
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ 
ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ 

«ДОНЕЦКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ М. ГОРЬКОГО» 
МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

№ 4 (49), 2023

научно-практический журнал

УНИВЕРСИТЕТСКАЯ КЛИНИКА

scientifi c practical journal

UNIVERSITY CLINIC



ISSN 1819-0464
Университетская Клиника
научно-практический журнал

University Clinic
scientifi c practical journal

№ 4 (49), 2023

Учредитель журнала
ФГБОУ ВО «Донецкий 
государственный медицинский 
университет имени М. Горького»

Свидетельство о регистрации 
средства массовой информации 
ПИ № ФС77-85473 от 17.07.2023 г.

Издатель журнала
ФГБОУ ВО «Донецкий 
государственный медицинский 
университет имени М. Горького»

Адрес редакции и издателя
283003, г. Донецк, пр. Ильича, 16

Журнал зарегистрирован и индек-
сируется в Российском индексе на-
учного цитирования (РИНЦ), Google 
Scholar, Ulrich's Periodicals Directory, 
Index Copernicus International (ICI)

Рекомендовано к изданию 
Ученым советом 
ФГБОУ ВО ДонГМУ МЗ РФ

Подписано в печать 21.12.2023  
Формат 60×84/8.
Гарнитура PT Serif, PT Sans
Тираж 100 экз. 
Распротраняется бесплатно

Отпечатано в типографии ФЛП Кири-
енко С.Г. с оригинал-макета заказчи-
ка. Свидетельство о государственной 
регистрации физического лица-
предпринимателя № 40160 серия 
АА02 от 05.12.2014 г.  83014, г. Донецк, 
пр. Дзержинского, 55/105.

Главный редактор
Игнатенко Г.А.

Зам. главного редактора
Колесников А.Н.

Ответственный секретарь
Смирнов Н.Л.

Редакционная коллегия
Багрий А.Э. (Донецк)
Балацкий Е.Р. (Донецк)
Дубовая А.В. (Донецк)
Игнатенко Т.С. (Донецк)
Клемин В.А. (Донецк)
Луцкий И.С. (Донецк)
Майлян Э.А. (Донецк)
Налетов С.В. (Донецк)
Оприщенко А.А. (Донецк)

Редакционный совет
Балыкова Л.А. (Саранск)
Батюшин М.М. (Ростов-на-Дону)
Вакуленко И.П. (Донецк)
Городник Г.А. (Донецк)
Григоренко А.П. (Белгород)
Крутиков Е.С. (Симферополь )
Кулемзина Т.В. (Донецк)
Лазаренко В.А. (Курск)
Максюков С.Ю. (Ростов-на-Дону
Мамаева Е.В. (Казань)
Мухин И.В. (Донецк)
Обедин А.Н. (Ставрополь)
Прилуцкий А.С. (Донецк)
Слепушкин В.Д. (Владикавказ)
Тотиков В.З. (Владикавказ)
Усов В.Ю. (Томск)
Хараева З.Ф. (Нальчик)
Харченко В.В. (Курск)
Хмелевская И.Г. (Курск)
Шемонаев В.И. (Волгоград)
Шульгинова А.А. (Курск)



3

Университетская Клиника | 2023, № 4 (49)

Содержание

Г.А. Игнатенко, И.В. Мухин, К.С. Зубрицкий, 
В.Р. Миминошвили
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ СУТОЧНОГО 
КАРДИОМОНИТОРИРОВАНИЯ У БОЛЬНЫХ ЖЕЛУДОЧКО-
ВЫМИ НАРУШЕНИЯМИ РИТМА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
II ТИПА ПОД ВЛИЯНИЕМ ДВУХ РЕЖИМОВ МЕТАБОЛИТО-
ТРОПНОЙ ТЕРАПИИ .......................................................................... 5

А.А. Власова, В.И. Лузин
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИКРОМОРФОМЕТРИИ 
БЕЛОЙ ПУЛЬПЫ СЕЛЕЗЁНКИ ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС 
ПРИ ИЗБЫТОЧНОМ ПОТРЕБЛЕНИИ КОФЕИНА 
И КОРРЕКЦИИ МЕКСИДОЛОМ ..................................................... 11

А.Д. Есаулов, А.И. Фабер, С.Е. Золотухин, Н.Н. Шпаченко
ВЛИЯНИЕ ЭРБИСОЛА НА ЧАСТОТУ ГНОЙНО-ВОСПАЛИ-
ТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПЕРЕЛОМОВ ЧЕЛЮСТИ 
И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ 
ПРИ СОЧЕТАННОЙ ЧЕЛЮСТНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ .............................................................................. 16

А.И. Кулиш, Э.Ф. Баринов, О.А. Бешуля, Е.С. Поважная, 
А.А. Земелько, И.О. Верещагин
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ УЛЬТРАЗВУКО-
ВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СЕЛЕЗЕНКИ С УЧЕТОМ КОНСТИТУЦИО-
НАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ ЛИЦ МУЖСКОГО ПОЛА 
ПЕРВОГО ПЕРИОДА ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА ДОНЕЦКОГО 
РЕГИОНА ................................................................................................ 21

В.Н. Морозов
ОСОБЕННОСТИ УЛЬТИМОБРАНХИАЛЬНЫХ ТЕЛЕЦ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС ............ 27

М. Альнасер, И.В. Сычев, О.И. Шепелева, Л.Н. Гончарова
АНАЛИЗ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ КРАТКОСРОЧ-
НЫХ СТРАТИФИКАЦИОННЫХ ШКАЛ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ У 
БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 
С ПОДЬЕМОМ СЕГМЕНТА ST И ПРОВЕДЕНИЕМ 
ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА ............. 31

А.И. Фабер, А.Д. Есаулов, С.Е. Золотухин, Л.П. Линчевская, 
Т.И. Марченко
ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-
НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ СИСТЕМЫ В ПРОЦЕССЕ ГНОЙНО-
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ................................................................................................ 37

И.В. Бабенко-Сорокопуд, И.В. Зубенко, И.В. Терещенко 
ОСОБЕННОСТИ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ У ЮНЫХ 
ПАЦИЕНТОК ГРУППЫ РИСКА С РАССТРОЙСТВОМ 
МЕНСТРУАЦИИ .................................................................................... 43

В.А. Гридасов
СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМАМИ RS1143627 ГЕНА IL-1 
И РАЗВИТИЕМ ИЕРСИНИОЗНОГО АРТРИТА ........................... 47

Г.А . Игнатенко, А .Э. Багрий, А .В. Ващенко, С.А . Реброва, 
Е.А . Пылаева
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
АСПЕКТЫ НЕТРАВМАТИЧЕСКОГО СУБАРАХНОИДАЛЬНОГО 
КРОВОИЗЛИЯНИЯ .............................................................................. 52

Э.А. Майлян, Ю.А. Подольская, А.С. Прилуцкий, 
О.А. Трунова, А.Э. Багрий
МЕХАНИЗМЫ КОМОРБИДНОСТИ АЛЛЕРГИИ И ОСТЕОПО-
РОЗА ......................................................................................................... 59

О.Н. Домашенко, Л.В. Скрипка, Д.Ю. Хоменко, В.В. Капран, 
Л.С. Акимова
ТУЛЯРЕМИЯ – АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА ДОНБАССА ........... 67



4

Университетская Клиника | 2023, № 4 (49)



5

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

© Г.А. Игнатенко, И.В. Мухин, К.С. Зубрицкий, 
В.Р. Миминошвили, 2023
© Университетская Клиника, 2023

УДК 616.12-009.3:616.379-008.61

Г.А. Игнатенко, И.В. Мухин, К.С. Зубрицкий, В.Р. Миминошвили
ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ СУТОЧНОГО 
КАРДИОМОНИТОРИРОВАНИЯ У БОЛЬНЫХ ЖЕЛУДОЧКОВЫМИ 
НАРУШЕНИЯМИ РИТМА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ II ТИПА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ДВУХ РЕЖИМОВ МЕТАБОЛИТОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ

Пациенты сахарным диабетом II типа (СД 
II типа) относятся к категории очень высоко-
го кардиоваскулярного риска [1]. Появление же-
лудочковых нарушений ритма при диабете, тем 
более, высоких градаций, определяет чрезвы-
чайно высокий риск внезапной сердечной смер-
ти (ВСС) [2]. По некоторым оценкам, риск ВСС 
при диабете в 2-3 раза превышает общую попу-
ляцию [3-5].

Метаболиторопные средства представля-
ют собой разнородный класс лекарственных 
средств, представители которого продолжитель-
ный период используются в кардиологии [6]. От-
сутствие результатов широкомасштабных кон-
тролируемых исследований для большинства из 
них, не позволяет сделать однозначный вывод 
об их целесообразности, эффективности и безо-
пасности в кардиологической и кардиодиабети-
ческой практике. Применение метаболитотроп-
ных средств при нарушениях сердечного ритма 
при диабете базируется на их кардиометаболи-
ческом и противоишемическом эффектах [7].

Суточное кардиомониторирование представ-
ляет собой простое, но диагностически емкое 
исследование, позволяющее выявить при диа-
бете комплекс электрофизиологических, ише-
мических и аритмических нарушений.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Провести сравнительный анализ изменений 

параметров суточного кардиомониторирования 
под влиянием двух режимов метаболитотроп-
ной терапии у больных желудочковыми арит-
миями на фоне СД II типа.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включено 129 пациентов же-

лудочковыми нарушениями ритма и СД II типа. 
Критериями включения явились: пациенты с 
СД II типа средней тяжести в стадии компен-
сации либо субкомпенсации на фоне оральной 
глюкозоснижающей терапии, присутствие же-

лудочковых аритмий III-V классов по B.Lown и 
M.Wolf (1971). В исследование не включали боль-
ных с желудочковыми аритмиями I и II классов 
по B.Lown и M.Wolf, пациентов с изолированны-
ми суправентрикулярными нарушениями рит-
ма, перенесших инфаркт миокарда, имеющих 
хроническую сердечную недостаточность, диа-
бетическое поражение почек и почечную недо-
статочность.

Методом случайной выборки участники про-
екта были распределены в три группы наблю-
дения. В 1-ю группу включено 42 пациента (27 
мужчин и 17 женщин) в возрасте 54,2±1,5 года. 
Средний возраст появления/выявления диабе-
та составил 48,0±1,2 лет. В группу 2 вошли 43 
пациента (26 мужчин и 17 женщин) в возрас-
те 53,0±1,4 года. Возраст диагностики диабети-
ческого синдрома у них составил 48,1±1,7 лет. В 
3-ю группу включено 44 пациента (25 мужчин и 
19 женщин) в возрасте 53,5±1,8 лет. Дебютный 
возраст равнялся 48,6±1,0 лет. В группу контро-
ля включено 29 здоровых людей без нарушений 
сердечного ритма с физиологическими параме-
трами углеводного обмена (16 мужчин и 13 жен-
щин) в возрасте 53,8±0,6 года.

Три группы больных были сопоставимыми 
по возрасту (1-я и 2-я - t=0,6, р=0,43; 1-я и 3-я 
- t=1,5, р=0,81; 2-я и 3-я - t=1,0, р=0,36 соответ-
ственно), полу (1-я и 2-я - 2=0,4, р=0,37; 1-я и 
3-я - 2=1,3, р=0,23; 2-я и 3-я - 2=0,5, р=0,41 соот-
ветственно), длительности диабетического син-
дрома (1-я и 2-я - t=1,8, р=0,11; 1-я и 3-я - t=0,8, 
р=0,36; 2-я и 3-я - t=0,2, р=0,70 соответственно), 
градациям желудочковых нарушений ритма (1-я 
и 2-я - t=1,4, р=0,16; 1-я и 3-я - t=0,2, р=0,59; 2-я и 
3-я - t=1,6, р=0,18 соответственно).

Пациенты 1-ой группы получали амиода-
рон и бета-адреноблокатор. Доза, способ введе-
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ния и кратность терапии амиодароном зависе-
ла от клинической ситуации, его предшествую-
щей эффективности и безопасности, величины 
интервала QT, присутствия ограничений либо 
противопоказаний к дальнейшему продолже-
нию такой терапии.

Представители 2-ой группы получали такую 
же терапию, но с мельдонием по 500-1000 мг 1-2 
раза в виде трехмесячного курса с повторением 
такого же курса через 6 месяцев. Суммарно в те-
чение 12 месяцев наблюдения пациенты полу-
чали по 2 3-х месячных курса мельдония.

Пациенты группы 3 получали лечение бета-
адреноблокатором, амиодароном и триметази-
дином по 35 мг 2 раза в день в виде трехмесяч-
ного курса с повторением метаболиторопно-
го лечения через 6 месяцев. Суммарно пациен-
ты этой группы получали 2 3-х месячных курса 
триметазидином в течение 12-ти месячного пе-
риода наблюдения.

Все больные с кардиопротективной целью 
получали блокатор рецепторов ангиотензино-
вых рецепторов либо ингибитор ангиотензин-
конвертирующего фермента, антиагрегант, ста-
тин либо при выраженной триглицеридемии – 
производный фиброевой кислоты. При артери-
альной гипертензии дополнительно назначали 
блокатор кальциевых каналов.

На этапе 1 проводили отбор пациентов и ран-
домизацию их группы наблюдения, выполняли 
исходное мониторирование ЭКГ, начинали ле-
чение (подбор дозы и кратности приема, оцен-
ка и коррекция нежелательных эффектов). Че-
рез 6 месяцев от начала лечения на этапе 2 кар-
диомониторирование повторяли. Между эта-
пом 1 и 2 контролировали безопасность антиа-
ритмической терапии, корректировали режимы 
и дозы лекарственных средств. Через 12 месяцев 
от начала исследования (этап 3) выполняли тре-
тье мониторирование ЭКГ и анализировали от-
сроченные результаты лечения.

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнена при помощи программы Statis-
tica 6,0 («Statsoft», США). В тесте Шапиро-Уилка 
проводили определение вида распределения 
(нормального либо отличного от нормально-
го). В виду того, что тип распределения оказался 
нормальным, сравнение цифровых показателей 
между группами больных, а также между этапа-
ми исследования проводили при помощи t кри-
терия Стьюдента для зависимых либо не зави-
симых статистических выборок. Качественные 
различия показателей оценивали по величине 
критерия хи квадрат (2). Критический уровень 
достоверности нулевой гипотезы (р) был принят 
за <0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Средняя суточная частота сердечных со-

кращений (ЧСС) при исходном обследовании в 
группах больных равнялась 99,1±1,13, 99,3±1,24 
и 99,6±1,90 ударов в минуту соотвественно. Ста-
тистически достоверных различий между груп-
пами больных по величине ЧСС не установлено 
(р>0,05). В контрольной группе величина сред-
няя суточная ЧСС равнялась 74,1±2,0 в минуту, 
что соответствует нормокардии. Величина ЧСС 
во всех группах больных статистически досто-
верно превосходила группу здоровых (р<0,05), 
что свидетельствует о присутствии у пациен-
тов тахикардиального синдрома. Динамика ве-
личины данного показателя в процессе лечения 
в группе 1 на этапах 2 и 3 характеризовалась от-
сутствием редукции ЧСС с 99,1±1,13 до 89,3±1,17 
(р>0,05). Напротив, в этой группе на этапе 3 по 
сравнению с этапом 1 и 2 ЧСС достоверно сни-
зилась до 85,2±1,29 (р<0,05). В группе 2 величина 
средней ЧСС снизилась более интенсивно, чем 
в группе 1 с 99,3±1,24 на этапе 1 до 88,1±1,21 на 
этапе 2 (р<0,05) и 76,0±1,56 (р<0,05) на этапе 3. В 
группе 3 величина ЧСС при динамическом на-
блюдении снизилась с исходной 99,6±1,90, до 
81,8±1,11 (р<0,05) на этапе 2 и до 64,7±1,09 на 
этапе 3 соотвественно (р<0,05). Стандартная те-
рапия в группе 1 приводила к плавному, но все 
же не целевому понижению ЧСС на финаль-
ном этапе исследования. Такое ритмозамедле-
ние обусловлено урежающими эффектами ба-
зовой антиаритмической терапии амиодаро-
ном и бета-адреноблокатором. По результатам 
исследования в группах больных на этапе 3 от-
мечено статистически значимое (р<0,05) сни-
жение ЧСС в такой последовательности группа 
1>группа 2>группа 3. Более интенсивное уреже-
ние частоты ритма отмечено в группе 3, умерен-
ное - в группе 2 и наименьшее - в группе 1.

Оптимизировать коронарный кровоток и 
снизить либо устранить ишемические миокар-
диальные явления возможно не только посред-
ством снижения ЧСС и увеличение продолжи-
тельности диастолы, но и за счет самостоятель-
ного противоишемического кардиопротектив-
ного эффекта при использовании метаболито-
тропных средств [8]. Присутствие самостоятель-
ного антиишемического и антигипоксического 
эффектов у метаболитотропной группы препа-
ратов позволяет не только оптимизировать ми-
окардиальную циркуляцию, но и улучшить кро-
воснабжение синусового узла и проводящей си-
стемы сердца. Уменьшение ишемических зон в 
миокарде позволяет снизить частоту зависимых 
от ишемии нарушений ритма и уменьшить элек-
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трическую неоднородность миокарда как одно-
го из аритмогенных субстратов при диабете.

Среднее суточное количество болевых (чув-
ствительных) случаев депрессии сегмента ST 
при исходном мониторировании ЭКГ на эта-
пе 1 в группах наблюдения равнялось 1,5±0,04, 
1,4±0,07 и 1,4±0,06 соотвественно. Межгруппо-
вые различия при исходном мониторировании 
были статистически не достоверными (р>0,05). 
В процессе динамики лечения оказалось, что в 
группе 1 количество болевых эпизодов сниза-
лось с исходной 1,5±0,04 до 1,0±0,05 на этапе 2 
(р<0,05) и до 1,0±0,02 на этапе 3 (р<0,05). В груп-
пе 2 динамика болевой депрессии сегмента ST 
равнялась 1,4±0,06 исходно, 1,0±0,03 на этапе 2 
(р<0,05) и 0 на этапе 3 соотвественно. В группе 3 
на этапе 3 болевые прекардиальные либо загру-
динные эпизоды депрессии сегмента ST не за-
регистрированы.

Суточное количество безболевых (бессим-
птомных, нечувствительных) случаев депрессии 
сегмента ST при исходном кардиомонитори-
ровании на этапе 1 в группах наблюдения рав-
нялось 12,4±0,08, 12,7±0,15 и 12,5±0,13 соотве-
ственно. Различия между группами были стати-
стически не достоверными (р>0,05). В группе 2 
на этапах 2 и 3, количество безболевых ишеми-
ческих проявлений по сравнению с исходными 
составило 10,0±0,15 (р<0,05) и 8,0±0,45 (р<0,05) 
соотвественно. В группе 3 количество бессим-
птомных эпизодов депрессии ST на этапах 2 и 
3 составило 8,1±0,10 (р<0,05) и 4,4±0,06 (р<0,05) 
соотвественно.

Продолжительность одного безболевого (бес-
симптомного) эпизода депрессии сегмента 
ST в группах наблюдения при мониторирова-
нии на этапе 1 равнялась 2,13±0,06, 2,15±0,07 и 
2,15±0,06 минуты соотвественно. Различия меж-
ду группами были статистически не достовер-
ными (р>0,05). В группе 1 на этапах 2 и 3 величи-
на исследуемого показателя равнялась 2,10±0,04 
и 2,06±0,09 минуты соотвественно (р>0,05). В 
группе 2 на тапах 1 и 2 частота исследуемого по-
казателя равнялась 2,07±0,05 (р>0,05) и 2,03±0,06 
(р<0,05) соответственно. В группе 3 длитель-
ность одного ишемического эпизода на этапе 2 
и 3 равнялась 2,03±0,08 (р<0,05) и 1,45±0,03 ми-
нуты (р<0,05).

Суммарная продолжительность зарегистри-
рованных безболевых случаев депрессии сег-
мента ST за сутки исходно была статистически 
одинаковой (р>0,05) во всех группах и состави-
ла 24,4±1,20, 24,0±1,98 и 24,5±1,57 минуты соот-
вественно. В группе 1 при исследовании в дина-
мике на этапах 2 и 3 суммарная продолжитель-
ность депрессии ST составила 20,0±1,40 (р<0,05) 
и 16,0±2,42 минут соотвественно (р<0,05). Ста-

тистически значимые различия (р<0,05) были 
установлены между этапами 1 и 2, 2 и 3 и 1 и 3 
соответственно. В группе 2 суммарная продол-
жительность безболевых эпизодов депрессии 
сегмента ST на этапах 2 и 3 равнялась 18,2±2,33 
и 15,8±2,10 минут соотвественно (р<0,05). Ста-
тистически значимые различия (р<0,05) в этой 
группе были установлены также, как и в преды-
дущей группе между этапами 1 и 2, 2 и 3 и 1 и 3 
соответственно. В группе 3 на этапах 2 и 3 дли-
тельность данного ишемического ЭКГ феноме-
на равнялась 16,0±2,20 и 9,6±2,49 минут соотве-
ственно (р<0,05). Также были установлены ста-
тистически значимые различия (р<0,05) между 
этапом 1 и 2, 2 и 3 и 1 и 3 соответственно.

Глубина безболевой депрессии сегмента ST в 
группах наблюдения исходно равнялась 2,5±0,01, 
2,4±0,05 и 2,5±0,07 мм соотвественно. Значимые 
различия между группами по величине депрес-
сии ST не установлены (р>0,05). В группе 1 на 
этапах 2 и 3 отмечена следующая динамика де-
прессии сегмента ST – 2,1±0,02 и 1,8±0,04 мм со-
ответственно (р<0,05). Различия между этапа-
ми 1 и 2, 1 и 3 были статистически значимыми 
(р<0,05). Статистических различий между эта-
пами 2 и 3 не выявлено (р>0,05). В группе 2 на 
этапах 2 и 3 величина данного показателя со-
ставила 2,0±0,06 и 1,6±0,05 мм соответственно 
(р<0,05). В группе 3 глубина безболевой депрес-
сии сегмента ST равнялась 1,7±0,03 и 1,2±0,04 
мм соответственно (р<0,05).

Глубина безболевого негативного зубца Т на 
этапе 1 в группах больных равнялась 2,1±0,04, 
2,0±0,03 и 2,0±0,07 мм. Различия между груп-
пами были статистически не достоверными 
(р>0,05). В группе 1 на этапах 2 и 3 величина это-
го признака равнялась 1,5±0,05 и 1,0±0,02 мм со-
ответственно (р<0,05). В группе 2 глубина отри-
цательного зубца Т составила 1,1±0,04 и 0,8±0,06 
мм (р<0,05), а в группе 3 - 1,0±0,04 и 0,5±0,08 мм 
соответственно (р<0,05). При сравнении выяв-
лены статистически значимые (р<0,05) разли-
чия между этапом 1 и 2, 2 и 3 и 1 и 3 соответ-
ственно.

Основными патогенетическими механизма-
ми специфического диабетического поражения 
миокарда являются гиперпродукция инсулина, 
глюкозотоксичность, избыток жирных кислот, 
резистентность (нечувствительность) тканей к 
инсулину, симпатическая гиперактивность, ак-
тивация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, которые в совокупности при продол-
жительном воздействии на сердце приводят к 
формированию кардиальной автономной (чув-
ствительной) невропатии [9].

В основе кардиальной автономной невро-
патии лежит понижение активности натрий-



8

Университетская Клиника | 2023, № 4 (49)

калиевой АТФазы, тиоловая гиперактивация 
и нарушения жирнокислого обмена, как след-
ствие продолжительной дисгликемии [10]. На-
копление фруктозы и сорбитола негативно воз-
действует на нервную возбудимость и проводи-
мость. На начальном этапе невропатии это про-
является в виде отека, нарушения эндоневраль-
ного микроциркуляторного кровотока и ише-
мии миелиновой оболочки. На более позднем 
этапе болезни снижается количество аксональ-
ных глиальных клеток, возникают признаки не-
врональной демиелинизации и частичной либо 
тотальной дегенерации чувствительных воло-
кон [11].

Значимым компонентом поражения серд-
ца при СД 2-го типа и возникновения аритми-
ческого синдрома, наряду с гипертрофией лево-
го желудочка, усилением жесткости и фибрози-
рованием сердечной мышцы, диастолической 
дисфункцией, тканевой и электрической неод-
нородностью, является энергетические нару-
шения в кардиомиоцитах, индуцированные не 
только коронарными атероматозными измене-
ниями, но и специфичными диабетическими 
процессами, суммарно приводящими к миокар-
диальной ишемии, гибернации и некрозу [12].

У больных с длительным диабетическим 
анамнезом нередко развивается устойчивая си-
нусовая тахикардия, не изменяющаяся в зависи-
мости от положения тела и плохо корригируемая 
при использовании бета-адреноблокаторов. Та-
кая особенность пульсового режима при диабе-
те является отображением возникновения кар-
диальной автономной невропатии. Тахикарди-
альный синдром является отображением вовле-
чения в патологический процесс не только си-
нусового узла, но и показателем формирования 
необратимых дисмиелинизирующих процессов 
нервных (чаще и раньше парасимпатических) 
ганглиев сердца [1]. Постепенная утрата вагус-

ного влияния на сердечный ритм приводит к от-
носительному доминированию симпатическо-
го тонуса и, следовательно, к увеличению ЧСС. 
При продолжительном диабетическом анамне-
зе с течением времени дисмиелинизации под-
вергается и симпатические ганглии. Возникает 
феномен «денервации сердца».

Антиангинальный, но и противоишемиче-
ский эффекты триметазидина хорошо изучены 
и обобщены в процессе проведения комплек-
са широкомасштабных контролируемых иссле-
дований. Его противоишемический эффект раз-
вивается медленно в течение 2-3-х месяцев, что 
предполагает довольно продолжительный пе-
риод лечения. Под его влиянием активируется 
пируватное окисление и синтез АТФ, усилива-
ется торможение процесса лактатонакопления 
[13, 14].

В Ы В О Д Ы
1. У больных СД II типа с желудочковыми на-

рушениями сердечного ритма имеет место та-
хикардиальный синдром, а также болевые и без-
болевые признаки ишемии миокарда.

2. Ишемия является одним из значимых фак-
торов аритмического синдрома при диабете.

3. Кардиопротективная терапия с длительным 
использованием метаболитотропных средств 
является патогенетически обоснованным на-
правлением комплексного лечения, направлен-
ного на снижение риска жизнеопасных наруше-
ний ритма и кардиоваскулярных событий.

4. Предпочтение при проведении комплекс-
ного лечения у больных СД II типа с желудоч-
ковым аритмическим синдромом следует отда-
вать триметазидину, поскольку он продемон-
стрировал более выраженный противоишеми-
ческий эффект, превышающий по скорости ана-
логичный у мельдония.

Г.А. Игнатенко, И.В. Мухин, К.С. Зубрицкий, В.Р. Миминошвили

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ СУТОЧНОГО КАРДИОМОНИТОРИРОВАНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ЖЕЛУДОЧКОВЫМИ НАРУШЕНИЯМИ РИТМА И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ II ТИПА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ДВУХ РЕЖИМОВ МЕТАБОЛИТОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ

Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз изменений параметров суточного кардиомонито-
рирования под влиянием двух режимов метаболито-
тропной терапии у больных желудочковыми аритми-
ями на фоне сахарного диабета II типа (СД II типа).

В исследование вошли 129 пациентов желудоч-
ковыми нарушениями ритма и СД II типа. Методом 
случайной выборки участники проекта были распре-
делены в три группы наблюдения. Пациенты 1-ой 

группы получали бета-адреноблокатор и амиодарон. 
Представители 2-ой группы получали такую же тера-
пию, однако в качестве дополнительного компонента 
использовался мельдоний. Пациенты группы 3 полу-
чали лечение бета-адреноблокатором, амиодароном 
и триметазидином. Кардиомониторирование прово-
дилось при исходном исследовании, через 6 месяцев 
и через год.

Статистическая обработка фактических результа-
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тов исследования выполнена при помощи статисти-
ческого пакета программ Statistica 6,0.

У больных СД II типа с желудочковыми наруше-
ниями сердечного ритма имел место тахикардиаль-
ный синдром, а также клинически значимые и безбо-
левые признаки ишемии миокарда. Ишемия являет-
ся одним из значимых факторов аритмического син-
дрома при диабете. Кардиопротективная терапия с 
длительным использованием метаболитотропных 
средств является патогенетически обоснованным на-
правлением комплексного лечения, направленного 

на уменьшение риска жизнеопасных нарушений рит-
ма и кардиоваскулярных событий. Предпочтение при 
проведении комплексного лечения у больных СД II 
типа с желудочковым аритмическим синдромом сле-
дует отдавать триметазидину, поскольку он проде-
монстрировал более выраженный противоишемиче-
ский эффект, превышающий по скорости аналогич-
ный у мельдония.

Ключевые слова: суточное кардиомониторирова-
ние, желудочковые нарушения ритма, сахарный диа-
бет II типа, метаболитотропная терапия.

