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СИСТЕМНАЯ ПРОДУКЦИЯ ВИСФАТИНА У ЖЕНЩИН 
С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Остеоартрит (остеоартроз, ОА) коленных су-
ставов, также именуемый как гонартрит, явля-
ется наиболее распространенной патологией 
суставов. Эпидемиологическими исследования-
ми установлено, что ОА различной локализации 
обнаруживается у 8,9% взрослого населения [1]. 
Чаще всего заболевание затрагивает коленные 
суставы – среди взрослых гонартрит встречает-
ся в 6% случаев.

В основном ОА характеризуется болью, оте-
ком и скованностью сустава, которые приводят 
к ограничению двигательной активности и сни-
жению качества жизни. Существенное ограни-
чение функции сустава при ОА неминуемо ве-
дет к инвалидизации. Эксперты Всемирной Ор-
ганизации Здравоохранения отнесли ОА в де-
сятку наиболее инвалидизирующих заболева-
ний [2]. 

Многочисленные эпидемиологические ис-
следования свидетельствуют о многофакторной 
природе ОА [3-5], а причины развития заболева-
ния можно разделить на эндогенные и экзоген-
ные. К основным эндогенным факторам отно-
сят наследственность, пол, возраст, этническое 
происхождение. Чаще заболеванию подвер-
жены женщины, лица с генетической предрас-
положенностью, представители старших воз-
растных групп и европейского происхождения. 
Основными экзогенными факторами являются 
макротравмы, повторяющиеся микроповрежде-
ния, чрезмерная механическая нагрузка на су-
став, в том числе обусловленная большим весом, 
вредные привычки (курение, алкоголь).

Необходимо отметить, что фактором риска 
является не просто большой вес, механически 
нагружающий коленные суставы. Действитель-
но, долгое время ОА считался дегенеративным 
заболеванием хряща, возникающим в результа-
те механического износа, старения суставных 
тканей и организма в целом [6]. Однако в по-
следнее время появляется все больше доказа-
тельств того, что в патогенезе заболевания клю-
чевую роль играют воспалительные/иммунные 

механизмы [7]. Как показали результаты недав-
них исследований, развитию воспалительного 
компонента при ОА способствует ряд факторов, 
среди которых важную роль отводят метаболи-
ческим расстройствам [8]. 

В настоящее время жировая ткань в нашем 
понимании превратилась из простого резервуа-
ра энергии в эндокринную железу – часть эндо-
кринной системы. Жировая ткань является ис-
точником гормоноподобных веществ, извест-
ных как “адипокины” или “адипоцитокины” [9]. 
Группа адипокинов включает медиаторы воспа-
ления, таких как факторы комплемента B, C3 и 
D, гаптоглобин, фактор роста гепатоцитов, ади-
понектин, простагландин E2, интерлейкины 
(IL)-1, IL-6, IL-8, IL-10, фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов, фактор некроза опухоли 
и другие. 

К адипокинам относится и висфатин, основ-
ным продуцентом которого является висце-
ральный жир. Поэтому нарастание продукции 
висфатина отмечается при ожирении. Необхо-
димо отметить, что висфатин обладает свой-
ством повышать синтез и секрецию провоспа-
лительных цитокинов, в частности IL-1, IL-6, 
TNF- [10]. Исходя их полученных данных в на-
стоящее время широко обсуждается роль висфа-
тина и индуцируемых им провоспалительных 
цитокинов, которые вызывают общее систем-
ное воспаление низкой степени выраженности, 
в развитии сердечно-сосудистой патологии, са-
харного диабета, остеопороза, онкопатологии, 
заболеваний легких, почек и т.д. [10-21]. Пред-
полагается, что висфатин может быть одним из 
патогенетических факторов и остеоартрита бла-
годаря способности стимулировать деградацию 
хряща, вызывать морфологические изменения 
в тканях сустава через индукцию провоспали-
тельных медиаторов.
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Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Исследовать сывороточные концентрации 

висфатина у женщин постменопаузального воз-
раста при гонартрите.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Для достижения поставленной цели обследо-

вали 439 женщин в постменопаузе. Из них 169 
вошли в основную группу. На основании клини-
ческих и инструментальных данных обследова-
ния им был поставлен диагноз остеоартрита ко-
ленного сустава. Остальные 270 женщин были 
включены в контрольную группу. Они характе-
ризовались отсутствием признаков заболевания 
суставов. 

При составлении групп учитывали критерии 
включения и исключения. Критерии включения: 
женский пол, постменопауза, остеоартрит ко-
ленных суставов, письменное добровольное ин-
формированное согласие. Критерии исключе-
ния: мужской пол, травмы и заболевания суста-
вов, заболевания эндокринной и иммунной си-
стем, ревматическая, психическая, онкологиче-
ская и гематологическая патология, острые или 
хронические воспалительные заболевания.

В таблице представлены основные характери-
стики женщин двух выделенных групп. Рассчи-
танные показатели медианы и интерквартиль-
ного размаха возраста обследованных женщин и 
длительности постменопаузы свидетельствуют 
об отсутствии различий между группами по ука-
занным двум показателям (p>0,05). Не различа-
лись представители двух групп и своим ростом 
(р=0,652). Вместе с этим, больные с патологией 
суставов существенно отличались (р<0,001) от 
лиц контрольной группы более высокими значе-
ниями веса и индекса массы тела (ИМТ).

Для выполнения лабораторных исследова-
ний использовали сыворотку периферической 
крови, забранной утром натощак. В отобран-
ных образцах сыворотки исследовали концен-
трации висфатина при помощи иммунофер-
ментных тест-систем «Human visfatin ELISA Kit» 
производства фирмы «Cusabio Biotech» (США). 

Чувствительность определения висфатина со-
ставила 0,156 нг/мл, а диапазон измерения – 
до 40 нг/мл. При помощи иммуноферментно-
го анализа также в сыворотке крови определяли 
уровни фактора некроза опухоли альфа (TNF-) 
и интерлейкина-6 (IL-6). Для этого применя-
ли количественные тест-системы для проведе-
ния иммуноферментного анализа производства 
«Вектор-Бест» (РФ). 

Статистическую обработку полученных ва-
риационных рядов проводили с использовани-
ем непараметрических методов, рассчитыва-
ли медиану и квартили (Me [Q1; Q3]). Результа-
ты описательной статистики между группами 
сравнивали с помощью U-теста Манна-Уитни. 
Для оценки связей между изученными пока-
зателями использовали ранговую корреляцию 
Спирмена (rs). Достоверными считали результа-
ты при р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Выполненные исследования показали суще-

ственное отличие двух групп женщин по сыво-
роточному уровню висфатина (рис. 1). По срав-
нению с представителями контрольной группы 
женщины с ОА коленных суставов показали на-
растание системной продукции вышеуказан-
ного адипокина (р<0,001). У здоровых женщин 
значение висфатина составило 6,8 [4,6; 9,1] нг/
мл, а в группе лиц основной группы аналогич-
ный показатель был в 2,9 раза выше, составив 
19,6 [14,2; 25,5] нг/мл.

Исследование концентраций цитокинов 
TNF- и IL-6, которые обладают мощными про-
воспалительными и продегенеративными свой-
ствами, также показало увеличение их сыворо-
точных уровней при гонартрите. У пациентов с 
ОА коленных суставов показатели TNF- соста-
вили 7,5 [1,9; 16,3] пг/мл, которые значитель-
но (р<0,001) превышали контрольные значения 
(3,3 [0,7; 7,8] пг/мл). В 3,1 раза при ОА коленных 
суставов у женщин были увеличены и значения 
IL-6 (5,2 [1,0; 14,5] пг/мл против 1,7 [0,1; 6,2] пг/
мл в контроле; р<0,001). 

Таблица.
Основная характеристика женщин с ОА коленных суставов и лиц контрольной группы (Me [Q1; Q3])

Показатель Контрольная группа 
 (n = 270)

Основная группа
 (n = 169) Р

Возраст, лет 62 [55; 69] 61 [56; 68] 0,795

Длительность постменопаузы, лет 14 [7; 20] 12 [6; 19] 0,244

Рост, см 162 [150; 172] 162 [157; 162] 0,652

Вес, кг 70,5 [53; 95] 78,0 [57; 100] <0,001

Индекс массы тела 27,2 [24,0; 31,1] 30,1 [26,5; 33,3] <0,001
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В общей группе женщин уровни висфати-
на показали прямую ассоциацию со значения-
ми ИМТ (rs=0,19; р<0,001), а также концентра-
циями TNF- (rs=0,20; р<0,001) и IL-6 (rs=0,21; 
р<0,001), что представлено соответственно на 
рисунках 2 и 3. Кроме того, значения висфати-
на имели положительные связи с отдельными 
клинико-инструментальными данными у жен-
щин, имеющих ОА коленных суставов (рис. 4). 
Так, в основной группе была обнаружена пря-
мая корреляция уровней висфатина с рентге-
нологической стадией ОА по Kellgren-Lawrence 
(rs=0,20; р=0,011) и классом функциональной 
недостаточности (rs=0,22; р=0,004).

Таким образом, выполненными исследо-
ваниями установлено существенное увеличе-
ние системной продукции висфатина у жен-

щин постменопаузального возраста, имеющих 
ОА коленных суставов (р<0,001). Кроме того, об-
наружены положительные корреляции значе-
ний висфатина с ИМТ, концентрациями TNF-, 
IL-6 в общей группе женщин, а также с рентге-
нологической стадией ОА по Kellgren-Lawrence 
и функциональной недостаточностью суставов 
среди женщин, имеющих гонартрит (р<0,05). 
Выявленное нами увеличение продукции вис-
фатина при ОА сочетается с результатами боль-
шинства выполненных к настоящему времени 
исследований [22-27] и согласуются с современ-
ными представлениями о роли метаболических 
нарушений в развитии остеоартрита. 

Висфатин – это адипокин, основным проду-
центом которого является жировая ткань, осо-

Рис. 3. Диаграммы рассеяния ранговой корреляции Спирмена сывороточных уровней висфатина с концен-
трациями TNF- и IL-6 у женщин постменопаузального возраста.

Рис. 1. Сывороточные концентрации висфатина 
при ОА коленных суставов у женщин постменопау-
зального возраста.

Рис. 2. Диаграммы рассеяния ранговой корреля-
ции Спирмена между содержанием в сыворотке кро-
ви висфатина и индексом массы тела у женщин пост-
менопаузального возраста.
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бенно висцеральная. Многочисленными иссле-
дованиями доказана экспрессия висфатина и в 
других тканях организма человека. Установлена 
широкая его экспрессия и секреция в костном 
мозге, печени, мышцах, сердце, плаценте, лег-
ких, почках. Висфатин также вырабатывается в 
кардиомиоцитах и фибробластах сердца, в клет-
ках нервной и иммунной систем [9]. 

В настоящее время получены убедитель-
ные данные о продукции висфатина в тканях 
опорно-двигательного аппарата – мышцах, су-
ставах, костях [10]. При остеоартрите установле-
на повышенная продукция висфатина в инфра-
пателлярной жировой подушечке. Причем у па-
циентов с ОА из инфрапателлярной подушечки 
висфатина выделяется больше, чем из подкож-
ной жировой клетчатки [28]. Кроме того, источ-
ником висфатина в суставе при ОА являются и 
остеофиты [24]. Однако тканью, которая демон-
стрирует самый высокий уровень экспрессии 
висфатина при ОА, является синовиальная обо-
лочка [29].

Поэтому считается, что висфатин может как 
поступать извне в сустав, так и образовываться в 
нем локально. А его биологические эффекты об-
условливают воспалительный процесс в суставе 
и деградацию хрящевой ткани [9, 10, 30]. В част-
ности, висфатин блокирует анаболическое дей-
ствие инсулиноподобного фактора роста 1, ко-
торый играет важную роль в гомеостазе хряща. 
Висфатин индуцирует синтез такого катаболи-
ческого фактора для хрящевой ткани как про-
стагландин E2. Обнаружено также свойство вис-
фатина стимулировать экспрессию и высвобож-
дение различных протеаз, включая ADAMTS-4, 
ADAMTS-5, матриксные металлопротеиназы 3 
и 13, которые также оказывают катаболическое 

действие на хрящевую ткань. Кроме того, вис-
фатин индуцирует образование провоспали-
тельных цитокинов (TNF-, IL-1, IL-6 и др.), ко-
торые обладают мощным продегенеративным 
действием. Причем между висфатином и этими 
цитокинами формируется петля положитель-
ной обратной связи, которая способствует под-
держанию длительного хронического воспале-
ния.

Исходя из вышеизложенного, висфатин мож-
но считать важным адипокином с катаболиче-
скими и провоспалительными свойствами, ко-
торый играет определенную роль в патогенезе 
остеоартрита. Поэтому ожирение, при котором 
увеличивается продукция различных продеге-
неративных медиаторов, в том числе висфати-
на, обосновано считается фактором риска раз-
вития ОА. Ожирение обусловливает хрониче-
ское системное воспалительное состояние низ-
кой степени выраженности через продукцию 
адипокинов и цитокинов, повышая риск забо-
левания суставов [21]. 

Полученные нами данные свидетельствуют 
не только о важной роли висфатина в развитии 
ОА, но и могут быть использованы при поиске 
биомаркеров для ранней диагностики ОА, клас-
сификации тяжести заболевания и мониторинга 
его прогрессирования, тестирования эффектив-
ности лечения [31]. Не менее важным представ-
ляется и изучение генетических полиморфиз-
мов гена, кодирующего молекулы висфатина, 
для определения генетических факторов риска 
ОА. Конечно же, полученные результаты очень 
важны и при использовании висфатина в каче-
стве будущей терапевтической мишени для па-
тогенетической терапии пациентов с остеоар-
тритом [10].

Рис. 4. Диаграммы рассеяния ранговой корреляции Спирмена сывороточных уровней висфатина с клинико-
инструментальными данными у женщин постменопаузального возраста с гонартритом.
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Обследование женщин постменопаузально-

го возраста показало существенное нарастание 
системной продукции висфатина при остеоар-
трите коленных суставов (р<0,001). Обнаруже-
но также и увеличение сывороточных уровней 
при гонартрите продегенеративных цитоки-
нов TNF- и IL-6 (р<0,001). Значения висфати-
на в группе всех обследованных женщин имеют 
прямые ассоциации с показателями ИМТ, TNF- 
и IL-6 (р<0,001). В группе пациентов, страдаю-

щих ОА коленных суставов, уровни висфатина 
также положительно связаны с рентгенологиче-
ской стадией ОА по Kellgren-Lawrence (р=0,011) 
и классом функциональной недостаточности 
(р=0,004). Полученные результаты целесообраз-
но использовать для дальнейших исследований 
по изучению роли висфатина в этиопатогенезе 
остеоартрита и оценке практической значимо-
сти его лабораторного определения у больных с 
этим заболеванием суставов.

Г.А. Игнатенко1, П.Н. Федуличев2, Н.А. Резниченко2

1ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» МЗ РФ, Донецк
2Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
имени В.И. Вернадского» Минобрнауки, Симферополь

СИСТЕМНАЯ ПРОДУКЦИЯ ВИСФАТИНА У ЖЕНЩИН С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Цель работы. Исследовать сывороточные концен-
трации висфатина у женщин постменопаузального 
возраста при гонартрите. Материалы и методы. Об-
следовано 439 женщин в постменопаузе. Из них 169 
лиц, имеющих остеоартрит коленных суставов, вошли 
в основную группу. Остальные 270 женщин без при-
знаков заболевания суставов составили контрольную 
группу. Результаты. Установлено существенное уве-
личение системной продукции висфатина у женщин 
постменопаузального возраста, имеющих остеоар-
трит коленных суставов (р<0,001). Кроме того, обна-
ружены положительные корреляции значений висфа-
тина с индексом массы тела, концентрациями TNF- 
и IL-6 в общей группе женщин, а также с рентгеноло-

гической стадией остеоартрита по Kellgren-Lawrence 
и функциональной недостаточностью суставов среди 
женщин, имеющих гонартрит (р<0,05). Заключение. 
Полученные данные свидетельствуют о наличии пря-
мой связи системной продукции висфатина с индек-
сом массы тела, развитием гонартрита, его прогрес-
сированием, основными провоспалительными цито-
кинами. Полученные результаты целесообразно ис-
пользовать для дальнейших исследований и учиты-
вать при оказании специализированной медицин-
ской помощи женщинам постменопаузального воз-
раста с остеоартритом коленных суставов.

Ключевые слова: женщины, постменопауза, осте-
оартрит, висфатин.

G.A. Ignatenko1, P.N. Fedulichev2, N.A. Reznichenko2

1FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk
2S.I. Georgievsky Medical Institute of Vernadsky CFU, Simferopol

SYSTEMIC PRODUCTION OF VISFATIN IN WOMEN WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

Objective. To study serum concentrations of visfatin in 
postmenopausal women with gonarthritis. Materials and 
methods. 439 postmenopausal women were examined. Of 
these, 169 people with knee osteoarthritis were includ-
ed in the main group. The remaining 270 women without 
signs of joint disease formed the control group. Results. 
A signifi cant increase in systemic production of visfatin 
was found in postmenopausal women with knee osteoar-
thritis (p<0.001). In addition, positive correlations were 
found for visfatin values with body mass index, concen-
trations of TNF- and IL-6 in the general group of wom-
en, as well as with the Kellgren-Lawrence radiological 

stage of osteoarthritis and functional joint failure among 
women with gonarthritis (p<0.05). Conclusion. The data 
obtained indicate a direct connection between the sys-
temic production of visfatin and body mass index, the de-
velopment of gonarthritis, its progression, and the main 
proinfl ammatory cytokines. It is advisable to use the re-
sults obtained for further research and take them into ac-
count when providing specialized medical care to post-
menopausal women with knee osteoarthritis.

Key words: women, postmenopause, osteoarthritis, 
visfatin.
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МИКРОСТРУКТУРА ОСТЕОАПАТИТА ТАЗОВЫХ КОСТЕЙ 
У КРЫС ПЕРИОДА СТАРЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ, 
ПОЛУЧАВШИХ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНОВУЮ ДИЕТУ 
И ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИЯ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ

Продолжительность жизни в большинстве 
развитых стран неуклонно увеличивается, что 
приводит к увеличению риска развития воз-
растзависимых заболеваний – онкологических 
и сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
остеопороза [1]. При этом патологические пере-
ломы костей при остеопорозе приводят к самым 
различным осложнениям, вплоть до инвалиди-
зации и смерти [1].

