % раствора альбумина 1000 мл в 
сутки, парентеральное питание. Больной был вы-
писан на 12 сутки в удовлетворительном состоя-
нии, с рекомендациями приема гемостатических 
препаратов и явки через 2 недели для решения во-
проса о дальнейшем лечении. 

Пациент был повторно госпитализирован в 
ГОКОД 23.03.2009 г. После предоперационной 
подготовки, включавшей переливание эритро-
массы, плазмы крови, раствора альбумина, ге-
мостатической и антибиотикотерапии — общий 
белок крови — 59,2 г/л, альбумин — 27,3 г/л, 
А/Г коэффициент — 0,86, гемоглобин крови — 
90 г/л. 26.03.2009 г. произведена повторная 
операция: правосторонняя гемиколэктомия с 
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резекцией 35 см подвздошной кишки и ранее на-
ложенного илеотрансверзоанастомоза, гастропан-
креатодуоденальная резекция, резекция паранеф-
рия и капсулы правой почки, краевая резекция IV 
сегмента печени, холецистэктомия, лимфодис-
секция по ходу общей и собственной печеночных 
артерий, верхней брыжеечной и воротной вен, ге-
патодуоденальной связки, нижней полой вены. 
Реконструктивный этап выполнен по Cattel. С 
проведенной позадиободочно, мобилизованной 
по Ру петлей тощей кишки анастомозирована 
культя поджелудочной железы конец в бок двух-
рядным узловым швом, с «потерянным» дрена-
жом для профилактики стеноза соустья, учитывая 
малый диаметр (2 мм) панкреатического протока. 
Холедох (диаметром 3 мм) анастомозирован с той 
же петлей кишки конец в бок однорядным узло-
вым швом. Наложены еюноеюноанастомоз и иле-
отрансверзоанастомоз конец в бок однорядными 
узловыми серозно-мышечно-подслизистыми шва-
ми. Гемостаз в зоне плоскостной резекции печени 
и капсулы правой почки с использованием арго-
ноплазменной коагуляции. Ложе желчного пузы-
ря и дефект IV сегмента печени в зоне резекции 
ушиты атравматичным непрерывным швом. 

При исследовании макропрепарата — на 
фоне массивного врастания опухоли печеноч-
ного изгиба ободочной кишки в двенадцати-
перстную кишку имеется свищевой ход около 
1 см в диаметре. 

Заключительный диагноз: «Рак печеночно-
го изгиба ободочной кишки, блюдцеобразная 
форма, врастание в нисходящую ветвь двена-
дцатиперстной кишки, желчный пузырь, левую 
долю печени, капсулу правой почки, паранеф-
рий T4N2M0G2-3 IIIС стадия. Ободочно-
двенадцатиперстный свищ. Хроническая толсто-
кишечная непроходимость. Субкомпенсирован-
ный дуоденальный стеноз. Вторичная анемия тя-
желой степени. Хронический гепатит В. Хрони-
ческая печеночная недостаточность II ст. Асцит». 

Послеоперационный период протекал тя-
жело. На фоне массивной инфузионной тера-
пии наблюдалось снижение уровня общего 
белка до 42 г/л, большое количество (до 1660 мл) 
серозного отделяемого из брюшной полости. 
На 6 сутки после операции по дренажам из 
подпеченочного пространства стала выделять-
ся желчь, в связи с чем произведена релапаро-
томия. При ревизии выявлено истечение желчи 
между швов дефекта IV сегмента печени в зоне 
его резекции, ограниченный подпеченочным 
пространством желчный перитонит. Все ана-
стомозы состоятельны. Дефект печени повтор-
но ушит, брюшная полость промыта раствора-
ми антисептиков и дренирована. 

Пациент был выписан в удовлетворитель-
ном состоянии на 25 сутки после операции. При 
контрольном обследовании через 2 недели: паци-

ент прибавил в весе 5 кг, жалоб не предъявляет, 
лабораторные показатели — без существенных 
отклонений (сохраняется лишь легкая анемия — 
гемоглобин 105 г/л). Проведено 6 курсов адъю-
вантной химиотерапии фторурацилом и лейково-
рином. При контрольном обследовании через 6 
мес. после операции — состояние пациента удов-
летворительное, жалоб не предъявляет. Пациент 
умер через 11 мес. после операции от прогресси-
рования (метастазов в забрюинные лимфоузлы) 
опухолевого процесса.  

Анализ данного клинического наблюдения 
позволяет отметить ряд моментов, касающихся 
диагностической и лечебной тактики. 

В течение 7 мес. пациент неоднократно об-
ращался за медицинской помощью с типичны-
ми клиническими проявлениями рака правой 
половины ободочной кишки, однако наличие 
злокачественного новообразования было уста-
новлено лишь по результатам биопсии язвен-
ного дефекта двенадцатиперстной кишки. Вы-
полнение диагностического алгоритма в пол-
ном объеме, с обязательным исследованием 
правых отделов ободочной кишки у пациента с 
анемией позволило бы в данном случае свое-
временно установить диагноз. 

Выполнение шунтирующей операции по-
зволило снизить выраженность явлений инток-
сикации и создать условия для проведения вто-
рым этапом радикального вмешательства. На це-
лесообразность предварительного выключения 
свища при декомпенсированном состоянии па-
циентов указывают и другие авторы [7, 8]. При 
этом радикальную операцию следует выполнять 
в ближайшее время, на фоне интенсивной пре-
доперационной подготовки [9, 10]. 
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