G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, K.S. Zubritsky, V.R. Miminoshvili

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS OF 24-hour CARDIO MONITORING IN PATIENTS 
WITH VENTRICULAR RHYTHM DISORDERS AND TYPE II DIABETES UNDER THE INFLUENCE 
OF TWO MODES OF METABOLITOTROPIC THERAPY

The aim of the study: to conduct a comparative analy-
sis of changes in 24-hour cardiac monitoring parameters 
under the infl uence of two modes of metabolitotropic 
therapy in patients with ventricular arrhythmias against 
the background of type II diabetes mellitus (type II dia-
betes mellitus).

The study included 129 patients with ventricular ar-
rhythmias and type II diabetes. Using a random sampling 
method, project participants were distributed into three 
observation groups. Patients of group 1 received a beta-
blocker and amiodarone. Representatives of group 2 re-
ceived the same therapy, but meldonium was used as an 
additional component. Patients in group 3 were treated 
with a beta-blocker, amiodarone and trimetazidine. Car-
diac monitoring was performed at baseline, 6 months, 
and 1 year.

Statistical processing of the actual research results 
was carried out using the statistical software package 

Statistica 6.0.
In patients with type II diabetes with ventricular car-

diac arrhythmias, tachycardia syndrome occurred, as well 
as clinically signifi cant and painless signs of myocardial 
ischemia. Ischemia is one of the signifi cant factors of ar-
rhythmic syndrome in diabetes. Cardio protective therapy 
with long-term use of metabolitotropic drugs is a patho-
genetically substantiated direction of complex treatment 
aimed at reducing the risk of life-threatening rhythm 
disturbances and cardiovascular events. Preference when 
carrying out complex treatment in patients with type II 
diabetes with ventricular arrhythmic syndrome should 
be given to trimetazidine, since it has demonstrated a 
more pronounced anti-ischemic effect, faster than that 
of meldonium.

Key words: 24-hour cardiac monitoring, ventricular 
arrhythmias, type II diabetes mellitus, metabolitotropic 
therapy.
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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИКРОМОРФОМЕТРИИ БЕЛОЙ ПУЛЬПЫ 
СЕЛЕЗЁНКИ ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС ПРИ ИЗБЫТОЧНОМ ПОТРЕБЛЕНИИ 
КОФЕИНА И КОРРЕКЦИИ МЕКСИДОЛОМ

Кофеин – один из наиболее часто употребля-
емых фармакологически активных пуриновых 
соединений, содержащихся главным образом в 
кофе, чае и энергетических напитках [1]. Содер-
жание кофеина в сырье и различных продуктах 
колеблется в достаточно широких пределах. Ко-
фейные зерна содержат до 1,5% кофеина, в чай-
ных листьях его содержание может достигать 
5%, а в энергетиках на российском рынке око-
ло 25-40 мг кофеина на 100 г напитка, или около 
125-160 мг на 500 мл и 63-100 на 250 мл [2]. 

Однако, не смотря на такие масштабы потре-
бления, однозначных данных о влиянии кофе-
ина на морфологическое строение органов до 
сих пор не представлено. В мировой литературе 
можно найти множество противоречивых дан-
ных о воздействии кофеина на организм, как в 
положительном, так и в отрицательном ключе, 
что также затрудняет осознание степени про-
блемы его потребления [1]. Особый интерес вы-
зывает вопрос влияния данного представителя 
метилксантинов на состояние иммунной систе-
мы, и в частности на селезёнку, так как совсем 
недавно остро стоял вопрос устойчивости и эф-
фективности иммунной системы в условиях ми-
ровой пандемии [3, 4].

Селезенка является одним из наибольших 
лимфоидных органов организма. Она вносит 
большой вклад в развитие и поддержание кле-
точного и гуморального иммунного ответа, ко-
личественный и качественный состав иммун-
ных клеток крови, лимфы и других лимфоидных 
органов – играет основополагающую роль в им-
мунном гомеостазе организма [5]. Ранее нами 
было изучено, как кофеин влияет на органоме-
трические параметры селезенки, в том числе на 
ее объём и возможности применения мексидо-
ла в качестве корректора гипотрофических из-
менений [6].

Ц Е Л Ь
Установить динамику изменения микромор-

фометрических показателей белой пульпы се-

лезёнки у половозрелых крыс при избыточном 
потреблении кофеина и возможной коррекции 
мексидолом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 72 белых 

крысах-самцах ювенильного возраста с исхо-
дной массой тела 130-140 г. Животные были 
распределены на 3 группы: 1-я группа – кон-
троль; 2-я группа – крысы, которые получа-
ли кофеин (лекарственная форма: Кофеин-
бензоат натрия, «Дарница», раствор для инъек-
ций, № UA/7534/01/01 от 21.03.2018) в дозе 120 
мг/кг/сутки без коррекции; 3-я группа – полу-
чали кофеин и в качестве корректора мекси-
дол (лекарственная форма: производитель ЗиО-
ЗДОРОВЬЕ, ЗАО (Россия), рег. №: ЛП-N (000086)-
(РГ-RU) от 30.10.20 – Бессрочно) в дозе 50 мг/кг/
сутки. Через 7, 14, 30 и 90 суток после начала при-
ёма препарата животных выводили из экспери-
мента путем декапитации под эфирным нарко-
зом с соблюдением норм этического обращения 
с животными [6-8]. 

Селезёнку крыс разрезали на фрагменты диа-
метром до 1 см, фиксация проводилась в форма-
лине без предварительного промывания в воде. 
Затем после промывания – фиксация спиртами 
восходящей концентрации и заливка хлорофор-
мом, а затем фиксация в парафине. Гистологиче-
ские срезы толщиной 4-6 мкм, полученные при 
помощи санного микротома ESM-150S (Япония), 
и мазки-отпечатки окрашивали гематоксилин-
эозином. Готовые гистологические препараты 
исследовали и фотографировали, используя ци-
томорфологический комплекс, в состав которо-
го входили микроскоп OLYMPUS СХ-41 и циф-
ровая видеокамера OLYMPUS SP 500 UZ. При ис-
следовании селезенки изучались шесть гистоло-
гических срезов с каждого объекта, измерения 
проводились в 6 полях зрения каждого среза.
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В ходе исследования нами измерялись следу-
ющие параметры белой пульпы селезёнки крыс: 
диаметр лимфатического узелка, диаметр гер-
минативного центра лимфатического узелка, 
ширина периартериальной зоны лимфатиче-
ского узелка, ширина мантийной зоны лимфа-
тического узелка, ширина маргинальной зоны 
лимфатического узелка, ширина периартери-
ального лимфатического влагалища (ПАЛВ). 

Полученные цифровые данные обрабаты-
вали методами вариационной статистики с ис-
пользованием стандартных прикладных про-
грамм. Использовали t-критерий Стьюдента с 
поправкой Бонфферони; статистически значи-
мыми различия считали при p≤0,05 [9].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Полученные цифровые данные оценивались 

в первую очередь при сопоставлении с анало-
гичными показателями группы контрольных 
животных (см. табл.).

За период наблюдения с 7 по 90 сутки пло-
щадь белой пульпы селезёнки половозре-
лых крыс контрольной группы увеличилась с 
1,43±0,02 мм2 до 2,12±0,03 мм2. 

Лимфатические узелки располагаются меж-
ду ПАЛВ и маргинальной зоной, и считают-
ся B-зависимой зоной белой пульпы селезёнки 
[5]. Диаметр лимфатического узелка увеличил-

ся с 572,42±7,54 мкм до 766,65±7,45 мкм. Лим-
фатические узелки могут содержать гермина-
тивные центры, которые образуются при анти-
генной стимуляции [5]. Диаметр герминатив-
ного центра лимфатического узелка также уве-
личивался и составлял 187,56±2,35 мкм на 7 сут-
ки эксперимента и 255,20±3,07 мкм на 90 сутки. 
Ширина периартериальной зоны лимфатиче-
ских узелков изменялась от 117,22±1,98 мкм до 
156,40±1,92 мкм.

В состав мантийной зоны входят плазмоци-
ты и лимфоциты, между которыми можно вы-
явить ретикулярные волокна [5]. Ширина ман-
тийной зоны варьировала от 64,11±1,13 мкм до 
84,82±1,24 мкм по всем срокам наблюдения. Ког-
да трабекулярные артерии впадают в паренхи-
му, они приобретают оболочку из лимфоцитов, 
известную как ПАЛВ [10]. Ширина периартери-
ального лимфатического влагалища увеличива-
лась от 218,42±3,68 мкм до 289,10±3,11 мкм. 

Маргинальная зона лимфатического узелка 
содержит такие антигенпрезентирующие клет-
ки как дендритные клетки и макрофаги. Неко-
торые макрофаги белой пульпы относятся к спе-
циализированному виду, известному как метал-
лофильные макрофаги [10]. Ширина маргиналь-
ной зоны лимфатического узелка также изменя-
лась по ходу эксперимента и на 7 сутки состав-

Таблица.
Микроморфометрические показатели белой пульпы селезёнки половозрелых крыс

Группа Сроки, 
сут.

Диаметр 
лимфатиче-
ского узел-
ка, мкм

Диаметр 
гермина-
тивного 

центра лим-
фатического 
узелка, мкм

Ширина пе-
риартери-

альной зоны 
лимфатиче-
ского узел-
ка, мкм

Ширина 
мантийной 
зоны лим-
фатического 
узелка, мкм

Ширина 
маргиналь-
ной зоны 

лимфатиче-
ского узел-
ка, мкм

Ширина пе-
риартери-
ального 

лимфатиче-
ского влага-
лища, мкм

Контроль

7 572,42±7,54 187,56±2,35 117,22±1,98 64,11±1,13 109,11±1,49 218,42±3,68

14 622,67±9,19 201,31±2,45 125,94±1,61 69,00±1,21 116,89±1,16 233,25±3,06

30 670,97±10,49 220,83±2,37 136,19±1,64 74,03±1,19 124,92±1,93 250,81±3,08

90 766,65±7,45 255,20±3,07 156,40±1,92 84,82±1,24 143,84±1,56 289,10±3,11

Кофеин

7 582,92±8,87 192,08±2,81 119,03±1,87 65,08±1,21 110,89±1,61 221,92±1,96

14 631,11±9,49 207,61±2,25 132,14±1,52* 70,78±1,23 121,89±1,50* 241,88±1,83*

30 686,69±9,78 231,17±2,74* 142,36±1,96* 77,06±1,20 131,36±1,49* 261,72±2,00*

90 795,96±9,67* 267,97±2,64* 164,72±2,41* 89,36±1,41* 152,02±1,60* 302,75±2,33*

Кофеин + 
Мексидол

7 585,75±8,86 192,69±2,65 120,08±2,08 64,89±1,19 111,81±1,59 223,11±3,25

14 623,67±9,75 205,39±3,37 129,44±1,92 69,03±1,22 119,19±1,57 237,19±3,54

30 675,28±8,57 222,18±2,15# 136,06±1,49# 76,28±1,18 127,64±2,02 257,17±3,41

90 771,26±8,05 257,53±3,19# 156,77±2,24# 88,11±1,14 146,03±1,90# 292,13±3,81#

Примечание: * – обозначает статистически значимое отличие от группы «Контроль»; # – обозначает статистиче-
ски значимое отличие от группы «Кофеин».
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ляла 109,11±1,49 мкм, а на 90 сутки эксперимен-
та – 143,84±1,56 мкм. 

Следовательно, наблюдается постепенное 
увеличение показателей белой пульпы кон-
трольной группы с 7 по 90 сутки наблюдения.

При избыточном потреблении кофеина пло-
щадь белой пульпы селезёнки была выше значе-
ний группы контроля на 4,71% и 4,81% на 30 и 90 
сутки эксперимента. 

Диаметр лимфатического узелка был выше, 
чем в 1-й группе на 3,82% на 90 сутки. Диаметр 
герминативного центра лимфатического узел-
ка был выше группы контрольных животных 
на 4,68% и 5,0% на 30 и 90 сутки соответствен-
но. Периартериальная зона реагировала на из-
быток кофеина на 14, 30 и 90 сутки: её ширина 
была выше на 4,92%, 4,53% и 5,32%. Также на 14, 
30 и 90 сутки эксперимента показатели ширины 
маргинальной зоны и ширины ПАЛВ были выше 
значений контроля на 4,28% и 3,70%, 5,16% и 
4,35% и 5,69% и 4,72% соответственно. Мантий-
ная зона белой пульпы селезенки была выше, 
чем в 1й группе на 5,35% только на 90 сутки.  

Таким образом, употребление кофеина в из-
быточной дозе сопровождается увеличением 
площади белой пульпы половозрелых крыс и 
отдельных её морфологических компонентов с 
14 по 90 сутки эксперимента. Максимальные от-
клонения исследуемых показателей регистри-
ровались преимущественно к 90 суткам. 

Мексидол – это препарат с поликомпонент-
ным, мультитаргетным механизмом действия. 
При этом основными его механизмами являют-
ся антиоксидантный и мембранотропный эф-
фекты [11].

При подкожном введении мексидола на фоне 
избыточного потребления кофеина статистиче-
ски значимые отличия от животных группы кон-
троля зарегистрированы не были, при этом вы-
раженные отличия от 2-й группы были отмече-
ны на 30 и 90 сутки.

В ходе исследования было выявлено, что 
наиболее чувствительными к корректирующе-
му эффекту мексидола были периартериаль-
ная зона, маргинальная зона, ПАЛВ и гермина-
тивный центр лимфатического узелка. Так на 
30 и 90 сутки диаметр герминативного узелка 
3-й группы был ниже, чем в группе кофеина на 
3,89% и 3,90%, при этом показатель ширины пе-
риартериальной зоны также был ниже на 4,43% 
и 4,83% соответственно. Ширина маргинальной 
зоны и ширина ПАЛВ была меньше значения 
2-й группы на 3,95% и на 3,51% на 90 сутки экс-
перимента.

Исходя из вышеизложенного, можно сделать 
вывод, что подкожное введение мексидола на 

употребления кофеина в избыточной дозе, со-
провождается положительной динамикой из-
менения микроморфометрических показате-
лей селезёнки белой пульпы ювенильных крыс 
в сравнении со 2-й группой. Наиболее выражен-
ный эффект мексидола достигается к 30 и 90 
суткам.

Ранее нами было выявлено, что кофеин в из-
быточной дозе способен вызывать гипотрофию 
селезёнки, при этом изменяя соотношение её 
функциональных отделов: увеличивалась пло-
щадь белой пульпы и стромы, при уменьшении 
общей площади и площади красной пульпы се-
лезёнки [7, 12].

Кофеин – это лекарственное вещество, кото-
рое осуществляет свои эффекты через связыва-
ние с аналогами пурина, в частности с аденози-
новыми рецепторами, которые в достатке со-
держатся в иммунокомпетентных клетках, моз-
ге, сердце, сосудах, почках и в селезёнке [13]. Ко-
феин блокирует фермент фосфодиэстеразу, раз-
рушающий цАМФ, что приводит к его накопле-
нию в клетках. цАМФ – вторичный медиатор, че-
рез который осуществляются эффекты различ-
ных физиологически активных веществ, прежде 
всего, адреналина. Таким образом, накопление 
цАМФ приводит к адреналино-подобным эф-
фектам [14]. В медицине кофеин применяется в 
составе средств от головной боли, при мигрени, 
как стимулятор дыхания, для повышения ум-
ственной и физической работоспособности, для 
устранения сонливости [14]. Помимо медицин-
ских целей, данное вещество активно приме-
няется в пищевой промышленности, что дела-
ет его одним из самых распространенных пси-
хоактивных веществ в мире [1, 2]. В литературе 
также можно встретить информацию о способ-
ности кофеина влиять на миграцию иммунных 
клеток, в том числе T- и B- лимфоцитов и макро-
фагов, что может косвенно объяснять увеличе-
ние площади белой пульпы селезенки и её мор-
фологических компонентов [4]. 

Среди известных антиоксидантов мексидол 
занимает особое положение, поскольку он ока-
зывает влияние на разные звенья свободнора-
дикальных процессов в биомембранах и вну-
три клетки [11]. Ранее нами была высказана тео-
рия, что воздействие кофеина на органометри-
ческие показатели селезёнки может быть связа-
но с недостаточным кровоснабжением органа за 
счет длительно протекающего влияния кофеина 
на сосуды селезенки [12]. Исходя из этого, мож-
но сделать выводы о возможном эффекте кор-
рекции мексидола за счёт улучшения кровото-
ка и питания клеточных мембран морфологиче-
ских отделов селезёнки. 
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Употребление кофеина в избыточной дозе 

сопровождается увеличением площади белой 
пульпы селезёнки и её морфологических со-
ставляющих у половозрелых крыс. Максималь-
ное воздействие на орган наблюдается на 30 и 
90 сутки эксперимента, при этом наиболее чув-

ствительными к эффектам кофеина оказались 
периартериальная и маргинальная зоны селе-
зёнки, а также периартериальные лимфати-
ческие влагалища. Мексидол, выступающий в 
роли корректора, показал наибольший эффект 
на 30 и 90 сутки, воздействуя в большей степени 
на показатели ширины периартериальной зоны 
и ширины ПАЛВ. 

А.А. Власова, В.И. Лузин

ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки» МЗ РФ, Луганск

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ МИКРОМОРФОМЕТРИИ БЕЛОЙ ПУЛЬПЫ СЕЛЕЗЁНКИ ПОЛОВОЗРЕЛЫХ 
КРЫС ПРИ ИЗБЫТОЧНОМ ПОТРЕБЛЕНИИ КОФЕИНА И КОРРЕКЦИИ МЕКСИДОЛОМ

Целью исследования было выявить изменения 
микроморфометрических параметров белой пуль-
пы селезёнки ювенильных крыс при потреблении ко-
феина в избыточной дозе и применении мексидола в 
качестве возможного корректора. Материалы и мето-
ды: эксперимент проведен на 72 половозрелых белых 
крысах-самцах с исходной массой тела 130-140г, рас-
пределенных на 3 группы: 1-я группа – контроль, 2-я 
группа – крысы, которые употребляли кофеин в дозе 
120 мг/кг/сутки без коррекции, 3-я группа – употре-
бляли кофеин на фоне коррекции мексидолом в дозе 
50 мг/кг/сутки. Сроки эксперимента составили 7, 14, 
30 и 90 суток. Оценка микроморфометрических пока-
зателей проводилась на гистологических срезах (по-
перечные срезы на уровне ворот селезёнки). Резуль-
таты и их обсуждение: избыточное потребление ко-
феина сопровождается увеличением площади белой 
пульпы 4,71% и 4,81% на 30 и 90 сутки. Максимальные 

отклонения исследуемых параметров белой пульпы 
селезенки регистрировались преимущественно к 30 и 
90 суткам. При этом было выявлено, что наибольшее 
воздействие кофеин оказывает на периартериальную 
зону селезёнки, её периартериальные лимфатиче-
ские влагалища и маргинальную зону. Мексидол де-
монстрировал максимальный эффект на 90 сутки. За-
ключение. Употребление кофеина в избыточной дозе 
сопровождается явлением увеличении площади бе-
лой пульпы селезёнки и её морфологических состав-
ляющих у крыс ювенильного возраста. Мексидол спо-
собен уменьшать воздействие кофеина за счет свое-
го антиоксидантного эффекта и способности влиять 
на сосудистый компонент селезенки, демонстрируя 
максимальную эффективность на 90 сутки у половоз-
релых крыс.

Ключевые слова: селезёнка, крысы, белая пульпа, 
кофеин, мексидол.

A.A. Vlasova, V.I. Luzin

FSBEI HE «Saint Luka Lugansk State Medical University» MOH Russia, Lugansk

DYNAMICS OF MICROMORPHOMETRY OF THE WHITE PULP OF THE SPLEEN OF SEXUALLY MATURE 
RATS WITH EXCESSIVE CAFFEINE CONSUMPTION AND CORRECTION WITH MEXIDOL

The aim of the study was to identify changes in the 
micromorphometric parameters of the white pulp of the 
spleen of juvenile rats with excessive caffeine intake and 
the use of mexidol as a possible corrector. Materials and 
methods: the experiment was conducted on 72 mature 
white male rats with an initial body weight of 130-140 g, 
divided into 3 groups: group 1 – control, group 2 – rats, 
who consumed caffeine at a dose of 120 mg/kg/day with-
out correction, group 3 – caffeine was consumed against 
the background of correction with mexidol at a dose of 50 
mg / kg / day. The terms of the experiment were 7, 14, 30 
and 90 days. The evaluation of micromorphometric pa-
rameters was carried out on histological sections (cross 
sections at the level of the spleen gate). Results and dis-
cussion: excessive caffeine consumption is accompa-
nied by an increase in the area of white pulp by 4.71% 

and 4.81% on the 30th and 90th days. The maximum de-
viations of the studied parameters of the white pulp of 
the spleen were recorded mainly by 30 and 90 days. At 
the same time, it was found that caffeine has the great-
est effect on the periarterial zone of the spleen, its periar-
terial lymphatic vaginas and the marginal zone. Mexidol 
showed the maximum effect on day 90. Conclusion. The 
use of caffeine in an excessive dose is accompanied by the 
phenomenon of an increase in the area of the white pulp 
of the spleen and its morphological components in juve-
nile rats. Mexidol is able to reduce the effects of caffeine 
due to its antioxidant effect and the ability to infl uence 
the vascular component of the spleen with maximum ef-
fectiveness on day 90 in mature rats.

Key words: spleen, rats, white pulp, caffeine, mexi-
dol.
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ВЛИЯНИЕ ЭРБИСОЛА НА ЧАСТОТУ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПЕРЕЛОМОВ ЧЕЛЮСТИ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
КРОВИ ПРИ СОЧЕТАННОЙ ЧЕЛЮСТНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Согласно исследованиям, в мире растет число 
травм [3, 7], в том числе травм головы и лица [2, 
6, 8]. Среди повреждений лицевого скелета наи-
более распространены переломы нижней челю-
сти, которые составляют 70-80% случаев [5, 7]. 
Особенно опасны переломы нижней челюсти, 
сопровождающиеся черепно-мозговой трав-
мой (ЧМТ), так как они являются наиболее ча-
стой формой сочетанной травмы головы [6]. Для 
врачей это сложная патология, так как перело-
мы нижней челюсти часто приводят к гнойно-
воспалительным осложнениям [5, 7]. Существу-
ющая фармакопрофилактика этих осложнений 
недостаточно эффективна, что затрудняет вос-
становление и повышает затраты на лечение 
пострадавших. Поэтому актуальным является 
дальнейшее изучение иммуномодулятора и ор-
ганопротектора эрбисола, который может пре-
дотвратить гнойно-воспалительные осложне-
ния и раскрыть новые фармакологические воз-
можности.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Изучить эффективность эрбисола по уров-

ню снижения частоты гнойно-воспалительных 
осложнений переломов нижней челюсти, соче-
танных с нетяжелой ЧМТ, и изменениям биохи-
мических показателей в динамике посттравма-
тической реакции в эксперименте. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Для работы использовали 78 крыс обоих по-

лов в возрасте половой зрелости с массой от 
210 до 240 г. ЧМТ создавали с помощью аппара-
та с пружинным механизмом, который наносил 
контролируемый удар по зафиксированному 
черепу крыс под наркозом. Сила удара была 780 
Н/см2. Условия удара и степень ЧМТ определяли 
заранее на основе предварительных исследова-
ний, в которых анализировали силу удара, пло-
щадь ударника и морфологические данные по-
вреждения мозга (макро- и микроскопические). 

Травма на разработанной модели не приводила 
к переломам черепных костей, а по морфологи-
ческой картине – не имела мозговых поврежде-
ний, включая гематомы, она была классифици-
рована как легкая ЧМТ. На этой модели травмы 
не было летальных исходов (при наблюдении в 
течение 2 месяцев).

Травму нижней челюсти создавали на по-
хожем аппарате с фиксацией головы крысы и с 
пружинным ударным устройством, которое осу-
ществляло удар по черепу животного. Но в от-
личие от способа создания ЧМТ, под нижнюю 
челюсть крысы помещали твердый металличе-
ский ролик, а череп крысы защищали металли-
ческим щитом, сделанным в виде шлема с мяг-
кой подкладкой внутри. При создании травмы 
нижней челюсти сила удара по черепу составля-
ла 1325 Н/см2. Такой удар обеспечивал с вероят-
ностью 85% двусторонний перелом костей ниж-
ней челюсти.

При создании комбинированной патоло-
гии сначала создавали легкую ЧМТ, а потом, ме-
няя аппарат, заменяя ударную пружину, фикса-
торы нижней челюсти и закрывая прокладкой-
шлемом череп, создавали травму нижней челю-
сти. При создании повреждений крыс наркоти-
зировали гексиналом из расчета 10 мг/кг.

Для выявления гнойно-воспалительных 
осложнений, которые образуются при изолиро-
ванной и комбинированной травме нижней че-
люсти, проводили гистологические исследова-
ния у крыс. Они делались на биопсийном мате-
риале, взятом из ран. Эти исследования делали 
на 2-е, 7-е и 14-е сутки после травмы. В ходе от-
работки методики выявления было установлено, 
что при изолированной травме нижней челю-
сти на 7-е сутки гнойно-воспалительные ослож-
нения развиваются у 3% крыс, на 14-е сутки – у 
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15,6%. При комбинированной травме гнойно-
воспалительные осложнения на 7-е сутки разви-
ваются у 15,6%, на 14-е сутки – у 46,5% крыс.

Спектр биохимических исследований вклю-
чал определение в сыворотке крови электро-
литов (натрия, калия, кальция), общего белка и 
фракций, показателей липидного обмена (хо-
лестерина, триглицеридов, билирубина, фрак-
ций липопротеидов), а также глюкозы, моче-
вой кислоты, мочевины, креатинина, активно-
сти ферментов: альфа-амилазы (АМ), аспартат- 
и аланинаминотрансфераз (АсАТ, АлАТ), щелоч-
ной и кислой фосфотаз (ЩФ,КФ), креатининфос-
фокиназы (КФК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
g-глутамилтрансферазы (ГГТ), ДНК-азы, РНК-
азы, катепсина Д (КД). Исследовали дополни-
тельно показатели перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) – малонового диальдегида (МДА), 
диеновых конъюгат (ДК) и антиоксидантную 
активность крови путем оценки уровня альфа-
токоферола, активности супероксиддисмутазы 

(СОД) и каталазы. Определяли концентрацию 
молекул средней молекулярной массы (254 нм, 
МСМ). Все биохимические показатели опреде-
ляли по стандартным методикам [1, 4].

Для оценки эффективности эрбисола при 
комбинированной травме анализировали ча-
стоту гнойно-воспалительных процессов (сопо-
ставляли с такой же частотой у животных, ко-
торым не вводили препарат). В этой серии пре-
парат давали в дозе 0,02 мл/кг в/м в области бе-
дра каждой крысе на 1-й, 2-й, 4-й, 7-й и 12-й дни 
после травмы. Для изучения воздействия эрби-
сола на биохимические показатели гомеоста-
за при комбинированной травме препарат да-
вали только на 1-й и 2-й день. Доза 0,02 мл/кг 
была определена нами экспериментально на 
предварительном этапе исследования как наи-
более эффективная лечебная доза. В основной и 
контрольной серии использовали по 16 крыс. В 
контрольной серии на 1-й и 2-й день в/м давали 
изотонический раствор NaCl в объеме 0,02 мл/

Таблица 1.
Частота гнойно-воспалительных осложнений травмы нижней челюсти 

у крыс сравниваемой и основной групп на 7-е и 14-е сутки после травмы,% (n)

Наименование серий
Время после травмы, сут. Итого

7-е 14-е

Группа сравнения (без лечения) 15,6 (n=5) 46,5 (n=15) 62,1 (n=20)

Основная группа (с лечением) - 25,0 (n=8) 25,0 (n=8)

Таблица 2.
Изменение биохимических показателей электролитов, общего белка и низкомолекулярных метаболитов 
на 3-и сутки после моделирования сочетанной травмы нижней челюсти и лечения крыс эрбисолом (M±m)

Показатели, ед Контроль (интактные)
Группы травмированных крыс

Сравнения Основная

K+, ммоль/л 4,01±0,33 4,09±0,28 3,92±0,30

Na+, ммоль/л 149,0±3,5 141,6±3,4 138,6±3,1

Ca2+, ммоль/л 2,42±0,11 1,76±0,13* 1,99±0,12

Общий белок, г/л 63,8±2,0 53,0±2,7* 61,4±2,4

Креатинин, мкмоль/л 86,3±7,2 93,5±7,7 90,8±7,3

Мочевина, ммоль/л 7,04±0,38 10,3±1,0* 8,3±0,37

МК, мкмоль/л 211,0±17,3 285,6±20,4 238,7±21,6

Глюкоза, ммоль/л 5,04±0,38 7,2±0,54* 6,0±0,39

Хл, ммоль/л 3,1±0,22 1,8±0,14* 2,3±0,13*

Тг, ммоль/л 1,44±0,08 1,2±0,08 1,4±0,08

Бр (общий), ммоль/л 5,03±0,28 11,3±0,09* 5,7±0,14#

Примечание: * – обозначена достоверность различий по сравнению с контролем (p<0,05); # – обозначена досто-
верность различий по сравнению с группой сравнения (p<0,05).
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кг. Мы выбрали срок забора крови для определе-
ния эффективности препарата, равный 3-м сут-
кам, потому что в этот период, во-первых, на-
блюдались значительные биохимические изме-
нения, связанные с травмой, а, во-вторых, двой-
ное введение эрбисола в основной серии могло 
уже повлиять на посттравматическую реакцию 
в лучшую сторону.