В настоящий момент в мировой литерату-
ре можно найти данные о возможной взаимос-
вязи между снижением минеральной плотно-
сти костной ткани и дислипидемиями (высоки-
ми концентрациями общего холестерина и ли-
попротеинов низкой плотности в крови), одна-
ко однозначного мнения на этот счет нет [5, 6]. 
Данную теорию подтверждают исследования 
о том, что снижение минеральной плотности 
костной ткани у людей старшего возраста мо-
жет быть вызвано, в том числе диетой, богатой 
животными жирами, что приводит и к развитию 
дислипидемии [1].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
В экспериментальных условиях изучить ко-

личественные характеристики ультраструкту-
ры остеоапатита тазовых костей у крыс-самок 
периода старческих изменений, на фоне гипер-
холестериновой диеты и аргументировать воз-
можность коррекции выявленных отличий пу-
тем внутрижелудочного введения препаратов 
кальция третьего поколения различного соста-
ва – «Osteocare», «Кальцемин» или «Кальцемин 
Адванс».

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 280 белых 

крысах-самках периода старческих изменений 
с исходной массой тела 330-345 г, которые были 
распределены на 8 групп. Животные 1-й группы 
(контроль) получали стандартный рацион ви-
вария; 2-й группы – потребляли в рационе 2,5% 

холестерина и 10% свиного жира, (при этом со-
ответственно уменьшали содержание крах-
мала). В 3-5-й группах крысы, находящиеся на 
стандартной диете, получали внутрижелудоч-
но через зонд препараты кальция третьего по-
коления: «Osteocare», «Кальцемин» и «Кальце-
мин Адванс» в дозе, эквивалентной терапевти-
ческой для человека. При этом в 6-8-й группах 
животные получали «Osteocare», «Кальцемин» и 
«Кальцемин Адванс» на фоне гиперхолестери-
новой диеты [3, 4].

Сроки эксперимента составляли 7, 15, 30, 90 
и 180 суток. Все манипуляции с животными вы-
полняли с соблюдением норм этического обра-
щения с животными. Животных выводили из 
эксперимента путём декапитации под эфир-
ным наркозом, затем выделяли тазовые кости, 
и проводили исследование кристаллографиче-
ских характеристик костного биоминерала (ме-
тод рентгеноструктурного анализа на аппара-
те ДРОН-2,0 с гониометрической приставкой 
ГУР-5). Использовали К-излучение меди с дли-
ной волны 0,1542 нМ; напряжение и сила анод-
ного тока составляли соответственно 30 кВ и 20 
А. Дифрагированные рентгеновские лучи реги-
стрировали в угловом диапазоне от 2° до 37° со 
скоростью фиксации 1° в 1 минуту. На зареги-
стрированных рентгеновских дифрактограммах 
анализировали максимально выраженные диф-
ракционные пики биоминерала кости, по угло-
вому положению которых рассчитывали разме-
ры блоков когерентного рассеивания (кристал-
литов) по формуле Селякова-Шерера, элемен-
тарных ячеек минерала дентина и коэффициент 
микротекстурирования по методу соотношения 
рефлексов [2].

Полученные цифровые данные обрабатыва-
лись методами вариационной статистики с ис-
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пользованием пакета программы Microsoft Ex-
cel 2016. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
У животных 1-й группы масса тела возрос-

ла с 322,71±7,90 г на 7 сутки эксперимента до 
358,14±7,34 г на 180 сутки, при этом в крови 
уровень общего холестерина увеличивался с 
1,54±0,03 ммоль/л на 7 сутки эксперимента до 
1,72±0,03 ммоль/л на 180 сутки, что не отлича-
ется от данных, представленных в мировой ли-
тературе [1].

Одновременно изменялись также следую-
щие параметры: размеры элементарных яче-
ек остеоапатита тазовых костей вдоль осей а и 
с увеличились с 9,392±0,003 М-10 и 6,861±0,003 
М-10 на 7 сутки эксперимента до 9,402±0,002 М-10 
и 6,869±0,002 М-10 на 180 сутки; отношение раз-
меров элементарных ячеек с к а в ходе наблюде-
ния фиксировалось в пределах (73,05-73,07)×102 
у.е., что может свидетельствовать об относи-
тельном равновесии между процессами кри-
сталлизации костного минерала и его резорб-
ции. Размеры кристаллитов за срок наблюде-
ния увеличились с 49,04±0,61 нМ на 7 сутки экс-
перимента до 51,76±0,48 нМ на 180 сутки, а ко-
эффициент микротекстурирования уменьшился 
с 0,3650±0,0043 у.е. на 7 сутки эксперимента до 
0,3440±0,0040 у.е. на 180 сутки.

Данные результаты демонстрируют дестаби-
лизацию общей обменной площади остеоапати-
та и упорядоченности его кристаллической ре-
шетки, что может служить признаком развития 
первичного сенильного остеопороза.

Лабораторные животные, которые потребля-
ли пищу с избыточным содержанием жиров, до-
стоверно имели большую массу тела по сравне-
нию с контрольной группой на 9,36% через 30 
суток, на 11,29% через 90 суток и на 10,93% че-
рез 180 суток наблюдения. При этом показатель 
общего холестерина крови оказался чувстви-
тельнее и демонстрировал отклонения уже с 15 
суток эксперимента – соответственно он был 
выше значений 1-й группы на 11,98% через 15 
суток, на 13,61% через 30 суток, на 18,81% че-
рез 90 суток и на 20,55% через 180 суток экспе-
римента.

Следующими были проанализированы раз-
меры кристаллитов остеоапатита тазовых ко-
стей, что показало увеличение данных параме-
тров по сравнению с контрольной группой на 
4,47% через 15 суток, на 4,40% через 30 суток, на 
5,10% через 90 суток и на 6,67% через 180 суток 
эксперимента. При этом коэффициент микро-
текстурирования был ниже на 7,29% через 15 су-
ток, на 8,10% через 30 суток, на 7,55% через 90 
суток и на 9,65% через 180 суток, чем в 1-й груп-

пе. Это является отражением нарушения упоря-
доченности кристаллической решетки остеоа-
патита и уменьшения его общей обменной пло-
щади. Несколько позже, были зафиксированы 
изменения размеров элементарных ячеек осте-
оапатита тазовых костей вдоль осей а и с: они 
превосходили показатели группы контроля на 
0,12% и на 0,12% через 90 суток и на 0,15% и на 
0,14% через 180 суток. Это демонстрирует нару-
шение процессов нуклеации остеоапатита.

Следовательно, потребление лабораторны-
ми животными периода старческих изменений 
рациона с содержанием 2,5% холестерина и 10% 
свиного жира за счет сопутствующего уменьше-
ния содержания крахмала сочетается с деста-
билизацией микроструктуры остеоапатита. На-
чальные проявления выявленных изменений 
были зафиксированы начиная с 15 суток экспе-
римента.

Лабораторные животные, которые получа-
ли препарат кальция «Osteocare», не демонстри-
ровали достоверных отклонений массы тела и 
уровня общего холестерина крови от аналогич-
ных показателей контрольной группы. Были вы-
явлены лишь неяркие признаки улучшения уль-
траструктуры остеоапатита тазовых костей, что 
проявлялось в снижении показателей размеров 
кристаллитов по сравнению с группой контроля 
на 3,38% через 180 суток эксперимента.

У лабораторных животных 4-й группы (по-
требляли в дозе аналогичной терапевтической 
для человека «Кальцемин»), не было выявле-
но статистически значимых отклонений массы 
тела от значений 1-й группы, при этом уровень 
общего холестерина крови был на 6,38% через 
180 суток эксперимента ниже, чем в контроль-
ной группе.

В этой же группе были зафиксированы не-
значительные проявления оптимизации мине-
ральной структуры тазовых костей, что прояв-
лялось в снижении показателей размера кри-
сталлитов на 4,76% через 90 суток и на 5,83% 
через 180 суток по сравнению группой контро-
ля и повышении коэффициента микротекстури-
рования на 4,09% через 90 суток и на 4,40% че-
рез 180 суток эксперимента. В то же время, зна-
чения размеров элементарных ячеек остеоапа-
тита тазовой кости вдоль оси c были на 0,11% 
ниже, чем в контрольной группе, через 180 су-
ток наблюдения.

У подопытных крыс-самок 5-й группы, ко-
торые получали «Кальцемин Адванс» (в анало-
гичной терапевтической для человека дозе), до-
стоверных отличий показателей массы тела от 
группы контроля обнаружено не было, однако 
уровень общего холестерина крови был ниже 
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контрольного на 7,54% через 180 суток наблюде-
ния.

Введение препарата «Кальцемина Адванс» 
сопровождалось и признаками оптимизации 
микроструктуры биоминерала тазовых костей, 
что выражалось в уменьшении показателей раз-
мера кристаллитов по сравнению с контрольной 
группой на 5,11% через 90 суток и на 6,38% че-
рез 180 суток, при одновременном увеличении 
коэффициента микротекстурирования на 5,33% 
через 90 суток и на 5,41% через 180 суток экс-
перимента. Кроме того были выявлены отличия 
и в размерах элементарных ячеек биоминера-
ла тазовой кости вдоль оси а и с: они на 0,09% и 
0,13% были ниже, чем в группе контроля на 180 
сутки.

Исходя из вышесказанного, можно сделать 
вывод, что введение через внутрижелудочный 
зонд белым крысам-самкам периода старческих 
изменений препаратов кальция третьего поко-
ления в дозах, аналогичных терапевтическим 
для человека, наблюдаются признаки оптими-
зации ультрастуктуры биоминерала тазовых ко-
стей. Большую эффективность демонстрирова-
ли препараты «Кальцемин» и «Кальцемин Ад-
ванс» – эффекты развивались уже с 90 суток на-
блюдения, в то время как при введении «Osteo-
care» – только с 180 суток. 

При введении препаратов кальция третье-
го поколения через внутрижелудочный зонд 
крысам-самкам периода старческих изменений, 
рацион которых содержал избыток жиров, так-
же было зафиксировано ослабление негативных 
эффектов гиперхолестириновой диеты на ми-
кроструктуру остеоапатита тазовых костей.

Таким образом, уровень общего холестерина 
крови у подопытных животных 6-й группы был 
меньше на 6,25% через 90 суток и на 12,57% че-
рез 180 суток по сравнению со 2-й эксперимен-
тальной группой, а показатель массы тела был 
ниже на 6,40% через 180 суток эксперимента.

Демонстрировались признаки реконструк-
ции микроструктуры остеоапатита тазовых ко-
стей. Коэффициент микротекстурирования осте-
оапатита тазовой кости превосходил показате-
ли 2-й группы на 3,66% через 30 суток, на 3,59% 
через 90 суток и на 5,43% через 180 суток экспе-
римента. В то же время, статистически значимо 
отличались показатели размера кристаллитов и 
были ниже, чем во 2-й группе, на 4,27% через 90 
суток и на 5,74% через 180 суток, ниже были так-
же размеры элементарных ячеек вдоль оси c – 
на 0,13% через 90 суток и на 0,09% через 180 су-
ток наблюдения.

Следовательно, применение препарата каль-
ция «Osteocare» на фоне рациона с преоблада-
нием жиров незначительно корректирует отри-

цательное воздействие экспериментальной сре-
ды на микроструктуру остеоапатита начиная с 
30 суток наблюдения.

При применении препарата «Кальцемин» 
на фоне гиперхолестериновой диеты показате-
ли уровня общего холестерина крови по сравне-
нию со 2-й группой были ниже на 7,50% через 30 
суток, на 9,42% через 90 суток и на 15,40% через 
180 суток, а масса тела статистически значимо 
снижалась только к 180 суткам – на 7,91%.

В то же время, коэффициент микротекстури-
рования был выше, чем во 2-й группе на 4,90% 
через 30 суток, на 6,09% через 90 суток и на 7,01% 
через 180 суток наблюдения. При этом размеры 
кристаллитов были ниже на 5,26% через 90 су-
ток и на 7,64% через 180 суток, чем значения 2-й 
группы, что также наблюдалось и для размеров 
элементарных ячеек вдоль оси с – на 0,13% че-
рез 90 суток и на 0,11% через 180 суток наблю-
дения.

Полученные результаты демонстрируют, что 
применение препарата «Кальцемин» на фоне 
рациона с избытком холестерина воздействует 
на микроструктуру остеоапатита костей, восста-
навливая её, уже через 30 суток наблюдения.  

При введении препарата «Кальцемин Ад-
ванс» через внутрижелудочный зонд на фоне 
гиперхолестериновой диеты уровень общего хо-
лестерина крови был ниже на 9,00% через 15 су-
ток, на 9,13% через 30 суток, на 12,20% через 90 
суток и на 17,73% через 180 суток по сравнению 
со значениями 2-й группы, при этом масса тела 
также была ниже на 6,89% через 90 суток и на 
9,21% через 180 суток наблюдения.

С 30 суток эксперимента наблюдались и до-
стоверные отклонения показателей рентгено-
структурного анализа от 2-й группы: коэффи-
циент микротекстурирования остеоапатита та-
зовой кости был больше на 5,63% через 30 су-
ток, на 6,95% через 90 суток и на 7,18% через 
180 суток эксперимента, а показатели размера 
кристаллитов, наоборот, были ниже, чем во 2-й 
группе на 3,79% через 30 суток, на 5,60% через 
90 суток и на 7,78% через 180 суток наблюдения. 
Помимо этого, показатели размеров элементар-
ных ячеек вдоль оси с были ниже, чем показа-
тели 2-й группы на 0,15% и на 0,13% на 90 и 180 
сутки, а размеры вдоль оси а – ниже на 0,15% на 
180 сутки.

Следовательно, введение препарата «Каль-
цемин Адванс» на фоне питания с повышенным 
содержанием жиров способствует реконструк-
ции микроструктуры остеоапатита начиная уже 
через 30 суток эксперимента. 

Интерпретировать полученные результа-
ты мы можем следующим образом. Повышение 
уровня общего холестерина в сыворотке крови 
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взаимосвязано с увеличением уровня синтеза 
холекальциферола и гормонов коры надпочеч-
ников, что может запускать процесс нарушения 
дифференцировки остеокластов и остеобластов, 
а также влиять на их функциональную актив-
ность [6].

Многие авторы высказывают идеи о суще-
ствовании связи между низкой минеральной 
плотностью костной ткани (МПКТ) с нарушени-
ями липидного состава крови. Таким образом, 
высказываются мнения о том, что механизмы 
развития дислипидемии и снижения МПКТ яв-
ляются общими звеньями в патогенезе атеро-
склероза и остеопороза [5, 8]. 

Препараты кальция третьего поколения та-
кие, как «Osteocare», «Кальцемин» и «Кальцемин 
Адванс», помимо солей кальция имеют в своём 
составе микроэлементы, необходимые для ме-
таболизма костной ткани (магний, медь, цинк, 
марганец, бор) и холекальциферол.

Таким образом, формируются условия для 
совершенствования ферментных цепочек, в ре-
зультате чего становиться возможной стабили-
зация и восстановление кристаллической струк-

туры остеоапатита. Из выбранных нами пре-
паратов кальция третьего поколения наиболь-
шую эффективность продемонстрировал «Каль-
цемин Адванс», вероятно за счёт оптимальной 
концентрации микроэлементов.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Проведенное исследование позволяет го-

ворить о том, что самки крыс периода старче-
ских изменений, рацион которых содержал из-
быточное количество холестерина, демонстри-
руют признаки нарушения упорядоченности 
кристаллической решетки осетоапатита тазо-
вых костей, уже через 15 суток эксперимента, 
которое нарастают по мере эксперимента. Вве-
дение препаратов кальция третьего поколения 
(например, «Osteocare», «Кальцемин» и «Каль-
цемин Адванс») на фоне диеты богатой жирами 
уменьшает отрицательное воздействие экспе-
риментальной среды на микроструктуру осте-
оапатита тазовых костей через 30 суток экспе-
римента. Наибольшую эффективность в нашем 
эксперименте продемонстрировал «Кальцемин 
Адванс».

Р.В. Лопак, В.И. Лузин, А.А. Власова

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

МИКРОСТРУКТУРА ОСТЕАПАТИТА ТАЗОВЫХ КОСТЕЙ У КРЫС ПЕРИОДА СТАРЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ, 
ПОЛУЧАВШИХ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНОВУЮ ДИЕТУ И ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИЯ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ

В эксперименте на 280 самках крыс старческо-
го возраста показано, что применение диеты с по-
вышенным содержанием холестерина сопровожда-
ется повышением уровня общего холестерина кро-
ви, а также нестабильностью микроструктуры струк-
туры остеоапатита тазовых костей с 15 суток экспе-
римента. При увеличении сроков эксперимента дан-
ные отклонения прогрессируют. Применение препа-
ратов кальция третьего поколения замедлению про-
явления старения костной системы на уровне микро-
структуры остеоапатита, а эффективность примене-
ния прямопропорционально зависит от спектра и 
концентрации остеотропных микроэлементов в них. 

В сравнении с группой без коррекции, использование 
комплексных препаратов кальция на фоне гиперхо-
лестериновой диеты сопровождается, корригирую-
щим эфектом, выраженность которого также зави-
сит от спектра и концентрации остеотропных микро-
элементов в них. По мере увеличения длительности 
введения для всех используемых препаратов эффек-
тивность коррекции возрастала. Наиболее эффектив-
ным, по нашим данным, является применение препа-
рата «Кальцемин Адванс».

Ключевые слова: крысы, старческий возраст, ги-
перхолестериновая диета, остеоапатит, препараты 
кальция третьего поколения.

R.V. Lopak, V.I. Luzin, A.A. Vlasova 

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

MICROSTRUCTURE OF PELVIC BONE OSTEOPATITIS IN RATS OF THE PERIOD OF SENILE CHANGES 
TREATED WITH A HYPOCHOLESTEROLEMIC DIET AND THIRD-GENERATION CALCIUM PREPARATIONS

In an experiment on 280 female rats of senile age, it 
was shown that the use of a diet with a high cholesterol 
content is accompanied by an increase in the level of total 
blood cholesterol, as well as instability of the microstruc-
ture of the pelvic bone osteoapatitis structure from the 

15th day of the experiment. With an increase in the du-
ration of the experiment, these deviations progress. The 
use of calcium preparations of the third generation slows 
down the manifestation of aging of the bone system at 
the level of the microstructure of osteoapatitis, and the 
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effectiveness of the use directly depends on the spectrum 
and concentration of osteotropic trace elements in them. 
In comparison with the group without correction, the use 
of complex calcium preparations against the background 
of a hypercholesterolemic diet is accompanied by a cor-
rective effect, the severity of which also depends on the 
spectrum and concentration of osteotropic trace ele-

ments in them. As the duration of administration for all 
drugs used increased, the effectiveness of correction in-
creased. The most effective, according to our data, is the 
use of the drug Calcemin Advance.