Для забора крови в соответствующих сери-
ях убивали наркотизированных животных де-
капитацией на 3-и сутки после травмы. В каче-
стве контроля служили целые наркотизирован-
ные крысы (n = 10).

Полученные в результате исследования вы-
борки данных были проверены на соответствие 

законам нормального (Гаусовского) распределе-
ния с применением программного пакета Sta-
tistica 5.5 для Windows (StatSoft, США). Таблич-
ные данные представлены в виде средней (M) 
и ее ошибки (m). Достоверность различий меж-
ду парными выборками данных определялась 
с применением критерия Стьюдента. Нулевой 
гипотезой в нашем исследовании мы считали 
предположение о том, что изучаемые выборки 
идентичны, а имеющиеся различия – случайны. 
Пары выборок данных, занесенные в базу дан-
ных программы Stadia for DOS, средствами этой 
программы были проверены на предмет вы-
явления статистически достоверных различий 
между ними. Различия между парными выбор-

Таблица 3.
Изменение ферментативной активности сыворотки крови на 3-и сутки после моделирования 

сочетанной травмы нижней челюсти и лечения крыс эрбисолом (M±m)

Показатели, ед Контроль (интактные)
Группы травмированных крыс

Сравнения Основная

-АМ 48,7±2,9 57,3±4,2 50,6±3,7

АсАТ 36,5±2,7 63,4±4,8* 40,5±3,9#

АлАТ 21,2±2,1 35,6±2,1* 34,3±1,7#

КФ 3,3±0,24 5,4±0,34* 3,8±0,25#

ЩФ 158,0±10,8 289,5±21,7* 210,2±19,3

ГГТ 50,1±4,4 68,9±6,3 55,1±4,5

ЛДГ 682,0±33,9 1537,1±89,4* 1103,5±10,81,#

РНК-аза 0,37±0,02 0,39±0,02 0,38±0,01

ДНК-аза 0,22±0,01 0,25±0,01 0,24±0,01

КК 498,0±39,9 1088,4±9,7* 652,4±49,2#

КД 4,51±0,31 4,5±0,41 4,4±0,37

Примечание: * – обозначена достоверность различий по сравнению с контролем (p<0,05); # – обозначена досто-
верность различий по сравнению с группой сравнения (p<0,05).

Таблица 4.
Изменение показателей ПОЛ, антиоксидантной системы, эндогенной интоксикации в сыворотке крови 
на 3-и сутки после моделирования сочетанной травмы нижней челюсти и лечения крыс эрбисолом (M±m)

Показатели, ед Контроль (интактные)
Группы травмированных крыс

Сравнения Основная

ДК, Е/мл 1,76±0,11 2,47±0,28* 1,82±0,14

МДА, мкмоль/г белка 5,13±0,43 6,03±0,51 5,31±0,39

СОД, Е/мг белка 0,15±0,01 0,09±0,008* 0,12±0,008*

Каталаза, мкат/л 33,2±3,0 30,0±2,7 33,1±2,5

-ТФ, мкмоль/л 3,28±0,24 2,53±0,21 3,0±0,26

МСМ, Е/мл 0,212±0,01 0,233±0,01 0,214±0,02

Примечание: * – обозначена достоверность различий по сравнению с контролем (p<0,05).
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ками считались статистически достоверными 
при вероятности нулевой гипотезы менее 5%. 
Поскольку все данные в полученных выборках 
подчинялись законам нормального распреде-
ления, непараметрические методы статистиче-
ского исследования не применялись.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В таблице 1 показаны результаты исследова-

ния частоты гнойно-воспалительных осложне-
ний у крыс с комбинированной травмой в кон-
трольной и основной группах.

Из таблицы 1 видно, что эрбисол повлиял на 
структуру гнойно-воспалительных осложнений 
у крыс с комбинированной травмой. У живот-
ных, получавших эрбисол, на 7-е сутки не обна-
руживались признаки гнойно-воспалительных 
осложнений. На 14 сутки только у 8 крыс (25%) 
были гистологические признаки гнойно-
воспалительных осложнений. Это на 21,5% 
меньше, чем в контрольной группе (p<0,05). В 
общем применение эрбисола снизило общую 
частоту гнойно-воспалительных осложнений на 
37,1% (p<0,05).

  Представленные результаты проведенных 
экспериментов свидетельствовали о высокой 
лечебной эффективности эрбисола в отношении 
уменьшения частоты гнойно-воспалительных 
осложнений у крыс с комбинированной челюст-
ной травмой. Результаты положительной оцен-
ки лечебной эффективности препарата позво-
лили перейти к следующему этапу исследова-
ния.

Результаты исследования биохимических по-
казателей представлены в таблицах 2-4. При мо-
делируемой нами комбинированной травме в 
биохимической картине крови наблюдались из-
менения.

Как видно из этих таблиц, на 3-и сутки после 
травмы в организме травмированных животных 
имелись нарушения, проявлявшиеся в снижении 
в крови уровня ионов кальция на 27,2% (p<0,05), 
общего белка на 16,9% (p<0,05), повышении кон-
центрации мочевины на 46,2% (p<0,05), глюко-
зы – на 42,8% (p<0,05), в 2,2 раза (p<0,05) – обще-
го билирубина и в снижении на 41,9% (p<0,05) 
уровня холестерина (табл. 2.). 

В то же время (табл. 3.) в сыворотке крови 
была увеличена ферментативная активность. В 
частности, активность АсАТ была увеличена на 
73,6% (p<0,05), АлАТ – на 67,9% (p<0,05), КФ – на 
63,6% (p<0,05), ЩФ – на 83,2% (p<0,05), ЛДГ – в 
2,3 раза (p<0,05), а КК – в 2,2 раза (p<0,05). Из по-
казателей, отражающих оксидативный стресс 
(табл. 4.) была повышена концентрация ДК на 
47,9% (p<0,05), а активность СОД была, наоборот, 
понижена на 40,0% (p<0,05)

Все отмеченные биохимические изменения 
в организме указывали на нарушения в водно-
электролитном и жировом обмене, о сохраняю-
щейся гипоксии и оксидативном стрессе [2, 3]. 

Двукратное введение эрбисола травмиро-
ванным крысам приводило к снижению выра-
женности всех указанных нарушений. В част-
ности, на 9,5% снижалась гипокальциемия, на 
23,8% понижалась глюкоземия, в 2 раза понижа-
лась билирубинемия, на 50-90% понижалась из-
быточная ферментативная активность (p<0,05). 
Концентрация диеновых конъюгат понижалась 
на 39,0% и на 20,0% повышалась активность СОД 
(p<0,05). Все указанные изменения в биохими-
ческой картине крови говорили о том, что эр-
бисол обладал выраженной органопротекцией 
в отношении почек, печени, поджелудочной же-
лезы и, вероятно, других органов. Он также об-
ладал антигипоксическим действием, что сни-
жало ферментативную активность крови, и ан-
тиоксидантным действием, что снижало выра-
женность ПОЛ и повышало уровень антиокси-
дантной системы.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Эрбисол оказался эффективным у крыс с 

комбинированной (ЧМТ + травма челюсти) 
травмой. Его лечебная эффективность выра-
жалась в уменьшении общей частоты гнойно-
воспалительных осложнений на 37,1% и в вос-
становлении основных биохимических пока-
зателей в организме поврежденных животных. 
Механизм лечебной эффективности эрбисола 
связан с такими его свойствами как органопро-
текция, а также антигипоксическое и антиокси-
дантное действия.
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ВЛИЯНИЕ ЭРБИСОЛА НА ЧАСТОТУ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПЕРЕЛОМОВ ЧЕЛЮСТИ 
И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ ПРИ СОЧЕТАННОЙ ЧЕЛЮСТНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Из наших исследований следует, что эрбисол эф-
фективен при сочетанной травме (ЧМТ + травма челю-
сти). Он помогал уменьшать гнойно-воспалительные 
осложнения переломов нижней челюсти на 37,1% и 
восстанавливать нормальные биохимические пока-

затели крови у травмированных животных. Эрбисол 
действовал благодаря своим органопротективным, 
антигипоксическим и антиоксидантным свойствам.

Ключевые слова: эрбисол, гнойно-воспалительные 
осложнения, челюстная и черепно-мозговая травма. 

A.D. Esaulov, A.I. Faber, S.E. Zolotuhin, N.N. Shpachenko

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

THE EFFECT OF ERBISOL ON THE FREQUENCY OF PURULENT-INFLAMMATORY COMPLICATIONS 
OF JAW FRACTURES AND BIOCHEMICAL BLOOD PARAMETERS 
IN CASE OF COMBINED MAXILLOFACIAL INJURY IN AN EXPERIMENT

It follows from our research that erbisol is effective 
in concomitant trauma (TBI + jaw injury). It helped to re-
duce purulent-infl ammatory complications of mandib-
ular fractures by 37.1% and restore normal biochemical 
blood parameters in injured animals. Erbisol acted due to 

its organoprotective, antihypoxic and antioxidant prop-
erties.

Key words: erbisol, purulent-infl ammatory complica-
tions, jaw and craniocerebral injury.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ УЛЬТРАЗВУКОВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
СЕЛЕЗЕНКИ С УЧЕТОМ КОНСТИТУЦИОНАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ЛИЦ МУЖСКОГО ПОЛА ПЕРВОГО ПЕРИОДА ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА 
ДОНЕЦКОГО РЕГИОНА

Портальная гипертензия (ПГ) – патологиче-
ское состояние, при котором происходит повы-
шение давления в системе воротной вены свы-
ше 200 мм вод. ст., обусловленное наличием 
препятствия для нормального кровотока. В 80% 
случаев портальная гипертензия связана с цир-
розом печени, в 20% – с заболеваниями, приво-
дящими к внепечёночной её форме. По данным 
ВОЗ, частота цирроза печени в популяции со-
ставляет от 1 до 11%. Вирусная этиология цир-
роза доказана у 60% больных, алкогольная – у 
40%. В последние годы стал очевидным факт 
увеличения количества пациентов с ПГ, в пер-
вую очередь, за счёт увеличения доли вирусных 
гепатитов. Также стоит отметить, что наблюда-
ется рост количества пациентов с внепечёноч-
ной портальной гипертензией за счёт увеличе-
ния количества хронических миелопролифера-
тивных заболеваний крови и тромбофилий [1].

На сегодняшний день мнения исследовате-
лей по вопросу нормативных значений разме-
ров селезенки и ее сосудов разнятся [2-4]. Ряд 
авторов указывает на их взаимосвязь с инди-
видуальными особенностями организма у кон-
кретного человека [5-7].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Разработка математической модели прогно-

зирования ультразвуковых параметров селезен-
ки в зависимости от антропометрических и кон-
ституциональных характеристик мужчин пер-
вого периода зрелого возраста Донецкого реги-
она.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследовании приняли участие 80 мужчин 

в возрасте от 22 до 35 лет. Принципы деонтоло-
гии и биоэтики были соблюдены. На проведение 
данного исследования все респонденты дали до-
бровольное информированное согласие.

Были измерены следующие антропометри-
ческие параметры [8]: рост, масса тела; толщина 

кожно-жировых складок на туловище и конеч-
ностях; обхватные размеры плеча, предплечья, 
бедра, голени, окружность грудной клетки, кото-
рые определялись в двух состояниях: при мак-
симальном вдохе и при максимальном выдохе; 
дистальные диаметры эпифизов конечностей.

Далее, по уравнениям Хит-Картера с приме-
нением соматокарт определяли соматотип ис-
следуемых (2002) [9, 10].

При ультразвуковом исследовании [11-13] се-
лезенки определили ее длину, ширину, толщи-
ну, площадь продольного сечения, площадь по-
перечного сечения, длину и ширину ворот селе-
зенки.

Статистическую обработку и анализ резуль-
татов проводили при помощи компьютерных 
программ Microsoft Excel 2016 и Statistica 10 с 
использованием параметрических и непараме-
тических статистических критериев [14, 15].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
По результатам антропометрических из-

мерений обследуемые лица были поделены на 
группы, в зависимости от соматотипа, кото-
рый определялся по методу Хит-Картера (2002). 
Было установлено, что в исследуемой груп-
пе лиц мужского пола преобладают следую-
щие соматотипы: эндо-мезоморфный (FOA) (35 
человек), экто-мезоморфный (АОВ) (21 чело-
век) и мезо-эктоморфный (BOC) (13 человек). 
Частота встречаемости представителей мезо-
эндоморфного (EOF), эндо-эктоморфного (COD), 
экто-эндоморфного (DOE) и эндоморфного сба-
лансированного (ВЕ) соматотипов оказалась не-
значительной (табл. 1.). Представителей мезо-
морфного (AD) и эктоморфного (CF) сбаланси-
рованных соматотипов выявлено не было.



22

Университетская Клиника | 2023, № 4 (49)

Далее, определяли параметры описательной 
статистики величин антропометрических по-
казателей и количественных параметров селе-
зенки, полученных при ультразвуковом иссле-
довании, которые могут быть использованы в 
качестве морфометрических критериев нормы 
у представителей различных соматотипов пер-
вого периода зрелого возраста с учетом пола. 
С помощью статистической обработки опреде-
ляли наличие или отсутствие корреляционных 
связей между антропометрическими и сомато-
типологическими характеристиками обследо-
ванных и ультразвуковыми параметрами селе-
зенки.

В результате проведенного исследования 
была построена модель прогнозирования одно-
го из количественных параметров селезен-
ки – диаметра селезеночной вены у тела под-
желудочной железы для мужчин первого пери-
ода зрелого возраста Донецкого региона экто-
мезоморфного (АОВ) соматотипа в зависимо-

сти от следующих антропометрических пара-
метров: толщины кожно-жировой верхнепод-
вздошной складки и поперечного диаметра дис-
тальной части голени.

Уравнение множественной регрессионной 
модели для прогнозирования диаметра селе-
зеночной вены у тела поджелудочной железы у 
мужчин экто-мезоморфного (АОВ) соматотипа 
имеет вид:

Y = 0,33+ 0,61 × X1 + 0,31 × X2 (1), 
где Y – диаметр селезеночной вены у тела 

поджелудочной железы; X1 – толщина кожно-
жировой верхнеподвздошной складки, мм; X2 – 
поперечный диаметр дистальной части голени, 
см.

Числа перед переменными X1 и X2 – коэффи-
циенты регрессии.

Параметры описательной статистики пере-
менных уравнения множественной регрессии 
приведены в таблице (табл. 2.).

Таблица 1.
Соматотипологическая характеристика мужчин первого периода зрелого возраста Донецкого региона (n=80)

Соматотип Код Абсолютное 
количество, чел. Доля лиц, %

Эндо-мезоморфный FOA 35 43,75

Экто-мезоморфный АОВ 21 26,25

Мезо-эктоморфный BOC 13 16,25

Мезо-эндоморфный EOF 5 6,25

Эндо-эктоморфный COD 2 2,50

Экто-эндоморфный DOE 2 2,50

Эндоморфный ВЕ 2 2,50

Таблица 2.
Описательная статистика переменных уравнения множественной регрессии

Показатель
Диаметр селезеночной 
вены у тела поджелу-
дочной железы, см

Толщина кожно-
жировой верхнепод-
вздошной складки, мм

Поперечный диаметр 
дистальной части

голени, см
Среднее значение 0,70 8,33 6,17

Медиана 0,70 8,00 6,30

Стандартное отклонение 0,09 2,48 0,91

ДИ -95 % 0,66 7,21 5,76

ДИ +95 % 0,74 9,46 6,59

Минимальное значение 0,60 5,00 3,40

Максимальное значение 0,99 14,00 7,20

Нижний квартиль 0,65 7,00 5,80

Верхний квартиль 0,72 10,00 7,00

Коэффициент вариации 12,80 29,72 14,78
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У мужчин экто-мезоморфного (АОВ) сомато-
типа установлены умеренные положительные 
корреляционные связи (р<0,05) между диаме-
тром селезеночной вены у тела поджелудочной 
железы и толщиной кожно-жировой верхнепод-
вздошной складки (r=0,33, где r-значение коэф-
фициента корреляции здесь и далее по тексту), 
а так же заметные положительные линейные 
корреляционные связи между диаметром селе-
зеночной вены у тела поджелудочной железы и 
поперечным диаметром дистальной части го-
лени (r=0,60). Между толщиной кожно-жировой 
верхнеподвздошной складки и поперечным ди-
аметром дистальной части голени статистиче-
ски значимые корреляционные связи не уста-
новлены (r=0,03).

Коэффициент множественной детермина-
ции (R2) равен 0,51, следовательно, значения 
двух переменных объясняют 51% изменчивости 
переменной отклика. Степень его значимости 
р=0,003. Стандартная ошибка коэффициента де-
терминации 0,07. 95% доверительный интервал 
варьирует в пределах 0,44 – 0,58 мм. В составлен-
ной модели отмечается согласование остатков с 
полунормальным распределением (рис. 1.).

Распределение остатков соответствует нор-
мальному закону, что свидетельствует об мате-
матической адекватности модели (рис. 2.). Сред-
няя стандартная ошибка предсказанного зна-
чения равна 0,024. F – критерий Фишера, кото-
рый составил F=8,46 и уровень его значимости 
(р=0,003) указывают на то, что полученная мо-
дель адекватно иллюстрирует взаимосвязь при-
знаков.

Клинический пример. По результатам уль-
тразвукового исследования диаметр селезеноч-
ной вены у тела поджелудочной железы у муж-
чины 22 лет составил 0,7 см. Врач-терапевт хо-
чет определить долженствующий размер, ко-
торый должен быть у этого пациента для срав-
нения с данными, полученными при УЗИ. Зная 
формулу множественной линейной регрессии, 
врач измерил такие антропометрические по-
казатели: толщину кожно-жировой верхнепод-
вздошной складки (33 мм) и поперечный ди-
аметр дистальной части голени (9,4 см). Да-
лее, полученные параметры доктор подставил в 
формулу 1:

Y = 0,33 + 0,61 × X1 + 0,31 × X2
Далее врач сравнил полученные сведения с 

результатами ультразвукового исследования. 
По данным ультразвукового исследования диа-
метр селезеночной вены у тела поджелудочной 
железы пациента – 0,73 см. Терапевт сделал сле-
дующий вывод: диаметр селезеночной вены у 
тела поджелудочной железы мужчины 22 лет со-
ответствует среднестатистическому показателю 
для его возраста (0,99 см).

В Ы В О Д Ы
Предложенное уравнение множественной ре-

грессии может быть использовано с диагности-
ческой целью в повседневной практике меди-
цинского работника для прогнозирования диа-
метра селезеночной вены у тела поджелудочной 
железы у мужчин экто-мезоморфного (АОВ) со-
матотипа.

Рис. 2. Оценка статистической адекватности мо-
дели.
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Рис. 1. Диаграмма согласованности остатков ре-
грессионного уравнения с полунормальным распре-
делением
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Цель работы разработать математическую модель 
прогнозирования ультразвуковых параметров селе-
зенки в зависимости от антропометрических и кон-
ституциональных характеристик мужчин первого пе-
риода зрелого возраста Донецкого региона.

Материал и методы. В исследовании приняли уча-
стие 80 мужчин в возрасте от 22 до 35 лет. Была про-
ведена антропометрия, в результате которой опреде-
ляли соматотип по уравнениям Хит-Картера с приме-
нением соматокарт (2002). Далее проводили ультра-
звуковое исследование селезенки. После чего, была 
проведена статистическая обработка и анализ полу-
ченных результатов с помощью компьютерных про-
грамм Microsoft Excel 2016 и Statistica 10 с использо-
ванием параметрических и непараметических стати-
стических критериев.

Результаты и обсуждение. По результатам ан-
тропометрических измерений обследуемые лица 
были поделены на группы, в зависимости от сома-
тотипа, который определялся по методу Heath-Cart-
er (2002). Было установлено, что в исследуемой груп-
пе лиц мужского пола преобладают следующие со-
матотипы: эндо-мезоморфный (FOA) (35 чело-
век), экто-мезоморфный (АОВ) (21 человек) и мезо-
эктоморфный (BOC) (13 человек). Частота встреча-
емости представителей мезо-эндоморфного (EOF), 
эндо-эктоморфного (COD), экто-эндоморфного (DOE) 
и эндоморфного сбалансированного (ВЕ) соматоти-
пов оказалась незначительной и суммарно состави-
ла 11 человек.

Далее, определялись параметры описательной 
статистики величин антропометрических показате-
лей и количественных параметров селезенки, полу-
ченных при ультразвуковом исследовании, которые 
могут быть использованы в качестве морфометри-
ческих критериев нормы у представителей различ-

ных соматотипов первого периода зрелого возраста 
с учетом пола. С помощью статистической обработ-
ки определяли наличие или отсутствие корреляцион-
ных связей между антропометрическими и сомато-
типологическими характеристиками обследованных 
и ультразвуковыми параметрами селезенки.

В результате проведенного исследования постро-
ена модель прогнозирования одного из количествен-
ных параметров селезенки – диаметра селезеночной 
вены у тела поджелудочной железы для мужчин пер-
вого периода зрелого возраста Донецкого региона 
экто-мезоморфного (АОВ) соматотипа в зависимости 
от следующих показателей антропометрии: толщины 
кожно-жировой верхнеподвздошной складки и попе-
речного диаметра дистальной части голени.

Уравнение множественной регрессионной мо-
дели для прогнозирования диаметра селезеночной 
вены у тела поджелудочной железы у мужчин экто-
мезоморфного (АОВ) соматотипа имеет вид: Y = 0,33 
+ 0,61 × X1 + 0,31 × X2 (1), где Y – диаметр селезеноч-
ной вены у тела поджелудочной железы; X1 – толщина 
кожно-жировой верхнеподвздошной складки, мм; X2 
– поперечный диаметр дистальной части голени, см.

Числа перед переменными X1 и X2 – коэффициен-
ты регрессии.

Выводы. Предложенное уравнение множествен-
ной регрессии может быть использовано с диагности-
ческой целью в повседневной практике медицинско-
го работника для прогнозирования диаметра селезе-
ночной вены у тела поджелудочной железы у мужчин 
экто-мезоморфного (АОВ) соматотипа.

Ключевые слова: мужчины, первый период зре-
лого возраста, экто-мезоморфный соматотип, диа-
метр селезеночной вены у тела поджелудочной желе-
зы, уравнение множественной регрессии.
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PREDICTION OF INDIVIDUAL ULTRASOUND PARAMETERS OF THE SPLEEN, 
TAKING INTO ACCOUNT THE CONSTITUTIONAL CHARACTERISTICS 
OF MALES OF THE FIRST PERIOD OF ADULTHOOD IN THE DONETSK REGION

The purpose of the work: to develop a mathematical 
model for predicting ultrasound parameters of the spleen 
depending on the anthropometric and constitutional 
characteristics of men of the fi rst period of adulthood in 
the Donetsk region.

Materials and methods. The study involved 80 men 
aged 22 to 35 years. Anthropometry was performed, as a 
result of which the somatotype was determined using the 
Heath-Carter equations using somatocards (2002). Next, 
an ultrasound examination of the spleen was performed. 
After that, statistical processing and analysis of the ob-
tained results were carried out using computer programs 
Microsoft Excel 2016 and Statistica 10 using parametric 

and nonparametric statistical criteria.
Results and discussion. According to the results of an-

thropometric measurements, the examined persons were 
divided into groups, depending on the somatotype, which 
was determined by the Heath-Carter method (2002). 
It was found that the following somatotypes predomi-
nate in the studied group of males: endo-mesomorphic 
(FOA) (35 people), ecto-mesomorphic (AOВ) (21 peo-
ple) and meso-ectomorphic (BOC) (13 people). The fre-
quency of occurrence of representatives of meso-endo-
morphic (EOF), endo-ectomorphic (COD), eto-endomor-
phic (DOE) and endomorphic balanced (VE) somatotypes 
turned out to be insignifi cant and totaled 11 people.
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Further, the parameters of descriptive statistics of the 
values of anthropometric indicators and quantitative pa-
rameters of the spleen obtained by ultrasound examina-
tion were determined, which can be used as morphomet-
ric criteria of norm in representatives of various somato-
types of the fi rst period of adulthood, taking into account 
gender. Statistical processing was used to determine the 
presence or absence of correlations between the anthro-
pometric and somatotypological characteristics of the 
examined and ultrasound parameters of the spleen.

As a result of the study, a model was built for pre-
dicting one of the quantitative parameters of the spleen 
– the diameter of the splenic vein in the pancreatic body 
for men of the fi rst period of adulthood in the Donetsk re-
gion of ecto-mesomorphic (AOВ) somatotype, depending 
on the following anthropometry indicators: the thickness 
of the skin-fat upper iliac fold and the transverse diame-
ter of the distal part of the shin.

The equation of the multiple regression model for 
predicting the diameter of the splenic vein in the pancre-
atic body in men of ecto-mesomorphic (AOВ) somatotype 
has the form: Y= 0.33+ 0.61× X1 + 0.31× X2 (1), where Y is 
the diameter of the splenic vein in the body of the pan-
creas; X1 is the thickness of the skin-fat upper iliac fold, 
mm; X2 is the transverse diameter of the distal part of the 
tibia, cm.

The numbers before variables X1 and X2 are regres-
sion coeffi cients.

Conclusions. The proposed multiple regression equa-
tion can be used for diagnostic purposes in the daily prac-
tice of a medical professional to predict the diameter of 
the splenic vein in the pancreatic body in men of ecto-
mesomorphic (AOВ) somatotype.

Key words: men, the fi rst period of adulthood, ecto-
mesomorphic somatotype, diameter of the splenic vein in 
the body of the pancreas, multiple regression equation.
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ОСОБЕННОСТИ УЛЬТИМОБРАНХИАЛЬНЫХ ТЕЛЕЦ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС

Белые беспородные половозрелые крысы ча-
сто используются в качестве эксперименталь-
ных животных в фундаментальных исследова-
ниях и экспериментальной медицине, поэто-
му знание особенностей организации их орга-
нов важно для избежания ошибок при оценке 
их морфофункционального состояния под воз-
действием различных факторов. Так, в ходе раз-
вития парафолликулярные эндокриноциты об-
разуются из ультимобранхиальных телец (УТ) 
[1], которые после рождения продолжают раз-
виваться и выявляются на микроскопическом 
уровне в составе долей щитовидной железы [2]. 
При этом, несмотря на совершенствование мор-
фологических методов с момента первого обна-
ружения УТ, в литературе отсутствует однознач-
ное мнение об их организации и функциональ-
ном значении для организма в постнатальном 
периоде онтогенеза [3-5]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить особенности гистологического стро-

ения ультимобранхиальных телец и установить 
частоту их встречаемости у белых беспородных 
половозрелых крыс-самцов.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 348 половоз-

релых беспородных крысах-самцах. Уход за жи-
вотными в условиях вивария осуществлялся со-
гласно правилам Европейской конвенции по за-
щите животных, которые используются в фун-
даментальных исследованиях [6]. Протокол ис-
следования утверждён на заседании комиссии 
по биоэтике в ГУ ЛНР «Луганский государствен-
ных медицинский университет им. Святите-
ля Луки» (№ 2 от 25.03.2022 г.). Животных вы-
водили из эксперимента методом декапитации 
под эфирным наркозом. Извлекали гортанно-
трахео-пищеводный комплекс и выделяли пра-
вую и левую доли щитовидной железы. Гисто-
логическую проводку и заливку в парафин осу-
ществляли по стандартному протоколу [7]. Из-
готовленные срезы окрашивали гематоксилин-
эозином, по Гримелиусу и по Ван Гизону. Да-

лее при помощи микроскопа «Nikon Eclipse Ni» 
и цифровой камеры «Nikon DS-Fi3» на различ-
ных объективах изучали морфологические осо-
бенности УТ, осуществляли их фотографирова-
ние, а также подсчитывали частоту. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При анализе срезов на гистологических пре-

паратах щитовидной железы, полученных от 
348 белых беспородных половозрелых крыс УТ 
выявили в 27% случаев от всех изученных образ-
цов. Они имели разную форму и располагались 
около соединительнотканных прослоек только в 
долях органа, а именно в их центре. Одни участ-
ки УТ были ветвящимися, с извитым ходом, вы-
стланы только многослойным плоским эпите-
лием (проток), а другие – многослойным пло-
ским и кубическим эпителиями (смешанный 
фолликул) (рис. 1.). Проток содержал отделен-
ные от стенки эпителиоциты близко или рыхло 
расположенные по отношению друг к другу, что 
позволяет выделить три стадии их организации 
(I (начальная) – отделенные от стенки прото-
ка эпителиоциты располагаются на расстоянии 
друг от друга, II (упаковки) – часть отделенных 
от стенки протока эпителиоцитов располагают-
ся на расстоянии друг от друга, а часть – близко, 
III (покоя) – отделенные от стенки протока эпи-
телиоциты располагаются близко относительно 
друг друга) (рис. 2.). 

В литературе описано, что в постэмбрио-
нальном периоде у экспериментальных живот-
ных – крыс (Вистар, Хольтсман) УТ представля-
ют собой растущий проток, который участками 
увеличен в размерах и содержит отделённые от 
стенки эпителиоциты, а также фолликулы (мак-
симальный размер у половозрелых животных) 
[2, 10]. Предположительно УТ являются источ-
ником парафолликулярных эпителиоцитов, ко-
торые выявляются только в долях щитовидной 
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железы (центр) [5, 8]. Это обстоятельство даёт 
возможность обосновать наличие структурных 
компонентов УТ у половозрелых беспородных 
крыс в ходе исследования гистологических сре-
зов только в центре долей органа. 

По данным исследователей известно, что в 
одних участках УТ выявляются малодифферен-
цированные предшественники парафоллику-
лярных клеток, а в других нет [2, 4, 9]. Это под-
тверждает наличие в эксперименте разных от-
делов УТ (протока и смешанного фолликула), а 
также скопления в полости эпителиоцитов, ко-
торые возможно оказывают влияние на мигра-
цию малодифференцированных клеток. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Ультимобранхиальные тельца у белых бес-

породных половозрелых крыс-самцов распо-
лагаются только в долях щитовидной железы, а 
именно в их центре (27% от всех изученных слу-
чаев), состоят из протока с извитым ходом (эпи-
телий – многослойный плоский) и смешанного 
фолликула (эпителии – многослойный плоский 
и кубический), что характеризует данные струк-
туры как вариант строения щитовидной железы 
крысы, а не патологическое состояние при мо-
делировании разных экспериментальных состо-
яний органа данных животных.

Рис. 1. Участки щитовидных желез (I, II): a – щитовидная железа – центр доли, b – фолликул, c – УТ (проток), 
d – УТ (смешанный фолликул), e – содержимое полости (отделенные от стенки эпителиоциты), f – многослойный 
плоский эпителий в стенке УТ, g – многослойный кубический эпителий в стенке УТ. Гистологические препараты 
окрашены по Ван Гизону (I) и гематоксилин-эозином (II). Ок.×10, об.×40.

Рис. 2. Участки щитовидных желез (стадии организации эпителиоцитов в полости протока: I – начальная, II 
– упаковки, III – покоя): a – щитовидная железа – центр доли, b – УТ (предположительно – проток), c –эпителио-
циты в просвете протока. Гистологические препараты окрашены по Гримелиусу. Ок.×10, об.×20.
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ОСОБЕННОСТИ УЛЬТИМОБРАНХИАЛЬНЫХ ТЕЛЕЦ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС 

Белые беспородные половозрелые крысы часто 
используются в качестве экспериментальных живот-
ных в фундаментальных исследованиях и экспери-
ментальной медицине, поэтому знание вариантной 
анатомии органов, в том числе морфофункциональ-
ной организации их щитовидной железы имеет важ-
ное значение. В постнатальном периоде у млекопи-
тающих эмбриональные зачатки в различных орга-
нах дифференцируются в определённые структуры 
или редуцируются, а ультимобранхиальные тельца 
продолжают развиваться в щитовидной железе. Не-
смотря на совершенствование морфологических ме-
тодов с момента первого их обнаружения, отсутству-
ет однозначное мнение об их структурной организа-
ции. Целью работы явилось изучить особенности ги-
стологического строения ультимобранхиальных те-
лец и установить частоту их встречаемости у белых 
беспородных половозрелых крыс-самцов. При помо-
щи световой микроскопии проанализированы гисто-
логические препараты щитовидных желез 348 крыс 
и подсчитана частота встречаемости ультимобран-
хиальных телец в них. Ультимобранхиальные тельца 

выявляются в 27% случаев от всех изученных образ-
цов, имеют разную форму и располагаются вблизи со-
единительнотканных перегородок только централь-
ных участков долей органа. Они состоят из протока и 
смешанного фолликула. Первый имеет извитой ход, 
а его стенка выстлана многослойным плоским эпи-
телием. В просвете протока выявляются отделенные 
от его стенки эпителиоциты, организацию которых 
можно разделить на три стадии – начальную, упа-
ковки и покоя. Смешанный фолликул выстлан мно-
гослойным плоским и кубическим эпителиями. Вы-
явленные особенности расположения, строения, ча-
стота встречаемости ультимобранхиальных телец в 
щитовидной железе у белых беспородных половоз-
релых крыс-самцов характеризует данные структу-
ры как вариант строения щитовидной железы крысы, 
а не патологическое состояние при моделировании 
разных экспериментальных состояний органа дан-
ных животных.

Ключевые слова: крысы, щитовидная железа, уль-
тимобранхиальные тельца, гистологическое строе-
ние.
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FEATURES OF ULTIMOBRANCHIAL BODIES OF THE MATURE RAT’S THYROID GLAND

White outbred mature rats are often used as experi-
mental animals in basic research and experimental med-
icine, so knowledge of the variant anatomy of organs, in-
cluding the morphofunctional organization of their thy-
roid gland, is important. The embryonic rudiments in 
various organs differentiate into certain structures or are 
reduced in the postnatal period in mammals while the ul-
timobranchial bodies continue to develop in the thyroid 
gland. Despite the improvement of morphological meth-
ods since their fi rst discovery, there is no clear opinion 
about their structural organization. Aim. To study the 
features of the histological structure of ultimobranchi-
al bodies and establish the frequency of their occurrence 
in white outbred mature male rats. Using light microsco-
py, histological sections of the thyroid glands of 348 rats 
were analyzed and the frequency of occurrence of ultimo-
branchial bodies in them was calculated. Ultimobranchial 
bodies are detected in 27% of cases from all studied sam-

ples, have different shapes and are located near the con-
nective tissue septa of the central areas, only in the lobes 
of the organ. They consist of a duct and a mixed folli-
cle. The fi rst has a convoluted course, and its wall is lined 
with stratifi ed squamous epithelium. In the lumen of the 
duct, epithelial cells separated from its wall are detect-
ed, the organization of which can be divided into three 
stages - initial, packaging and resting. The mixed folli-
cle is lined with stratifi ed squamous and cuboidal epithe-
lia. The identifi ed features of the location, structure, and 
frequency of occurrence of ultimobranchial bodies in the 
thyroid gland in white outbred mature male rats charac-
terize these structures as an variant of structure of the 
rat thyroid gland, and not a pathological condition when 
modeling different experimental conditions of the organ 
of these animals.

Key words: rats, thyroid gland, ultimobranchial bod-
ies, histological structure.
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АНАЛИЗ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ КРАТКОСРОЧНЫХ 
СТРАТИФИКАЦИОННЫХ ШКАЛ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ У БОЛЬНЫХ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ С ПОДЬЕМОМ СЕГМЕНТА ST 
И ПРОВЕДЕНИЕМ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Острый коронарный синдром (ОКС) явля-
ется наиболее часто встречающейся патологи-
ей среди кардиоваскулярных заболеваний, по-
этому для снижения смертности от острого ко-
ронарного синдрома с подъёмом сегмента ST 
(ОКСпST) регламентирована тактика ведения 
данной группы больных на всех этапах оказа-
ния экстренной помощи с рекомендацией про-
ведения реваскуляризации методом чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ). Пер-
вичное ЧКВ является одним из наиболее эффек-
тивных методов лечения ишемической болезни 
сердца [1].

Ведение пациентов ОКСпST в большей степе-
ни зависит от риска развития неблагоприятно-
го исхода, развивающегося в первые сутки воз-
никновения инфаркта миокарда (ИМ), что тре-
бует раннего определения краткосрочного про-
гноза. Для оценки риска развития неблагопри-
ятного исхода у пациентов ОКС с проведением 
ЧКВ на основании Рекомендаций по реваску-
ляризации миокарда, разработанных Европей-
ским обществом кардиологов, Европейской ас-
социацией кардио-торакальных хирургов и Ев-
ропейской ассоциацией чрезкожных сердечно-
сосудистых вмешательств, используют следу-
ющие шкалы прогноза риска: NCDR CathPCI, 
ACEF, Euro Score II, SYNTAX [2]. 

В то же время необходимо отметить, что, не-
смотря на предложенные прогностические шка-
лы, остаётся окончательно нерешённой пробле-
ма оценки прогноза развития фатальных ослож-
нений у больных ОКС с проведением ЧКВ. 

Неоднозначность полученных результатов 
прогнозирования риска развития летального 
исхода в ранний период ИМ связана не только 
в отсутствии данных сравнения эффективности 
прогнозирования шкал, рекомендованных для 
данной ситуации, но и в   необходимости учи-
тывать специфические факторы, способствую-

щие увеличению риска неблагоприятного исхо-
да ЧКВ при ОКС. 

По данным литературных источников имеет-
ся незначительное количество исследований по 
сравнению эффективности имеющихся моде-
лей прогноза риска наступления неблагоприят-
ных событий у больных ОКСпST с ЧКВ, поэтому 
актуальным остаётся выбор оптимальной шка-
лы, отличающейся высокой прогностической 
значимостью, и, как следствие, высокой чув-
ствительностью и специфичностью у больных, в 
частности проживающих на территории Респу-
блики Мордовия.  

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Определить прогностическую значимость, 

чувствительность и специфичность краткосроч-
ных стратификационных моделей риска шкал 
NCDR CathPCI, CADILLAC, ACEF, Euro Score II, 
SYNTAX у больных острым коронарным синдро-
мом с подъёмом сегмента ST, которым проводи-
лось чрескожное коронарное вмешательство. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Для выявления наиболее оптимальной шка-

лы, определяющей степень риска развития ран-
них осложнений у больных ОКС, в течение пяти 
лет (с 2017 по 2022 год) на базе Государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохране-
ния Республики Мордовия «Мордовская Респу-
бликанская центральная клиническая больни-
ца» проводилась выборка больных с направи-
тельным диагнозом «Острый коронарный син-
дром». Особенностью данного отбора является 
проведение первичного ЧКВ во время госпита-
лизации пациента в стационар.
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Критерии включения: ОКСпST с ЧКВ в пер-
вые сутки госпитализации.

Критерии невключения: пациент с ОКС без 
проведения ЧКВ, ОКС с ЧКВ, но реваскуляриза-
ция проведена методом АКШ, а также наличие 
миокардита, перикардита, нарушения ритма, не 
связанные с ОКС. 

Критерии исключения: отсутствие согласия 
принять участие в исследовании, несоблюдение 
режима лечения и обследования.

Диагноз ОКСпST на момент проведения ис-
следования устанавливали в соответствии с про-
токолами «Европейских рекомендаций по диа-
гностике и лечению больных острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST ЭКГ» [3].

В дальнейшем на основании клинических 
признаков (болевой синдром ишемического ге-
неза в грудной клетке, возникший в покое, про-
должительностью более 20 минут), электрокар-
диографических признаков (элевация сегмента 
ST с амплитудой >0,2 мВ в двух или более сосед-
них отведениях с V1 по V3 и с амплитудой >0,1 
мВ в других отведениях), биохимических пока-
зателей  (повышение уровней  маркеров некро-
за миокарда – сердечного тропонина Т в сыво-
ротке крови) и патологических характеристик 
этого заболевания диагноз ОКСпST переводили 
в клинический диагноз «Острый ИМ с подъёмом 
сегмента ST». Все варианты локализаций остро-
го ИМпST относились к ИМ первого типа. 

Учитывая критерии включения и невклю-
чения, в данное исследование вошло 342 па-
циента ОКСпST (мужчин 75,4% n=258, женщин 
24,6% n=84). Средний возраст данных больных 
61,3±9,5 год. Женщины были достоверно старше 
– 65,9±9,96 лет (диапазон от 51 года до 77 лет с 
медианой 69 лет) больных мужского пола, сред-
ний возраст которых составил 59,8±9,04 лет с 
диапазоном возраста от 33 до 83 лет с медианой 
возраста 61 год.

При поступлении проводился сбор и анализ 
субъективных и объективных данных, оценива-
лись данные лабораторных и инструментальных 
методов исследования. Также для данных паци-
ентов был рассчитан риск развития фатальных 
осложнений согласно шкал NCDR CathPCI, CA-
DILLAC, ACEF, Euro Score II и SYNTAX.

Все пациенты в первые сутки получали тера-
пию согласно стандарту ведения больных ОКС с 
проведением первичного ЧКВ [4].

В течение 30 дней от момента развития ОКС 
проводился мониторинг состояния пациентов с 
регистрацией развития летального исхода. Ана-
лиз амбулаторного этапа включал данные пер-
вичного звена и данные телефонного опроса по 
программе ОКС. 

За время проведения исследования было за-
регистрировано 20 пациентов с летальным ис-
ходом, которые поступили с диагнозом ОКСпST 
(5,8%) и кому было проведено ЧКВ. Все леталь-
ные исходы наступили в течение первых 10 
дней с момента госпитализации больных ОКС. В 
дальнейшем за период 30 дней от развития ИМ 
летальных исходов не наблюдалось.

Средний возраст пациентов ОКСпST с фа-
тальным исходом составил 70,1±8,45 лет (ми-
нимум – 55 лет, максимум – 82 лет), из них 13 
(65%) пациентов женского пола (средний воз-
раст 71,7±10,08 год (диапазон составил 64-82 
года) и 7 (35%) мужского пола, средний возраст 
67,2±7,61 лет (минимум -55 лет, максимум – 76 
лет).  

Причинами смерти данных пациентов яви-
лись: кардиогенный шок (75%), разрыв межже-
лудочковой перегородки (5%), тромбоэмболия 
легочной артерии (15%), тромбоз стента (5%).

Исследование соответствовало требованиям 
Хельсинкской декларации и было одобрено Ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «МГУ 
им. Н.П. Огарёва» (протокол №40 от 17.06.2017 
г.). Все участники дали письменное информи-
рованное добровольное согласие на проведение 
обследования до начала исследования.

Полученные результаты были обработаны 
при помощи программы StatSoft Statistica 10.0. 
Для оценки нормальности распределения коли-
чественных данных были применены расчёт-
ные методы (критерий Колмогорова-Смирнова, 
Шапиро-Уилка). С учётом нормальности распре-
деления количественных данных, для анализа 
межгрупповых различий количественных при-
знаков была использована описательная стати-
стика с использованием t-критерия Стьюдента 
и рангового U-критерия Манна-Уитни в зависи-
мости от нормальности распределения. Для вы-
явления различий частот значений качествен-
ных показателей между группами и оценки их 
статистической значимости был применен кри-
терий 2, при небольшом количестве наблюде-
ний был рассчитан точный критерий Фишера. 
Для оценки прогностической значимости вы-
шеуказанных шкал было рассчитана чувстви-
тельность (Se) и специфичность (Sp). Результа-
ты считались достоверными при уровне значи-
мости (р) <0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Пациентам, поступившим с диагнозом 

ОКСпST и ЧКВ, была проведена оценка степени 
риска развития фатальных осложнений по про-
гностическим шкалам EuroScore II, ACEF, NCDR 
CathPCI, CADILLAC, SYNTAX.
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В таблице 1 представлено распределение па-
циентов ОКСпST по степени риска в зависимо-
сти от полученных данных при поступлении в 
стационар. Количество пациентов, отнесённых к 
высокому риску при поступлении с учётом кри-
териев, представленных в каждой шкале, вы-
явило незначительный разброс в процентном 
соотношении шкал CADILLAC 25,1%, ACEF 24,3, 
SYNTAX 21,9% и EuroScore II 20,7%, относитель-
но шкалы NCDR CathPCI, где к высокому риску 
отнесено только 7,9% (n=27) пациентов ОКСпST. 
Неоднозначно были оценены больные, отнесён-
ные к среднему риску. Наиболее жёсткие кри-
терии по оценке среднего риска оказались у 
шкалы SYNTAX и у шкалы CADILLAC, где толь-
ко 10,8% (n=37) и 19,3% (n=66) больных были от-
несены к данному риску соответственно. 57,9% 
пациентов были включены в категорию средне-
го риска по шкале NCDR CathPCI.  Шкалы Euro-
Score II и ACEF показали сопоставимые данные 
по количеству пациентов, отнесенных к средне-
му риску. 

 Рассматривая количество больных с леталь-
ным исходом относительно выявленного ри-
ска при поступлении необходимо отметить, что 
все больные ОКСпST, получившие фатальные 
осложнения по шкалам EuroScore II, SYNTAX и 
CADILLAC, были отнесены к высокому риску. По 
результатам шкалы ACEF 75% больных с фаталь-
ным исходом описаны как пациенты с высоким 
риском, остальные 25% больных с летальным ис-
ходом при поступлении оценены как пациенты 

со средним риском. По шкале NCDR CathPCI 50% 
больных с фатальным исходом были отнесены 
при поступлении к высокому риску, остальные 
50% к среднему риску.

Учитывая несоответствие пациентов ОКСпST 
между степенью риска, определённой при по-
ступлении, и количеством больных, получив-
ших фатальные осложнения, был проведён ана-
лиз чувствительности и специфичности данных 
краткосрочных прогностических шкал (табл. 2.).

Показатели, представленные в таблице 2, по-
казывают высокую чувствительность и специ-
фичность шкал SYNTAX, EuroScore II и CADIL-
LAC у больных ОКСпST с проведением ЧКВ, что 
подтверждается соотношением выявленных 
больных с высоким риском и с фатальным исхо-
дом. Результаты шкалы ACEF  имеют практиче-
ски равнозначные значения чувствительности 
и специфичности, но не отражают высокие зна-
чения. Что же касается шкалы NCDR, то данная 
шкала обладает высокой специфичностью, но 
низкой чувствительностью у больных ОКСпST с 
ЧКВ.

Таким образом, в ходе проведённого иссле-
дования выявлено, что наиболее высокой чув-
ствительностью и специфичностью у больных 
ОКСпST с проведением ЧКВ по прогнозу раз-
вития фатальных осложнений в ранние сроки 
развития ИМ обладают три шкалы, в частности, 
шкала SYNTAX проявила самые высокие показа-
тели чувствительности и специфичности. Полу-
ченные результаты по данной шкале совпадают 

Таблица 1.
Распределение больных с ОКСпST с ЧКВ по степени стратификации ри-

ска согласно прогностических краткосрочных шкал

Риск EuroScore II ACEF NCDR CathPCI CADILLAC SYNTAX 

Высокий 20,7%
n=71

24,3%
n=83

7,9 % 
n= 27

25,1%
n=86

21,9%
n=75

Средний 30,4%
n=104

30,7% 
n=105

57,9%
n= 198

19,3%
n=66

10,8%
n=37

Низкий 48,9%
n=167

45,0%
n= 154

34,2%
n=117

55,6%
n=190

67,3%
 n=230

Таблица 2.
Сравнительный анализ шкал по чувствительности и специфичности у больных ОКСсST с ЧКВ

Шкалы Se Sp 2 /р

EuroScore II 1,0 0,838 *<0,001

ACEF 0,750 0,676 9,436/<0,05

NCDR 0,5 1,0 36,549/<0,01

CADILLAC 1,0 0,757 *<0,001

SYNTAX 1,0 0,946 *<0,001

Примечание: * – р соответствует точному критерию Фишера
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с европейскими рекомендациями по лечению и 
диагностике ОКС и реваскуляризации, где шка-
ла SYNTAX рекомендована, как доминирующая 
шкала по оценке риска развития осложнений с 
коронарными заболеваниями и выбора тактики 
хирургического вмешательства у больных с мно-
жественными сосудистыми поражениями [1].

Также полученные данные в ходе проведён-
ного исследования относительно шкалы SYN-
TAX у больных ОКСпST с ЧКВ, получили под-
тверждение с данными мета-анализа представ-
ленной статьи В.С. Григорьева с соавт. по эффек-
тивности данной шкалы в краткосрочный пери-
од оценки риска развития фатальных осложне-
ний [5].

Что касается EuroSCORE II по оценке эффек-
тивности прогноза развития ранних осложне-
ний у больных ОКСпST с ЧКВ, то полученные 
данные совпадают с результатами исследова-
ний, где выявлена высокая эффективность и 
надежность в оценке риска при хирургических 
вмешательствах на сердце в различных популя-
циях [6]. 

Третья шкала, показавшая высокую чувстви-
тельность и специфичность у больных ОКС с 
ЧКВ в плане прогноза оценки развития ранних 

фатальных осложнений, является шкала CADIL-
LAC. Данная шкала основана на исследовании 
Controlled Abciximab and Device Investigation to 
Lower Late Angioplasty Complications. Шкала CA-
DILLAC разработана для краткосрочного и дол-
говременного прогнозирования смертельного 
исхода у больных ИМпST, подвергшихся ЧКВ [7]. 
Имеются исследования оценивающие эффек-
тивность шкалы CADILLAC у данной категории 
больных, но также имеются работы, где данная 
шкала продемонстрировала более высокую эф-
фективность по сравнению с другими моделя-
ми, такими как TIMI ST-segment elevation (2000 
год), в прогнозировании выживаемости в тече-
ние первых 30 дней после инцидента [8, 9].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, проведенное исследование 

по выявлению наиболее высокой чувствитель-
ности и специфичности прогностической зна-
чимости оценки риска развития ранних фаталь-
ных осложнений у больных ОКСпST с проведе-
нием ЧКВ  показало преобладание полученных 
результатов у шкал SYNTAX, EuroScore II и CA-
DILLAC относительно шкал ACEF и NCDR для 
данной категории больных.  
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АНАЛИЗ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ ЗНАЧИМОСТИ КРАТКОСРОЧНЫХ СТРАТИФИКАЦИОННЫХ ШКАЛ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫХ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ С ПОДЬЕМОМ СЕГМЕНТА ST 
И ПРОВЕДЕНИЕМ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Острый коронарный синдром (ОКС) является наи-
более часто встречающейся патологией среди карди-
оваскулярных заболеваний. Одним из наиболее эф-
фективных методов лечения данной патологии явля-
ется проведение первичного чрезкожного коронарно-
го вмешательства (ЧКВ). Ведение пациентов ОКСпST 
в большей степени зависит от риска развития небла-
гоприятного исхода, развивающегося в первые сутки 
возникновения инфаркта миокарда (ИМ), что требует 
раннего определения краткосрочного прогноза.  

Актуальным остаётся выбор оптимальной шкалы, 
отличающейся высокой прогностической значимо-
стью, и, как следствие, высокой чувствительностью и 
специфичностью у больных ОКСпST с ЧКВ, в частно-
сти проживающих на территории Республики Мордо-
вия.  

В данное исследование вошло 342 пациента 
ОКСпST (мужчин 75,4% n=258, женщин 24,6% n=84). 
Средний возраст данных больных 61,3±9,5 год. Жен-
щины были достоверно старше – 65,9±9,96 лет боль-
ных мужского пола, средний возраст которых соста-
вил 59,8±9,04 лет. Наряду с общепринятыми метода-
ми обследования, все пациенты ОКСпST с ЧКВ прош-

ли анкетирование по оценке степени риска развития 
краткосрочных фатальных осложнений согласно шкал 
NCDR CathPCI, CADILLAC, ACEF, Euro Score II и SYN-
TAX. Количество пациентов, отнесённых к высоко-
му риску при поступлении с учётом критериев, пред-
ставленных в каждой шкале, выявило незначитель-
ный разброс в процентном соотношении шкал CA-
DILLAC 25,1%, ACEF 24,2%, SYNTAX 21,9% и EuroScore 
II 20,7%, относительно шкалы NCDR CathPCI- 7,9%. За 
время проведения исследования было зарегистриро-
вано 20 пациентов с летальным исходом, которые по-
ступили с диагнозом ОКСпST (5,8%) и кому было про-
ведено ЧКВ. Все летальные исходы наступили в тече-
ние первых 10 дней с момента госпитализации боль-
ных ОКС. Средний возраст пациентов ОКСпST с фа-
тальным исходом составил 70,1±8,45 лет (минимум – 
55 лет, максимум – 82 года), из них 13 (65%) пациентов 
женского пола (средний возраст 71,7±10,08 год (диа-
пазон составил 64-82 года) и 7 (35%) мужского пола, 
средний возраст 67,2±7,61 лет (минимум – 55 лет, мак-
симум – 76 лет).  Причинами смерти данных пациен-
тов явились: кардиогенный шок (72%), разрыв меж-
желудочковой перегородки (5%), тромбоэмболия ле-
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гочной артерии (15%), тромбоз стента (8%). При ана-
лизе чувствительности и специфичности развития 
ранних фатальных осложнений у больных ОКСпST с 
ЧКВ  показали высокую чувствительность и специ-
фичность шкалы SYNTAX (Se 1,0 Sp 0,946), EuroScore 

II ( Se 1,0 Sp 0,833) и CADILLAC ( Se 1,0 Sp 0,756), от-
носительно шкал ACEF( Se 0,750 Sp 0,676) и NCDR ( Se 
0,50 Sp 1,0).

Ключевые слова: острый коронарный синдром, 
NCDR , CADILLAC, ACEF, Euro Score II, SYNTAX.
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ANALYSIS OF THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF SHORT-TERM STRATIFICATION SCALES, 
USED IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME WITH ST-ELEVATIONAND 
MYOCARDIAL INFARCTION (STEMI) AFTER PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION

Acute coronary syndrome (ACS) is the most common 
pathology among cardiovascular diseases. One of the 
most effective methods of treating this pathology is pri-
mary PCI. The management of ACS with ST-segment el-
evation patients is more dependent on the risk of an ad-
verse outcome developing on the fi rst day of myocardi-
al infarction (MI), which requires early determination of 
the short-term forecast. The choice of the optimal scales, 
which is characterized by high prognostic signifi cance, 
and, as a result, high sensitivity and specifi city in pa-
tients with PCI, in particular those living in the Repub-
lic of Mordovia. 

This study included 342 patients with ACS with ST-
segment elevation (75.4% n=258 males, 24.6% n=84 fe-
males). The average age of these patients was 61.3±9.5 
years. The women were signifi cantly older – 65.9±9.96 
years of male patients, the average age of which was 
59.8±9.04 years. Along with the generally accepted meth-
ods of examination, all patients with PCI underwent a 
questionnaire to assess the degree of risk of develop-
ing short-term fatal complications according to scales 
NCDR CathPCI, CADILLAC, ACEF, Euro Score II и SYN-
TAX. Number of patients classifi ed as high-risk at ad-
mission based on the criteria presented in each scale, re-
vealed a slight variation in the percentage of scale CA-

DILLAC 25,1%, ACEF 24,2%, SYNTAX 21,9% и EuroScore 
II 20,7%, relatively scale NCDR CathPCI- 7,9%. During 
the study period, there were 20 patients with fatal out-
come who were admitted with the diagnosis of ACS with 
ST-segment elevation (5.8%) and who underwent PCI. All 
deaths occurred within the fi rst 10 days of hospitalization 
of ACS patients. The average age of fatal ACS with ST-seg-
ment elevation patients was 70.1±8.45 years (minimum 
– 55 years, maximum – 82 years), including 13 (65%) fe-
male patients (mean age 71.7±10.08 years (range was 64 
– 82 years) and 7 (35%) male patients, mean age 67.2±7.61 
years (minimum – 55 years, maximum – 76 years).  The 
causes of death in these patients were cardiogenic shock 
(72%), interventricular septal rupture (5%), pulmonary 
embolism (15%), and stent thrombosis (8%). When ana-
lyzing the sensitivity and specifi city of the development 
of early fatal complications in ACS with ST-segment el-
evation patients with PCI, we showed high sensitivity 
and specifi city of the SYNTAX scale (Se 1.0 Sp 0.946), Eu-
roScore II ( Se 1.0 Sp 0.833) and CADILLAC ( Se 1.0 Sp 
0.756), relative to the scale ACEF ( Se 0.750 Sp 0.676) and 
NCDR ( Se 0.50 Sp 1.0) . 

Key words: acute coronary syndrome, Scales NCDR 
CathPCI, CADILLAC, ACEF, Euro Score II и SYNTAX.
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ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ 
СИСТЕМЫ В ПРОЦЕССЕ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

Несмотря на достигнутые успехи при лече-
нии пострадавших в начальном периоде трав-
матической болезни (при шоке), летальность в 
постшоковом ее периоде остается по-прежнему 
высокой [3, 10-12]. Такой уровень летально-
сти обусловлен развитием полиорганной не-
достаточности, а также различными гнойно-
воспалительными осложнениями, в первую оче-
редь, легких, поврежденных внутренних орга-
нов и покровных тканей [1, 2, 12]. Показано, что 
при легком течении ТБ различные осложнения 
возникают примерно у 50–60% пострадавших, 
при течении средней тяжести – у 80%, а при тя-
желом – практически у всех [12]. 