Key words: rats, senile age, hypercholesterolem-
ic diet, osteoapatitis, third-generation calcium prepara-
tions. 
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СЫВОРОТОЧНЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ 25(OH)D У ЖЕНЩИН 
С АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ), именуемый 
также тиреоидитом Хашимото, является класси-
ческой аутоиммунной патологией, которая опо-
средуется различными эффекторами иммун-
ной системы. В развитии заболевания ключе-
вую роль играют как клеточные, так и гумораль-
ные факторы иммунитета [1-3]. При этом в щи-
товидной железе обнаруживается воспалитель-
ная инфильтрация Т- и В-лимфоцитами [4, 5].

АИТ считается самым распространенным 
органоспецифическим аутоиммунным заболе-
ванием и встречается у 3-5% населения, преи-
мущественно у женщин старше 30-40 лет [6-10]. 
Это заболевание является основной причиной 
первичного гипотиреоза [11], а типичным его 
признаком является наличие аутоантител к ти-
реоидной пероксидазе (АТ-ТПО) и/или тирео-
глобулину (АТ-ТГ). 

В этиопатогенезе АИТ важную роль играет 
сочетание предрасполагающих к заболеванию 
генетических факторов индивидуума и способ-
ствующих развитию патологии триггерных воз-
действий окружающей среды [5, 12]. Перечень 
триггерных факторов достаточно широкий, а 
основными из них являются нарушение обмена 
йода, железа, воздействие вирусных инфекций 
и радиации, влияние табакокурения и стрессо-
вых состояний. Считается также, что одним из 
триггеров в инициации аутоиммунного пораже-
ния щитовидной железы может быть дефицит 
витамина D. Однако проведенные к настояще-
му времени работы дают неоднозначный ответ 
о роли витамина D в патогенезе АИТ и, как ука-
зывают многие авторы, для подтверждения воз-
можного участия дефицита витамина D в разви-
тии АИТ требуются дополнительные исследова-
ния [5, 13]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Исследовать концентрации 25(OH)D и их кор-

реляционные связи с показателями тиреоидных 
гормонов и аутоантител у женщин с аутоиммун-
ным тиреоидитом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Всего в исследовании приняли участие 208 

женщин. Основную группу составили 130 жен-
щин с АИТ. Остальные 78 женщин, которые не 
имели патологию щитовидной железы, вошли 
в контрольную группу. Две выделенные группы 
лиц были сопоставимы по возрасту. В контроль-
ной группе показатели (Me [Q1; Q3]) возраста 
составили 37,5 [29; 43] лет, а у женщин с АИТ – 37 
[31; 45] лет (p>0,05).

Критерии включения в основную группу: 
женский пол, наличие аутоиммунного тирео-
идита и получение от каждого пациента пись-
менного добровольного информированного со-
гласия. В контрольную группу отбирали женщин 
также по вышеуказанным критериям, но с уче-
том отсутствия у них патологии щитовидной 
железы. Критерии исключения: мужской пол, 
наличие других заболеваний щитовидной желе-
зы, других аутоиммунных и эндокринных нару-
шений, психической, онкологической и гемато-
логической патологии, острых или хронических 
воспалительных заболеваний.

Лабораторное обследование, проводимое 
методом иммуноферментного анализа, включа-
ло определение в сыворотке крови гормональ-
ных и аутоиммунных маркеров щитовидной 
железы – свободных фракций трийодтиронина 
(Т3-своб) и тироксина (Т4-своб), тиреотропно-
го гормона (ТТГ), АТ-ТПО и АТ-ТГ. Для их коли-
чественного определения использовали имму-
ноферментные наборы реактивов производства 
«Алкор-Био» (РФ). Исследование сывороточных 
уровней 25(OH)D выполняли с помощью тест-
систем производства «DRG Instruments GmbH» 
(Германия).

Обработку полученных результатов осущест-
вляли с помощью пакета прикладных статисти-
ческих программ «Medstat». Описательная ста-
тистика включала определение показателей ме-
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дианы и интерквартильного размаха (Ме [Q1-
Q3]), а сравнение количественных показателей в 
группах выполняли с помощью U-теста Манна-
Уитни. Для оценки корреляционных связей при-
меняли ранговую корреляцию Спирмена. Досто-
верными считали результаты при р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Сравнительный анализ полученных резуль-

татов в двух группах женщин показал отсут-
ствие различий между ними по всем исследо-
ванным гормонам (см. табл.). Женщины с АИТ 
не отличались от представителей контрольной 
группы концентрациями Т3-своб (р=0,951), Т4-
своб (р=0,090) и ТТГ (р=0,923), что было обуслов-
лено правильно подобранной дозой назначен-
ного препарата левотироксина натрия при вы-
полнении заместительной гормонотерапии. 
Пациенты с патологией щитовидной железы 
имели значения 25(OH)D также на уровне кон-
трольных показателей (р=0,696). Вместе с этим 
больные с АИТ характеризовались увеличени-
ем в 18,4 раза концентраций в сыворотке кро-
ви АТ-ТПО (р<0,001) и в 1,9 раза значений АТ-ТГ 
(р<0,001).

Корреляционный анализ показал наличие 
закономерных взаимосвязей между значения-
ми тиреоидных гормонов у женщин с АИТ. Так, 
показатели Т3-своб и Т4-своб имели положи-
тельную связь между собой (Ro=0,332; p<0,05) 
и отрицательные связи с концентрациями ТТГ 
(Ro=-0,407 и Ro=-0,529 соответственно; p<0,05). 
Содержания в сыворотке крови аутоантител АТ-
ТПО и АТ-ТГ не обнаружили корреляционных 
связей с гормонами, но имели положительную 
ассоциацию друг с другом (Ro=0,422; p<0,05).

Необходимо отметить, что для уровней 25(OH)
D в сыворотке крови у женщин с АИТ была уста-
новлена отрицательная ассоциация (Ro=-0,201; 
p=0,022) с уровнями АТ-ТПО (рис. 1.). При этом, 
как оказалось, эта корреляция была обусловле-
на больными с АИТ с небольшой продолжитель-
ностью заболевания. Так, у пациентов, которые 

на момент обследования болели АИТ 4 года и 
более, корреляционной связи между двумя вы-
шеуказанными маркерами обнаружено не было 
(Ro=-0,076; p=0,512). У остальных же больных с 
АИТ – у женщин с меньшим стажем заболева-
ния (до 3-х лет включительно) – корреляцион-
ная связь между показателями витамина D и АТ-
ТПО (рис. 2.) определялась на уровне Ro=-0,366 
(p=0,007).

Таким образом, у женщин с аутоиммунным 
тиреоидитом установлено существенное уве-
личение сывороточных концентраций аутоан-
тител АТ-ТПО и АТ-ТГ (p<0,001) при отсутствии 
изменений уровней в сыворотке крови 25(OH)
D (p>0,05). При этом значения витамина D по-
казали отрицательную корреляцию с концен-
трациями АТ-ТПО (Ro=-0,201; p=0,022). Причем 
эта связь была обусловлена пациентами со сро-
ком заболевания до 3-х лет (Ro=-0,366; р=0,007). 
При длительности же заболевания 4 года и более 
эта корреляционная ассоциация была утрачена 
(Ro=-0,076, p=0,512).

Классическое биологическое действие вита-
мина D заключается в регуляции обмена каль-
ция и фосфора, благодаря чему этот витамин 
опосредованно участвует в поддержании здоро-
вой минерализации скелета, а дефицит его при-
водит к развитию рахита и остеопороза [14-16]. 
Кроме того, витамин D обладает и прямыми эф-
фектами на костные клетки через имеющиеся в 
них рецепторы витамина D (VDR), стимулируя 
дифференцировку и повышая активность осте-
областов, нормализуя их функцию [17, 18]. Кро-
ме того, известны и внескелетные эффекты ви-
тамина D, обусловленные присутствием VDR 
в различных тканях организма – кровеносных 
сосудах, скелетных мышцах и коже, жировой и 
нервной ткани, эндокринных железах и т.д. Поэ-
тому снижение передачи сигналов через рецеп-
торы VDR сопряжено с развитием и более тяже-
лым течением сердечно-сосудистой и онкологи-
ческой патологии, метаболического синдрома, 

Таблица.
Показатели тиреоидных гормонов, аутоантител и витамина D у женщин с аутоиммунным тиреоидитом

Показатель Контрольная группа (n=78) Женщины с аутоиммунным 
тиреоидитом (n=130) Р

Т3 своб, пмоль/л 4,06 [3,17; 5,14] 4,03 [3,26; 4,83] 0,951

Т4 своб, пмоль/л 15,8 [13,0; 18,2] 14,6 [12,8; 16,0] 0,090

ТТГ, мкМЕ/мл 2,42 [1,60; 2,74] 1,93 [1,28; 2,96] 0,923

АТ-ТПО, Ед/мл 17,2 [11,5; 23,8] 315,8 [211,1; 712,5] <0,001

АТ-ТГ, Ед/мл 28,8 [19,7; 39,7] 53,4 [29,0; 90,4] <0,001

25(OH)D, нг/мл 20,5 [15,0; 26,7] 19,7 [14,9; 26,1] 0,696
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эндокринных и нервных заболеваний, климак-
терических расстройств и т.д. [19-24].

В многочисленных экспериментальных ис-
следованиях также доказано наличие экспрес-
сии VDR в иммунокомпетентных клетках. На 
молекулярном и генетическом уровне показа-
но участие витамина D в регуляции иммунно-
го ответа, которое обеспечивается воздействи-
ем витамина на функцию различных клеток им-
мунной системы как врожденного, так и адап-
тивного иммунитета. [25]. Витамин D стимули-
рует противоинфекционную активность врож-
денного иммунитета путем образования про-
тивомикробных пептидов и улучшая функцию 
нейтрофилов. Витамин D подавляет чрезмер-
ную презентацию антигена моноцитами и ден-
дритными клетками, обеспечивая, вероятно, со-
хранение иммунной толерантности, стимулиру-
ет пролиферацию и дифференцировку Т регуля-
торных лимфоцитов, тем самым предупреждая 
чрезмерную иммунную реакцию, ингибирует 
экспрессию провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкин 6, фактор некроза опухоли 
альфа и т.д., которые запускают и поддержива-
ют воспалительный процесс. 

Благодаря своим иммунорегуляторным свой-
ствам, витамин D, как считается, способен по-
вышать резистентность организма к различным 
инфекционным возбудителям, снижать риск и 
тяжесть аллергической и аутоиммунной пато-
логии [25-29]. Поэтому патогенетически обосно-
вано выглядят результаты исследований, под-
тверждающих участие витамина D в этиопато-
генезе аутоиммунного заболевания щитовид-
ной железы, в которых показано, что генетиче-
ские полиморфизмы гена рецептора витами-

на D, также как и низкие уровни 25(OH)D, уве-
личивают риск развития АИТ, а назначение пре-
паратов витамина D улучшает состояние боль-
ных с вышеуказанным заболеванием и приво-
дит к снижению циркулирующих в крови анти-
тел к тиреопероксидазе [31-33]. Однако следует 
учитывать то, что в других работах подтвержде-
ний возможной роли витамина D в патогенезе 
АИТ найдены не были [34-36]. 

В нашей работе также не обнаружены изме-
нения концентраций 25(OH)D при АИТ. В то же 
время нами была найдена корреляция между 
показателем витамина D и уровнем аутоантител 
АТ-ТПО, обусловленная пациентами с малым 
сроком заболевания. По всей видимости, раз-
норечивость сделанных выводов в выполнен-
ных к настоящему времени исследованиях объ-
ясняется достаточно широким спектром факто-
ров (генетические факторы, воздействие вирус-
ных инфекций и радиационного излучения, из-
менение потребления йода и т.д.), которые мо-
гут оказывать как негативное, так и благопри-
ятное воздействие на развитие АИТ, тем самым 
либо потенцируя, либо нейтрализуя друг друга. 
Возможно к этим факторам, которые могут вли-
ять на результаты исследований, можно отнести 
и длительность заболевания, что установлено в 
нашей работе.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е 
При обследовании женщин с аутоиммунным 

тиреоидитом установлено существенное увели-
чение сывороточных концентраций аутоанти-
тел АТ-ТПО (p<0,001) и АТ-ТГ (p<0,001) при от-
сутствии изменений концентраций в сыворот-
ке крови 25(OH)D (p>0,05). Для уровней 25(OH)

Рис. 1. Диаграмма рассеяния ранговой корреля-
ции Спирмена между содержанием в сыворотке кро-
ви 25(OH)D и антител к ТПО у женщин с аутоиммун-
ным тиреоидитом (n=130).

Рис. 2. Диаграмма рассеяния ранговой корреля-
ции Спирмена между содержанием в сыворотке кро-
ви 25(OH)D и антител к ТПО у женщин с длительно-
стью аутоиммунного тиреоидита до 3-х лет включи-
тельно (n=54).
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D при АИТ свойственна отрицательная корреля-
ция (Ro=-0,201; p=0,022) со значениями АТ-ТПО. 
Причем выявленная корреляция обусловле-
на женщинами с длительностью АИТ до 3-х лет 
(Ro=-0,366; p=0,007). При большей же продолжи-
тельности АИТ корреляция между показателем 

витамина D и уровнем аутоантител отсутствует 
(Ro=-0,076; p=0,512). Необходимы дальнейшие 
исследования для обоснования использования 
препаратов витамина D в профилактике и лече-
нии женщин с аутоиммунным тиреоидитом. 

И.А. Плахотников, Я.С. Валигун, Д.А. Лесниченко, И.Г. Немсадзе, С.А. Джеломанова 

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

СЫВОРОТОЧНЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ 25(OH)D У ЖЕНЩИН С АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ

Цель работы. Исследовать концентрации 25(OH)D 
и их корреляционные связи с показателями тиреоид-
ных гормонов и аутоантител у женщин с аутоиммун-
ным тиреоидитом. Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 208 женщин. Основную груп-
пу составили 130 женщин с аутоиммунным тиреои-
дитом. Остальные 78 женщин, которые не имели па-
тологию щитовидной железы, вошли в контрольную 
группу. Две выделенные группы лиц были сопостави-
мы по возрасту. Лабораторное обследование включа-
ло определение в сыворотке крови 25(OH)D, гормо-
нальных и аутоиммунных маркеров щитовидной же-
лезы. Результаты. Установлено существенное увели-
чение сывороточных концентраций аутоантител к ти-
реопероксидазе (p<0,001) и тиреоглобулину (p<0,001) 
при отсутствии изменений концентраций в сыво-

ротке крови 25(OH)D (p>0,05). Однако, уровни 25(OH)
D имели отрицательную корреляцию со значения-
ми антител к тиреопероксидазе (Ro=-0,201; p=0,022). 
Причем выявленная корреляция была обусловлена 
женщинами с длительностью заболевания до 3-х лет 
(Ro=-0,366; p=0,007). При большей же продолжитель-
ности аутоиммунного тиреоидита корреляция между 
показателем витамина D и уровнем аутоантител от-
сутствовала (Ro=-0,076; p=0,512). Заключение. Необ-
ходимы дальнейшие исследования для обоснования 
использования препаратов витамина D в профилак-
тике и лечении женщин с аутоиммунным тиреоиди-
том. 

Ключевые слова: женщины, аутоиммунный тире-
оидит, витамин D.

I.A. Plakhotnikov, Ya.S. Valigun, D.A. Lesnichenko, I.G. Nemsadze, S.A. Dzhelomanova

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

SERUM 25(OH)D CONCENTRATIONS IN WOMEN WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS

Objective. To study 25(OH)D concentrations and 
their correlations with thyroid hormones and autoanti-
bodies in women with autoimmune thyroiditis. Materi-
als and methods. 208 women took part in the study. The 
main group consisted of 130 women with autoimmune 
thyroiditis. The remaining 78 women who did not have 
thyroid pathology were included in the control group. 
The two selected groups of individuals were compara-
ble in age. Laboratory examination included determi-
nation of serum 25(OH)D, hormonal and autoimmune 
markers of the thyroid gland. Results. There was a sig-
nifi cant increase in serum concentrations of autoanti-
bodies to thyroid peroxidase (p<0.001) and thyroglobu-
lin (p<0.001) with no changes in serum concentrations of 

25(OH)D (p>0.05). However, 25(OH)D levels were nega-
tively correlated with thyroid peroxidase antibody values 
(Ro=-0.201; p=0.022). Moreover, the identifi ed correla-
tion was due to women with a disease duration of up to 3 
years (Ro=-0.366; p=0.007). With a longer duration of au-
toimmune thyroiditis, there was no correlation between 
the vitamin D level and the level of autoantibodies (Ro=-
0.076; p=0.512). Conclusion. Further research is needed 
to justify the use of vitamin D supplements in the pre-
vention and treatment of women with autoimmune thy-
roiditis.

Key words: women, autoimmune thyroiditis, vitamin 
D.
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ОСОБЕННОСТИ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ СЕЛЕЗЁНКИ 
И ИЗМЕНЕНИЯ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА ЛАБОРАТОРНЫХ КРЫС 
НА ПОЗДНЕМ СРОКЕ ГЕСТАЦИИ

На сегодняшний день специалистами раз-
личного профиля наблюдаются разнообразные 
функциональные нарушения в организме чело-
века, в том числе из-за ухудшения мировой эко-
логической ситуации и увеличения негативной 
антропогенной нагрузки. Известно, что регуля-
торные системы организма, включая эндокрин-
ную, нервную и иммунную, имеют решающее 
значение для адаптации к различным воздей-
ствиям [4, 6]. Так, основной функцией последней 
является выработка адекватного и эффективно-
го иммунного ответа, в чем активную роль игра-
ет селезёнка. Она является крупным перифери-
ческим органом и содержит до 85% лимфоцитов 
организма, из которых почти половина являют-
ся В-клетками. Совместно с лимфатическими 
узлами, селезёнка играет ключевую роль в обе-
спечении гуморального иммунитета.

В период беременности происходят карди-
нальные изменения в женском организме, вклю-
чающие в себя изменения и в иммунной систе-
ме. Для нормально протекающей гестации тре-
буется создание специального механизма пода-
вления иммунной реакции в организме матери, 
что включает в себя активацию супрессорных 
клеток. Этот защитный барьер предотвращает 
отторжение плода и обеспечивает нормальное 
развитие беременности [7].

В последнее время более значимыми стано-
вятся исследования иммунных органов, в том 
числе селезёнки, при различных воздействи-
ях. На сегодняшний день проведено множество 
экспериментов по влиянию экзо- и эндогенных 
факторов на морфофункциональные изменения 
данного органа, однако не все вопросы изучены 
достаточно и требуют дальнейших исследова-
ний, особенно во время беременности [1, 5, 8]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучение изменений содержания медиато-

ров межклеточного взаимодействия в плазме 
крови и морфометрических параметров селе-

зёнки лабораторных животных в конце третьей 
недели гестации.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование выполнено на 12 самках белых 

беспородных крыс третьей недели беременно-
сти массой 210-250 г. Крысы были разделены на 
2 группы: первая группа состояла из животных 
3 триместра беременности, вторая – интактная 
группа небеременных самок. В конце третьего 
периода гестации лабораторных крыс выводили 
из эксперимента путем декапитации с приме-
нением эфирного наркоза в соответствии с со-
временными этическими нормами [10, 11]. 

Селезёнку извлекали абдоминальным досту-
пом. После экстракции селезёнки производи-
ли её взвешивание и измерение органометри-
ческих параметров: относительной и абсолют-
ной массы, длины, ширины, толщины. Объем 
определяли с помощью градуированного мер-
ного цилиндра методом вытеснения дистилли-
рованной воды.

После фиксации фрагментов селезёнки в 10% 
растворе нейтрального формалина орган под-
вергали стандартной гистологической провод-
ке. С целью морфологической оценки произво-
дили срезы толщиной 4-6 мкм, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином. Получен-
ные гистологические срезы изучали и фотогра-
фировали при помощи цифрового программно-
аппаратного комплекса. Для измерения ми-
кроскопических объектов использовались циф-
ровые изображения, загруженные в програм-
му «Компас-3D 15.2» (АСКОН), с применением 
соответствующего калибровочного фотофай-
ла, созданного на основе фотографий объекта-
микрометра в одинаковых условиях съемки. 
Данный подход позволил провести микромор-
фометрические измерения с высокой точно-
стью [3].
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В процессе эксперимента проводилось изме-
рение диаметров лимфатического узелка (ЛУ), 
площадей герминативного центра (ГЦ), цен-
тральной артерии (ЦА) и периартериальной 
зоны (ПЗ), размеров мантийной (МЗ) и марги-
нальной (МрЗ) зон.

Для изучения иммунологических параме-
тров каждого животного был проведен забор 
крови из подвздошных сосудов с последующим 
её центрифугированием с добавлением гепари-
на. Плазма помещалась в стерильные пробир-
ки с антикоагулянтом и транспортировалась в 
лабораторию, где хранилась при температуре 
-18°C до проведения анализа. 

С целью определения концентрации меди-
аторов межклеточного взаимодействия IL-1, 
IL-2, IL-6 и TNF в плазме крови эксперимен-
тальных животных использовался метод имму-
ноферментного анализа.

Для анализа данных в данном исследовании 
были использованы методы параметрической 
статистики. Для проверки подчиненности дан-
ных нормальному распределению был приме-
нен критерий Шапиро-Уилка. Числовые данные 
были обработаны с использованием программ 
Microsoft Offi ce Excel и StatSoft Statistica v6.0, что 
включало в себя подсчет средних арифметиче-
ских величин (М), стандартных ошибок средних 
арифметических (m), а также стандартного от-
клонения ().

Для оценки различий между исследуемыми и 
интактными группами был использован крите-
рий Стьюдента с уровнем значимости p<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При исследовании иммунологических пара-

метров было установлено уменьшение концен-

трации медиаторов межклеточного взаимодей-
ствия IL-1 на 4,43%, IL-2 на 3,96%, IL-6 – 4,24% 
и увеличение TNF на 4,63% в плазме крови ла-
бораторных животных.

В ходе проведенного эксперимента по окон-
чанию третьей недели гестации отмечается, что 
структура селезёнки сохраняла основные мор-
фологические черты, однако были установлены 
изменения её органометрических и микромор-
фометрических параметров (см. рис.).

Так, статистически значимые отклонения 
органометрических показателей наблюдались 
после окончания 3 недели гестации: абсолют-
ная и относительная масса органа снижалась на 
2,12% и 2,17% по отношению к соответствующе-
му значению интактной группы. Линейные по-
казатели изменялись следующим образом: ши-
рина уменьшилась на 5,27%, длина и толщина – 
на 5,42% и 4,34%. Показатель объёма снизился 
на 4,80%.

В ходе изучения микроморфометрических 
параметров в конце 3 недели беременности 
были установлены их статистически значимые 
различия в изучаемых группах животных (см. 
табл.).

Анализ научных сведений по данной темати-
ке свидетельствует о том, что гестация являет-
ся одной из наиболее чувствительных к воздей-
ствию факторов окружающей среды состояний 
организма: в одной из своих работ Т.Ф. Соколо-
ва с соавторами исследовала состояние имму-
нитета у потомства крыс, подвергавшихся воз-
действию антигенов toxoplasma gondii. Было об-
наружено, что неблагоприятные условия, в ко-
торых находится мать во время развития лим-
фоидных структур плода, значительно влияют 

Рис. Фрагмент паренхимы селезёнки крыс: а – окончание 3 недели гестации, б – интактная группа: 1 – ЛУ, 2 – 
ПЗ, 3 – ГЦ, 4 – мантийная зона, 5 – маргинальная зона, 6 – красная пульпа. Окраска: гематоксилин-эозин. При-
ближение: zoom 18,5, объектив Plan 10х

ба
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на их функционирование не только в критиче-
ские моменты формирования иммунной систе-
мы после рождения, но также во время полного 
созревания иммунной системы в период до по-
лового созревания. В этот период физиологиче-
ские дефициты в иммунной системе, усугублен-
ные воздействием антигена T. gondii, могут при-
вести к развитию хронических иммунных пато-
логий. Было выявлено, что чувствительность во 
время беременности не только изменяет струк-
туру и функции лимфоидных органов, а также 
количественные показатели клеточного и гумо-
рального иммунитета, но также нарушает сло-
жившиеся взаимосвязи признаков в иммунной 
системе потомков, чувствительных к антигенам 
[9].

В своем исследовании И.В. Бобрышева изуча-
ла особенности гистологического строения се-
лезенки белой пульпы селезенки белых крыс в 
различные периоды постнатального онтогенеза 
в условиях экспериментальной иммуносупрес-
сии. Было выявлено, что введение циклофосфа-
на приводит к изменению морфологических ха-

рактеристик селезенки, проявляющихся в гипо-
плазии белой пульпы на ранних сроках наблю-
дения. Наиболее высокий уровень реактивно-
сти белой пульпы лимфоидного органа в ответ 
на введение препарата наблюдается у крыс пе-
риода полового созревания [2].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
К концу третьей недели беременности на-

блюдаются изменения строения селезёнки жи-
вотных, носящие преимущественно количе-
ственный характер, на фоне умеренной имму-
носупрессии, подтвержденной лабораторно. От-
клонения морфометрических параметров орга-
на беременных крыс от данных интактной груп-
пы сходны с таковыми при экзогенных воздей-
ствиях. Полученные в ходе исследования резуль-
таты вызывают интерес к изучению структуры 
селезёнки в условиях иммуносупрессии и имму-
ностимуляции в разные периоды гестации, ре-
зультаты которых будут отражены в последую-
щих публикациях.

Таблица.
Морфометрические показатели животных после окончания 3-й недели гестации (M±m, n=6)

ГЦ, мкм2 ЦА, мкм2 МЗ, мкм МрЗ, мкм ПЗ, мкм2 Л/У, больший 
диаметр, мкм

Л/У, меньший 
диаметр, мкм

1 группа 42234,78
±359,68*

4249,78 
±28,28*

192,52
± 0,69*

192,38
±0,65*

29103,15
±161,61*

1006,65
±1,16*

842,25
±1,28*

2 группа 44937,43
±143,57

4495,44
± 23,55

203,16
± 0,33

204,17
±1,04

30834,33
±154,16

1067,33
±4,66

890,33
±1,68

Примечание: * – статистически значимое отличие от интактных данных (p<0,05). 

А.А. Захаров, В.Г. Лозыченко
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ОСОБЕННОСТИ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ СЕЛЕЗЁНКИ И ИЗМЕНЕНИЯ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА ЛАБОРАТОРНЫХ КРЫС НА ПОЗДНЕМ СРОКЕ ГЕСТАЦИИ

В статье приведены результаты изменений мор-
фометрических параметров селезёнки и содержания 
медиаторов межклеточного взаимодействия в плаз-
ме крови белых крыс в конце третьей недели геста-
ции. Эксперимент проводился на 12 самках: первая 
группа состояла из животных 3 недели беременности, 
вторая – интактная группа небеременных крыс. С це-
лью изучения особенностей состояния иммунной си-
стемы было проведено определение концентрации 
медиаторов межклеточного взаимодействия IL-1, 
IL-2, IL-6 и TNF в плазме крови лабораторных жи-
вотных. Определяли линейные размеры (длину, ши-
рину, толщину), относительную и абсолютную массу, 
объём органа. При исследовании микроморфометри-
ческих параметров измеряли диаметры лимфатиче-
ского узелка, площадь герминативного центра, цен-

тральной артерии и периартериальной зоны, ширину 
мантийной и маргинальной зон. В ходе эксперимента 
установлено уменьшение относительной и абсолют-
ной массы органа, линейных размеров, объема, а так-
же уменьшение всех микроморфометрических пока-
зателей в те же сроки наблюдения. Так же отмечается 
снижение иммунологических параметров – концен-
трации цитокинов в плазме крови белых крыс. К кон-
цу третьей недели беременности наблюдаются изме-
нения строения селезёнки животных, носящие пре-
имущественно количественный характер, на фоне 
умеренной иммуносупрессии, подтвержденной лабо-
раторно.

Ключевые слова: селезёнка, крыса, беременность, 
интактная группа.
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The article presents the results of changes in the mor-
phometric parameters of the spleen and the level of me-
diators of intercellular interaction in the blood plasma of 
white rats at the end of the third week of gestation. The 
experiment was carried out on 12 females: the fi rst group 
included the animals of 3rd weeks of pregnancy, the sec-
ond - an intact group of non-pregnant rats. In order to 
study the characteristics of the state of the immune sys-
tem, the concentration of intercellular interaction medi-
ators IL-1, IL-2, IL-6 and TNF in the blood plasma of 
laboratory animals was determined. Linear dimensions 
(length, width, thickness), relative and absolute mass, 
and organ volume were determined. When studying mi-
cromorphometric parameters, the diameters of the lymph 

node, the area of the germinal center, the central artery 
and the periarterial zone, the width of the mantle and 
marginal zones were measured. During the experiment, 
a decrease in the relative and absolute mass of the organ, 
linear dimensions, volume, as well as a decrease in all mi-
cromorphometric indicators during the same observation 
period was established. There is also a decrease in immu-
nological parameters – the concentration of cytokines in 
the blood plasma of white rats. By the end of the third 
week of pregnancy, changes in the structure of the spleen 
of animals are observed, which are mainly quantitative in 
nature, against the background of moderate immunosup-
pression, confi rmed by laboratory.

Key words: spleen, rat, pregnancy, intact group.
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ПОКАЗАТЕЛИ НАСЫЩЕННОСТИ ВИТАМИНОМ D 
У ЖЕНЩИН С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Витамином D именуют группу жирораство-
римых стероидных соединений различного 
происхождения со сходной химической структу-
рой и одинаковыми биологическими эффекта-
ми. Наиболее известная физиологическая роль 
витамина D заключается в контроле гомеостаза 
кальция и фосфора. Установлено, что при нор-
мальной обеспеченности организма витамином 
происходит абсорбция в кишечнике до 40% по-
ступающего с пищей кальция. При дефиците же 
витамина вышеуказанный показатель снижа-
ется до 10-15% и ниже. Поддерживая нормаль-
ную минерализацию скелета, несомненно, ви-
тамин D играет критическую роль в метаболиз-
ме костной ткани. Поэтому дефицит его приво-
дит к развитию рахита и остеопороза [1-5]. 

Необходимо учитывать то, что роль вита-
мин D не ограничивается только лишь регуля-
цией минерального обмена и влиянием на кост-
ную ткань. В последние годы появляются но-
вые данные о внескелетных его свойствах. Ре-
зультаты изучения плейотропных эффектов ви-
тамина свидетельствуют о его роли в патогене-
зе различной патологии у взрослых и детей – 
сердечно-сосудистых и нервных заболеваний, 
онкопатологии, метаболических и климактери-
ческих расстройств и т.д. [6-12].

Обусловлено это присутствием специфиче-
ских рецепторов витамина D (VDR) в различных 
тканях и органах человека, которые не участву-
ют в обмене кальция. Экспрессия рецептора об-
наружена в тканях кожи, дыхательных и моче-
выводящих путей, жировой ткани, скелетных 
мышцах, молочной железе, кровеносных сосу-
дах, нервной ткани, в том числе в головном моз-
ге, и т.д.

Как оказалось, VDR присутствует также и в 
иммунокомпетентных клетках. Поэтому по-
средством этих рецепторов витамин D участву-
ет в регуляции иммунного ответа. Активная 
форма витамина D стимулирует секрецию пе-
рекиси водорода в моноцитах человека, увели-
чивая потенциал окислительного взрыва. Ви-

тамин D индуцирует экспрессию кателициди-
на, пептида с широким спектром антимикроб-
ной активности. Влияние кальцитриола на фак-
торы адаптивного иммунитета характеризует-
ся такими эффектами, как угнетение выработки 
провоспалительных цитокинов (интерлейкины 
-2, -12, -17), подавление презентации антигена 
дендритными клетками. Вместе с этим витамин 
стимулирует пролиферацию и дифференциров-
ку Т-регуляторных клеток, которые обладают 
противовоспалительным действием.

Эти иммунотропные свойства витамина D, 
вероятно, и являются ответственными за обна-
руженные благоприятные эффекты витамина 
при заболеваниях, в патогенезе которых важ-
ную роль имеют иммунные нарушения. Обнару-
жено, что дефицит витамина D сочетается с по-
вышенной восприимчивостью к инфекционной 
патологии, более тяжелому ее течению [13]. По-
лучены также свидетельства о наличии обрат-
ной ассоциации между уровнем витамина D и 
аллергической патологией [14].

Учитывая иммунорегуляторные свойства ви-
тамина D, предполагается, что дефицит его мо-
жет быть одной из причин развития аутоиммун-
ных и воспалительных заболеваний, в том числе 
остеоартрита (ОА).

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Исследовать насыщенность витамином D ор-

ганизма женщин постменопаузального возрас-
та с остеоартритом коленных суставов.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование отобрали 169 женщин пост-

менопаузального возраста с остеоартритом ко-
ленных суставов, из которых сформировали 
основную группу. 270 женщин, не имевшие па-
тологии суставов, вошли в контрольную груп-
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пу. Обе группы были сопоставимы по возрасту 
и длительности постменопаузы. Показатели ме-
дианы и интерквартильного размаха (Me [Q1; 
Q3]) возраста в контрольной и основной груп-
пах составили соответственно 62 [55; 69] года и 
61 [56; 68] год (р=0,795). Аналогичные значения 
длительности постменопаузы в контрольной 
группе составили 14 [7; 20] лет, а среди женщин с 
ОА коленных суставов – 12 [6; 19] лет (р=0,244).

Критерии включения в исследование: жен-
ский пол, постменопауза, остеоартрит коленных 
суставов, письменное добровольное информи-
рованное согласие. Критерии исключения: муж-
ской пол, травмы и заболевания суставов, забо-
левания эндокринной и иммунной систем, рев-
матическая, психическая, онкологическая и ге-
матологическая патология, острые или хрони-
ческие воспалительные заболевания.

Всех женщин обследовали на уровни 25(OH)
D, для чего использовали сыворотку крови, за-
бранную утром натощак. Исследование выпол-
няли методом иммуноферментного анализа. 
Для этого использовали коммерческие набо-
ры реагентов производства «DRG Instruments 
GmbH» (Германия). Тест-системы характеризо-
вались аналитической чувствительностью 2,89 
нг/мл и диапазоном измерений 25(OH)D в пре-
делах от 2,9 нг/мл до 130 нг/мл. Также сыворот-
ку крови при помощи количественного иммуно-
ферментного анализа тестировали на показате-
ли висфатина (тест-системы производства «Cus-
abio Biotech», США) и интерлейкинов (IL) -1, -4, 
-10 (тест-системы производства «Вектор-Бест», 
РФ).

С использованием пакета статистических 
программ «Медстат» при описательной статист-

ке рассчитывали медиану и квартили (Me [Q1; 
Q3]), а полученные результаты в группах срав-
нивали с помощью U-теста Манна-Уитни. Для 
оценки интенсивности и направленности свя-
зей между изученными показателями исполь-
зовали ранговую корреляцию Спирмена (rs). До-
стоверными считали результаты при р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Проведенными исследованиями установле-

но снижение показателей насыщенности вита-
мином D в группе женщин постменопаузаль-
ного возраста, имеющих остеоартрит коленных 
суставов (рис. 1.). В основной группе показатели 
медианы и межквартильного размаха 25(OH)D 
составили 18,4 [12,1; 24,8] нг/мл. В контрольной 
же группе аналогичный показатель был досто-
верно выше и определялся на уровне 20,6 [14,1; 
26,0] нг/мл (р=0,039).

Следует отметить, что наряду с изменениями 
уровней витамина D у пациентов с ОА коленных 
суставов было установлено увеличение систем-
ной продукции висфатина (19,6 [14,2; 25,5] нг/мл 
против 6,8 [4,6; 9,1] нг/мл в контроле; p<0,001) и 
IL-1 (4,3 [1,8; 10,1] пг/мл против 2,6 [1,5; 4,1] пг/
мл в контроле; р<0,001). Вместе с этим при го-
нартрите не было обнаружено существенных 
изменений уровней IL-4 (2,4 [0,4; 3,9] пг/мл про-
тив 2,2 [0,8; 3,3] пг/мл в контроле; р=0,535) и IL-
10 (4,9 [2,6; 10,7] пг/мл против 4,2 [2,0; 8,5] пг/мл 
в контроле; р=0,117).

Корреляционный анализ показал, что зна-
чения 25(OH)D имели отрицательные свя-
зи с отдельными лабораторными и клинико-
инструментальными данными (рис. 2. и рис. 3.). 
Показатели 25(OH)D характеризовались нали-

Рис. 1. Сывороточные концентрации 25(OH)D у женщин постменопаузального возраста с остеоартритом ко-
ленных суставов.
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чием обратной ассоциации с уровнями IL-4 (rs=-
0,20; p=0,011) и висфатина (rs=-0,28; p<0,001). 
Также была выявлена отрицательная корреля-
ция концентраций 25(OH)D с рентгенологиче-
ской стадией остеоартрита коленных суставов 
по Kellgren-Lawrence (rs=-0,22; р=0,005) и клас-
сом функциональной недостаточности (rs=-0,27; 
р<0,001).