В механизмах, направленных на восстанов-
ление целостности организма при тяжелой ме-
ханической травме большое значение игра-
ет гипоталамо-гипофизарно – надпочечнико-
вая система (ГГНС) [4-6]. В настоящее время на-
рушение функционирования этой системы при 
развитии гнойно-воспалительных осложнений 
в постшоковом периоде травматической болез-
ни изучено недостаточно, что сдерживает раз-
работку новых средств и методов их профилак-
тики и лечения. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Установление механизмов расстройств функ-

ционирования ГГНС при развитии гнойно-
воспалительных осложнений с шоковым не-
смертельным и нешоковым типом посттравма-
тической реакции.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы 
Опыты выполнены на 66 белых беспород-

ных крысах обоего пола половозрелого возрас-
та весом 220-240 г. Все животные содержались 
на стандартном рационе и свободном доступе к 
пище и воде в условиях вивария. Тяжелую меха-
ническую травму моделировали путем дозиро-
ванного воздействия на два бедра крысы элек-
тромагнитным ударником силой 250 Н/см2 в ко-
личестве 50 ударов [6]. Индивидуальную реак-

тивность организма в динамике посттравмати-
ческой реакции определяли с помощью моди-
фицированного С.Е. Золотухиным метода изме-
рения кожно-гальванического рефлекса [6]. На 
основании значений электропроводности кожи 
в динамике 4-х часов дифференцировали 3 типа 
посттравматической реакции. 

Первый тип – «шоковый смертельный». У 
крыс с этим типом развивался травматический 
шок, подтверждаемый данными величины АД, 
ЧСС и частоты дыхания. Продолжительность 
жизни животных не превышала суток (18,2±3,1 
ч). Шоковый смертельный тип обычно реги-
стрировали с частотой 40%. 

Второй тип посттравматической реакции – 
«шоковый несмертельный». Травматический 
шок у крыс с таким типом развивался, но его тя-
жесть была меньше по сравнению группой жи-
вотных, в которой имел место первый тип реак-
ции. Продолжительность жизни животных с шо-
ковым несмертельным типом посттравматиче-
ской реакции была в пределах 2-3 суток (60,0±5,4 
ч). Крысы погибали от развития «шокового лег-
кого» и пневмонии. Частота регистрации живот-
ных с указанным типом реагирования составля-
ла 30%.

Третий тип реагирования животных на тя-
желый механический фактор – «нешоковый», 
т.к. шок у животных этой группы не развивался. 
Продолжительность жизни у травмированных 
крыс находилась в пределах 4-5 суток (106,0±10,2 
ч). Их гибель была связана с развитием гнойно-
септических осложнений, вследствие инфици-
рования травмированных тканей. Частота раз-
вития нешокового типа у животных с моделиру-
емой патологией была равна 30%.

Выполнено 7 серий опытов по 8 крыс в каж-
дой. В этих сериях моделировали тяжелую ме-
ханическую травму. 10 крыс было использовано 
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в качестве контроля. В исследовании после мо-
делирования травмы и типирования ее течения 
отбирали только крыс, у которых развивался не-
шоковый и шоковый несмертельный тип пост-
травматической реакции. 

Животных с шоковым несмертельным типом 
этой реакции забивали методом декапитации 
через 6 часов (1-я серия), 24 часа (2-я серия) и 48 
часов (3-я серия) после травмы. Крыс с нешоко-
вым типом посттравматической реакции заби-
вали соответственно в срок 6 (4-я серия), 24 (5-я 
серия), 48 (6-я серия) и 72 часа (7-я серия) после 
травмы. 

Функциональное состояние ГГНС определя-
ли по следующим методикам: кортикотропин-
реализующий фактор (КРФ) – путем биологи-
ческого тестирования по методу Arimura в мо-
дификации Ельского В.Н. и соавт. [4]; АКТГ – ра-
диоиммунным, 11-ОКС в надпочечниках по de 
Moore в модификации Панкова Ю.В. [7]; биосин-
тез и содержание кортикостероидов в тканях 
осуществляли методом тонкослойной хромато-
графии [6]. 

Животных выводили из эксперимента пу-
тем декапитации. В соответствии с положени-
ями Европейской Конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых для иссле-
довательских и других научных целей (Страс-
бург, 1986), каждое животное перед декапитаци-
ей наркотизировали эфиром. Декапитацию вы-

полняли с помощью стандартного гильотинно-
го устройства. 

При статистической обработке результатов 
оценивали характер распределения признака, 
рассчитывали среднюю арифметическую, стан-
дартную ошибку. Для оценки различий средних 
величин при нормальном распределении выбо-
рочных совокупностей использовали t-критерий 
Стьюдента. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Показатели функции ГГНС у крыс групп кон-

троля, шокового несмертельного и нешокового 
типов посттравматической реакции представ-
лены в таблицах 1 и 2. 

Как видно из полученных данных, функцио-
нальная активность ГГНС в центральном и пе-
риферическом ее звеньях повышалась, достигая 
максимальных значений к 6 часам, а затем сни-
жались. У крыс с шоковым несмертельным ти-
пом посттравматической реакции максималь-
ное угнетение активности этой системы насту-
пало к 48 часам, а у крыс с нешоковым типом – 
к 72 часам. 

Содержание КРФ в гипоталамусе было повы-
шенным на 41% (p<0,05) к 6 часу травматиче-
ского процесса у крыс с нешоковым типом пост-
травматической реакции и не изменялось при 
шоковом несмертельном. Однако, раннее сни-
жение КРФ в гипоталамусе было сильнее, нао-
борот, при шоковом несмертельном типе.

Таблица 1.
Показатели функции ГГНС в контроле и в динамике шокового несмертельного 

и нешокового типов посттравматической реакции (M±m)

Показатели, ед Контроль 

Тип посттравматической реакции

шоковый несмертельный нешоковый 

время после травмы, час время после травмы, час

6 24 48 6 24 48 72
КРФ в гипота-
ламусе, у.е.

2293,0
±28,4

2537,0
±22,8

1634,0
±23,7*#

898,8
±17,4*-∆

2396,0
±29,7∆◊

1872,0
±16,8*-◊

934,0
±18,4*-∆&§

639,0
±15,1*-∞

АКТГ плазмы 
крови, пмоль/л

42,2
±1,9

81,5
±3,9*

74,6
±2,7*

64,3
±2,8*#

67,3
±2,2*#

62,3
±2,4*-∆

54,4
±1,9*-∆&-∞

32,4
±1,6*-∆&-∞

Кортикосте-
рон плазмы кро-
ви, пмоль/л

329,8
±26,3

1617,0
±73,8*

1034,0
±41,7*#

834,0
±22,2*-∆

1219,0
±71,7*∆◊

1428,0
±68,5*∆◊

733,0
±24,6*-∆&§

524,0
±23,3*-∞

Альдостерон 
плазмы кро-
ви, пмоль/л

0,84
±0,06

2,73
±0,21*

2,62
±0,18*

1,59
±0,14*-∆

1,58
±0,13*-∆

2,43
±0,21*◊&

2,01
±0,09*∆◊

0,92
±0,02#-∞

Примечание: * – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению с группой  кон-
троля (p<0,05); # – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению со значени-
ем 6 часов шокового несмертельного типа (p<0,05); ∆ – обозначена достоверность различий показателей функ-
ции ГГНС по сравнению со значением 24 часа шокового несмертельного типа (p<0,05); ◊ – обозначена достовер-
ность различий показателей функции ГГНС по сравнению со значением 48 часов шокового несмертельного типа 
(p<0,05); & – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению со значением 6 ча-
сов нешокового типа (p<0,05); § – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению 
со значением 24 часа нешокового типа (p<0,05); ∞ – обозначена достоверность различий показателей функции 
ГГНС по сравнению со значением 48 часов нешокового типа (p<0,05). 
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Концентрация АКТГ в плазме крови также 
имела максимальные значения при обоих типах 
посттравматической реакции в начале травмы, 
причем выраженность этой концентрации была 
больше у животных с шоковым несмертельном 
типом. На 6-ом, 24-ом и 48-ом часе ее значения 
превышали контроль на 93%, 77% и 52% соот-
ветственно. Обращало на себя внимание то, что 
у крыс с нешоковым типом посттравматической 
реакции через 72 часа после нанесения травмы 
величина АКТГ снижалась и была на 23% мень-
ше, чем в контроле (p<0,05).

Кортикостерон и альдостерон, характеризу-
ющие глюкокортикоидную и минералокорти-

коидную функцию надпочечников, были повы-
шенными в плазме крови на этапах 6-и, 24-х и 
48-и часов, причем величина указанных гормо-
нов превышала соответствующие значения кон-
троля в 2-5 раз. Величина суммарных глюкокор-
тикоидов (11-ОКС) в надпочечниках была на вы-
соком уровне на всем протяжении этапов наблю-
дения. Биосинтез глюко – и минералокортикои-
дов в тканях надпочечников оставался высоким 
при разных типах посттравматической реакции 
только на этапе 6-и и 24-х часов. Дальше он сни-
жался. Обращало на себя внимание то, что ми-
нералокортикоидная функция надпочечников 
истощалась раньше, чем глюкокортикоидная. К 

Таблица 2.
Изменение содержания и биосинтеза кортикостероидов в надпочечниках, содержания кортикостероидов 

в тканях печени и почек в контроле и в динамике шокового несмертельного 
и нешокового типов посттравматической реакции (M±m)

Иммунологи-
ческие пока-
затели, ед

Кон-
троль 

Тип посттравматической реакции

шоковый несмертельный нешоковый

время после травмы, час время после травмы, час

6 24 48 6 24 48 72
Содержание 11-
ОКС в надпо-
чечниках, мкг/г

2115,0
±19,8

7217,0
±29,2*

5394,0
±44,1*#

3927,0
±36,7*-∆

5634,0
±23,8*#◊

5231,0
±33,7*#◊

4113,0
±30,4*-∆&§

2629,0
±81,5#-∞

Биосинтез кор-
тикостерона в 
надпочечниках, 
мкг/100мг/час

2,62
±0,17

8,21
±0,57*

5,04
±0,33*#

1,51
±0,09*-∆

7,25
±0,39*∆◊

5,33
±0,38*◊&

2,86
±0,26∆-§

0,94
±0,06*∆-∞

Биосинтез аль-
достерона в над-
почечниках, 
мкг/100мг/час

0,93
±0,06

1,59
±0,08*

0,91
±0,07#

0,43
±0,07*-∆

1,18
±0,07◊

1,03
±0,04#◊

0,533
±0,04*-∆

0,31
±0,02*-∆

Содержание 
кортикостеро-
на в митохон-
дриях пече-
ни, мкг/г ткани

0,038
±0,004

0,031
±0,005

0,025
±0,002*

0,021
±0,002*#

0,034
±0,003∆◊

0,028
±0,004

0,021
±0,002*#&

0,018
±0,003*-∆&§

Содержание аль-
достерона в ми-
тохондриях пече-
ни, мкг/г ткани

0,025
±0,003

0,030
±0,004

0,024
±0,003

0,021
±0,003

0,033
±0,004*∆◊

0,029
±0,003

0,022
±0,006&

0,017
±0,005*#&§

Содержание 
кортикостеро-
на в митохон-
дриях почек, 
мкг/г ткани

0,070
±0,008

0,066
±0,008

0,031
±0,004*#

0,009
±0,0007*-∆

0,060
±0,005∆◊

0,034
±0,004*#◊&

0,027
±0,003*#◊&

0,008
±0,0009*-∆&-∞

Содержание аль-
достерона в ми-
тохондриях по-
чек, мкг/г ткани

0,050
±0,009

0,030
±0,008*

0,010
±0,007*#

0,008
±0,0005*#

0,043
±0,006∆◊

0,035
±0,004*∆◊

0,021
±0,003*∆◊-§

0,009
±0,0002*#&-∞

Примечание: * – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению с группой  кон-
троля (p<0,05); # – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению со значени-
ем 6 часов шокового несмертельного типа (p<0,05); ∆ – обозначена достоверность различий показателей функ-
ции ГГНС по сравнению со значением 24 часа шокового несмертельного типа (p<0,05); ◊ – обозначена достовер-
ность различий показателей функции ГГНС по сравнению со значением 48 часов шокового несмертельного типа 
(p<0,05); & – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению со значением 6 ча-
сов нешокового типа (p<0,05); § – обозначена достоверность различий показателей функции ГГНС по сравнению 
со значением 24 часа нешокового типа (p<0,05); ∞ – обозначена достоверность различий показателей функции 
ГГНС по сравнению со значением 48 часов нешокового типа (p<0,05).
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24-м часам уровень альдостерона достигал зна-
чения контрольных величин, а далее был сни-
женным при развитии обеих типов посттравма-
тической реакции на 45% (p<0,05).

Указанные изменения в звеньях ГГНС сви-
детельствовали о том, что при тяжелой механи-
ческой травме гипоталамус, гипофиз и надпо-
чечники синтезировали в максимальном объе-
ме КРФ, АКТГ, глюко – и минералокортикоиды. 
Интенсивность синтеза была выше у крыс с шо-
ковым несмертельным типом посттравматиче-
ской реакции. Однако, у крыс с этим типом рань-
ше происходило и истощение синтеза этих гор-
монов. Биосинтез минералокортикоидов в над-
почечниках у крыс с обеими типами посттрав-
матической реакции нарушался раньше, чем 
глюкокортикоидов. Явное истощение гормонов 
центрального звена ГГНС проявлялось только у 
крыс с нешоковым типом посттравматической 
реакции к 72-у часу процесса.

Исследование содержания кортикостерона и 
альдостерона, проведенные в тканях печени и 
почек, характеризовали степень использования 
этих гормонов соответствующими тканями. К 
6-и часам после травмы уровень кортикостеро-
на и альдостерона у крыс с двумя типами пост-
травматической реакции не отличался от уров-
ня контроля. С 24-х часов происходило посте-
пенное снижение утилизации этих гормонов. В 
наибольшей степени утилизация гормонов была 
у крыс с нешоковым типом посттравматической 
реакции на последнем этапе исследования гор-
монов. В тканях печени использование корти-
костерона уменьшалось на 53% (p<0,05), а аль-
достерона на 40% (p<0,05). В тканях почек нару-
шение использования глюко – и минералокор-
тикоидов было выражено еще сильнее: на 89% 
(p<0,05) и 82% (p<0,05) соответственно типу гор-
монов. Нарушение утилизации гормонов пери-
ферическими тканями говорило о наличии в них 
глубоких метаболических расстройств, особен-
но в энергетической сфере, за которую отвечают 
митохондрии. Более выраженные нарушения, 
приходящиеся на ткани почек, свидетельство-
вали, видимо, о сохраняющемся перераспреде-

лении кровотока в пользу жизненно более важ-
ных органов – сердца, легких, печени – в ущерб 
тканей почек, кишечника, мышц и кожи. Печень 
раньше переставала метаболизировать глюко-
кортикоиды, чем минералокортикоиды. Ткани 
почек – в равной степени прекращали метабо-
лизировать, и кортикостерон и альдостерон.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
При развитии гнойно-воспалительных ослож-

нений у крыс с разными типами посттравмати-
ческой реакции (шоковым несмертельным и не-
шоковым) функция ГГНС изменялась поэтапно. 
Сначала наблюдалось усиление ее активности, 
а потом ослабление, которое продолжалось до 
смерти животных (фаза истощения по Г. Селье). 
У крыс с шоковым несмертельным типом реак-
ции фаза усиления была более выражена, чем у 
крыс с нешоковым типом реакции, и они умира-
ли раньше. Второй тип реакции, который харак-
теризовался более длительным сроком жизни, 
был более энергоэффективным для животных.

Нарушения в работе ГГНС затрагивали как 
центральное звено – гипоталамус и гипофиз, 
так и периферическое звено – надпочечники. 
Первыми проявлялись изменения на уровне ги-
поталамуса и синтеза минералокортикоидов, а 
потом на уровне синтеза глюкокортикоидов в 
надпочечниках. Концентрация кортикостеро-
на и альдостерона в крови оставалась высокой 
как из-за повышенной активности центрально-
го звена ГГНС, так и из-за снижения утилизации 
стероидных гормонов тканями периферии. Сте-
пень утилизации глюко – и минералокортикои-
дов этими тканями различалась. Скорее всего, 
наибольшее нарушение утилизации гормонов 
происходило при сильной централизации кро-
вообращения в этих органах. Основным факто-
ром нарушения регуляции функций ГГНС было 
исчерпание синтеза КРФ и АКТГ в центральном 
звене ГГНС. Можно предположить, что стимуля-
ция центральных частей ГГНС с помощью фар-
макологических препаратов будет способство-
вать продлению жизни травмированных живот-
ных.
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ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ СИСТЕМЫ 
В ПРОЦЕССЕ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

Исследования выполнены с целью установления 
механизмов расстройств функционирования ГГНС 
при развитии гнойно-воспалительных осложнений у 

крыс с шоковым несмертельным и нешоковым типом 
посттравматической реакции. Установлено, что на-
рушение функционирования ГГНС проявляется как в 
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центральном звене – на уровне гипоталамуса и гипо-
физа, так и на уровне периферии – в надпочечниках. 
Раньше всего изменения обнаруживаются на уровне 
гипоталамуса и биосинтеза минералокортикоидов, а 
затем глюкокортикоидов в надпочечниках. Уровень 
кортикостерона и альдостерона в плазме крови со-
храняется на высоком уровне как за счет высокой ак-
тивности центрального звена ГГНС, так и в результа-
те нарушения утилизации стероидных гормонов тка-

нями периферии. Степень утилизации глюко – и ми-
нералокортикоидов этими тканями различна. Следу-
ет ожидать, что активация центральных отделов ГГНС 
с помощью фармакологических средств будет спо-
собствовать увеличению продолжительности жизни 
травмированных животных. 

Ключевые слова: травма, осложнения, гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковая система. 

A.I. Faber, A.D. Esaulov, S.E. Zolotukhin, L.P. Linchevskay, T.I. Marchenko 
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FUNCTIONING OF THE HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL SYSTEM IN THE PROCESS 
OF PURULENT-INFLAMMATORY COMPLICATIONS OF TRAUMATIC DISEASE

Researches are executed with the purpose of estab-
lishment of mechanisms of disorders of functioning of 
the hypothalamohypophysial suprarenal system at de-
velopment of pyoinfl amatory complications for rats with 
the shock survivabic and unshock type of posttraumat-
ic reaction. The violation of functioning of hypothalam-
ohypophysial suprarenal system developed in a central 
link – at the level of hypothalamus and hypophysis and 
at the level of periphery – in adrenals. Before all change 
revealed at the level of hypothalamus and biosynthesis of 
mineralocorticoids, and then glycocorticoids in adrenals. 
The level of corticosterone and aldosterone in plasma of 

blood is saved like high level because of the high activi-
ty of central link of hypothalamohypophysial suprarenal 
system and as a result of violation of utilization of steroid 
hormones by the tissues of periphery. The degree of uti-
lization of glycocorticoids and mineralocorticoids is dif-
ferent these tissues. It is necessary to expect that activat-
ing of central parts of hypothalamohypophysial suprare-
nal system with the pharmacological facilities will assist 
the increase of life-span of trauma animals. 

Key words: trauma, complications, hypothalamohy-
pophysial suprarenal system. 
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ОСОБЕННОСТИ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ У ЮНЫХ ПАЦИЕНТОК 
ГРУППЫ РИСКА С РАССТРОЙСТВОМ МЕНСТРУАЦИИ

Расстройство менструации (РМ) в подрост-
ковом периоде является внешним признаком 
начального звена патологического процесса. 
Девушек-подростков, приобретших опыт сексу-
альных контактов до совершеннолетия с фактом 
рискованного полового поведения (незащищен-
ные сексуальные контакты, в т.ч. негетеросексу-
альные) определяют к группе риска [1] Коорди-
нация гормональной и вегетативной регуляции 
менструального цикла осуществляется на гипо-
таламическом уровне. Нарушение работы под-
корковых центров, участвующих в формирова-
нии патологии менструации сказывается на ка-
честве жизни пациенток, имея вегетативные 
проявления: несистемные головокружения, об-
щую слабость, липотимии, сонливость, тошно-
ту, метеоризм или склонность к запорам, по-
вышенную потливость, чувство жара, гипертер-
мию с ознобом, аллергические реакции, зуд, от-
еки лица, конечностей, головные боли, эмоцио-
нальную лабильность, чувство внутренней на-
пряженности, тревогу, навязчивые мысли, стра-
хи, диссомнии [2]. Само расстройство менстру-
ации становится сильным стрессором для ор-
ганизма, нарушая психический и вегетативный 
статус девушек и замыкая порочный круг усу-
губляющейся дезадаптации с высоким риском 
формирования патологии внутри репродуктив-
ной системы и далеко за ее пределами [2]. Это 
требует совершенствования методов терапии, в 
том числе, немедикаментозных с учетом состо-
яния вегетативной регуляции. В настоящее вре-
мя основу лечения расстройств менструации со-
ставляют витамино-фито терапия в цикличе-
ском режиме и/или гормональные методы, в 
частности, комбинированные оральные контра-
цептивы [3]. Для нормализации менструально-
го цикла у девушек-подростков в качестве зве-
на терапии приемлемым является применение 
физиотерапевтических методик, которые, пато-
генетически, позволят восстановить вегетатив-
ный баланс и корректировать расстройства мен-
струации [4]. Актуальной и социально значимой 
проблемой современной гинекологии остается 
расстройство менструации у юных с рискован-

ной сексуальной активностью. Повышение до-
ступности и качества медицинской помощи не-
совершеннолетнему населению – одна из основ-
ных задач современного здравоохранения.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучить исходные данные состояния вегета-

тивной регуляции у девушек-подростков груп-
пы риска с расстройством менструации для реа-
лизации неинвазивного инструмента терапии.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В когорту исследования было включено 257 

сексуально-активных пациенток 16-18 лет (сред-
ний возраст 16,8±0,7 лет) с гинекологическим 
возрастом не менее 2 лет, с РМ и фактом риско-
ванной сексуальной активности (имели незащи-
щенные сексуальные контакты, в т.ч. негетеро-
сексуальные) в течение последних 6 месяцев.); 
контрольную группу составили 168 условно со-
матически здоровых сексуально-интактных 
девушек-подростков того же возраста. Крите-
рии возрастного интервала выбранных групп 
были обусловлены основными этапами форми-
рования репродуктивной системы.

Состояние вегетативной регуляции (СВР) оце-
нивалось на основании классического преобра-
зования Фурье последовательности кардиоин-
тервалов с помощью аппаратно-программного 
комплекса «ANSpro». Запись кардиоинтервалов 
выполнялась в течение 5 минут. Осуществлял-
ся анализ под кривой спектральной плотности 
(мощность) в пределах строго определенных ча-
стотных интервалов: высокочастотного (HF), ко-
торый был опосредован колебаниями вагаль-
ного тонуса при дыхании и отвечал за функцию 
парасимпатической нервной системы, и низко-
частотного (LF), который изменялся за счет ме-
ханизмов регуляции сосудистого тонуса и пока-
зывал состояние симпатического звена вегета-
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тивной нервной системы. Отношение мощно-
стей данных спектров LF/HF показывало состоя-
ние симпато-парасимпатического баланса в ор-
ганизме обследуемых. Условиями исследования 
было проведение его в первой половине дня пе-
ред началом лечения. Девушки сидели на стуле 
в расслабленном состоянии, запись кардиоин-
тервалов начиналась после пятнадцатиминут-
ного отдыха. 

Для математической обработки данных при-
меняли пакет для статистического анализа дан-
ных «STATISTICA 10.0», (StatSoft, Inc., США). При 
статистической обработке данных были исполь-
зованы базовые методы математической стати-
стики: описательная статистика, критерии пар-
ных и множественных сравнений. При всех про-
цедурах статистического анализа учитывался 
уровень значимости (р), при этом критическим 
уровнем значимости считали значение 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Анализ расстройств менструации у обследу-

емых выявил следующее: дисменорея (dysmen-
orrhea, N94.4-6, МКБ-10) у 55, олигоменорея (oli-
gomenorrhea, N91.3-5, МКБ-10) у 137, вторичная 
аменорея (amenorrhea, N91.1, МКБ-10) у 65 де-
вушек. У двух третей девушек-подростков с на-
рушением ритма менструации из клинических 
проявлений наибольший удельный вес имел 
гирсутизм различной степени тяжести (70,1%), 
у каждой второй (57,3%) девушки наблюдалось 
акне, головные боли различного характера и ин-
тенсивности (68,42%), частая смена настроения 
(80,71%), раздражительность (73,68%), наруше-
ние сна (56,14%). Цифры исходного артериаль-
ного давления у подростков, вошедших в ис-
следование были следующими: систолическое 
– 112,7±6,4 мм рт. ст., диастолическое – 70,5±0,8 
мм рт. ст. (р>0,05). 

У девушек группы контроля показатели ва-
риабельности сердечного ритма были следую-
щими: LF=226,59±18,74, HF=131,75±14,12, индекс 

вагосимпатического баланса составил 1,72±0,14. 
Полученные значения соответствовали данным 
других исследований и были приняты за норму. 

У пациенток с РМ наблюдали различные фор-
мы вегетативной регуляции: у 13 (5,06%) обсле-
дуемых выявлялось выраженное повышение LF 
в 2,34 раза, по сравнению с показателем в груп-
пе контроля и некоторое снижение мощности 
спектра HF в 0,72 раза и имел уровень статисти-
ческой значимости различий (р<0,05). Менее 
значимое повышение LF в 1,78 раза с одновре-
менным повышением значения HF 2,11 раза от-
мечалось у 162 (63,04%) пациенток и при опре-
делении индекса вагосимпатического балан-
са установлено его повышение по сравнению с 
нормальным значением (р<0,05). У 27 (10,51%) 
пациенток зарегистрировано снижение мощно-
сти LF в 1,22 раза с уровнем статистической зна-
чимости различий (р<0,05), по сравнению с та-
ковыми показателями группы контроля и зна-
чительное повышение HF в 2,41 раза (р<0,05). 

Увеличение мощностей обоих показателей 
с преобладанием мощности спектра HF в 2,25 
раза (р<0,05) прослеживалось у 54 (21,01%) па-
циенток с РМ. Отношение мощностей спектров 
LF/HF у этих девушек было ниже нормального 
показателя с уровнем статистической значимо-
сти различий (р<0,05). Поэтому, критерием раз-
деления пациенток на 1-ю и 2-ю группы служил 
индекс отношения LF/HF в группе здоровых де-
вушек. В случае его превышения 1,72±0,14 у об-
следуемых определяли преобладание симпати-
ческой нервной системы, при значениях ниже 
1,72±0,14 – диагностировали усиление парасим-
патического звена вегетативной нервной систе-
мы. У большинства девушек 176 (68,48%) отме-
чали активацию симпатической нервной систе-
мы, что, по-видимому, связано с напряженно-
стью адаптационных механизмов. 

Преобладание ее активности позволило 
включить девушек в 1-ю группу. У 81 пациентки 
(31,52%) выявлялось преобладание парасимпа-

Таблица.
Исходные показатели СВР у девушек-подростков исследуемых групп (M±m)

Исследуемые 
группы

Единицы
измерения LF HF LF/HF

1-я группа
(n=176)

мс2 319,60±21,16* 337,76±32,06*
0,93±0,17*

% 40,07±3,48* 45,22±2,76*

2-я группа
(n=81)

мс2 533,25±41,14* 253,50±28,14*
2,08±0,21*

% 59,47±2,16* 25,90±1,13*

Контрольная группа
(n=168) 

мс2 226,59±18,74 131,75±14,12
1,72±0,14

% 23,50±2,80 14,40±1,02

Примечание: * – достоверность различий с группой контроля (р<0,05).
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тической нервной системы и они составили 2-ю 
группу (см. табл.).

У пациенток 1-й группы изменения показа-
телей вариабельности сердечного ритма оказа-
лись неоднородными. В ряде случаев (40,07 %) 
отмечено увеличение мощности спектра HF с 
одновременным снижение мощности спектра 
LF и снижением LF/HF, что указывало на абсо-
лютное преобладание парасимпатической ре-
гуляции. Но у большинства больных этой груп-
пы (45,22 %) выявлено увеличение LF с большим 
по сравнению с ним увеличением HF и сниже-
нием индекса симпато-парасимпатической ак-
тивности, что свидетельствовало в пользу отно-
сительного преобладания парасимпатической 
нервной системы. Мощность спектра LF в сред-
нем в группе была выше нормальных показате-
лей в 1,4 раза, спектра HF – в 2,5 раза соответ-
ственно (р<0,05). Клинически пациентки отме-
чали влажность кожных покровов, головокруже-
ние, вялость, метеоризм, сонливость. 