Таким образом, при выполнении работы 
установлено снижение насыщенности витами-
ном D организма женщин постменопаузаль-
ного возраста, имеющих ОА коленных суста-
вов (р=0,039), а также увеличение у них систем-
ной продукции висфатина и IL-1 (р<0,001). При 
этом концентрации 25(OH)D показали отри-
цательную корреляционную связь со стадией 
остеоартрита по Kellgren-Lawrence, показателем 
функциональной недостаточности, уровнями в 
сыворотке крови IL-4 и висфатина (р<0,05).

Полученные нами данные свидетельству-
ют о неблагоприятной роли дефицита витами-
на D в патогенезе ОА – снижение уровней ви-
тамина сочетается с более выраженными про-
явлениями гонартрита. Необходимо отметить, 
что в большинстве выполненных к настоящему 
времени исследований, посвященных изучению 
патогенетической значимости витамина D при 
ОА, получены аналогичные результаты, которые 
согласуются с нашими данными. В этих работах 
констатируется, что дефицит витамина D может 
быть фактором риска развития заболевания су-
ставов, а низкие показатели витамина связаны 
с уменьшенной толщиной хряща, его дистрофи-
ческими изменениями и увеличением тяжести 
поражения коленного сустава [15, 16]. На осно-
вании этих результатов уже сейчас активно об-
суждается перспектива применения в качестве 
средства для терапии остеоартрита препаратов 

Рис. 2. Диаграммы рассеяния ранговой корреляции Спирмена сывороточных уровней 25(OH)D с концентра-
циями висфатина и IL-4 у женщин постменопаузального возраста с остеоартритом коленных суставов.

Рис. 3. Диаграммы рассеяния ранговой корреляции Спирмена сывороточных уровней 25(OH)D с клинико-
инструментальными характеристиками остеоартрита коленных суставов у женщин постменопаузального воз-
раста.
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витамина D, особенно при дефиците этого ви-
тамина [17].

Вместе с тем есть работы, в которых отрица-
ется возможная роль витамина D в патогенезе 
ОА и предполагается, что снижение 25(OH)D при 
ОА может быть не причиной, а следствием раз-
вития заболевания. В частности, возникновение 
дефицита витамина при ОА может быть обу-
словлено наличием хронического воспалитель-
ного процесса, снижением солнечной инсоля-
ции из-за ограничения двигательной активно-
сти больного в случае поражения коленных или 
тазобедренных суставов.

Так, по результатам 10-летнего наблюде-
ния за 5274 участниками исследования в Фин-
ляндии авторы не подтвердили то, что низкие 
уровни 25(OH)D в сыворотке крови способству-
ют развитию ОА коленного или тазобедренно-
го суставов [18]. Кроме того, есть единичные ис-
следования, в которых получен совершенно не-
предсказуемый, а именно обратный ожидаемо-
му результату, эффект витамина D. Так, при об-
следовании более 20 тыс. участников исследова-
ния в возрасте старше 40 лет было установлено, 
что более высокие уровни 25(OH)D в сыворотке 
крови связаны не с низкой, а с повышенной рас-
пространенностью остеоартрита [19].

Исходя из вышеизложенного, представля-
ется необходимым проведение дополнитель-
ных как экспериментальных, так и клинических 
масштабных исследований с целью изучения ас-
социаций 25(OH)D с риском развития ОА, тяже-

стью заболевания, степенью его прогрессиро-
вания и т.д. Также для расшифровки получен-
ных к настоящему времени противоречивых ре-
зультатов большое значение могут иметь рабо-
ты, направленные на анализ патогенетической 
и клинической эффективности назначения пре-
паратов витамина D как для лечения ОА колен-
ных суставов, так и для профилактики заболева-
ния.  

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Наличие остеоартрита коленных суставов у 

женщин постменопаузального возраста соче-
тается с уменьшением концентраций 25(OH)
D (р=0,039). Снижение насыщенности организ-
ма женщин витамином D при ОА сопровожда-
ется увеличением системной продукции вис-
фатина и IL-1 (р<0,001) при отсутствии изме-
нений уровней IL-4 и IL-10 (p>0,05). Показатели 
25(OH)D имеют отрицательную корреляцион-
ную связь со стадией остеоартрита по Kellgren-
Lawrence, показателем функциональной недо-
статочности, уровнями в сыворотке крови IL-4 и 
висфатина (р<0,05). Полученные данные свиде-
тельствуют о необходимости проведения даль-
нейших исследований, направленных на изуче-
ние роли витамина D при ОА коленных суставов 
у женщин в возрасте старше 50 лет, а также по-
иска доказательств для обоснования использо-
вания препаратов витамина D при вышеуказан-
ном заболевании. 
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ПОКАЗАТЕЛИ НАСЫЩЕННОСТИ ВИТАМИНОМ D У ЖЕНЩИН С ОСТЕОАРТРИТОМ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Цель работы. Исследовать насыщенность витами-
ном D организма женщин постменопаузального воз-
раста с остеоартритом коленных суставов. Материа-
лы и методы. В исследование было отобрано 169 жен-
щин постменопаузального возраста с остеоартритом 
коленных суставов. Контрольную группу составили 
270 женщин аналогичного возраста без патологии су-
ставов. Результаты. Наличие остеоартрита коленных 
суставов у женщин постменопаузального возраста со-
четалось с уменьшением концентраций 25(OH)D (18,4 
[12,1; 24,8] нг/мл против 20,6 [14,1; 26,0] нг/мл в кон-
троле; р=0,039). Кроме того, обследованные женщины 
с остеоартритом характеризовались увеличением си-
стемной продукции висфатина и IL-1 (р<0,001) при 
отсутствии изменений уровней IL-4 и IL-10 (p>0,05). 

Корреляционный анализ показал наличие отрица-
тельных ассоциаций сывороточных значений 25(OH)
D со стадией остеоартрита по Kellgren-Lawrence, по-
казателем функциональной недостаточности, уров-
нями в сыворотке крови IL-4 и висфатина (р<0,05). 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о 
необходимости проведения дальнейших исследова-
ний по изучению роли витамина D при ОА коленных 
суставов у женщин в возрасте старше 50 лет, а также 
поиска доказательств для обоснования использова-
ния препаратов витамина D при вышеуказанном за-
болевании. 

Ключевые слова: женщины, постменопауза, осте-
оартрит, витамин D.
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Objective. To study the vitamin D saturation of the 
postmenopausal women with knee osteoarthritis. Materi-
als and methods. The study included 169 postmenopaus-
al women with knee osteoarthritis. The control group 
consisted of 270 women of the same age without joint 
pathology. Results. The presence of knee osteoarthritis in 
postmenopausal women was combined with a decrease in 
25(OH)D concentrations (18.4 [12.1; 24.8] ng/ml versus 
20.6 [14.1; 26.0] ng/ml in control; p=0.039). In addition, 
the examined women with osteoarthritis were character-
ized by an increase in systemic production of visfatin and 
IL-1 (p<0.001) with no changes in the levels of IL-4 and 

I.A. Plahotnikov1, P.N. Fedulichev2, N.A. Reznichenko2, D.А. Lesnichenko1
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2S.I. Georgievsky Medical Institute of Vernadsky CFU, Simferopol

INDICATORS OF VITAMIN D SATURATION OF WOMEN WITH KNEE OSTEOARTHRITIS 

IL-10 (p>0.05). Correlation analysis showed the presence 
of negative associations of serum 25(OH)D values with 
the Kellgren-Lawrence stage of osteoarthritis, an indi-
cator of functional impairment, and serum levels of IL-4 
and visfatin (p<0.05). Conclusion. The data obtained in-
dicate the need for further research to study the role of 
vitamin D in knee osteoarthritiss in women over 50 years 
of age, as well as to search for evidence to justify the use 
of vitamin D preparations in the above disease.

Key words: women, postmenopause, osteoarthritis, 
vitamin D.
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ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТАТУС И ОБМЕН КАТЕХОЛАМИНОВ 
У БЕРЕМЕННЫХ, ПРОЖИВАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ ВОЕННОГО ВРЕМЕНИ

Не подлежит сомнению тот факт, что пребы-
вание беременной женщины в регионе военных 
действий оказывает пагубное влияние на ее здо-
ровье. У многих женщин отсутствует нормаль-
ные условия жизни. На фоне постоянных зву-
ков выстрелов, поступления негативной инфор-
мации, наличия ранений изменяется психоэмо-
циональное состояние (ПЭС), развиваются аку-
шерские заболевания и/ или происходит обо-
стрение соматической патологии. Указанные 
факторы, влияют на течение беременности, со-
стояние плода и новорожденного и на процесс 
родов [1]. Патогенетические механизмы влия-
ния психоэмоционального напряжения на тече-
ние беременности и ее исходы активно изуча-
ются. [1, 2].

В организме беременной женщины происхо-
дят физиологические изменения гормонально-
го фона, она сложнее переносит стрессовые си-
туации, медленнее к ним адаптируется. В от-
вет на стресс кора надпочечников матери выра-
батывает кортизол. Кортизол способен прони-
кать сквозь плаценту к плоду, у которого в нор-
ме низкие уровни этого гормона. Дополнитель-
ное количество кортизола может вызывать на-
рушение закладки нервной системы эмбриона, 
на поздних сроках h- влиять на созревание пло-
да. 

Также во время стрессовой реакции выде-
ляются катехоламины: адреналин, норадрена-
лин. Если уровень кортизола увеличивается при 
стрессе постепенно, то катехоламины выраба-
тываются сразу и в большой концентрации. Они 
не могут проникнуть к плоду через гемато пла-
центарный барьер, но их высокая концентрация 
в крови матери вызывает сужение сосудов в пла-
центе. Из-за спазма плацентарных сосудов пло-
ду не хватает кислорода и питательных веществ, 
что приводит к его внутриутробной гипоксии. 
При долгом ухудшении кровообращения в пла-
центе у плода «включается» режим энергосбере-
жения – он расходует свои собственные ресур-
сы [3, 4].

По данным исследований, тревожность явля-
ется непосредственной причиной повышения 

уровня гормонов стресса в организме женщи-
ны: катехоламинов и кортикостероидов, и нару-
шения гормонального статуса в целом. Гормо-
нальные нарушения, в итоге приводят к токси-
козу первой половины беременности (46,26%), 
развитию преэклампсии (45,5%), формирова-
нию хронической плацентарной недостаточно-
сти в третьем триместре (56,65%), к затяжным 
родам и экстренному кесареву сечению [5, 6]. 

Другие исследования отмечают связь меж-
ду стрессом у беременной женщины и психиче-
ским развитием ребенка. Установлено, что по-
вышенный уровень кортизола в конце III три-
местра беременности связан с низким уровнем 
психомоторного развития младенца в возрасте 
3-8 месяцев, а также с высоким уровнем тревож-
ности и страхов у детей 14-18 месяцев. В более 
старшем возрасте такие дети могут иметь труд-
ности с адаптацией и обучением, возможны за-
держка развития речи, высокий уровень тревож-
ности и раздражительности, дефицит внимания 
и гиперактивность [7, 8]. 

Учитывая полученные данные, а также на-
личие негативного психотравмирующего опы-
та (нахождения в зоне военного конфликта), яв-
ляется целесообразным разработка направлен-
ного, адекватного к ситуации, стресс лимитиру-
ющего сопровождения беременной женщины с 
целью предупреждения развития осложнений 
беременности, родов, состояния плода и ново-
рожденного [9]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Целью нашего исследования явилось по-

вышение эффективности комплекса лечебно-
профилактических мероприятий, направленно-
го на снижение частоты материнской и перина-
тальной заболеваемости у беременных, прожи-
вающих в регионе военного конфликта путем 
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влияния на состояние психоэмоциональной и 
симпатоадреналовой системы. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Нами обследовано 116 женщин, из них 91 бе-

ременных, проживающих в регионе военного 
конфликта и 25 здоровых беременных, прожи-
вавших в довоенное время. 

Эффективность лечебных мероприятий изу-
чали у 91 беременных, проживающих в регионе 
военного конфликта. Из них 46 беременных, по-
лучавших терапию по общепринятой методике, 
составили группу сравнения. Они наблюдались 
в женской консультации по месту жительства, 
получали седативную терапию препаратами 
растительного происхождения и ацетилсалици-
ловую кислоту. В основную клиническую группу 
вошли 45 беременных, получавших разработан-
ный нами комплекс лечебно-профилактических 
мероприятий, включающий методы рациональ-
ной психокоррекции. 

Обе группы беременных были сопостави-
мы по возрасту, по гинекологическому, акушер-
скому и соматическому анамнезу. При разде-
ле больных использовали принцип рондомиза-
ции.

Критерии включения в исследование: бере-
менные женщины в сроке гестации 36-39 не-
дель, письменное добровольное информиро-
ванное согласие. Критерии исключения: отяго-
щенный акушерско – гинекологический и сома-
тический анамнез беременных женщин. 

Все клинические исследования были прове-
дены с соблюдением этических норм, предусмо-
тренных Хельсинской Декларацией 1975 г. и по-
правками 2005 г. 

При изучении адаптационных возможно-
стей организма, в частности психосоматиче-
ской адаптивности, оценивали личностную и 
реактивную тревожность, адаптивные ресурсы 
личности и резерва адаптивных механизмов по 
экспресс-методикам, основанным на:

- оценке личностной и реактивной тревож-
ности (тест Спилбергера), одна из модифика-
ций которой позволяет определить уровень 
функциональных возможностей (УФВ) психиче-
ской адаптации. По количественным критери-
ям экспресс-оценки УФВ выделено V классов ак-
туального психического состояния: очень высо-
кий, высокий, средний, низкий и очень низкий.

- оценке различных психосоматических и 
личностных параметров человека с помощью 
метода цветового выбора (тест Люшера), одна 
из модификаций которого позволяет опреде-
лить степень адаптивности человека. 

Интегральную оценку психоэмоционально-
го состояния (ПЭС) и определение степени пси-

хоэмоционального напряжения (ПЭН) прово-
дили с помощью автоматизированной систе-
мы клинико-психологических исследований в 
акушерско-гинекологической практике, кото-
рая включает предварительно выбранные ме-
тодом экспертного анализа адаптированные 
компьютеризированные методики. Клинико-
психологический анализ проводился по про-
грамме, которая учитывает все обследование с 
определением степени ПЭН и возможных при-
чинах его происхождения. Результаты исследо-
вания ПЭС обработаны посредством программы 
«Statistiсa for Windows 6,0» [10].

Функциональное состояние симпато-
адреналовой системы оценивали по уровню 
экскреции катехоламинов и их предшествен-
ников: дигидроксифенилаланина (ДОФА), до-
фамина (ДА), норадреналина (НА) и адренали-
на (А) флюорометрическим методом в суточной 
моче (Э. Ш. Матлина с соавт., 1965) на приборе 
БИАН-130 (М-800).

Все полученные данные клинико-лабора-
тор ных исследований обрабатывали метода-
ми вариационной статистики, принятой в био-
логии и медицине. Достоверность различий для 
абсолютных величин оценивали по критерию 
Стьюдента-Фишера, а для относительных вели-
чин – по методу углового преобразования Фи-
шера.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Нами проведен сравнительный анализ те-

чения беременности и родов, функционально-
го состояния симпатоадреналовой системы и 
психоэмоционального состояния у беременных 
проживающих в регионе военного конфликта

Интегральная оценка ПЭС показала, что в 
группе сравнения беременных состояние пси-
хоэмоциональной стабильности не наблюда-
лось. В этой группе 10 (21,7%) беременных на-
ходились в состоянии ПЭН легкой степени, 20 
(43,5%) женщин имели среднюю степень ПЭН и 
16 (34,8%) беременных находились в состоянии 
ПЭН тяжелой степени. При оценке личностной и 
реактивной тревожности по тесту Спилбергера 
в группе сравнения 26 (56,5%) беременных от-
носились к V и IV функциональным классам, ко-
торые характеризуются низким уровнем функ-
циональных возможностей психической адап-
тации. У них наблюдался повышенный уровень 
реактивной тревожности. В группе здоровых бе-
ременных отсутствовали женщины, относив-
шихся к V и IV функциональным классам. 

По данным теста Люшера в группе сравнения 
36 (78,3%) беременных с ПЭН различной сте-
пени тяжести относились к классу «неадаптив-
ных» и обладали низким уровнем саморегуля-
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ции. В группе сравнения только 10 (21,7%) бере-
менных, проживающих в регионе военного кон-
фликта, относились к классу «адаптивных» и об-
ладали удовлетворительными компенсаторно 
приспособительными реакциями. В группе здо-
ровых беременных низкий уровень саморегуля-
ции не наблюдался.

Проведенные исследования психоэмоцио-
нального статуса свидетельствуют о том, что у 
беременных, проживающих в регионе военного 
конфликта, имели место нарушения УФВ психи-
ческой адаптации, физической и психической 
выносливости, саморегуляции и резервов ком-
пенсаторных механизмов. 

Показатели экскреции катехоламинов у жен-
щин обследованных групп отражены в таблице, 
где прослеживается достоверная разница пока-
зателей между группой сравнения и здоровыми 
беременными (p<0,05).

У беременных в группе сравнения с ПЭН сум-
марно всех степеней тяжести выявлено сниже-
ние среднего показателя экскреции адреналина 
в 1,8 раз и ДОФА в 1,6 раз и повышение уровня 
дофамина в моче в 1,7 раз по сравнению с таки-
ми показателями здоровых беременных.

Таким образом, проведенные нами исследо-
вания психосоматического статуса и функци-
онального состояния симпатоадреналовой си-
стемы у беременных, проживающих в зоне во-
енного конфликта, свидетельствуют о широком 
диапазоне нарушений ПЭС и обмена катехола-
минов. Данное обстоятельство обусловило необ-
ходимость коррекции выявленных изменений с 
ранних сроков беременности и до родоразреше-
ния, что, в свою очередь, определило целесоо-
бразность поиска нетрадиционных средств те-
рапевтического воздействия, не обладающих 
побочным действием.

Интегральная оценка ПЭС показала, что 
в основной группе беременных, которые по-
лучали разработанный комплекс лечебно-
профилактических мероприятий, 26 (57,8%) бе-
ременных находились в состоянии ПЭН легкой 
степени. В группе сравнения было 10 (21,7%) 
таких женщин. ПЭН средней степени име-
ли 12 (26,7%) женщин основной группы (груп-
па сравнения – 20 (43,5%)) и 7 (15,5%) беремен-
ных основной группы находились в состоянии 
ПЭН тяжелой степени (группа сравнения – 16 
(34,8%)). 