У девушек 2-й группы активация симпатиче-
ской нервной системы носила относительный 
или абсолютный характер. У большинства паци-
енток этой группы (59,47 %) выявлено увеличе-
ние LF, превышающее увеличение HF, и в ито-
ге увеличение LF/HF, что указывало на относи-
тельное преобладании симпатической нервной 
системы за счет в основном увеличения актив-
ности кардиостимуляторного центра и напря-
женности адаптационных механизмов. У дру-
гих больных (25,90%) абсолютное преобладание 
симпатической нервной системы характеризо-
валось уменьшением мощности HF с одновре-
менным увеличением LF и увеличением индек-
са вагосимпатического баланса. Значения пока-

зателей LF в среднем в группе были выше нор-
мальных в 2,3 раза, HF – в 1,9 раза (р<0,05). Кли-
нически преобладание симпатической нерв-
ной системы проявлялось периодическими го-
ловными болями разной степени выраженно-
сти, возбуждением, раздражительностью, эмо-
циональной лабильностью, нарушением сна, 
склонностью к запорам. В этой группе пациент-
ки чаще указывали на дискомфорт или боли в 
области сердца, не связанные с физической на-
грузкой, шум в ушах, мелькание «мушек» перед 
глазами. Эмоциональное возбуждение способно 
постоянно активировать мозговые структуры и 
различные соматические и вегетативные реак-
ции, вплоть до формирования нарушения цен-
тральных механизмов регуляции репродуктив-
ной системы [5]. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Изучение исходных данных состояния ве-

гетативной регуляции у девушек-подростков с 
расстройствами менструации группы риска ак-
туально. У всех пациенток группы исследования 
наблюдались особенности вегетативной регуля-
ции c уровнем статистической значимости раз-
личий: в большинстве случаев выявлено пре-
обладание активности симпатической нервной 
системы, с сохранными в пределах возрастной 
нормы показателями артериального давления. 
Результат исследования дает основание утверж-
дать, что учет особенности вегетативной регуля-
ции юных пациенток изучаемой группы – важ-
ное условие при выборе неинвазивного инстру-
мента терапии, что будет способствовать нор-
мализации вегетативного баланса и, патогене-
тически, восстановление менструации.

И.В. Бабенко-Сорокопуд, И.В. Зубенко, И.В. Терещенко 
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ОСОБЕННОСТИ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ У ЮНЫХ ПАЦИЕНТОК ГРУППЫ РИСКА 
С РАССТРОЙСТВОМ МЕНСТРУАЦИИ

Целью исследования явилось изучение исхо-
дных данных состояния вегетативной регуляции у 
девушек-подростков с расстройством менструации и 
рискованной сексуальной активностью для реализа-
ции неинвазивного инструмента терапии. Сама мен-
струальная дисфункция становится сильным стрессо-
ром для организма, нарушая психический и вегета-
тивный статус. У всех пациенток исследования наблю-
дались особенности вегетативной регуляции с преоб-
ладанием активности симпатической нервной систе-

мы с сохранными в пределах возрастной нормы по-
казателями артериального давления. Изученные осо-
бенности состояния вегетативной регуляции у юных 
пациенток с расстройством менструации группы ри-
ска помогут при выборе воздействия физиотерапев-
тических факторов, как немедикаментозного восста-
новления менструального цикла. 

Ключевые слова: девушки-подростки, вегетатив-
ная регуляция, физиотерапия, расстройства менстру-
ации, группа риска.
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The aim of the study was to study the initial data on 
the state of autonomic regulation in adolescent girls with 
menstrual disorders and risky sexual activity in order to 
implement a non-invasive therapy tool. Menstrual dys-
function itself becomes a strong stressor for the body, dis-
rupting the mental and vegetative status. In all patients 
of the study, features of autonomic regulation were ob-
served with a predominance of the activity of the sympa-

I.V. Babenko-Sorokopud, I.V. Zubenko, I.V. Tereshchenko

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

FEATURES OF AUTONOMIC REGULATION IN YOUNG PATIENTS 
AT RISK WITH MENSTRUATION DISORDERS

thetic nervous system with blood pressure indicators that 
were preserved within the age norm. The studied features 
of the state of autonomic regulation in young patients 
with menstrual disorders at risk will help in choosing the 
impact of physiotherapeutic factors as a non-drug resto-
ration of the menstrual cycle.

Key words: adolescent girls, autonomic regulation, 
physiotherapy, menstrual disorders, risk group.
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СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМАМИ RS1143627 ГЕНА IL-1 
И РАЗВИТИЕМ ИЕРСИНИОЗНОГО АРТРИТА

Иерсиниоз является инфекционным заболе-
ванием, вызываемым патогенными для чело-
века бактериями Yersinia, и относится к наибо-
лее распространенным острым кишечным забо-
леваниям. По данным Всемирной организации 
здравоохранения распространенность иерсини-
оза составляет в среднем в год 1,63 на 100 тыс. 
населения [1].

Для иерсиниозной инфекции характерно от-
сутствие определенных и четких признаков на-
чала заболевания, что приводит к трудностям в 
диагностике и отсроченному назначению спец-
ифического этиотропного лечения, тем самым, 
способствуя увеличению риска полиорганных 
поражений, развитию осложнений и хрониза-
ции [2]. Клиническая картина иерсиниозной ин-
фекции имеет множество вариантов, как лока-
лизованных, так и генерализованных, а также 
вторично-очаговых – с общими проявлениями 
и поражением различных органов и систем. В 
структуре вторично-очаговых форм важное ме-
сто занимает воспалительный процесс костно-
суставной локализации в виде иерсиниозного 
артрита (ИА), который может длиться годами, 
прогрессируя вплоть до утраты трудоспособно-
сти [1, 3]. 

В патогенетическом портрете иерсинии важ-
ное значение имеют так называемые «факто-
ры первичной альтерации» – липополисахари-
ды, индуцирующие гиперпродукцию провос-
палительных цитокинов, которые являются ве-
дущими медиаторами воспаления, контроли-
рующими его на всех этапах, начиная с внедре-
ния микроорганизмов и заканчивая костно-
хрящевой деструкцией до развития анкилозов 
[4, 5]. Обнаружена прямая связь между нако-
плением цитокинов и степенью дегенеративно-
деструктивных поражений кости [1]. Особого 
внимания заслуживает интерлейкин-1 бета (IL-
1) и полиморфизмы генов, кодирующих его [5]. 
IL-1 индуцирует продукцию матриксных ме-
таллопротеиназ, тормозит синтез их ингибито-
ров, повышает продукцию RANKL и функцио-
нальную активность остеокластов, а также тор-
мозит миграцию остеобластов [5].

Ген IL-1 расположен на 2-й хромосоме (2q13-
21) и имеет множество полиморфизмов, наибо-
лее изученным из которых является полимор-
физм в позиции -31 (rs1143627), расположенный 
в пределах TATA-box промоторного региона гена 
IL1, который обусловлен заменой нуклеотида 
тимина (Т) на цитозин (С) [6]. Данный полимор-
физм является функциональным, т.е. кодиру-
ет повышенную продукцию интерлейкина-1 с 
по следующей активацией всего цитокиново-
го каскада. При этом функционально неблаго-
приятный аллель Т ассоциируется с более высо-
кой продукцией провоспалительного цитокина, 
способствующей повышению восприимчиво-
сти к инфекционным агентам и развитию муль-
тифакториальных заболеваний [6, 7]. Исследо-
вания rs1143627 в клинико-патогенетическом 
аспекте изучения брюшного тифа показали, что 
генотип С/С полиморфизма rs1143627 гена IL-
1 вносит определенный вклад в формирование 
генетической структуры предрасположенно-
сти к восприимчивости организма бактерии S. 
typhi. Риск восприимчивости организма к пато-
гену при носительстве данного генотипа значи-
мо увеличивается – более, чем в 2,5 раза (2 = 4,3; 
p = 0,04; CI 95% 1,037-7,359) [7]. Группы исследо-
вателей из стран Азии изучают связь полимор-
физмов IL-1 и клинико-патогенетическими 
особенностями течения различных форм тубер-
кулеза: SNP IL-1-31T>C связан с восприимчи-
востью к туберкулезу, и люди c восприимчивым 
аллелем Т с большей вероятностью подверже-
ны внелегочному туберкулезу [8]. Также выявле-
на связь между генотипами IL-1-31T>C и раз-
витием гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК): 
rs1143627 TT и rs16944 CC чаще встречались у 
пациентов с ГЦК по сравнению с пациентами 
без опухолей печени (48% против 33%, р = 0,018 
и 47% против 31%, р = 0,001 соответственно) и 
являлся фактором риска развития ГЦК (ОШ = 
1,55 [95% ДИ 1,04-2,32] р = 0,031) [9]. 
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В исследовании пациентов с туберкулезом 
моноциты носителей аллеля Т продуцировали 
повышенное количество IL-1 после стимуля-
ции микобактериальными факторами патоген-
ности, что коррелировало с повышенным ри-
ском развития активного заболевания, а также 
тяжелых и/или внелегочных поражений, возни-
кающих в результате местного воздействия. В 
соответствии с этим наблюдением исследова-
тели обнаружили, что аллель Т rs1143627 чаще 
встречался среди пациентов, инфицированных 
вирусом гриппа во время пандемии H1N1 2009 
года, чем среди здоровых людей, что позволяет 
предположить, что более высокая выработка IL-
1 у этих людей могла способствовать развитию 
болезни [10].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Определение ассоциации между иерсини-

озным артритом и полиморфизмом  rs1143627 
гена IL-1.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включены пациенты клини-

ки инфекционных болезней Центральной го-
родской клинической больницы № 1 г. Донец-
ка, находившиеся на стационарном лечении с 
иерсиниозной инфекцией за период 2012-2018 
гг. Всего находились на лечении 120 больных 
(мужчин – 58, женщин – 62) в возрасте от 16 до 
39 лет, Диагноз иерсиниоз подтверждался серо-
логически (РНГА, РНИФ, иммунноблоттинг). У 
большинства пациентов заболевание начина-
лось остро. Температурная реакция варьирова-
ла от 37,2°С до 40,5°С в течение 8-12 суток, от-

мечались общая слабость, недомогание, голов-
ная боль, миалгии и артралгии. Пациенты с ки-
шечной формой иерсиниоза были разделены на 
2 группы. В 1-ю группу включены лица (60 чело-
век: 31 мужчина и 29 женщин) с кишечной фор-
мой иерсиниоза и реактивными артритами. 2-я 
группа – сравнения, состояла из 60 человек: 27 
мужчин и 33 женщины с кишечной формой иер-
синиоза без поражения суставов.

Генетические исследования проведены с уче-
том информированного согласия пациентов 
обеих групп. ДНК-диагностику проводили в от-
деле молекулярно-генетических исследований 
ЦНИЛ ФГБОУ ВО «Донецкий государственный 
медицинский университет имени М. Горького». 
На первом этапе исследования выполняли выде-
ление геномной ДНК из цельной венозной кро-
ви с помощью реагента «Проба-рапид генетика» 
(ДНК-Технология, Россия). Анализ генетическо-
го полиморфизма rs1143627 гена IL-1 осущест-
вляли с использованием диагностической тест-
системы «SNP-экспресс -31Т>С гена IL-1», про-
изводства НПФ Литех (Россия) методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с последующей 
электрофоретической детекцией. Для ПЦР ис-
пользовали амплификатор «GeneAmp PCR Sys-
tem 2400» (CША). Детекцию амплифицирован-
ных фрагментов проводили путем электрофо-
реза при напряжении 150 B в течение 30 мин в 
3 %-ном агарозном геле, окрашенном в броми-
стом этидии в концентрации 1 мкг/мл, с после-
дующей визуализацией результатов в ультрафи-
олетовом трансиллюминаторе «TFX-20.M» (Vil-
ber Lourmat, Франция). 

Рис. Результаты распределения генотипов полиморфизма rs1143627 гена IL -1 в основной группе и группе 
сравнения.
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Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием онлайн-калькулятора GenEx-
pert [http://gen-exp.ru/calculator_or.php]. Оцен-
ку соответствия частот генотипов равновесию 
Харди-Вайнберга проводили, используя крите-
рий 2 Пирсона. Различие частот аллелей и гено-
типов устанавливалось с использованием кри-
терия 2 с поправкой Йетса. Ассоциации аллелей 
и генотипов с признаками ИА оценивали с по-
мощью отношения шансов (ОR, odds ratio) с 95% 
доверительным интервалом (CI) с уровнем зна-
чимости р<0,05.

Наблюдаемое распределение частоты выяв-
ляемости исследованных генотипов гена IL-1 в 
группе лиц с ИА и в группе сравнения соответ-
ствовало равновесию Харди-Вайнберга, случай-
ному характеру наследования генотипов (соот-
ветственно, 2 = 4,65; p = 0,1 и 2 = 1,89; p = 0,4).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Результаты генетического анализа показали, 

что в 2-х исследуемых группах были выявлены 
генотипы полиморфизма rs1143627 гена IL-1 
– Т/Т, Т/С и С/С с разной частотой встречаемо-
сти (см. рис.).  Распределение аллелей полимор-
физма rs1143627 гена IL-1 при сопоставлении 
основной группы и группы сравнения осущест-
влялось следующим образом: в основной группе 
генотип Т/Т встречался у 1,24 раза чаще, чем в 
группе сравнения (51,7% против 41,7%, соответ-
ственно). В то же время, генотип Т/С в основной 
группе встречался в 1,63 раза реже (31,7% про-
тив 51,7%, соответственно, р=0,01). Кроме того, 
полиморфный вариант С/С был выявлен у 10 из 
60 (16,6%) больных основной группы, которые 

имели признаки артритического воспаления на 
фоне иерсиниоза. По сравнению с группой срав-
нения генотип С/С встречался в 2,5 раза чаще 
(16,6 % против 6,6 %, соответственно, р=0,01) у 
лиц с ИА. Таким образом, при развитии ИА рав-
новесие распределения генотипов смещалось в 
сторону полиморфного варианта С/С. 

В ходе исследования нами была проанализи-
рована степень ассоциации генотипов полимор-
физма rs1143627 гена IL-1 с развитием ИА меж-
ду пациентами основной группы и группы срав-
нения, используя таблицы сопряженности при 
доверительном интервале 95% (табл. 1.). 

Результаты исследования показали (табл. 1.), 
что генотип Т/T полиморфизма rs1143627 гена 
IL -1 имел достоверную связь с развитием ИА 
(p(2)=0,0475) и в 1,49 раза увеличивал шанс его 
развития (OR=1,497; 95% ВІ 0,728-3,078). Гомози-
готный генотип С/С также увеличивал шанс раз-
вития ИА в 2,8 раза (OR=2,8; 95% ВІ 0,826-9,49). 
Гетерозиготный генотип Т/С уменьшал шансы 
развития ИА в 2,3 раза (OR=0,434; 95% ВІ 0,206-
0,911). 

Проведение анализа распределения алле-
лей полиморфизма rs1143627 гена IL-1 не вы-
явило статистически значимой связи с наличи-
ем ИА в сравнении с группой пациентов без ИА 
(табл. 2.).

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, полученные результаты сви-

детельствовали о том, что генотип Т/Т поли-
морфизма rs1143627 гена IL-1 определял про-
тективные свойства в отношении развития ИА, 
тогда как генотип С/С является фактором повы-

Таблица 1.
Результаты анализа степени ассоциации генотипов полиморфизма rs1143627 гена IL-1 

между пациентами основной группы и группы сравнения с развитием ИА

Генотипы
1-я группа (n=60) 2-я группа (n=60)

OR 95% ВІ 2 df p (2)
n % n %

Т/Т 31 0,517 25 0,417 1,497 0,728 - 3,078

6,094 2 0,0475Т/С 19 0,317 31 0,517 0,434 0,206 - 0,911

С/С 10 0,167 4 0,067 2,800 0,826 - 9,49

Таблица 2.
Влияние распределения частот аллелей rs1143627 на развитие ИА и степень их ассоциации с заболеванием

Генотипы
1-я группа (n=120) 2-я группа (n=120)

OR 95% ВІ 2 df p (2)
n % n %

Т 81 0,675 81 0,675 1,0 0,583 - 1,716
0,001 1 0,4419

С 39 0,325 39 0,325 1,0 0,583 - 1,716
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шенного риска развития ИА, связанного с его 
гиперэкспрессией и активным синтезом про-
воспалительного цитокина IL-1, что является 
пусковым механизмом в развитии ИА.

Молекулярно-генетический метод исследо-
вания полиморфизма -31Т>С гена IL-1 явля-
ется современным и актуальным в ранней диа-
гностике пациентов с иерсиниозом и разработ-
ке комплекса превентивных мероприятий в от-
ношении ИА. 

В.А. Гридасов

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк

СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМАМИ RS1143627 ГЕНА IL-1 И РАЗВИТИЕМ ИЕРСИНИОЗНОГО АРТРИТА 

Иерсиниоз – распространенное и сложное в диа-
гностике инфекционное заболевание, характеризу-
ющееся клинической вариабельностью, в том чис-
ле развитием иерсиниозных артритов. В патоге-
незе артритов важно воздействие возбудителя на 
интерлейкин-1 бета (IL-1), большое значение имеют 
полиморфизм гена в позиции -31 (rs1143627). Целью 
работы является определение ассоциации между иер-
синиозным артритом и полиморфизмом  rs1143627 
гена IL-1. В исследование включены 120 пациентов 
(мужчин – 58, женщин – 62) в возрасте от 16 до 39 лет, 
с верифицированным серологически диагнозом иер-
синиоза, разделенные на основную группу (с иерси-
ниозным артритом) и контрольную группу (без ар-
трита). Результаты генетического анализа показали, 
что в 2-х исследуемых группах были выявлены гено-
типы полиморфизма rs1143627 гена IL-1 – Т/Т, Т/С 
и С/С с разной частотой встречаемости: в основной 
группе Т/Т встречался у 1,24 раза чаще, чем в группе 
сравнения (51,7% против 41,7%, соответственно); ге-
нотип Т/С в основной группе встречался в 1,63 раза 
реже (31,7% против 51,7%, соответственно, р=0,01). 

Кроме того, полиморфный вариант С/С был выявлен 
у 10 из 60 (16,6%) больных основной группы, которые 
имели признаки артритического воспаления на фоне 
иерсиниоза. По сравнению с группой сравнения гено-
тип С/С встречался в 2,5 раза чаще (16,6 % против 6,6 
%, соответственно, р=0,01) у лиц с ИА. Проанализи-
рована степень ассоциации генотипов полиморфиз-
ма rs1143627 гена IL-1 с развитием иерсиниозного 
артрита между пациентами основной группы и груп-
пы сравнения, используя таблицы сопряженности 
при доверительном интервале 95%: генотип Т/T имел 
достоверную связь с развитием ИА (p(2)=0,0475) и в 
1,49 раза увеличивал шанс его развития (OR=1,497; 
95% ВІ 0,728-3,078); С/С также увеличивал шанс раз-
вития ИА в 2,8 раза (OR=2,8; 95% ВІ 0,826-9,49); Т/С 
уменьшал шансы развития ИА в 2,3 раза (OR=0,434; 
95% ВІ 0,206-0,911). Носительство генотипа С/С явля-
ется фактором повышенного риска развития артрита, 
связанного с его гиперэкспрессией и активным син-
тезом провоспалительного цитокина IL-1.

Ключевые слова: иерсиниозный артрит, IL-1, 
rs1143627, полиморфизм.

V.A. Gridasov
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ASSOCIATION BETWEEN RS1143627 POLYMORPHISMS OF THE IL-1 GENE 
AND THE DEVELOPMENT OF YERSINIOSIS ARTHRITIS

Yersiniosis is a common and diffi cult to diagnose in-
fectious disease characterized by clinical variability, in-
cluding the development of yersiniosis arthritis. In the 
pathogenesis of arthritis, the effect of the pathogen on 
interleukin-1 beta (IL-1) is important, the polymor-
phism of the gene at position -31 (rs1143627) is of great 
importance. The aim of the work was to determine the 
association between yersiniosis arthritis and polymor-
phism rs1143627 of the IL-1ß gene. The study includ-
ed 120 patients (men – 58, women – 62) aged 16 to 39 
years, with a serologically verifi ed diagnosis of yersinio-
sis, divided into the main group (with yersiniosis arthri-
tis) and the control group (without arthritis). The results 
of genetic analysis showed that in 2 study groups, the 
genotypes of polymorphism rs1143627 of the IL-1 -T/T, 
T/S and C/S gene were identifi ed with different frequen-
cy of occurrence: in the main group, T/T was found 1.24 

times more often than in the comparison group (51.7% 
vs. 41.7%, respectively); The T/C genotype in the main 
group was 1.63 times less common (31.7% vs. 51.7%, re-
spectively, p=0.01). In addition, a polymorphic variant of 
C/C was detected in 10 out of 60 (16.6%) patients of the 
main group who had signs of arthritic infl ammation on 
the background of yersiniosis. Compared with the com-
parison group, the C/C genotype was 2.5 times more com-
mon (16.6% vs. 6.6%, respectively, p=0.01) in individuals 
with yersiniosis arthritis. The degree of association of the 
rs1143627 polymorphism genotypes of the IL-1 gene 
with the development of yersiniosis arthritis between pa-
tients of the main group and the comparison group was 
analyzed using conjugacy tables with a 95% confi dence 
interval: the T/T genotype had a signifi cant association 
with the development of IA (p(2)=0.0475) and 1.49 times 
increased the chance of its development (OR=1.497 95% 
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VI 0.728-3.078); S/S also increased the chance of devel-
oping yersiniosis arthritis by 2.8 times (OR=2.8; 95% VI 
0.826-9.49); T/S reduced the chances of developing yers-
iniosis by 2.3 times (OR=0.434; 95% VI 0.206-0.911). The 
carriage of the C/C genotype is a factor of increased risk 

of yersiniosis arthritis development associated with its 
overexpression and active synthesis of the proinfl amma-
tory cytokine IL-1.

Key words: yersiniosis arthritis, IL-1, rs1143627, 
polymorphism.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
НЕТРАВМАТИЧЕСКОГО СУБАРАХНОИДАЛЬНОГО КРОВОИЗЛИЯНИЯ

Нетравматическое субарахноидальное кро-
воизлияние (САК) представляет серьезную ме-
дицинскую и социальную проблему, что связано 
с относительно молодым возрастом больных, а 
также с высокой частотой неблагоприятных ис-
ходов (включая смерть и инвалидизацию) [1-4]. 
Средний возраст больных с нетравматическим 
САК отчетливо ниже, чем у лиц с другими вари-
антами нарушений мозгового кровообращения, 
что обусловливает более значительное количе-
ство потерь лет продуктивной жизни [1, 5]. Го-
спитальная смертность при САК составляет от 
27 до 44% [6, 7]. Среди выживших высока часто-
та повторных САК [8]; у половины лиц, перенес-
ших САК, сохраняются резидуальные нейропси-
хические нарушения и неудовлетворительное 
качество жизни [9, 10]. Своевременная диагно-
стика, эффективное прогнозирование и раннее 
использование адекватных методов лечения по-
зволяют существенно улучшить прогноз при не-
травматических САК [11-13]. Ряд аспектов про-
блемы САК продолжает оставаться предметом 
дискуссий. В частности, неоднозначны мнения о 
некоторых вопросах его эпидемиологии (вклю-
чая факторы риска САК и развития его осложне-
ний) и патофизиологии (роль вазоспазма цере-
бральных артерий и отсроченной церебральной 
ишемии) [14-16]. Рассмотрению вопросов эпи-
демиологии и патофизиологии САК посвящен 
настоящий обзор литературы.

Термином «нетравматическое САК» обозна-
чают кровоизлияние в субарахноидальное про-
странство головного мозга, не связанное с че-
репно-мозговой травмой [12, 13]. Наиболее рас-
пространенной его причиной является разрыв 
интракраниальной артериальной аневризмы 
(АА), что составляет до 80-85% от общего коли-
чества случаев нетравматического САК [5, 14]. 
Менее часты другие причины, включая артерио-
венозные мальформации, васкулиты с вовлече-
нием центральной нервной системы (в первую 
очередь, ассоциированные с антителами к ан-
тигенам цитоплазмы нейтрофилов) [16, 17]. Еще 
реже в качестве причин САК устанавливаются 
опухоли головного мозга, диссекции мозговых 

артерий, нарушения свертывающей системы 
крови и другие [6, 18]. Причину САК не удается 
установить примерно в 12-15% случаев [7].

Доля САК среди всех форм острого наруше-
ния мозгового кровообращения составляет, по 
разным данным, от 2 до 5-10% [19]; в Россий-
ской Федерации – 3,4% (по сведениям Нацио-
нальной Ассоциации по Борьбе с Инсультом) 
[11, 20]. Распространенность аневризматиче-
ских САК в мире широко варьирует – от 2 случа-
ев на 100.000 взрослых лиц в год в Китае до 22,5 
случаев на 100.000 взрослых лиц в год в Финлян-
дии [1, 6]. По оценкам экспертов США, этот по-
казатель составляет 9,7-14,5 случаев на 100.000 
взрослых лиц в год [21]; в Российской Федера-
ции – около 14 случаев на 100.000 взрослых лиц 
в год [4, 20]. Подсчеты экспертов Евросоюза по-
казывают среднюю цифру распространенности 
САК в 9,1 случаев на 100.000 взрослых лиц в год 
(основываясь на этой величине, указывают, что 
ежегодно в странах Евросоюза происходит око-
ло 36.000 случаев САК) [2, 14].

Среди лиц, обращающихся за экстренной по-
мощью по поводу головной боли, доля САК, свя-
занного с разрывом АА, составляет около 1% 
[22]. До широкого распространения методов 
нейровизуализации, ошибки диагностики САК 
отмечались в 64% случаев [23, 24]. Даже сейчас 
недостаточная настороженность в интерпре-
тации синдрома головной боли (с отсутствием 
выполнения своевременного бесконтрастного 
компьютерно-томографического исследования 
головного мозга) признается причиной недиа-
гностирования САК в США примерно в 12% слу-
чаев [25]. В целом, частота врачебных ошибок 
при диагностировании САК, по данным некото-
рых исследований, достигает 30% [3, 24].

Частота САК у женщин примерно в 1,24-1,6 
раз выше по сравнению с мужчинами, однако 
это преобладание начинает становиться замет-
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ным лишь начиная с 50-летнего возраста [17]. 
Развитие САК возможно у молодых лиц – по ре-
презентативным данным Chotai S. et al. [1], сре-
ди 1188 больных с аневризматическим САК 108 
(9,1%) имели возраст от 20 до 39 лет. Среди лиц 
с САК в возрасте до 40 лет отмечается неболь-
шое преобладание мужчин. С возрастом распро-
страненность САК увеличивается; средний воз-
раст возникновения САК составляет около 50-60 
лет [6]. 

Хотя доля САК среди всех случаев острого на-
рушения мозгового кровообращения является 
наименьшей [8], именно этот вариант отличает-
ся наиболее неблагоприятным прогнозом [21]. 
Полагают, что примерно 12-15% больных с САК 
погибают еще до поступления в стационар и до 
выполнения нейровизуализационных исследо-
ваний [25, 26]. Наиболее высокий риск леталь-
ных исходов отмечается в течение первых 2 не-
дель от начала САК [6]. При отсутствии лечения 
смертность при САК в течение 6 месяцев дости-
гает 60% [14]. Несмотря на использование совре-
менных адекватных методов диагностики и ле-
чения (включая хирургическое или эндоваску-
лярную облитерацию аневризмы), госпитальная 
смертность составляет 27-44% [18]. В нескольких 
сообщениях указывается на более высокую го-
спитальную смертность у женщин с САК, в срав-
нении с мужчинами [6]. Частота повторных САК 
наибольшая в первые 2-12 часов и составляет 
4-10% (при этом в первые 3ч происходит не ме-
нее трети всех рецидивов, в первые 6 ч – не ме-
нее половины). В течение первых 6 месяцев по-
сле исходного эпизода частота рецидивов САК 
может достигать 60%; в последующем этот риск 
снижается и ежегодно в течение последующих 
10 лет рецидивы отмечаются у 3% больных; ле-
тальность после рецидивов САК достигает 60% 
[19]. Ранние рецидивы САК характеризуются бо-
лее неблагоприятным прогнозом в сравнении 
с поздними. Факторами риска рецидивов (осо-
бенно ранних) являются отсрочка в проведении 
хирургического или эндоваскулярного лечения, 
потеря сознания в начале клинических проявле-
ний, нарушения неврологического статуса, на-
личие периода умеренной головной боли на на-
чальном этапе, значительный размер аневриз-
мы, систолическое артериальное давление (АД) 
более 160 мм рт. ст. [16, 27].

Среди выживших после САК не менее 30% 
инвалидизируются, при этом постоянная за-
висимость от посторонней помощи требуется 
8-20% [13, 28]. Когнитивные дефекты различной 
степени выраженности персистируют примерно 
у 20% больных; нередко они сочетаются с нару-
шениями настроения (тревожность, депрессия), 
слабостью, нарушениями сна [29].

Интракраниальные АА имеют место у 1-5% 
лиц общей популяции [12]; среди лиц, имею-
щих родственников 1 степени родства с интра-
краниальными АА, частота выявления анев-
ризм достигает 9,5% [6]. АА обычно формируют-
ся в точках ветвления интракраниальных арте-
рий, где имеет место повышенная гемодинами-
ческая нагрузка на артериальную стенку (меж-
ду двумя дочерними артериями) [30]. Риск обра-
зования интракраниальных АА повышен у лиц с 
наличием АА в семейном анамнезе (у родствен-
ников 1 степени родства; причем риск увеличи-
вается, если таких родственников более одно-
го), при наличии синдромов врожденной слабо-
сти соединительной ткани (например, Элерса-
Данлоса, тип IV, Марфана, нейрофиброматоз 
тип I), при аутосомно-доминантной форме по-
ликистоза почек и некоторых других состояни-
ях [14, 17]. В большинстве случаев интракрани-
альные АА клинически не проявляются до мо-
мента их разрыва [6]. 