В результате анализа показателей уров-
ня функциональных возможностей психиче-
ской адаптации по тесту Спилбергера, у бере-
менных основной группы и группы сравнения, 
было установлено следующее: 41 (91,1%) бере-
менная в основной группе после лечения отне-
сены к І-ІІI функциональным классам, и состо-

яние УФВ психической адаптации у них можно 
трактовать как норму. В группу сравнения вош-
ли 19 (43,3%) таких женщин т.е. в 2,1 раза мень-
ше. Только 4 (8,9%) беременные основной груп-
пы по этому показателю попали в V и IV функци-
ональные классы. В группе сравнения было рас-
пределено 26 (56,5%) беременных в V и IV функ-
циональные классы (p<0,05). 

В результате проведенных с помощью тестов 
Спилбергера и Люшера исследований было уста-
новлено, что 37 (82,2%) беременных основной 
группы относятся к классу «адаптивных» и лишь 
8 (17,8%) женщин – к классу «неадаптивных» (в 
группе сравнения соответственно 10 (21,7%) и 
36 (78,3%); p<0,05).

Анализ мочи на катехоламины предназначен 
для выявления и оценки концентрации биоген-
ных аминов, таких как адреналин, норадрена-
лин и дофамин, вырабатываемых в надпочеч-
никах и нервных окончаниях. Эти биологически 
активные вещества играют важную роль в регу-
ляции обмена веществ и являются ключевыми 
регуляторами ответа организма на стрессовые 
ситуации. 

Проведенное лечение женщин основной 
группы позволило активизировать у них сим-
патоадреналовую систему, увеличить ее резерв-
ные возможности, повысить экскрецию катехо-
ламинов (адреналина в 2,8 раза; норадренали-
на – в 2,1; ДОФА – в 1,6; дофамина – в 1,3 раза) с 
мочой по сравнению с аналогичными показате-
лями в группе сравнения (см. табл.). 

Об эффективности проводимого лечения сви-
детельствовало снижение частоты акушерской 
патологии. Так, у женщин основной группы ча-
стота возникновения преэклампсии уменьши-
лась с 18,9% до 4,4%, хронической внутриутроб-
ной гипоксии плода – с 33,6% до 15,5%. Реже на-
блюдались осложнения в родах. Частота случаев 
несвоевременного излития околоплодных вод у 
беременных основной группы снизилась с 38,3 
до 13,3%, аномалий родовой деятельности – с 
26,6 до 4,4%.

Снижение частоты осложнений у женщин 
основной группы обусловило значительное 
уменьшение количества оперативных вмеша-
тельств в родах, в том числе кесаревых сечений 
с 19,6% до 6,6%.

Послеродовый период у женщин основной 
группы протекал более благоприятно. Частота 
осложнений у них в этом периоде наблюдалась в 
6,6% случаев против 26,9% в группе сравнения. 

Нормализацию психосоматического стату-
са, увеличение экскреции катехоламинов и их 
предшественников, а также снижение часто-
ты акушерской патологии у беременных основ-
ной группы можно рассматривать как улучше-
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ние компенсаторных возможностей организма 
и трактовать как фактор, способствующий бла-
гоприятному течению родов.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Обнаруженные изменения экскреции кате-

холаминов у женщин с ПЭН в 36-40 недель бере-
менности свидетельствуют об истощении адап-
тационных возможностей симпатоадренало-
вой системы, особенно при ПЭН тяжелой сте-
пени. Беременные с этой патологией относят-
ся к группе высокого риска по развитию преэ-

клампсии, нарушению функции фетоплацен-
тарной системы, аномалий родовой деятельно-
сти и преждевременных родов.

В качестве дополнительных критериев для 
оценки тяжести состояния беременных с ПЭН, 
прогноза развития акушерских осложнений, а 
также для контроля эффективности проводи-
мой терапии мы рекомендуем применять неин-
вазивные методы исследования психоэмоцио-
нального статуса и определение экскреции ка-
техоламинов с мочой.

Таблица.
Показатели экскреции катехоламинов у беременных обследованных групп (М±m)

Группы обследованных 
беременных

Адреналин 
(мкмоль/сут)

Норадреналин  
(мкмоль/сут)

Дигидроксифенил-
аланин  (мкмоль/сут)

Дофамин  
(мкмоль/сут)

Здоровые (n=25)
Психоэмоциональная 

стабильность 5,0±0,3 25,1±2,1 132,4±10,2 800,0±51,0

Основная группа (n=45)
Психоэмоциональное напряжение 
легкой степени (n=26) 13,2±3,3*# 81,1±16,5*# 151,8±43,1 1872,9±337,2#

Психоэмоциональное напряжение 
средней степени (n=12) 9,7±2,5 69,1±18,5# 183,2±36,2 1581,1±238,7#

Психоэмоциональное напряжение 
тяжелой степени (n=7) 9,0±0,5*# 42,5±5,1# 136,7±19,3* 1847,9±185,9*#

Группа сравнения (n=46)
Психоэмоциональное напряжение 
легкой степени (n=10) 2,5±0,1# 31,2±8,0 69,2±16,5# 1330,7±214,9#

Психоэмоциональное напряжение 
средней степени (n=20) 3,3±1,3 33,3±7,3 104,5±21,4 1529,0±216,6#

Психоэмоциональное напряжение 
тяжелой степени (n=16) 2,6±0,5# 28,5±6,3 75,1±8,3# 1114,3±187,3

Примечание: * – достоверность различий по отношению к группе сравнения (p<0,05), # –  достоверность разли-
чий по сравнению со здоровыми беременными (p<0,05)

Г.В. Былым, О.В. Носкова, Е.А. Христич, С.А. Джеломанова, Е.В. Литвинова

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

ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТАТУС И ОБМЕН КАТЕХОЛАМИНОВ У БЕРЕМЕННЫХ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ ВОЕННОГО ВРЕМЕНИ

Целью нашего исследования явилось по-
вышение эффективности комплекса лечебно-
профилактических мероприятий, направленного на 
снижение частоты материнской и перинатальной за-
болеваемости у беременных, проживающих в регио-
не военного конфликта путем влияния на состояние 
психоэмоциональной и симпатоадреналовой систе-
мы. Исследованы особенности психоэмоционально-
го статуса и экскреция катехоламинов с мочой у бере-
менных, проживающих в регионе военного конфлик-
та. Эффективность лечебных .мероприятий изучали 
у 46 беременных, получавших терапию по общепри-
нятой методике, которые составили группу сравне-
ния. В основную клиническую группу вошли 45 бере-
менных, получавших разработанный нами комплекс 

лечебно-профилактических мероприятий. Проведен-
ные исследования свидетельствуют о том, что у бе-
ременных, проживающих в регионе военного кон-
фликта, по тесту Спилбергера, Люшера и интеграль-
ной оценки психоэмоционального статуса имели ме-
сто повышенный уровень реактивной тревожности, 
физической и психической выносливости, саморегу-
ляции, резервов компенсаторных механизмов, нару-
шения уровня функциональных возможностей пси-
хической адаптации. На этом фоне выявлено сниже-
ние среднего показателя экскреции адреналина в 1,8 
раз и ДОФА в 1,6 раз и повышение уровня дофамина 
в моче в 1,7 раз по сравнению с такими показателями 
здоровых беременных. Доказана высокая эффектив-
ность дифференцированного физиолечения, меди-
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каментозного лечения и психологического сопрово-
ждения беременных. Проведенное лечение женщин 
основной группы позволило активизировать у них 
симпатоадреналовую систему, увеличить ее резерв-
ные возможности, повысить экскрецию катехолами-
нов (адреналина в 2,8 раза; норадреналина – в 2,1; 
ДОФА – в 1,6; дофамина в 1,3 раза) с мочой по срав-
нению с аналогичными показателями в группе срав-

нения (p<0.05). Об эффективности проводимого ле-
чения свидетельствовало снижение частоты акушер-
ской патологии. 

Ключевые слова: беременность, военный кон-
фликт, психоэмоциональный статус, экскреция кате-
холаминов, физиотерапия, психологическое сопрово-
ждение.
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FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

PSYCHOEMOTIONAL STATUS AND CATECHOLAMINE METABOLISM IN PREGNANT WOMEN 
LIVING IN WARTIME CONDITIONS

The aim of our study was to increase the effectiveness 
of a complex of therapeutic and preventive measures 
aimed at reducing the frequency of maternal and perin-
atal morbidity in pregnant women living in the region of 
military confl ict by infl uencing the state of the psycho-
emotional and sympathoadrenal system. The features of 
the psychoemotional status and urinary excretion of cat-
echolamines in pregnant women living in the region of 
military confl ict were studied. The effectiveness of thera-
peutic measures was studied in 46 pregnant women who 
received therapy according to a generally accepted meth-
od, who formed a comparison group. The main clinical 
group included 45 pregnant women who received a com-
plex of therapeutic and preventive measures developed by 
us. The conducted studies indicate that pregnant women 
living in the region of military confl ict, according to the 
Spielberger, Lusher test and the integral assessment of 
psychoemotional status, had an increased level of reac-
tive anxiety, physical and mental endurance, self-regula-
tion, reserves of compensatory mechanisms, violations of 

the level of functional capabilities of mental adaptation. 
Against this background, a decrease in the average excre-
tion of adrenaline by 1.8 times and DOPA by 1.6 times 
and an increase in the level of dopamine in urine by 1.7 
times compared with such indicators of healthy pregnant 
women was revealed. The high effi ciency of differentiat-
ed physiotherapy, drug treatment and psychological sup-
port for pregnant women has been proven. The treatment 
of women in the main group allowed them to activate the 
sympathoadrenal system, increase its reserve capabili-
ties, increase the excretion of catecholamines (adrena-
line by 2.8 times; norepinephrine – 2.1; DOPA – 1.6; do-
pamine by 1.3 times) in urine compared with similar in-
dicators in the comparison group (p<0.05). The effective-
ness of the treatment was evidenced by a decrease in the 
frequency of obstetric pathology. 

Key words: pregnancy, military confl ict, psycho-emo-
tional status, catecholamine excretion, physiotherapy, 
psychological support.
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РЕЗУЛЬТАТА ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
РЕАБИЛИТАЦИИ ОПИЙНЫХ НАРКОМАНОВ С ПЕРЕЛОМАМИ 
КОСТЕЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ ПОСЛЕ ВЫПИСКИ 
ИЗ ТРАВМАТОЛОГИЧЕСКОГО СТАЦИОНАРА

В настоящее время в мире не прекращается 
рост травматизма [1, 21, 32, 35]. В России ежегод-
но до 18% жителей получают травмы, при этом 
каждый седьмой из них с повреждением ко-
стей [19, 34]. Одной из самых значимых причин 
смертности и инвалидности населения РФ яв-
ляются дорожно-транспортные происшествия 
[1, 19]. Отмечается повышенный уровень трав-
матизма, смертности от травм и инвалидности 
у лиц, принимающих наркотики [10, 14]. По дан-
ным проекта «Трезвая Россия», в 2023 году коли-
чество людей с пристрастием к психоактивным 
веществам (ПАВ) приближалось к 6 млн, а это 
3,5% от численности населения страны. Сред-
ний возраст наркозависимых — от 16 до 30 лет 
[26, 28]. Более 60% составляет молодежь 18−25 
лет, 20% — люди старше этого порога, а осталь-
ные 20% составляют несовершеннолетние лица 
[2, 37]. У наркозависимых пострадавших трав-
матическая болезнь чаще осложняется инфек-
цией и всегда имеет более негативный прогноз, 
чем аналогичная по тяжести травма у других па-
циентов [27, 31, 40]. 

Героин, являющийся полусинтетическим 
производным морфина, обладает высокой нар-
котической активностью, влияет на деятель-
ность органов и систем, существенно изменяя 
жизненно важные функции организма [14, 26, 
33]. При хроническом употреблении героина, 
особенно полученного при кустарном производ-
стве, формируется тяжелая наркотическая зави-
симость, интоксикация, а после отмены нарко-
тика – синдром абстиненции (АС), при котором 
в еще большей степени страдают все функции и 
обмен веществ организма [3, 10, 17]. 

При тяжелой механической травме у паци-
ентов с героиновой зависимостью важное зна-
чение имеют нарушения, обусловленные экзо- 
и эндогенной интоксикацией, окислительным 
стрессом, недостаточностью функции органов и 
систем [9, 11, 12, 36, 39]. Эти нарушения препят-

ствуют полноценному восстановлению структу-
ры и функции поврежденных тканей во всех пе-
риодах травматической болезни. Они также ме-
шают полноценной психофизиологической реа-
билитации больных с наркотической зависимо-
стью и могут приводить к срыву достигнутой в 
стационаре ремиссии с возобновлением нарко-
тического пристрастия [13, 26, 38]. Нередко не-
большой срок стационарного лечения пациен-
тов, даже при полноценной по объему и соста-
ву терапии, препятствует восстановлению орга-
низма от повреждений.

Выявление особенностей обменных наруше-
ний у пациентов с тяжелой механической трав-
мой и наркотической зависимостью в подгруп-
пах, различающихся по течению реабилитаци-
онного периода, будет способствовать разработ-
ке биохимических критериев перспектив лече-
ния от наркомании. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Разработать методику прогнозирования ре-

зультата психофизиологической реабилита-
ции опийных наркоманов с переломами костей 
нижних конечностей после выписки из травма-
тологического стационара, основанную на вы-
явлении особенности биохимических показа-
телей сыворотки крови в период стационарно-
го лечения.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В работе изучены биохимические показатели 

в сыворотке крови у 39 наркозависимых постра-
давших мужского пола, лечившихся по поводу 
переломов костей нижних конечностей. Крите-
риями включения в исследование были: 1) вы-
явление наркозависимости у пациентов с пе-
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реломами костей нижних конечностей; 2) воз-
можность установить уровень психореабилита-
ции через год после травмы. Все пациенты про-
ходили обследование и лечение в Донецкой об-
ластной травматологической больнице и кли-
нике НИИ травматологии и ортопедии Донец-
кого государственного медицинского универси-
тета в периоде 2010-2016 гг. и Республиканского 
травматологического центра МЗ ДНР в периоде 
с 2017-2023 гг. 

Диагностика опийной зависимости проводи-
лась по МКБ-10. Критериями диагностики нар-
комании являлись: 

- сформированное патологическое влечение 
к ПАВ; 

- аддиктивное поведение; 
- систематичность приема ПАВ и рост толе-

рантности к нему; 
- наличие синдрома лишения; 
- нарушение способности контролировать 

прием ПАВ. 
Критерии исключения пациентов из групп 

были: 
- летальные случаи; 
- психические заболевания и выраженное 

слабоумие; 
- декомпенсированные соматические забо-

левания (кроме острой травмы). 
Опийные наркоманы с травмой были в воз-

расте от 19 до 28 лет. Средний возраст 26,4±5,1 
года. Они употребляли приготовленный кустар-
ным способом опий на протяжении 4,2±0,7 лет. 
У всех пациентов этой группы имелись перело-
мы костей нижних конечностей. У 12 человек 
(30,8%) был диагностирован закрытый перелом 
бедра, у 11 (28,2%) пациентов – открытый пере-
лом костей голени, у 16 (41,0%) – закрытый пе-
релом костей голени. 

Причиной травм у всех пострадавших были 
дорожно-транспортные происшествия. Из об-
щего числа 76,9% пострадавших (n=30) были до-
ставлены в клинику бригадами скорой помощи 
в первые двое суток после травмы, а 9 человек 
(23,1%) – в срок после 2 суток.

Все пострадавшие были прооперированы 
под общей или эпидуральной анестезией в срок 
до 3-х суток с момента поступления в клинику. 

Из детоксикационной терапии всем паци-
ентам проводили плазмаферез и осуществля-
ли инфузии электролитов и коллоидов, вводили 
антибиотики (с учетом чувствительности к ним 
микрофлоры), симптоматические средства, по-
ливитаминные комплексы и минеральные до-
бавки. Наркозависимым пациентам также для 
купирования абстинентного синдрома назнача-
ли клонидин, диазепам и трамадол.

На 15-18-е сутки после оперативного лече-
ния и по завершении перечисленных консерва-
тивных мероприятий пациенты были выписаны 
из стационара. В дальнейшем они находились, 
помимо амбулаторного лечения у травматоло-
га, под наблюдением нарколога. Через год нами 
были установлены лица с полноценной психо-
физиологической реабилитацией (24 челове-
ка, выделены в группу 1) и с возобновленным 
пристрастием к наркотику (15 человек, состави-
ли группу 2). В каждой из групп пациентов была 
проведена ретроспективная оценка биохимиче-
ских показателей крови, которые в свое время 
определяли у пациентов в момент поступления 
и перед выпиской. 

Для оценки уровня эндогенной интоксика-
ции у пациентов определяли восемь простых 
биохимических показателей – концентрацию 
ионов калия, креатинина, (молекул средней мас-
сы) МСМ, активность аспартатаминотрансфе-
разы (АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), креатининфосфо-
киназы (КФК) и гамма-глутамилтрансферазы 
(ГГТ). Анализы проводили с помощью наборов 
жидких реагентов, готовых к употреблению. Со-
держание веществ и активность ферментов из-
меряли с помощью биохимического анализа-
тора «Kone Progress Plus» (Финляндия). Уровень 
маркера эндогенной интоксикации молекул 
средней массы (МСМ) определяли в сыворотке 
крови скрининговым методом [4, 23]. Детекцию 
МСМ в супернатанте проводили на спектрофо-
тометре СФ-46 при длине волны 254 нм [24]. 

Для определения показателей окислитель-
ного стресса у всех больных в сыворотке крови 
определяли показатели перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), концентрацию диеновых конъ-
югатов (ДК) ненасыщенных жирных кислот и 
малонового диальдегида (МДА), а также пока-
затели антиоксидантной системы (АОС). Сре-
ди этих показателей измеряли концентрацию 
-токоферола, активность каталазы (Кат), супе-
роксиддисмутазы (СОД) и глутатионпероксида-
зы (ГПО). Концентрацию ДК детектировали, ис-
пользуя метод Стальной И.Д. [5, 30], МДА – по 
Стальной И.Д. и Гаришвили Т.Г. [30]. Активность 
Кат осуществляли по Королюку М.А. и соавт. [6, 
18], СОД и ГПО по методикам [15, 22]. Концен-
трацию -токоферола (-ТФ) определяли по [7, 
22]. 

Метаболизм костной ткани изучали по пока-
зателям концентрации в сыворотке крови каль-
ция, фосфора, остеокальцина, паратиреоидно-
го гормона (ПТГ), метаболита витамина Д3 – 
(25(ОН)D3, С-терминального белкового фраг-
мента, образующегося в результате деградации 
коллагена I типа – -CrossLaps, а также актив-
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ности щелочной фосфатазы (ЩФ). Для опреде-
ления биохимических показателей сыворотки 
крови применяли методы колориметрии (опре-
деление ЩФ, кальция, фосфора, белка) [7, 16] и 
хемолюминесцентного иммуноанализа (инди-
кация остеокальцина, ПТГ, -CrossLaps [15]. 

У пациентов с наркотической зависимостью 
кровь для биохимических исследований брали 
из подключичного катетера.

Контролем служили данные биохимических 
исследований крови практически здоровых 
мужчин – доноров крови (n=20). По показателям 
возраста группы пациентов и контроля не раз-
личались.

При статистической обработке биохимиче-
ских параметров применяли методы вариаци-
онной статистики [25]. Достоверность различий 
проверяли по критерию Стьюдента.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Значения исследованных показателей в двух 

группах пациентов с полноценной психофизи-
ологической реабилитацией (группа 1) и с воз-
обновленным пристрастием к наркотику (груп-
па 2) при поступлении и перед выпиской пред-
ставлены в таблице 1. 

Как видно из этой таблицы, в момент по-
ступления пострадавших на лечение все иссле-

Таблица 1.
Биохимические показатели крови в контроле и в двух группах 
наркозависимых пострадавших в динамике лечения (M±m) 

Показатели, ед Контроль 

Группы пациентов

Первая (без срыва) Вторая (срыв)
При 

поступлении 
Перед 

выпиской 
При 

поступлении 
Перед 

выпиской 
К+, ммоль/л 4,4±0,18 5,1±0,20* 5,2±0,28* 5,2±0,27* 5,3±0,25*

Креатинин, мкмоль/л 72,4±5,4 91,4±6,9* 66,3±5,2# 81,3±6,4 71,5±6,8∆

АсАТ, Ед/л 30,0±2,4 159,3±11,4* 54,6±4,5*# 164,8±12,2* 58,8±4,4*∆

АлАТ, Ед/ 22,2±1,8 140,5±11,1* 55,9±4,7*# 148,6±11,8* 54,2±4,2*∆

ЛДГ, ЕД/л 341,0±48,2 1049,1±64,8* 481,1±40,3*# 1326,9±112,4* 496,7±40,4∆

КФК, Ед/л 197,0±26,0 1007,8±42,5* 499,5±41,3*# 899,7±86,3* 509,3±40,1*∆

ГГТ, Ед/л 28,3±1,5 112,8±13,9* 89,7±7,6* 160,2±12,7* 105,4±9,3*∆

СМ, ед. экст. 0,203±0,02 0,306±0,03* 0,218±0,02 0,288±0,03* 0,318±0,03*◊

ДК, нмоль/мл 3,0±0,25 8,6±0,71* 4,0±0,18*# 8,0±0,75* 4,6±0,19∆◊

МДА, мкмоль/л/ч 12,8±0,45 39,3±2,65* 15,5±0,96*# 38,4±2,37* 19,7±1,1*∆◊

-ТФ, ммоль/л 6,3±0,44 8,7±0,621 7,1±0,61 9,1±0,58* 8,9±0,53*◊

Кат, мкат/ч×л 20,3±1,72 32,9±2,1* 19,8±1,13# 33,6±2,2* 16,5±0,89*∆◊

СОД, МЕ/мг белка 40,5±3,38 75,3±4,72* 37,2±2,2# 73,9±6,0* 25,3±1,95*∆◊

ГПО, МЕ/мг белка 56,9±1,47 98,4±7,25* 51,6±3,52*# 108,3±8,31* 38,4±2,97*∆◊

Общий Са2+, ммоль/л 2,09±0,05 1,43±0,18* 1,58±0,08* 1,47±0,19* 1,62±0,08*

Общий Р+, ммоль/л 1,22±0,01 0,59±0,06* 1,1±0,03# 0,63±0,05* 1,2±0,04∆

Остеокальцин, нг/мл 29,8±1,9 37,4±2,5* 29,5±1,97# 38,4±2,4* 33,4±2,1

ЩФ, Ед/л 42,7±2,0 216,9±19,9* 118,7±8,3*# 238,8±21,6* 109,3±7,7*∆

ПТГ, пг/мл 25,6±2,1 69,7±2,4* 44,5±3,7*# 63,1±3,2* 49,5±3,6*∆

25 (ОН)D3, нг/мл 35,9±1,6 21,2±1,8* 20,9±1,6* 20,3±2,1* 21,3±1,8*

-CrossLaps, нг/мл 0,61±0,01 1,64±0,08* 0,91±0,09*# 1,59±0,08* 1,22±0,07*∆◊

Примечание: * – обозначена достоверность различий показателей по сравнению с контролем (p<0,05); # – обозна-
чена достоверность различий показателей по сравнению с показателями первой подгруппы до лечения (p<0,05); 
∆ – обозначена достоверность различий показателей по сравнению с показателями второй подгруппы до лече-
ния (p<0,05); ◊ – обозначена достоверность различий показателей по сравнению с показателями первой под-
группы перед выпиской (p<0,05). 
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дованные показатели по сравнению с группой 
доноров различались. Это свидетельствовало в 
пользу наличия у них глубоких нарушений ме-
таболизма. Между тем, различий в показате-
лях при поступлении у пациентов в группах 1 и 
2 не было. Отсутствие таких различий говорило 
об однотипности метаболических нарушений в 
этих группах больных при поступлении. Разли-
чия в показателях имелись только перед выпи-
ской, и они указывали на разную чувствитель-
ность пациентов к комплексу лечебных факто-
ров.

Значения биохимических показателей крови 
у пациентов двух групп при поступлении отра-
жали как тяжесть травмы, так и тяжесть состоя-
ния, характерную для абстинентного синдрома 
(АС). Гиперкалиемия (концентрация калия была 
на 15-18% больше, чем в контроле, p<0,05) сви-
детельствовала в пользу разрушении клеток по-
врежденных тканей [3, 10, 22]. 

Гиперферментемия, при которой активность 
АсАТ, АлАТ, ЛДГ, КФК и ГГТ возрастали в 3,0-
6,7 раз, p<0,05, также указывала на значитель-
ные повреждения клеток тканей, на наруше-
ния проницаемости клеточных мембран в свя-
зи нейроэндокринными сдвигами в организ-
ме, на гипоксию и токсемию [23, 29]. Соотноше-
ние АсАТ/АлАТ в динамике травматической бо-
лезни у наркоманов было меньше 1,3. Такой ин-
декс свидетельствовал о неравномерном разру-
шении клеток всех тканей, о большей доли по-
вреждений клеток печени [3, 7, 38]. На разруше-
ние клеток скелетных мышц указывала высокая 
активность КФК и ЛДГ, а сердца и почек – АсАТ и 
ЛДГ [15]. Увеличение концентрации МСМ на 42-
51% (p<0,05) говорило в пользу усиления распа-
да белков клеточных мембран, иммуноглобули-
нов, а также всасывания токсических метаболи-
тов кишечной флоры и продуктов протеолиза 
пищи [13, 14, 24]. Все эти биохимические изме-
нения в динамике травматической болезни ха-
рактеризовали тяжесть самой травмы, АС и эн-
догенной интоксикации организма.

У наркозависимых пострадавших на 1-2 день 
после травмы развивался оксидативный стресс 
с активацией процессов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) и антиоксидантной систе-
мы (АОС). В частности, концентрация ДК и МДА 
у пациентов повышалась в 2,7-3,1 раза (p<0,05), 
а -токоферола и активности Кат, СОД и ГПО – 
на 38-90% (p<0,05). У наркозависимых пациен-
тов с травмой конечностей имелась неадекват-
ная реакция АО системы. Эта система хотя и ак-
тивировалась, но слабее, чем возрастали пока-
затели ПОЛ. Вероятно, у травмированных нар-
команов АО система была подавлена наркоти-
ком [3, 12, 20].

У обследованных пострадавших при посту-
плении имелись также выраженные нарушения 
костного метаболизма. В частности, концентра-
ция общего кальция по сравнению с нормой 
были снижена на 30-32% (p<0,05), а фосфора – 
на 48-52% (p<0,05). Концентрация ОК была по-
вышена на 26-29% (p<0,05), ПТГ – в 2,5-2,7 раза 
(p<0,01), активность ЩФ – в 5.1-5,6 раза (p<0,001), 
-CrossLaps – в 2,6-2,7 раза (p<0,05). Значения 
25(ОН)D3 по сравнению с нормой были сниже-
ны на 41-44% (p<0,05). Такие показатели кост-
ного метаболизма, с нашей точки зрения, сви-
детельствовали об остром стрессе, костной де-
струкции и протекании процессов остеорепара-
ции на фоне дефицита витамина D3. 

На 15-18-е сутки после оперативного лече-
ния, когда указанные выше консервативные ме-
роприятия также были завершены, гиперкалие-
мия у пациентов двух групп сохранялась. Кон-
центрация креатинина восстанавливалась до 
уровня нормы. Активность ферментов АсАТ, 
АлАТ, ЛДГ, КФК и ГГТ снизилась по сравнению 
с исходным уровнем в 2-4 раза (p<0,05). Несмо-
тря на положительную динамику этих показа-
телей, гиперферментемия сохранялась (p<0,05). 
Концентрация МСМ перед выпиской была выше 
значений контроля на 51-57% (p<0,05). Измене-
ния биохимических показателей указывали на 
сохраняющиеся метаболические нарушения, на 
имеющуюся гипоксию, токсемию и нейроэндо-
кринные сдвиги в организме.

К моменту выписки пациентов концентра-
ции ДК и МДА оставались на уровне двухкрат-
ного превышения аналогичных показателей 
контроля, а вот ферментативная активность 
Кат, СОД и ГПО снижалась, становясь ниже зна-
чений нормы. Концентрация -ТФ на 38-41% 
(p<0,05) превышала значения нормы. С учетом 
того, что в этом периоде показатели ПОЛ оста-
вались повышенными, а активность АО системы 
была сниженной, можно утверждать, что окси-
дативный стресс ликвидирован не был и, веро-
ятно, общие нарушения, вызванные травмой и 
наркотиком, сохранялись. 

Перед выпиской пациентов концентрация 
фосфора и ОК возвращалась к уровню нормы. 
Концентрация ПТГ оставалась на высоком уров-
не, превышая на 74-93% (p<0,05) среднюю ве-
личину аналогичного показателя контрольной 
группы людей. Концентрация 25(ОН)D3 и обще-
го кальция сохранялись на прежнем сниженном 
уровне. Величина -CrossLaps оставалась повы-
шенной на двукратном уровне (p<0,05). На осно-
вании изученных показателей костного метабо-
лизма следовало думать о выраженном хрони-
ческом стрессе, при котором сохранялась остео-
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деструкция, а репаративные процессы протека-
ли на фоне дефицита кальция и витамина D3.

При сравнении значений биохимических по-
казателей между двумя группами пострадавших 
перед выпиской были получены следующие ре-
зультаты. В группе лиц с последующей полно-
ценной психофизиологической реабилитаци-
ей (группа 1) концентрация МСМ была на 45,9% 
(p<0,05) меньше, чем в группе лиц с возобнов-
ленным пристрастием к наркотику (группа 2). У 
них также концентрация ДК, МДА и -ТФ была 
на 15,0% (p<0,05), 27,0% (p<0,05) и 25,4% (p<0,05) 
меньше, а активность Кат, СОД и ГПО была на 
16,7% (p<0,05), 32,0% (p<0,05) и 25,6% (p<0,05) 
больше, чем у пациентов второй группы. Пока-
затель деградации коллагена I типа -CrossLaps 
также был на 34,1% ниже (p<0,05). 

С учетом средних значений биохимических 
показателей, которые достоверно различались 
в выделенных группах пациентов, считаем воз-
можным определить ряд показателей, которые 
могут быть расценены как информативные для 
оценки перспектив психофизиологической ре-
абилитации в том или ином направлении (без 
срыва или со срывом). В частности, согласно по-
лученным данным, о высокой вероятности сры-
ва психофизиологической реабилитации опий-
ных наркоманов с тяжелой механической трав-
мой нижних конечностей после выписки из ста-
ционара свидетельствуют восемь биохимиче-
ских показателей: МСМ > 0,268 ед. экст., ДК > 
4,3 нмоль/мл, МДА > 17,6 мкмоль/л/ч, -ТФ > 8,0 
ммоль/л, Кат < 18,2 мкат/ч*л, СОД < 31,3 МЕ/мг 
белка, ГПО < 45,0 МЕ/мг белка, -CrossLaps > 1,07 
нг/мл. Соответственно, о тенденции к устойчи-
вой психофизиологической реабилитации па-

циентов после выписки позволяют судить об-
ратные значения этих восьми биохимических 
показателей. 

Представленные нами критерии являются 
дополнительными и не исчерпывают весь арсе-
нал оценки перспектив психофизиологической 
реабилитации, но они позволяют сделать выво-
ды о целесообразности выделения пациентов 
группы 2 в качестве группы риска и продолже-
ния их целенаправленного лечения у нарколога 
после выписки из стационара.

Для прогнозирования качества психофи-
зиологической реабилитации опийных нарко-
манов с тяжелой механической травмой ниж-
них конечностей произведена оценка значимо-
сти вклада каждого из этих восьми биохимиче-
ских критериев в конечный лечебный резуль-
тат. Оценка значимости показателей осущест-
влялась по методу Вальда и формуле Байеса [9] и 
заключалась в вычислении баллов диагностиче-
ских показателей (ДП) в логарифмической шка-
ле информативности признаков. ДП вычисляли 
по формулам 1 и 2:

1) -ДП = 10×lg(Р1/Р2)
2) +ДП = 10×lg(Р3/Р4),
где ±ДП – информативность признака в бал-

лах (положительные значения ДП с определен-
ной долей вероятности подтверждают факт сры-
ва психофизиологической реабилитации, отри-
цательные – исключают); Р1 – частота случаев 
(%) срыва реабилитации у пациентов при зна-
чениях биохимического параметра, лежаще-
го в указанном интервале (табл. 2.); Р2 – часто-
та случаев (%) гладкого течения периода реаби-
литации у пациентов при значении биохимиче-
ского параметра, лежащего в таком же интерва-

Таблица 2.
Дополнительные критерии качества психофизиологической реабилитации опийных 

наркоманов с переломами костей нижних конечностей и мера их информативности, ДП (у.е.)

Показатели, ед. Интервал 
значений ДП, у.е. Показатели, ед. Интервал 

значений ДП, у.е.

МСМ, ед. экст.
>0,268 2,1

Кат, мкат/ч×л
<18,2 2,7

<0,268 -4,1 >18,2 -2,5

ДК, нмоль/мл 
>4,3 3,3

СОД, МЕ/мг белка
<31,1 3,1

<4,3 -3,7 >31,1 -3,1

МДА, мкмоль/л
>17,6 4,8

ГПО, МЕ/мг белка
<45,0 3,2

<17,6 -3,3 >45,0 -3,3

-ТФ 
>8.0 1,4

-CrossLaps, нг/мл 
>1,07 2,5

<8,0 -1,2 <1.07 -2,1

Примечание: если сумма балов всех ДПi будет > 20, то у тестируемого пациента в течение года с 95%-й точностью 
будет срыв психофизиологической реабилитации; если сумма баллов будет < –20, то с такой же вероятностью 
следует ожидать гладкое течение психофизиологической реабилитации; если суммарные значения ДП будут ле-
жать в интервале > –20 и < 20, то точность прогноза будет низкая и недостоверная.
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ле признака; Р3 – частота случаев (%) срыва ре-
абилитации у пациентов при противоположных 
по направлению значениях биохимического па-
раметра, лежащего в указанном интервале при-
знака; Р4 – частота случаев (%) гладкого течения 
периода реабилитации у пациентов при проти-
воположных по направлению значениях био-
химического параметра, лежащего в указанном 
интервале признака. 

Для проведения процедуры прогнозирова-
ния результата психофизиологической реаби-
литации опийных наркоманов с тяжелой меха-
нической травмой нижних конечностей через 
год необходимо значения восьми биохимиче-
ских показателей крови МСМ, ДК, МДА, -ТФ, 
Кат, СОД, ГПО и -CrossLaps, взятых у пациен-
та перед выпиской, сравнить с аналогичными 
значениями показателей, представленных в та-
блице 2, найти для каждого показателя величи-
ну ДПi , а в конце баллы всех оцениваемых при-
знаков просуммировать. 

Рассмотрим примеры расчета. У наркозави-
симого пациента А. с закрытым переломом ко-
стей правой голени перед выпиской из отделе-
ния определили восемь необходимых для про-
гноза биохимических показателей крови: МСМ 
= 0,271 ед. экст., ДК = 4,6 нмоль/мл, МДА = 19,3 
мкмоль/л/ч, -ТФ = 7,1 ммоль/л, Кат = 16,4 мкат/
ч×л, СОД = 25,1 МЕ/мг белка, ГПО = 39,3 МЕ/мг 
белка, -CrossLaps = 1,19 нг/мл.

Расчет: суммарный ДП = 2,1 + 3,3 + 4,8 - 1,2 + 
2,7 + 4,3 + 3,2 + 2,5 = 21,7.

Вывод: у пациента А. с вероятностью 95% в 
течение года следует ожидать срыв психофизи-
ологической реабилитации.

Для проверки точности прогнозирования 
результата психофизиологической реабилита-
ции у опийных наркоманов с переломами ко-
стей нижних конечностей взято 10 историй бо-
лезней пациентов, которые не были включены в 
разработку метода. На основании необходимых 
для прогноза восьми биохимических показате-
лей, полученных перед выпиской, произведены 
расчеты с определением суммарных ДП. Уста-
новлена связь с бывшими пациентами с выясне-
нием результата психофизиологической реаби-
литации. Было выяснено, что восемь человек на 
момент опроса не употребляли наркотик. У дво-

их был срыв. Результаты сопоставления показа-
ли, что из восьми человек, которые наркотик не 
употребляли, у двоих по прогнозу должен был 
быть срыв, а у двух, которые имели срыв, про-
гноз соответствовал реальному результату. Об-
щая точность прогноза на материале историй 
болезни составила 80%. 

Таким образом, из полученных результатов 
сравнения следует, что показатели МСМ, ДК, 
МДА, -ТФ, Кат, СОД, ГПО и -CrossLaps могут 
являться дополнительными критериями оцен-
ки перспективы полноценной психофизиоло-
гической реабилитации опийных наркоманов 
с тяжелой механической травмой нижних ко-
нечностей. Разработанная методика прогнози-
рования результата психофизиологической ре-
абилитации опийных наркоманов с перелома-
ми костей нижних конечностей имеет точность 
80%, что делает целесообразным ее использова-
ние. 