Повышению риска разрыва интракраниаль-
ных АА способствуют такие факторы, как раса 
и этническая принадлежность (более предрас-
положены лица с черной кожей и латиноамери-
канцы), наличие артериальной гипертонии, са-
харного диабета, курения, чрезмерного употре-
бления алкоголя, использования симпатомиме-
тиков [24], а также ряд особенностей самой АА 
(присутствие клинических проявлений – так на-
зываемые «симптомные» АА, размер АА более 
7-10 мм, ее форма «с узким бутылочным гор-
лышком», локализация в задней коммуникант-
ной артерии или в вертебробазиллярной систе-
ме) [29, 31]. Относительно недавно были пред-
ставлены данные о повышении риска разры-
ва интракраниальных АА при выраженных эмо-
циональных переживаниях (финансовые, юри-
дические проблемы), злоупотреблении алкого-
лем, курении [14, 24]. В то же время не было вы-
явлено связи риска разрыва АА с приемом кон-
трацептивов, беременностью, родами и после-
родовым периодом [6]. Некоторое повышение 
риска возникновения САК констатируется для 
лиц, получающих пероральные антикоагулян-
ты, но не антитромбоцитарные препараты. Для 
лиц с интракраниальными АА, регулярно полу-
чающих ацетилсалициловую кислоту, риск раз-
рыва аневризм признается менее высоким, чем 
для тех, кто этот препарат не принимает [32].

Риск развития САК у лиц с наличием интра-
краниальных АА примерно в 3 раза выше при 
уровнях систолического АД более 170 мм рт. ст. 
в сравнении с нормальными уровнями АД [33]. 
Ряд экспертов подчеркивает, что хотя артери-
альная гипертония повсеместно признается ве-
сомым фактором риска разрыва интракрани-
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альных аневризм, следует признать, что, не-
смотря на значимые успехи в лечении артери-
альной гипертонии, достигнутые за последние 3 
десятилетия, существенного снижения распро-
страненности аневризматического САК не про-
изошло [34]. 

Смертность и частота инвалидизации зави-
сят от тяжести исходного САК, возраста больных, 
локализации АА и размера разрыва, наличия ар-
териальной гипертонии, злоупотребления алко-
голем [24]. На наличие и степень выраженности 
резидуальных интеллектуального и функцио-
нального дефицита оказывают также влияние 
особенности и тяжесть сопутствующих заболе-
ваний, наличие внутрижелудочковых и внутри-
мозговых кровоизлияний, вазоспазма с симпто-
мами, отсроченных инфарктов мозга (особен-
но множественных), гипергликемии, лихорад-
ки, а также развивающихся госпитальных и вне-
госпитальных осложнений (например, пневмо-
нии и др.) [11, 35, 36].

Локализация интракраниальных АА наибо-
лее часто включает переднюю коммуникантную 
артерию (36%), среднюю церебральную (26%), 
реже – заднюю коммуникантную (18%) и вну-
треннюю сонную артерию (10%). АА задней ло-
кализации представлены в 9%  случаев, множе-
ственные АА констатируют в 20% наблюдений 
[12, 37].

Патофизиология разрыва интракраниальной 
АА изучается на протяжении длительного пери-
ода [15]; в последнее время понимание сложных 
механизмов повреждения головного мозга при 
этом заметно улучшилось вследствие появле-
ния комплекса высокотехнологичных методов 
исследования [29]; в то же время, ряд аспектов 
проблемы остается спорным [37]. Давление в 
церебральных сосудах до развития САК превы-
шает внутричерепное. Вследствие этого, на на-
чальном этапе САК после разрыва АА кровь на-
чинает нагнетаться в субарахноидальное про-
странство под повышенным давлением. Это на-
рушение является пусковым в развитии целого 
ряда последствий [14].

Попадающая в субарахноидальное простран-
ство кровь индуцирует развитие тяжелой го-
ловной боли (механизмы ее непосредственно-
го возникновения достаточно сложны и включа-
ют прямое раздражающее действие на мозговые 
оболочки, вторичную активацию симпатической 
системы, отек головного мозга, повышение вну-
тричерепного давления, местное воспаление, 
растяжение стенок артерий, и др.) [22, 27].

Нагнетание в субарахноидальное простран-
ство крови продолжается до того момента, ког-
да внутричерепное давление уравновесит сред-
нее АД. Этот рост внутричерепного давления 

приводит к уменьшению (в части случаев – зна-
чительному и быстрому) церебрального перфу-
зионного давления, что клинически проявляет-
ся транзиторным или персистирующим нару-
шением сознания. Размер гематомы и ее вли-
яние на внутричерепное давление определяют 
возникновение и других клинических особен-
ностей (очаговые симптомы, судороги и др.), а 
также их тяжесть [37, 38]. 

Кровотечение из места разрыва АА после 
выравнивания системного и внутричерепного 
давления останавливается и гематома начина-
ет преобразовываться в тромб. Крайне важным 
является тот факт, что после прекращения исхо-
дного кровотечения зона разрыва АА сохраняет 
высокую нестабильность и несет значительный 
риск повторного кровоизлияния (что дополни-
тельно усугубляет и без того тяжелый прогноз 
при САК). Это обосновывает критическую необ-
ходимость: (1) тщательного контроля АД и со-
блюдения эуволемии, особенно на этом, началь-
ном, этапе САК; (2) максимально раннего вме-
шательства, исключающего полость АА из це-
ребральной циркуляции (микрохирургического 
клипирования или эндоваскулярной облитера-
ции АА) [4, 30, 39].

Излившаяся в субарахноидальное простран-
ство кровь может явиться причиной формиро-
вания гидроцефалии. Гематома (а затем тромб) 
нарушает нормальную циркуляцию церебро-
спинальной жидкости через субарахноидаль-
ные цистерны, окружающие крупные артерии 
в области основания головного мозга. Частота 
развития гидроцефалии после САК составляет 
15-85%, однако клинической значимости мно-
гие из этих случаев не имеют. Образование ги-
дроцефалии происходит в сроки от нескольких 
дней до нескольких недель от начала САК; ее 
можно клинически заподозрить у больных, ис-
ходно имевших удовлетворительную динами-
ку нейропсихического статуса, которая сменя-
ется фазой плато или ухудшением симптомати-
ки [11, 29].

Одним из наиболее серьезных и прогности-
чески наиболее неблагоприятных патофизиоло-
гических последствий САК является церебраль-
ная ишемия. Она формируется примерно у 30% 
больных между 4 и 10 днями от момента разры-
ва АА. Из-за отсроченного характера начала она 
именуется «отсроченной церебральной ишеми-
ей» [2, 40]. Она проявляется у лиц в сознании по-
явлением или усугублением очагового невроло-
гического дефицита, а также ухудшением состо-
яния сознания, часто ундулирующими по выра-
женности. У лиц, находящихся в коме или в со-
стоянии значимой седации, выявление отсро-
ченной церебральной ишемии возможно при 
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использовании инструментальных перфузион-
ных методов – компьютерной томографии (КТ) 
или магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
[25, 26]. Отсроченная церебральная ишемия мо-
жет быть обратима, но может также прогрес-
сировать с развитием инфаркта мозга, являю-
щегося причиной тяжелой инвалидизации или 
смерти. С формированием и прогрессировани-
ем отсроченной церебральной ишемии связы-
вают до 20% всех осложнений и случаев смерти 
при САК; именно этот механизм лежит в осно-
ве подавляющего большинства отдаленных не-
благоприятных исходов [40]. Несмотря на дли-
тельное изучение, механизмы развития отсро-
ченной церебральной ишемии у лиц, перенес-
ших аневризматическое САК, в полной мере не 
ясны. Если ранее ведущей ее причиной считали 
вторичный вазоспазм церебральных артерий, 
развивающийся после САК у 70% больных (на-
чиная с 3-4 дня, достигает пика к 7-10 дню и са-
мостоятельно разрешается к 14-21 дню), то в на-
стоящее время накоплен достаточный массив 
доказательств того, что это – не единственный 
патофизиологический механизм, определяю-
щий формирование синдрома отсроченной це-
ребральной ишемии [14, 15, 17]. Во-первых, раз-
витие ангиографически-подтвержденного вазо-
спазма отмечается примерно в 2 раза чаще, чем 
развитие ишемии; хотя у значимой части боль-
ных имеются оба эти состояния, имеется нема-
лое количество лиц, у которых даже выражен-
ный вазоспазм не ассоциирован с церебраль-
ной ишемией, и наоборот, имеются случаи, ког-
да церебральная ишемия формируется у боль-
ных без отчетливого вазоспазма; наконец, раз-
витие ишемии возможно не на той сосудистой 
территории, где присутствует вазоспазм; таким 
образом, эти два состояния, по крайней мере в 
части случаев, могут существовать независимо 
одно от другого [35, 40]. Во-вторых, представле-
ны данные о том, что препарат (клазосентан), 
существенно уменьшавший выраженность ва-
зоспазма у больных после аневризматического 
САК, существенного эффекта на развитие отсро-
ченной церебральной ишемии не показал [4]. И 
наоборот, единственный лекарственный препа-
рат, имеющий выраженное благоприятное дей-
ствие на отсроченную церебральную ишемию 
(нимодипин), не демонстрирует явного влияния 
на вазоспазм [33]. Все эти данные позволяют го-
ворить о том, что наряду с вазоспазмом в разви-
тии синдрома отсроченной церебральной ише-
мии после САК задействованы и другие меха-
низмы [15, 35, 40]. Так, полагают, что САК при-
водит к образованию оксигемоглобина в суба-
рахноидальном пространстве, что в свою оче-
редь стимулирует высвобождение ряда вазоак-

тивных субстанций (эндотелин, эндоглин, анги-
опоэтин 1 и др.), которые и индуцируют разви-
тие отсроченной и обратимой васкулопатии (ва-
зоспазма). Единый механизм формирования ва-
зоспазма отсутствует; он развивается на разных 
уровнях церебрального артериального бассейна 
– от артериол и микроциркуляции – до крупных 
артерий – и на каждом из уровней патофизиоло-
гические процессы, вероятно, вариабельны [15]. 
Наряду с вазоспазмом в становлении синдрома 
отсроченной церебральной ишемии обсуждает-
ся также роль нарушения ауторегуляции цере-
брального кровотока, гиповолемии, локальной 
активации коагуляционного каскада с внутри-
артериальным формированием микротромбов 
и артерио-артериальной эмболизацией, нераз-
витости коллатерального кровотока, несостоя-
тельности дистального микроциркуляторного 
русла, генетической и физиологической вари-
абельности толерантности ткани мозга к ише-
мии. Множественность обсуждаемых факторов 
отражает сложность проблемы и необходимость 
ее дальнейшего изучения [2, 34]. В завершение 
обсуждения патофизиологии синдрома отсро-
ченной церебральной ишемии, отметим, что ва-
зоспазм по-прежнему привлекает к себе при-
стальное внимание как один из существенных 
факторов ее развития, а его выявление (транс-
краниальная допплерография; КТ- или МРТ-
ангиография) считается важным разделом про-
гнозирования развития ишемии [15, 23, 26].

Представленные выше данные могут быть 
обобщены следующим образом. САК составля-
ет от 2 до 10% среди всех форм острого наруше-
ния мозгового кровообращения, характеризует-
ся высокой (27-44%) госпитальной смертностью 
и 30% инвалидизацией среди выживших. Сред-
ний возраст возникновения нетравматического 
САК составляет около 50-60 лет, при этом око-
ло 9% больных имеют возраст 20-39 лет. Наибо-
лее распространены формы САК, обусловлен-
ные разрывом интракраниальных АА, фактора-
ми риска признаются демографические факто-
ры, наличие артериальной гипертонии, сахар-
ного диабета, курения, приема алкоголя, а так-
же ряд особенностей самой АА. Патофизиология 
САК отличается многообразием и сложностью 
взаимодействия различных факторов, ввиду 
чего необходимо ее дальнейшее изучение в се-
рьезных исследованиях с проспективным про-
токолом. Важную роль в развитии осложнений 
САК играют тесно связанные между собой ва-
зоспазм церебральных артерий, нарушения ау-
торегуляции церебрального кровотока и отсро-
ченная церебральная ишемия, уточнение пато-
генетической роли и прогнозирования которых 
представляет важную задачу перспективных ис-
следований.
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Нетравматическое субарахноидальное кровоиз-
лияние представляет серьезную медицинскую и со-
циальную проблему. Патофизиология субарахнои-
дального кровоизлияния отличается многообразием 
и сложностью взаимодействия различных факторов, 
ввиду чего необходимо ее дальнейшее изучение в се-
рьезных исследованиях с проспективным протоко-
лом. Своевременная диагностика, эффективное про-
гнозирование и раннее использование адекватных 
методов лечения позволяют существенно улучшить 

прогноз при нетравматических субарахноидальных 
кровоизлияниях. Вазоспазм является одним из су-
щественных факторов развития субарахноидально-
го кровоизлияния, а его выявление (транскраниаль-
ная допплерография; КТ- или МРТ-ангиография) счи-
тается важным разделом прогнозирования развития 
ишемии.

Ключевые слова: субарахноидальное кровоизлия-
ние, вазоспазм, аневризма.
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EPIDEMIOLOGICAL AND PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF NON-TRAUMATIC 
SUBARACHNOIDAL HEMORRHAGE

Non-traumatic subarachnoid hemorrhage is a seri-
ous medical and social problem. The pathophysiology of 
subarachnoid hemorrhage is distinguished by the diver-
sity and complexity of the interaction of various factors, 
which requires further study in serious research with a 
prospective protocol. Timely diagnosis, effective progno-
sis and early use of adequate methods of treatment can 
signifi cantly improve the prognosis for non-traumatic 

subarachnoid hemorrhages. Vasospasm is one of the es-
sential factors in the development of subarachnoid hem-
orrhage, and its detection (transcranial dopplerography; 
CT or MRI angiography) is considered an important part 
of predicting the development of ischemia.

Key words: subarachnoid hemorrhage, vasospasm, 
aneurysm.
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МЕХАНИЗМЫ КОМОРБИДНОСТИ АЛЛЕРГИИ И ОСТЕОПОРОЗА

Остеопороз – костная патология, связанная 
с метаболическими нарушениями, при кото-
рой отмечается снижение минеральной плот-
ности кости, а также патологическое измене-
ние ее микроархитектоники. Снижение прочно-
сти кости при остеопорозе приводит к высоко-
му риску переломов [1-3]. Остеопороз занима-
ет одно из первых мест среди патологий, кото-
рые имеют высокую распространенность и зна-
чимость для здоровья человека, уступая толь-
ко сердечно-сосудистым и онкологическим за-
болеваниям, а также сахарному диабету. Сейчас 
в мире более 250 млн людей страдают от остео-
пороза, при этом количество случаев продолжа-
ет расти. 

Высокие показатели распространенно-
сти остеопороза и обусловленных заболевани-
ем низкоэнергетических переломов характер-
ны для различных регионов и стран мира, в том 
числе и для Российской Федерации [4]. Согласно 
данным Ярикова А.В. и соавт., за последние 14 
лет количество случаев остеопороза на террито-
рии России увеличилось в 3,5 раза. С одной сто-
роны, это подтверждает объективный рост забо-
леваемости этой патологией костной системы, а 
с другой стороны, это свидетельствует о совер-
шенствовании диагностических мероприятий и 
увеличении выявляемости патологии среди на-
селения [5]. По прогнозам Лесняк О.М. и соавт. 
к 2035 году количество диагностированных слу-
чаев остеопороза может достигнуть 159 тыс. слу-
чаев в год [6].

В последние годы в медицинской практи-
ке все чаще используется термин «коморбид-
ность» остеопороза, который предполагает на-
личие у пациента одновременно двух и более 
патогенетически взаимосвязанных заболева-
ний [7]. Эти заболевания способны влиять друг 
на друга, в частности, обусловливать более бы-
строе развитие остеопороза и более тяжелые 
его проявления. Среди таких заболеваний мож-
но выделить эндокринные расстройства, ревма-
тические заболевания, онкологическую патоло-
гию и т.д. Каждое из этих состояний в силу сво-
их патогенетических механизмов и/или особен-
ностей терапии способствует потере минераль-

ной плотности кости и нарушению ее микроар-
хитектоники. Необходимо отметить, что в по-
следние годы были выполнены ряд исследова-
ний, которые подтверждают также связь остео-
пороза с аллергическими заболеваниями [8]. 

Аллергия является широко распространен-
ной патологией во всем мире. К аллергиче-
ским заболеваниям относят бронхиальную аст-
му (БА), атопический дерматит, аллергический 
ринит, ангионевротический отек, поллиноз и 
т.д. Статистические данные Всемирной Органи-
зации Здравоохранения показывают, что до 25% 
городского населения в промышленно разви-
тых регионах страдает от аллергических заболе-
ваний [9]. Около 348 миллионов человек в мире 
имеет БА [10]. Согласно данным Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, рас-
пространенность бронхиальной астмы в России 
составляет 7% от общего числа населения. Ал-
лергический ринит отмечается у 4-32% населе-
ния земного шара, у 10-24% граждан Российской 
Федерации [11]. Высокую распространенность 
имеют также и такие аллергические патологии, 
как крапивница и атопический дерматит, доля 
которых среди кожных заболеваний составля-
ет соответственно до 20% и 40% [12, 13]. Соглас-
но официальным данным в России атопический 
дерматит диагностируется у 1290 человек на 100 
тыс. населения [14].

Необходимо отметить, что в последние годы 
стали появляться доказательства возможной 
роли аллергической патологии в развитии ОП. 
Подтверждением этому являются выводы, сде-
ланные рядом исследователей, в том числе Hol-
gate S.T. и соавт. [15], Nachshon L. и соавт. [16], Wu 
C.Y. и соавт. [17], Lowe K.E.и соавт. [18].

В связи с этим целью настоящего обзора 
явился анализ зарубежных и отечественных на-
учных публикаций, посвященных изучению ме-
ханизмов, обусловливающих взаимосвязь ал-
лергических заболеваний с остеопорозом, и де-
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тально рассмотреть роль глюкокортикостерои-
дов в развитии патологии костной ткани.

При подготовке работы использовались на-
учные публикации, вышедшие в период 2009-
2023 гг., представленные в электронных базах 
eLIBRARY, PubMed, PubMedCentral, GoogleSchol-
ar на английском и русском языках. Поиск вы-
полняли по ключевым словам: остеопороз, ал-
лергия, глюкокортикоиды, бронхиальная астма, 
цитокины, система RANKL/RANK/OPG, osteopo-
rosis, allergies, glucocorticoids, bronchial asthma, 
cytokines, RANKL/RANK/OPG system и т.д.

Отбор для анализа проводили только среди 
полнотекстовых оригинальных статей с резуль-
татами исследований, а также систематических 
обзоров. Всего было найдено и изучено 367 ста-
тей. После тщательного анализа имеющейся ин-
формации для аналитического обзора была ис-
пользована 41 публикация.
Ассоциации аллергических заболеваний с 
остеопорозом

В последние годы стали появляться доказа-
тельства возможной связи аллергической пато-
логии с остеопорозом [8]. В частности, ассоциа-
цией с патологией костной системы характери-
зуется БА. Ранее считалось, что данная ассоци-
ация обусловлена воздействием на метаболизм 
костной ткани лекарственных средств, которые 
используются для лечения пациентов с БА. В 
первую очередь речь шла о глюкокортикостеро-
идных препаратах. Однако имеются исследова-
ния, результаты которых демонстрируют, что на 
развитие остеопороза влияют не только препа-
раты, назначаемые для лечения БА. Так, Holgate 
S.T. и соавт. [15] в своей работе показали, что 
БА ассоциируется с увеличением риска разви-
тия остеопороза в 1,74 раза (95% ДИ 1,55–1,94; 
р<0,001). При этом как проводимая терапия БА 
(ОШ=1,43; 95% ДИ 1,10–1,86; р=0,008), так и от-
сутствие лечения (ОШ=1,96; 95% ДИ 1,66–2,31; 

р<0,001) не оказывало значительного влияния 
на выраженность ассоциации между БА и кост-
ной патологией.

Обнаружены также ассоциации остеопоро-
за и с другой аллергической патологией. Так, у 
пациентов с IgE-опосредованной аллергией на 
молочный белок достаточно часто, в 27% случа-
ев, со временем развивается остеопеническое 
состояние, чего не отмечается у лиц аналогич-
ного возраста без аллергии [16]. Развитию за-
болевания костной системы может способство-
вать и аллергия на продукты с высоким содер-
жанием витамина D (отдельные сорта рыб, чер-
ная икра, грибы, молоко, обогащенное витами-
ном D, и т.д.). Исключение таких продуктов из 
рациона питания увеличивает риск формирова-
ния дефицита витамина D, играющего важную 
роль в метаболизме костной ткани [19].

Атопический дерматит также провоциру-
ет развитие остеопороза. Тайские исследовате-
ли Wu C.Y. и соавт. [17] утверждают, что в группе 
пациентов с атопическим дерматитом заболе-
ваемость остеопорозом встречается достоверно 
чаще, превышая аналогичный показатель в кон-
трольной группе в 4,72 раза. Lowe K.E. и соавт. 
[18] также отмечают достоверную связь (p<0,05) 
между наличием у пациентов атопического дер-
матита и снижением минеральной плотности 
кости, увеличением риска переломов отдельных 
костей скелета.

G. Shalom и соавт. [20] провели исследование 
с целью оценки связи между хронической кра-
пивницей и остеопорозом. В ходе исследова-
ния было выявлено, что для пациентов с хрони-
ческой крапивницей характерен более высокий 
риск развития остеопороза (ОШ=1,23; 95% ДИ 
1,10-1,37; p<0,001). 
Причины коморбидности аллергии и остео-
пороза

Рис. Факторы, влияющие на развитие остеопороза при аллергических заболеваниях.
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Механизмы, способствующие развитию 
остеопороза при аллергии, изучены не до кон-
ца. Имеющиеся к настоящему времени резуль-
таты исследований свидетельствуют о возмож-
ном наличии нескольких этиопатогенетических 
факторов, которые обусловливают ассоциацию 
аллергического процесса с развитием патоло-
гии костной ткани (см. рис.).

Остеопороз является типичной полигенной 
патологией. Ключевую роль в этиопатогенезе 
заболевания отводят генетическому фактору. 
Установлено, что до 60-90% случаев остеопороза 
обусловлено генетической предрасположенно-
стью [21, 22]. В связи с этим риск развития осте-
опороза значительно увеличивается у лиц, име-
ющих ближайших родственников со снижением 
плотности кости и переломами при минималь-
ной травме. 

Наряду с генетической составляющей в эти-
опатогенезе заболевания существенную роль 
играют и негенетические факторы. Таких фак-
торов, которые способствуют фенотипическому 
проявлению генетической предрасположенно-
сти к остеопорозу, достаточно много (женский 
пол, менопауза, низкая масса тела, дефицит ви-
тамина D и кальция, гиподинамия, недостаточ-
ное питание, курение и т.д.). 

К негенетические факторам можно отнести и 
назначение безмолочной диеты больным с ал-
лергической непереносимостью молока и мо-
лочных продуктов [23]. Такая диета приводит к 
значительному снижению алиментарного по-
требления кальция, необходимого для образо-
вания кости, вследствие чего повышается риск 
остеопороза.

Низкий уровень физической активности, ги-
подинамия, характерные для некоторых аллер-
гических заболеваний, например, для тяжелой 
формы БА, также могут быть причиной нали-
чия взаимосвязи между аллергией и остеопоро-
зом. Снижение механической нагрузки на кост-
ные структуры сочетается с угнетением анабо-
лических процессов в костной ткани, подавле-
нию активности остеобластов и формированию, 
в конечном итоге, остеопоротических наруше-
ний [24].

Негативное влияние на костную ткань ока-
зывает также системный хронический воспа-
лительный процесс, который сопровождает лю-
бую патологию, связанную с реакциями гипер-
чувствительности [25]. В ходе системного вос-
паления при аллергии увеличивается продук-
ция таких провоспалительных цитокинов, как 
IL-1, TNF-, IL-6 и IL-17 и т.д., которые обла-
дают свойством как непосредственно стимули-
ровать активность остеокластов, так и опосре-
дованно повышать функцию остеокластов че-

рез усиление синтеза лиганда рецептора акти-
ватора ядерного фактора каппа-В (RANKL), вы-
зывая дисбаланс в системе OPG/RANK/RANKL, 
что приводит к увеличению резорбции кости и 
уменьшению ее прочности [25-28]. 

На костную ткань может оказывать воздей-
ствие прием отдельных лекарственных средств, 
используемых в терапии аллергических заболе-
ваний. При обследовании пациентов пожилого 
возраста (более 60 лет) показано, что прием ан-
тагонистов рецепторов гистамина 1 типа (H1RA) 
увеличивает плотность кости в зоне шейки бе-
дра (0,74 г/см2 против 0,72 г/см2; р=0,037), в то 
время как прием антагонистов рецепторов ги-
стамина 2 типа (H2RA) приводит к ее снижению 
(0,69 г/см2 против 0,72 г/см2; р=0,003) [29]. Дан-
ные результаты указывают на возможное благо-
приятное влияние блокаторов Н1-гистаминовых 
рецепторов на плотность кости и риск развития 
остеопороза. Однако механизм действия как 
H1RA, так и H2RA на ремоделирование костей у 
человека остается неясным.

Особенно выражены неблагоприятные эф-
фекты на костную ткань у часто назначаемых 
при аллергии препаратов глюкокортикостеро-
идов, которые нарушают физиологический ба-
ланс между функцией остеобластов и остеокла-
стов и усиливают резорбцию костной ткани.
Ятрогенная коморбидность остеопороза, об-
условленная приемом препаратов глюко-
кортикостероидов больными с аллергией

Глюкокортикостероиды (ГКС) широко при-
меняются в лечении различных заболеваний. 
По оценкам исследований Compston J. и соавт. 
[30], 1-2% населения мира получают длительную 
пероральную терапию вышеуказанными препа-
ратами. ГКС вызывают целый ряд побочных эф-
фектов и осложнений, включая метаболические 
аномалии, нарушение синтеза половых гормо-
нов. Прием ГКС является наиболее распростра-
ненной причиной вторичного остеопороза. Не-
гативные последствия избытка глюкокортикои-
дов на скелет известны уже более 80 лет. Показа-
но, что потеря плотности костной ткани наблю-
дается уже через 3-6 месяцев непрерывной пе-
роральной терапии глюкокортикостероидами 
[30]. Причем, эффекты воздействия ГКС на плот-
ность кости и показатели риска переломов зави-
сят не только от длительности приема препара-
тов, но также и от пути поступления в организм, 
дозы препаратов. 

Часто используемыми формами ГКС при ле-
чении аллергических заболеваний являются пе-
роральные и ингаляционные. В частности, пре-
параты глюкокортикостероидных гормонов в 
виде ингаляционных форм или средств для си-
стемного воздействия часто назначаются боль-
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ным с БА. Показано, что прием кортикостеро-
идов при лечении БА увеличивает риск разви-
тия ОП [31]. При этом очень важным является 
тот факт, что вероятность остеопороза возрастет 
как при приеме пероральных форм препаратов 
(ОШ = 2,13; 95% ДИ 1,15-3,93), так и ингаляцион-
ных средств (ОШ = 2,05; 95% ДИ 1,27-3,31). На-
личие у больного БА и прием кортикостероидов 
для лечения обусловливает рост частоты верте-
бральных переломов в 2,6 раза.

Механизмы, посредством которых ГКС повы-
шают риск развития остеопороза, разнообраз-
ны и включают воздействие на различные си-
стемы организма. Эти механизмы условно мож-
но разделить на прямые и непрямые. К непря-
мым механизмам относится снижение выра-
ботки гормона роста и инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (ИФР-1). Прямое воздействие ГКС 
на клетки костной системы происходит через 
влияние на Wnt-сигнальный путь и экспрессию 
склеростина, костные морфогенетические бел-
ки (BMP), цитокиновую систему RANKL/RANK/
OPG.

Так, доказано, что избыток глюкокортико-
идов ингибирует Wnt-сигнальный путь в ме-
зенхимальных клетках-предшественниках, что 
приводит к превалированию их дифференци-
ровки в адипоциты, а не в остеобласты [30]. В 
экспериментальных исследованиях на мышах 
установлено, что ГКС ослабляют дифференци-
ровку остеобластов у мышей in vitro, снижая 
при этом экспрессию Wnt7b и Wnt10. Одновре-
менно высокие дозы ГКС усиливают экспрессию 
ингибиторов сигнального пути Wnt, таких как 
dickkopf-1 (DKK1), SFRPs, Wif1 и склеростин. Эти 
данные указывают на то, что ГКС могут вызы-
вать нарушения в сигнальном пути Wnt в клет-
ках костной ткани, следствием чего является 
развитие патологии костной ткани, в том числе 
остеопороза [32].

Костные морфогенетические белки (BMP), 
как и Wnt-белки, также играют важную роль в 
регуляции остеогенной и адипогенной диффе-
ренцировки мезенхимальных стволовых кле-
ток. BMP – это кислые гликопротеины с сильны-
ми остеогенными свойствами, которые направ-
ленно способствует дифференцировке мезенхи-
мальных клеток в остеобласты. Они участвует 
не только в процессах созревания остеобластов, 
но также влияет и на дифференцировку, проли-
ферацию остеокластов и хондроцитов [33]. Было 
установлено, что глюкокортикоиды подавляют 
экспрессию гена BMP2, и тем самым замедляют 
дифференцировку остеобластов. В клетках пре-
остеобластах глюкокортикостероиды также по-
вышают экспрессию гена антагониста BMP2, что 

также приводит к нарушению дифференциров-
ки остеобластов [32].

Необходимо отметить, что глюкокортикои-
ды индуцируют апоптоз остеоцитов, которые 
играют важную роль в ремоделировании кости, 
вследствие чего снижается целостность кости и 
увеличивается риск переломов. Избыток глюко-
кортикоидов индуцирует выработку остеоцита-
ми склеростина и белка Dickkopf-1 (DKK1), кото-
рые подавляют сигнальный путь Wnt. Развива-
ющаяся при этом активация рецепторов, акти-
вируемых пролифераторами пероксисом гамма 
(PPAR), приводит к преимущественной диффе-
ренцировке мезенхимальных предшественни-
ков в адипоциты, а не в остеобласты [34].

К настоящему времени установлено влия-
ние препаратов ГКС на функционирование ци-
токиновой системы RANKL/RANK/OPG – эле-
мента гуморальной регуляции костного ремо-
делирования и важного звена гомеостаза кост-
ной ткани [35]. Эта система участвует в актива-
ции NF-B-сигнального пути и остеокластогене-
за. Формирование на остеокластах и их клетках-
предшественниках комплекса RANKL со своим 
специфическим рецептором (RANK) ведет к по-
вышению активности генов, которые детерми-
нируют тартрат-устойчивую кислую фосфатазу, 
катепсин К и другие молекулы, которые играют 
важную роль в обеспечении функции остеокла-
стов и отражают их активность [26, 27]. Поэто-
му образование комплекса RANKL-RANK сопро-
вождается мощной стимуляцией функции осте-
окластов – увеличивается их активность, а апоп-
тоз, наоборот, уменьшается. Учитывая важней-
шую регулирующую роль цитокина RANKL в со-
зревании и дифференцировке остеокластов, ста-
новится понятным то, что увеличение продук-
ции RANKL обусловливает повышение активно-
сти и продолжительности жизни остеокластов, 
усиление резорбции костной ткани, что способ-
ствует развитию остеопороза [36]. 

Важным компонентом цитокиновой систе-
мы RANKL/RANK/OPG является остеопротеге-
рин – OPG [37]. OPG, также как RANKL и RANK, 
относится к цитокинам суперсемейства фак-
тора некроза опухолей. Являясь растворимым 
«рецептором-ловушкой» для RANKL, цитокин 
ингибирует дифференцировку предшественни-
ков остеокластов в зрелые клетки и снижает их 
функциональную активность. Поэтому OPG ока-
зывает ингибирующее влияние на процессы ре-
зорбции костной ткани, предупреждая развитие 
остеопороза. 

 Различными клиническими исследования-
ми глюкокортикоидиндуцированного остеопо-
роза показана критическая взаимосвязь изме-
нений в системе RANK/RANKL/OPG со степенью 
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костной резорбции. Доказано, что прием ГКС 
сопровождается усилением экспрессии RANKL 
[37], а в опытах in vitro подтверждена ингибиру-
ющая роль ГКС по отношению к продукции OPG 
[38]. Таким образом, прием пациентами ГКС со-
провождается достоверным повышением ин-
декса RANKL/OPG и эти изменения прямо кор-
релируют как с уровнями сывороточных марке-
ров костной резорбции, так и соответствующих 
показателей в моче.

Наряду с прямыми эффектами на клетки кост-
ной ткани препараты ГКС также и путем опо-
средованных (непрямых) механизмов способны 
увеличивать риск развития остеопороза. Иссле-
дование Hua J. и соавт. [39] показали, что ГКС по-
давляют секрецию гормона роста (ГР) и актив-
ность инсулинового фактора роста-1 (ИФР-1). 
ГР оказывает многостороннее анаболическое и 
антикатаболическое действие на клетки и ткани 
организма человека, в том числе и на костную 
систему. Для нормального развития костей вме-
сте с гормоном роста необходим и ИФР-1. Не-
давние исследования показали, что дексамета-
зон снижает синтез мРНК как ГР, так и ИФР-1, а 
также подавляет экспрессию их специфических 
рецепторов [39].

Кортикостероиды оказывают воздействие и 
на продукцию других гормонов. Избыток ГКС 
приводит к подавлению синтеза андростендио-
на надпочечниками, в результате чего снижает-
ся надпочечниковая продукция эстрона и эстра-
диола, что повышает риск развития остеопоро-
за. После наступления менопаузы потеря кост-
ной массы становится более выраженной из-за 
дефицита половых гормонов, поскольку уровень 
эстрадиола снижается на 90%, а уровень цирку-
лирующего тестостерона-на 25-50%. У женщин, 
вступающих в менопаузу, увеличивается ско-
рость костного ремоделирования, повышается 
резорбция костной ткани и снижается ее син-
тез, что приводит к необратимой потере кост-
ной ткани [40]. Прием ГКС женщинами постме-
нопаузального возраста усугубляет обусловлен-
ное возрастом снижение продукции половых 
гормонов и приводит к усилению резорбтивных 
процессов в костной ткани.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, в последние годы появились 

доказательства коморбидности остеопороза и 
аллергии. Показано, что наличие бронхиальной 
астмы увеличивает риск развития остеопороза 
вне зависимости от получения больными про-
тивоаллергической терапии. Установлено сни-
жение минеральной плотности кости и у боль-
ных с другой аллергической патологией – ато-
пическим дерматитом, крапивницей и т.д. Фак-
торы, обеспечивающие связь между остеопоро-
зом и аллергий многообразны. Влияние аллер-
гического процесса на развитие остеопоротиче-
ских нарушений может быть опосредовано ис-
пользованием гипоаллергенной диеты при пи-
щевой аллергии, которая может приводить к 
снижению поступления в организм человека 
кальция, витамина D и других важных для ко-
стеобразования нутриентов. Также формирова-
нию остеопороза может способствовать гиподи-
намия и гипоксия при бронхиальной астме. 

Негативное влияние на костную ткань ока-
зывает системный хронический воспалитель-
ный процесс, который является неотъемлемой 
частью патогенеза аллергических реакций и со-
провождается повышением продукции таких 
остеокластогенных цитокинов, как IL-1, IL-6, 
IL-17, TNF- и др. Однозначно доказано и влия-
ние на плотность и структуру кости препаратов, 
используемых в лечении аллергических заболе-
ваний. Особенно выраженное негативное воз-
действие на костную ткань оказывает исполь-
зование глюкокортикостероидных препаратов, 
которые нарушают физиологический баланс 
функции остеобластов и остеокластов и способ-
ствуют усилению резорбции костной ткани пу-
тем угнетения Wnt-сигнального пути, увеличе-
ния продукции склеростина и остеокластоген-
ного цитокина RANKL, угнетения экспрессии 
костных морфогенетических белков и т.д. 

Накопившиеся к настоящему времени дан-
ные свидетельствуют о необходимости даль-
нейших исследований в области коморбидно-
сти остеопороза и аллергии, поиска новых па-
тогенетических механизмов взаимодействия их 
между собой. Вместе с тем, уже сегодня получен-
ные результаты могут быть успешно использо-
ваны в практических нуждах и учитываться вра-
чами в повседневной деятельности.
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В последние годы появились данные, свидетель-
ствующие о наличии взаимосвязи между остеопо-
розом и аллергическими заболеваниями. Было про-
демонстрировано, что наличие бронхиальной астмы 
увеличивает риск развития остеопороза независи-
мо от аллергической терапии, получаемой пациента-
ми. Снижение минеральной плотности костной ткани 
также наблюдается у лиц с другими аллергическими 
состояниями, такими как атопический дерматит, кра-
пивница и т.д. Факторы, лежащие в основе связи меж-
ду остеопорозом и аллергией, разнообразны. Влия-
ние аллергического процесса на развитие остеопоро-
тических расстройств может быть опосредовано ги-
поаллергенной диетой в случаях пищевой аллергии, в 
результате чего может наблюдаться снижение потре-

бления кальция, витамина D и других необходимых 
питательных веществ, имеющих решающее значе-
ние для формирования костей. Также могут способ-
ствовать развитию остеопороза малоподвижный об-
раз жизни и гипоксия, связанные с бронхиальной аст-
мой. Негативное воздействие на костную ткань осо-
бенно заметно при применении глюкокортикостеро-
идных препаратов больным с аллергическими забо-
леваниями. Воздействуя на костную ткань различны-
ми путями, глюкокортикостероиды нарушают физио-
логический баланс между остеобластами и остеокла-
стами, способствуют усиленной резорбции кости. 

Ключевые слова: остеопороз, аллергия, комор-
бидность.
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МЕХАНИЗМЫ КОМОРБИДНОСТИ АЛЛЕРГИИ И ОСТЕОПОРОЗА

In recent years, there have been studies on the rela-
tionship between osteoporosis and allergic diseases. It 
has been demonstrated that the presence of bronchial 
asthma increases the risk of osteoporosis, regardless of 
the allergic therapy received by patients. Decreased bone 
mineral density has also been observed in individuals 
with other allergic conditions such as atopic dermatitis 
and urticaria, among others. The factors underlying the 
link between osteoporosis and allergies are diverse. The 
infl uence of the allergic process on the development of 
osteoporotic disorders may be mediated by the adoption 
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COMORBIDITY MECHANISMS OF ALLERGY AND OSTEOPOROSIS

of a hypoallergenic diet in cases of food allergies, which 
can lead to a reduced intake of calcium, vitamin D and 
other essential nutrients crucial for bone formation. In 
addition, sedentary lifestyle and hypoxia associated with 
bronchial asthma can contribute to the development of 
osteoporosis. The negative effect on bone tissue is partic-
ularly pronounced when using glucocorticosteroid drugs. 
By affecting bone tissue in various ways, glucocorticos-
teroids disrupt the physiological balance between osteo-
blasts and osteoclasts, promoting bone resorption. 

Key words: osteoporosis, allergy, comorbidity.
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ТУЛЯРЕМИЯ – АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА ДОНБАССА

Туляремия – актуальное природно-очаговое 
заболевание в связи с выраженной патогенно-
стью возбудителя (Francisella tularensis), кото-
рый отнесён к потенциальным агентам биотер-
роризма [1-4]. Основным резервуаром инфек-
ции являются представители семейства мыши-
ных и хомяковых, зайцы, овцы, кошки. Возмож-
но инфицирование через укусы комаров, слеп-
ней и иксодовых клещей [5]. Туляремия широ-
ко распространена на Евразийском и Американ-
ском континентах [6]. Туляремия регистрирует-
ся во многих странах Европы: в Швеции, Фин-
ляндии, Норвегии, Словакии, Чехии, Испании, 
Венгрии, Германии, Франции, Польше, на долю 
которых приходится более 95% случаев туляре-
мии в Европе [7]. В 2021 году 26 стран ЕС сооб-
щили о 876 подтвержденных случаях туляре-
мии с уровнем заболеваемости 0,20 на 100 000 
населения. Около 80% территории юга России 
занимают активные природные очаги туляре-
мии [8]. Циркулируя в природных очагах, туля-
ремийный микроб может вызывать значитель-
ные вспышки заболевания среди широкого кру-
га хозяев, а также у человека, что представляет 
серьезную проблему для практического здраво-
охранения [9]. В 2022 г. туляремия в России за-
регистрирована в 7 Федеральных округах у 110 
больных. Наибольшая заболеваемость наблюда-
лась в Северо-Кавказском федеральном округе 
и Ставропольском крае [10]. В Российской Феде-
рации преобладают язвенно-бубонная и бубон-
ная формы (46,2-39,3%), протекающие в средне-
тяжелой и легкой формах [11]. В Донецкой обла-
сти в 1946-1949 г. г. наблюдались вспышки туля-
ремии, при которых выявлено 196 больных. Вы-
сокая заболеваемость была обусловлена значи-
тельной эпизоотией среди грызунов [12]. В До-
нецком регионе имеются природные очаги ту-
ляремии, регистрируется заболеваемость среди 
людей. С учетом эпизоотической и эпидемиче-
ской активности и риска заражения туляреми-
ей исследователи относят регион к территори-
ям высокого эпидемического риска [13]. До на-
чала боевых действий в 2014 г. в Донецкой об-
ласти зарегистрированы природные очаги туля-

ремии в 74 населенных пункта, где при сероло-
гическом исследовании материала из окружаю-
щей среды определена циркуляция возбудите-
ля [14, 15]. Анализ динамики заболеваемости ту-
ляремией в Донецком регионе с середины про-
шлого века позволил установить периодичность 
эпидемического процесса со значительными 
подъемами заболеваемости, включая вспышеч-
ную, и длительные периоды благополучия с от-
сутствием заболеваний у людей, что было под-
тверждено совместными исследованиями со-
трудников отдела особо опасных инфекций До-
нецкой СЭС и Ростовского-на-Дону НИПЧИ.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Установить распространение туляремии сре-

ди различных групп населения Донецкого реги-
она в условиях военного времени, клинические 
особенности заболевания.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
С 2022 г. обследован 51 больной в возрас-

те 14-93 лет (средний возраст – 39,7). Мужчи-
ны составили преимущественное большинство 
(74,5%), женщины – 25,5%. 26 (51,0%) заболев-
ших были жителями трех сельских районов ре-
гиона (Новоазовский, Амвросиевский, Тельма-
новский), 25 (49,0%) – из числа спецконтинген-
та. Диагноз туляремии подтвержден в лаборато-
риях ООИ РЦ СЭН ГСЭН МЗ ДНР и МО РФ у каж-
дого заболевшего двумя серологическими реак-
циям: РА и РНГА с выявленными титрами 1:100-
1:400 и 1:5200-1:40960 соответственно. Диагно-
стический титр антител в РА 1:100 и выше. Сле-
дует отметить, что специфические антитела в 
РА появлялись достаточно поздно – на 3-4 неде-
ле заболевания.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В 2022 г. лабораторией особо опасных ин-

фекций РЦ СЭН ГСЭС МЗ ДНР выявлены анти-
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тела к туляремии в титрах 1:40-1:160 в погадках 
хищных птиц, собранных на территории Ново-
азовского района, а также выделено 4 культуры 
Francisella tularensis, подвид holarctica, биовар 
II, erу R (эритромицинустойчивый). У отловлен-
ных мышей определялись антитела к туляремии 
в титре 1:20-1:80, что свидетельствует об акти-
визации эпизоотического процесса среди мы-
шевидных грызунов. В ходе противоэпидемиче-
ских мероприятий в 2023 г. в очаге туляремии в 
соседнем Тельмановском районе была отобрана 
проба воды в реке Грузской Еланчик, из которой 
лабораторией ООИ РЦ СЭН выделена культу-
ра возбудителя туляремии. Все заболевшие от-
мечали наличие грызунов по месту жительства, 
работы и постоянного или временного пребы-
вания. У всех больных, проживавших в сельской 
местности, на подворьях содержались домаш-
няя птица, крупный и мелкий рогатый скот, со-
баки. Выявлено 4 семейных очага (9 пациентов), 
включая 1 ребенка 14 лет. 5 больных, проживая 
в трех районах, работали на одной животновод-
ческой ферме. 3 случая заболевания наблюда-
лись у учителя, повара, уборщицы, работавших в 
одной сельской школе. У 8 пациентов туляремия 
была выявлена в результате проводимого мони-
торинга за лихорадящими, госпитализирован-
ными в инфекционные стационары Республики. 
Подъем заболеваемости туляремией наблюдал-
ся в осенне-зимний период.

Бронхитический вариант диагностирован у 
28 больных (63,6%): у 6 (21,4%) – в инфекцион-
ном отделении, у 22 (78,6%) – наблюдался амбу-
латорно в очагах. Больным первично устанав-
ливались диагнозы «ОРВИ», «бронхит». Нача-
ло заболевания острое, в первые сутки темпера-
тура с ознобом достигала 37,8-39,3оС, интокси-
кация выражена умеренно. Пациенты жалова-
лись на першение в горле, сухой кашель, голов-
ную боль, слабость. У 37,3% кашель был интен-
сивный. У 1-го больного наблюдался ларингит. В 
81,1% случаев отмечена яркая гиперемия слизи-
стой ротоглотки. В легких выслушивалось жест-
кое дыхание. Рентгенологические/СКТ измене-
ния в легких отсутствовали. У 51,1% больных за-
болевание протекало в среднетяжелой форме, у 
5-х (17,9%) – в тяжелой, у 7 (25%) – в легкой. Тя-
жесть заболевания была обусловлена интокси-
кацией, ни в одном случае не наблюдались сим-
птомы ОДН. У всех пациентов отмечена лимфа-
денопатия. У 10 пациентов (35,7%) была увели-
чена печень. Антибактериальная терапия прово-
дилась левофлоксацином, 10 пациентов (35,7%), 
лечившихся амбулаторно, антибиотики не полу-
чали. Течение болезни до двух недель, осложне-
ния не наблюдались.

Туляремийная пневмония характеризова-
лась острым началом с выраженной интокси-
кацией, ознобом, повышением температуры до 
40,0-39,3оС, слабостью, головной болью, болью 
в грудной клетке, у большинства – выраженной 
миалгией нижних конечностей, ломотой в теле. 
У 1/3 больных в течение первых 3-4 дней болез-
ни наблюдались незначительные катаральные 
явления в виде заложенности носа, першения 
или боли в горле. Кашель наблюдался с первого 
дня болезни, непродуктивный, у 37,5% -интен-
сивный. Слизистая ротоглотки умеренно гипе-
ремирована, без налета на миндалинах. Лимфо-
узлы шеи и подмышечных областей увеличены 
до 1,5-2,0 см, чувствительные при пальпации. 
Преимущественно (75%) определялось односто-
роннее долевое поражение легких, в том числе 
и верхней. У 68,8% пациентов данной группы 
аускультативные данные соответствовали кри-
териям атипичной пневмонии (жесткое дыха-
ние, сухие хрипы), у 31,2% выслушивались кре-
питация и влажные хрипы. У половины больных 
пневмония имела среднетяжелое течение, без 
дыхательной недостаточности (SpO2 96-99%), с 
обычными сроками выздоровления, однако у 
остальной половины течение болезни было за-
тяжным: наблюдался пролонгированный субфе-
брилитет с сохраняющимися ускоренной СОЭ, 
СКТ/Ro признаками воспалительного процес-
са до 1,5-2,5 месяцев. У 1-го больного отмече-
но абсцедирование воспалительного очага. У 4 
больных (25%) пневмония была двусторонней, 
с перибронхиальным и медиастенальным лим-
фаденитом, дыхательной недостаточностью 1-2 
степени, у 1-го – осложненная плевритом. Тече-
ние заболевания тяжелое, рецидивирующее. У 
всех больных пневмоническим вариантом ту-
ляремии отмечено увеличение печени с уме-
ренной гиперферментемией. У больных туляре-
мийной пневмонией в анализе крови наблюдал-
ся нормоцитоз, палочкоядерный сдвиг, ускорен-
ная СОЭ (29-44 мм/час). У 2-х пациентов в моче 
– протеинурия, цилиндрурия.

Ангинозно-бубонная форма туляремии на-
блюдалась у 5 (9,8%) лиц, относящихся к спец-
контингенту, которые употребляли не защи-
щенную от грызунов воду. У всех заболевших от-
мечалось тяжелое течение: выраженная инток-
сикация с высокой (>39,0оС) температурой, ин-
тенсивная боль в горле, односторонний тонзил-
лит, углочелюстной лимфаденит до 3×4 см. По-
мимо регионарного бубона, отмечались шейно-
подмышечная лимфаденопатия, увеличение пе-
чени. Пациенты были поздно госпитализирова-
ны в стационар – на второй-третьей волне ли-
хорадки после 7-12 дневного амбулаторного ле-
чения по поводу «ОРВИ», «ангины». У 1-го боль-
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ного с начала болезни наблюдалась диарея, к 20 
дню заболевания на фоне субфебрилитета поя-
вился полиартрит с вовлечением в процесс ко-
ленных, голеностопных и правого плечевого су-
ставов, лабораторно был подтвержден иерсини-
оз: в РНИФ выявлены IgM к Yer.Enterocolitica, се-
ровары O3+, O6+. Данный случай расценен как 
микст-инфекция. У всех пациентов с ангинозно-
бубонной формой туляремии имело место дли-
тельное течение (до 1,5-2 месяцев) с рецидива-
ми субфебрилитета, лимфаденопатии.

Септическая форма туляремии выявлена у 
2-х больных. У 25-летнего иммунокомпетент-
ного заболевшего из числа спецконтингента, 
находившегося в терапевтическом отделении, 
на фоне интоксикации наблюдалась гектиче-
ская лихорадка, гепатоспленомегалия, поверх-
ностная лимфаденопатия. Без эффекта получал 
офлоксацин, цефтриаксон. СКТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и забрюшинного про-
странства патологию не выявила. Лабораторно 
исключены бактериозы и вирусные инфекции, 
включая ВИЧ, онкогематологические заболева-
ния. В крови лейкоциты – 16,8 Г/л, п/я – 16%, с/я 
– 78%, СОЭ – 54 мм/ч. РА с туляремийным диа-
гностикумом 1:400 (++++), РНГА – 1:40960. Забо-
левание осложнилось реактивным полиартри-
том. Специфическое лечение проводилось в ин-
фекционном отделении амикацином и докси-
циклином в течение 20 дней. Выписан с выздо-
ровлением.

Пациент 46 лет из сельского очага туляре-
мии переносил септическую форму туляре-
мии с двухсторонней плевропневмонией (ДН 2 
ст.), медиастенальной, углочелюстной и подмы-
шечной лимфаденопатией (2,5-3,0 см), полиор-
ганной недостаточностью (почечная, печеноч-
ная), энцефалопатией сочетанной этиологии 2 
степени. Сопутствующие заболевания: ожире-
ние 3 степени алиментарно-конституционного 
генеза, цирроз печени в исходе токсического и 
стеато-гепатитов, класс В по Чайлд-Пью с пор-
тальной гипертензией (дилятация портальной 
и селезеночной вен, двухростковая цитопения). 
ИБС: атеросклеротический кардиосклероз: ГБ 2 
ст. Сахарный диабет 2 типа, декомпенсация. В те-
чение 15 дней находился в терапевтическом от-
делении по месту жительства с диагнозом «Ли-
хорадка неуточненной этиологии», получал це-
фепим. Лейкоциты – 3,1 Г/л, эритроциты 3,2 Т/л, 
Hb – 85 г/л, тромбоциты – 184 Г/л, п – 17%, с – 
65%, СОЭ – 76 мм/ч, ПТИ – 66%. РА с туляремий-
ным диагностикумом 1:400 (++++), РНГА 1:40960 

(++++). Течение заболевания затяжное, рециди-
вирующее (6 мес.). На фоне рецидива лейкоци-
тоз до 13,7 Г/л, Hb – 80 г/л, СОЭ – 100 мм/ч.

Этиотропная терапия туляремии представля-
ет сложности, так как штаммы F.tularensis име-
ют ограниченный спектр чувствительности к 
антибиотикам из-за природной устойчивости к 
пенициллинам, цефалоспоринам, макролидам, 
клиндамицину и полимиксину [16, 17]. Эффек-
тивным способом предотвращения формирова-
ния антибиотикорезистентности у возбудите-
лей инфекционных болезней и повышения эф-
фективности этиотропной терапии является ис-
пользование комбинаций антибактериальных 
препаратов, обладающих синергидным харак-
тером взаимодействия [16]. Эксперименталь-
но доказана эффективность комбинации ами-
ногликозидов и рифампицина, аминогликози-
да с фторхинолоном, что обеспечивает быструю 
бактерицидную активность в отношении вне-
клеточных и внутриклеточных F.tularensis [17]. 
У обследованных больных лечение осуществля-
лось аминогликозидами, доксициклином, ре-
спираторными хинолонами, чаще комбинаци-
ей двух препаратов. Все пациенты выписаны из 
стационара в удовлетворительном состоянии.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
В настоящее время эпидемиологическая си-

туация по туляремии в Донецком регионе не-
стабильная. Территориальное распространение 
заболевания среди людей обусловлено расшире-
нием и активностью природных очагов инфек-
ции, чему способствовало отсутствие распаш-
ки сельскохозяйственных угодий в последние 9 
лет в связи с боевыми действиями, что приве-
ло к увеличению численности грызунов. В этот 
же период отсутствовала активная дератиза-
ция. В природных очагах вакцинация населе-
ния и спецконтингента не осуществлялась. Та-
ким образом, противоэпидемические меропри-
ятия включают мониторинг эпизоотического и 
эпидемического процессов, дератизационные 
мероприятия, привлечение жителей эндемич-
ных районов к вакцинации. Клинические вари-
анты туляремии полиморфны, поэтому меди-
цинские работники (врачи, фельдшеры) должны 
быть информированы об основных проявлени-
ях заболевания и при выявлении лихорадящих 
больных учитывать эпидемиологический анам-
нез, консультировать пациентов у инфекциони-
ста, проводить рентгенографию легких, сероло-
гические исследования на туляремию.
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Цель работы: установить распространение туля-
ремии среди различных групп населения Донецко-
го региона в условиях военного времени, клиниче-
ские особенности заболевания. Обследован 51 боль-
ной туляремией в возрасте 14-93 лет (средний воз-
раст – 39,7). Диагноз подтвержден РА и РНГА с выяв-
ленными титрами 1:100-1:400 и 1:5200-1:40960 соот-
ветственно. У 44 (86,3%) заболевших диагностирова-
ны легочная (пневмоническая – у 16, бронхитическая 
– у 28), у 5 (9,8%) – ангинозно-бубонная, у 2 (3,9%) – 
генерализованная (септическая) формы туляремии. 
Выявлено 4 семейных очага (9 пациентов). У поло-
вины больных течение пневмонии было затяжным 
(до 1,5-2,5 мес.) с пролонгированным субфебрили-
тетом, СКТ/Ro признаками воспалительного процес-
са. У 1-го больного отмечено абсцедирование воспа-
лительного очага. У 25% пневмония была двусторон-
ней, с перибронхиальным и медиастенальным лим-

фаденитом, дыхательной недостаточностью 1-2 сте-
пени, у 1-го – осложненная плевритом. Лечение осу-
ществлялось аминогликозидами, доксициклином, ре-
спираторными хинолонами, чаще комбинацией двух 
препаратов. Все пациенты выписаны из стационара 
в удовлетворительном состоянии. Эпидемиологиче-
ская ситуация по туляремии в Донецком регионе не-
стабильная. Территориальное распространение забо-
левания среди людей обусловлено расширением и ак-
тивностью природных очагов инфекции Противоэ-
пидемические мероприятия при туляремии включа-
ют мониторинг эпизоотического и эпидемического 
процессов, дератизационные мероприятия, привле-
чение жителей эндемичных районов и спецконтин-
гент к вакцинации.

Ключевые слова: туляремия, клинические формы, 
лечение, профилактика.
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TULAREMIA IS A CURRENT PROBLEM OF DONBASS

The purpose of the work: to establish the spread of 
tularemia among various groups of the population of the 
Donetsk region in wartime conditions, the clinical fea-
tures of the disease. 51 patients with tularemia aged 14-
93 years (average age – 39.7) were examined. The diag-
nosis was confi rmed by HA and HI with detected titers of 
1:100-1:400 and 1:5200-1:40960, respectively. 44 (86.3%) 
patients were diagnosed with pulmonary (pneumonic – 
16, bronchitis – 28), 5 (9.8%) – anginal-bubonic, 2 (3.9%) 
– generalized (septic) forms tularemia. 4 family foci (9 pa-
tients) were identifi ed. Half of the patients has protracted 
pneumonia (up to 1.5-2.5 months) with prolonged sub-
febrile condition, SCT/Ro signs of an infl ammatory pro-
cess. One patient has abscessing of the infl ammatory fo-

cus. 25% had bilateral pneumonia, with peribronchial 
and mediastinal lymphadenitis, respiratory failure of 1-2 
degrees, the 1st – complicated by pleurisy. The treatment 
was carried out with aminoglycosides, doxycycline, respi-
ratory quinolones, more often with a combination of two 
drugs. All patients were discharged from the hospital in a 
satisfactory condition. Anti-epidemic measures for tula-
remia include monitoring of epizootic and epidemic pro-
cesses, deratization activities, involvement of residents 
of endemic areas and a special contingent for vaccina-
tion.

Key words: tularemia, clinical forms, treatment, pre-
vention.
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