В Ы В О Д Ы
1. На основании сравнительного анализа био-

химических показателей крови опийных нарко-
манов, проходивших стационарное лечение по 
поводу переломов костей нижних конечностей, 
разработана методика прогнозирования пер-
спектив психофизиологической реабилитации 
наркозависимых пациентов. 

2. В ходе выявления информативных для 
прогнозирования показателей установлено, что 
в группе лиц с последующей полноценной пси-
хофизиологической реабилитацией концентра-
ция МСМ перед выпиской из стационара была 
на 45,9% (p<0,05) меньше, чем в группе лиц с 
возобновленным впоследствии пристрастием к 
наркотику. У них также концентрация ДК, МДА 
и -ТФ была на 15,0% (p<0,05), 27,0% (p<0,05) и 
25,4% (p<0,05) меньше, а активность Кат, СОД 
и ГПО была на 16,7% (p<0,05), 32,0% (p<0,05) и 
25,6% (p<0,05) больше, чем у пациентов, возоб-
новивших прием наркотиков. Показатель дегра-
дации коллагена I типа -CrossLaps также был 
на 34,1% ниже (p<0,05).

3. Точность прогнозирования при использо-
вании методики составила, по нашим данным, 
80%, что делает целесообразным ее дальнейшее 
использование.
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Цель исследования: разработать методику про-
гнозирования результата психофизиологической ре-
абилитации опийных наркоманов с переломами ко-
стей нижних конечностей после выписки из травма-
тологического стационара, основанную на выявле-
нии особенности биохимических показателей сыво-
ротки крови в период стационарного лечения. 

Материал и методы исследования. В работе изу-
чены биохимические показатели в сыворотке крови у 
39 наркозависимых пострадавших мужского пола, ле-
чившихся по поводу переломов костей нижних конеч-
ностей. Опийные наркоманы с травмой были в воз-
расте от 19 до 28 лет. Средний возраст 26,4±5,1 года. 
Они употребляли приготовленный кустарным спосо-
бом опий на протяжении 4,2±0,7 лет. Все пострадав-
шие были оперированы под общей или эпидуральной 
анестезией в срок до 3-х суток с момента поступле-
ния в клинику. Параллельно пациенты получали де-
токсикационную терапию. Через год после выписки 
были установлены лица с полноценной психофизио-
логической реабилитацией (группа 1) и с возобнов-
ленным пристрастием к наркотику (группа 2). В каж-
дой из этих групп пациентов была проведена ретро-
спективная оценка биохимических показателей кро-
ви, которые в свое время определяли у пациентов в 
момент поступления и перед выпиской. В сыворотке 
крови у пациентов определяли восемь показателей, 
отражающих эндогенную интоксикацию, шесть пока-

зателей – уровень оксидативного стресса и семь по-
казателей – состояние костного метаболизма. Резуль-
таты и обсуждение. Установлено, что при поступле-
нии на лечение значения изученных биохимических 
показателей крови у пациентов отражают тяжесть са-
мой травмы, абстинентного синдрома и эндогенной 
интоксикации. Перед выпиской биохимические по-
казатели у наркозависимых пострадавших к норме 
не приходят. Путем ретроспективного анализа выяв-
лены различия в биохимическом статусе в двух вы-
деленных группах пациентов с разными результата-
ми последующей психофизиологической реабилита-
ции. Показано, что значения МСМ, ДК, МДА, -ТФ, 
Кат, СОД, ГПО и -CrossLaps могут являться дополни-
тельными критериями прогнозирования полноцен-
ной психофизиологической реабилитации опийных 
наркоманов с тяжелой механической травмой ниж-
них конечностей. Выводы. На основании выявленных 
биохимических критериев разработана методика 
прогнозирования результата психофизиологической 
реабилитации и сформулированы рекомендации от-
носительно выделения групп риска нуждающихся в 
более продолжительной патогенетической терапии 
наркозависимых пациентов с тяжелой механической 
травмой нижних конечностей.

Ключевые слова: переломы костей нижних конеч-
ностей, опийная наркомания, прогноз, психофизио-
логическая реабилитация.
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PREDICTING THE RESULT OF PSYCHOPHYSIOLOGICAL REHABILITATION OF OPIUM DRUG ADDICATORS 
WITH FRACTURES OF THE BONES OF THE LOWER LIMB AFTER DISCHARGE FROM A TRAUMA HOSPITAL

Purpose of the study: to develop a method for pre-
dicting the result of psychophysiological rehabilitation 
of opium addicts with fractures of the bones of the lower 
extremities after discharge from a trauma hospital, based 
on identifying the peculiarities of biochemical parame-
ters of blood serum during the period of inpatient treat-
ment. Material and research methods. The work studied 
biochemical parameters in the blood serum of 39 drug-
addicted male victims treated for fractures of the bones 
of the lower extremities. Trauma opium addicts ranged in 
age from 19 to 28 years. Average age: 26.4±5.1 years They 
used homemade opium for 4.2±0.7 years. All victims were 
operated on under general or epidural anesthesia with-
in 3 days from the moment of admission to the clinic. In 
parallel, the patients received detoxifi cation therapy. A 
year after discharge, individuals with full psychophysio-
logical rehabilitation (group 1) and with renewed addic-
tion to drugs (group 2) were identifi ed. In each of these 
groups of patients, a retrospective assessment of blood 
biochemical parameters was carried out, which were once 

determined in patients at the time of admission and be-
fore discharge. Eight indicators refl ecting endogenous 
intoxication, six indicators – the level of oxidative stress 
and seven indicators – the state of bone metabolism were 
determined in the patients’ blood serum. Results and dis-
cussion. It has been established that upon admission for 
treatment, the values of the studied biochemical blood 
parameters in patients refl ect the severity of the injury it-
self, withdrawal syndrome and endogenous intoxication. 
Before discharge, the biochemical parameters of drug-de-
pendent victims do not return to normal. Through a ret-
rospective analysis, differences in the biochemical status 
were identifi ed in two selected groups of patients with 
different results of subsequent psychophysiological reha-
bilitation. It has been shown that the values of MSM, DC, 
MDA, -TF, Cat, SOD, GPO and -CrossLaps can be addi-
tional criteria for predicting the full psychophysiological 
rehabilitation of opium addicts with severe mechanical 
trauma of the lower extremities. Conclusions. Based on 
the identifi ed biochemical criteria, a method for predict-
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ing the result of psychophysiological rehabilitation has 
been developed and recommendations have been formu-
lated regarding the identifi cation of risk groups in drug-
dependent patients with severe mechanical trauma of the 
lower extremities who require longer-term pathogenet-
ic therapy. 

Key words: fractures of the bones of the lower ex-
tremities, opium addiction, prognosis, psychophysiolog-
ical rehabilitation.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 
У ДЕТЕЙ ВТОРОГО ПЕРИОДА ДЕТСТВА С МИОПИЕЙ СЛАБОЙ 
И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ

Актуальность. Миопия является одной из 
основных причин снижения остроты зрения у 
школьников [9, 10]. За период обучения у детей 
отмечается увеличение удельного веса близору-
кости с 3-6% в начальных классах, до 20-26% в 
выпускных классах [3, 5, 10]. Значимой пробле-
мой выступает прогрессирование степени ми-
опии у детей. Актуальным остается поиск про-
стых методов выявления факторов риска воз-
никновения и прогрессирования миопии.

В последние годы в нормальной анатомии 
активно развивается клинико-консти туцио-
нальное направление [2, 4, 8]. Получены мно-
гочисленные данные, доказывающие наличие 
связей между характером течения того или ино-
го заболевания с морфофункциональными осо-
бенностями организма на уровне частной и ло-
кальной конституций [1, 6, 7]. Однако в литера-
туре есть только единичные работы, позволяю-
щие судить об особенностях антропометриче-
ских и соматотипологических характеристик 
при миопии у детей.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучение антропометрических и соматоти-

пологических характеристик у школьников 8-12 
лет (период второго детства) с миопией.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Под наблюдением находилось 117 учащихся 

общеобразовательных школ в возрасте 8-12 лет 
(период второго детства). В зависимости от сте-
пени миопии выделены были три группы: груп-
па 1 – 33 школьника (28,20%) с миопией слабой 
степени (от -0,25 дптр до -3,0 дптр), группа 2 – 
32 школьника (27,35%) с миопией средней сте-
пени (от -3,25 дптр до -6,0 дптр), контрольная 
группа 52 учащихся (44,44%) у которых не на-
блюдались аномалии рефракции. Исследуемые 
группы были сопоставимы по полу и возрасту. 
Все школьники прошли комплексное исследо-
вание включающее субъективную визометрию 
с использованием проектора знаков «UNICOS 

ACP-700» и авторефрактометрию проведенную 
на аппарате ««Refractometer 3» на фоне цикло-
плегии, антропометрические измерения (оце-
нивали длину и массу тела; выраженность жи-
ровых складок в области плеча, лопатки, верх-
ней подвздошной кости и голени; эпифизарные 
диаметры плеча и бедра; обхваты плеча в согну-
том состоянии и голени) с последующим расче-
том соматотипов по методике Б. Хит и Л. Карте-
ра [3, 8].

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием статистиче-
ского пакета StatMed.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Анализ данных контрольной группы лиц по-

казал, что в средний возраст детей составляет 
10,6±1,4 года, а показатели роста и веса равны 
145,0±9,9 см,43,7±11,4 кг соответственно. Так-
же в этой группе выявлены следующие сома-
тотипы: мезо-эндоморфный EOF 19 учащихся 
(36,53%), экто-эндоморфный DOE 15 учащих-
ся (28,84%), эндо-эктоморфный COD 10 учащих-
ся (19,23%), эндо-мезоморфный FOA 8 учащих-
ся (15,38%).

В таблице 1 представлены данные о распреде-
лении детей второго периода детства Донецкого 
региона в зависимости от антропометрических и 
соматотипологических характеристик. В первой 
группе средний возраст школьников составил 
9,6±1,3 года, а показатели роста и веса составили 
соответственно 141,8±12,4 см и 37,9±11,2 кг со-
ответственно. Средняя величина миопии в пер-
вой группе составила 1,54±0,67 дптр. У учащих-
ся данной группы выявлены следующие сома-
тотипы: эндо-эктоморфный COD у 15 учащихся 
(45,45%), экто-эндоморфный DOE -12 (36,36%), 
мезо-эндоморфный EOF- 6 (18,18%). В сравне-
нии с результатами контрольной группы лиц от-
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мечается статистически значимое увеличение 
удельного веса эндо-эктоморфного COD сома-
тотипа (15/45,45% в первой группе и 10/19,23% 
в контрольной), а также уменьшение удельного 
веса мезо-эндоморфного EOF (6/18,18% в пер-
вой группе и 19/36,53% в контрольной).

Во второй группе учащихся была диагности-
рована миопия с ее средней величиной 4,3±0,83 
дптр. Анализ антропометрических данных по-
зволил выявить следующие соматотипы: эндо-
эктоморфный COD – 14 учащихся (43,75%), экто-
эндоморфный DOE – 8 учащихся (25,00%), мезо-

эндоморфный EOF – 5 учащихся (15,62%), эндо-
мезоморфный FOA – 5 учащихся (15,62%).

На следующем этапе оценивали величину 
миопии у школьников данных групп в зависи-
мости от соматотипологической характеристи-
ки (табл. 2., табл. 3.). У школьников первой груп-
пы в зависимости от характера соматотипа вы-
явлено, что среди лиц с эндо-эктоморфным 
(COD) соматотипом величина миопии состави-
ла 1,63±0,81дптр, а с экто-эндоморфным (DOE) 
и мезо-эндоморфный (EOF) соматотипами со-
ответственно 1,4±0,57 дптр и 1,58±0,63 дптр.

Таблица 1.
Показатели величины миопии у детей второго периода детства Донецкого региона 

в зависимости от антропометрических и соматотипологических характеристик (M±sd)

Группа 1
(n=33)

Группа 2
(n=32)

Контрольная группа
(n=52)

Возраст, лет 9,6±1,3 11,7±1,6* 10,6±1,4*#

Рост, см 141,8±12,4 152,8±9,8* 145,0±9,9#

Вес, кг 37,9±11,2 45,7±10,3* 43,7±11,4*
Средняя величина миопии, 
дпрт 1,54±0,67 4,3±0,83*

Соматотип (абс/D,%)
COD 15/45,45%
DOE 12/36,36%
EOF 6/18,18%

COD 14/43,75%
DOE 8/25%

EOF 5/15,62%
FOA 5/15,62%

EOF 19/36,53%
DOE 15/28,84%
COD 10/19,23%
FOA 8/15,38%

Примечание: дпрт – диоптрии; абс/D – абсолютный/удельный вес; М – среднее арифметическое значение, sd – 
среднее квадратичное отклонение; * – статистически значимые различия с группой 1 (р <0,05), # – статистиче-
ски значимые различия с группой 2 (р <0,05).

Таблица 2.
Показатели миопии у детей первой группы в зависимости от соматотипа (M±sd)

COD
15/45,45%

DOE
12/36,36%

EOF
6/18,18%

Возраст, лет 9,7±1,6 9,4±1,0 9.3±0,5

Рост, см 144,1±13,9 137,1±8,0 141,3±4,3

Вес, кг 38,1±12,6 33,1±5,8 42,5±7,8
Средняя величина миопии, 
дптр 1,63±0,81 1,4±0,57 1,58±0,63

Примечание: М – среднее арифметическое значение, sd – среднее квадратичное отклонение.

Таблица 3.
Показатели величины миопии у детей второй группы в зависимости от соматотипа (M±sd)

СOD
14/43,75% 

DOE
8/25%

EOF
5/15,62%

FOA
5/15,62%

Возраст, лет 11,7±2,0 11,8±0,8 12,2±1,1 11,2±1,1

Рост, см 153,9±10,1 145,2±2,4 158,0±7,3 150,0±14,1

Вес, кг 42,7±5,5 38,6±1,5 60,2±6,1 48,0±18,0
Средняя величина 
миопии, дптр 4,3±0,97 3,97±0,76 4,3±0,37 4,55±0,78

Примечание: М – среднее арифметическое значение, sd – среднее квадратичное отклонение.
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Таблица 4.
Показатели миопии у детей второго периода детства с разными соматотипами (M±sd)

Соматотип 1 группа (n=33) 2 группа (n=32)

COD (абс/уд. вес) 1,63±0,81 4,3±0,97 *

DOЕ (абс/уд. вес) 1,4±0,57 3,97±0,76 *

EOF (абс/уд. вес) 1,58±0,63 4,3±0,37 *

FOA (абс/уд. вес) 1,75 4,55±0,78

Примечание: абс/уд. вес – абсолютный/удельный вес; * – статистически значимые различия с группой 1 (р 
<0,05)

Выявлено что у детей второй группы с со-
матотипом COD величина миопии составляет 
4,3±0,97дптр, а с соматотипами DOE и EOF со-
ответственно 3,97±0,76 и 4,3±0,37 дптр. В этой 
группе у учащихся с соматотипом FOA величи-
на миопии была равна 4,55±0,78 дптр. Надо от-
метить, что у детей второй группы с различ-
ными соматотипами отмечался более выра-
женный разброс средних величин миопии от 
3,97±0,76 с соматотипом DOE до 4,55±0,78 дптр 
с соматотипом FOA. Сравнение распределения 
соматотипов первой и второй группы показа-
ло, что по мере увеличения величины миопии 
регистрируется уменьшение удельного веса 
лиц с экто-эндоморфным соматотипом DOE (с 
12/36,36% в первой группе до 8/25% во второй 
группе) (табл. 4.).

Установлено статистически значимое увели-
чение (р <0,05) степени миопии у детей с сома-
тотипами COD, DOE, EOF во второй группе отно-
сительно первой группы. Представленные дан-
ные будут полезными для выработки персона-
лизированных подходов к профилактике и ле-
чению миопии у школьников.

В Ы В О Д Ы
1. В ходе исследования были детализированы 

антропометрические характеристики и сомато-
типы у детей второго периода детства (от 8 до 12 
лет) в Донецком регионе.

2. Среди условно здоровых детей чаще всего 
встречались соматотипы EOF (19/35,8%) и DOE 
(15/28,3%).

3. Анализ соматотипа школьников с миопи-
ческим типом рефракции позволил установить, 
что у детей с близорукостью слабой и средней 
степени преобладали эндо-эктоморфный COD 
(15/45,45% и 14/43,75% соответственно) и экто-
эндоморфный DOE (12/36,36% и 8/25,00% соот-
ветственно) соматотипы.

4. В процессе прогрессирования миопии от-
мечается увеличение удельного веса детей с 
эндо-мезоморфным соматотипом FOA и умень-
шение лиц с экто-эндоморфным соматотипом 
DOE (с 12/36,36% в первой группе до 8/25,00% во 
второй группе) (р <0,05).
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ВЗАИМОСВЯЗЬ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК У ДЕТЕЙ ВТОРОГО ПЕРИОДА ДЕТСТВА 
С МИОПИЕЙ СЛАБОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ

Миопия является одной из основных причин сни-
жения остроты зрения у школьников. Однако в ли-
тературе есть только единичные работы, позволяю-
щие судить об особенностях антропометрических и 
соматотипологических характеристик при миопии у 
детей. Целью работы явилось изучение антропоме-
трических и соматотипологических характеристик у 
школьников 8-12 лет (период второго детства) с ми-
опией. Материалы и методы. Под наблюдением на-
ходилось 117 учащихся общеобразовательных школ в 
возрасте 8-12 лет. Все школьники прошли комплекс-
ное исследование, включающее субъективную визо-
метрию с использованием проектора знаков «UNICOS 

ACP-700» и авторефрактометрию проведенную на ап-
парате ««Refractometer 3» на фоне циклоплегии, ан-
тропометрические измерения с последующим расче-
том соматотипов по методике Б.Хит и Л.Картера. Ре-
зультаты. В ходе исследования были детализирова-
ны антропометрические характеристики и соматоти-
пы у детей второго периода детства (от 8 до 12 лет) 
в Донецком регионе. Анализ соматотипа школьников 
с миопическим типом рефракции позволил устано-
вить, что у детей с близорукостью слабой и средней 
степени преобладали эндо-эктоморфный COD и экто-
эндоморфный DOE соматотипы. В процессе прогрес-
сирования миопии отмечается увеличение удельного 
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веса детей с эндо-мезоморфным соматотипом FOA и 
уменьшение лиц с экто-эндоморфным соматотипом 
DOE.

Ключевые слова: миопия, период второго детства, 
антропометрия, соматотипы.

O.A. Beshuliya, T.K. Golubov, R.V. Basii, M.B. Pervak, N.A. Voloshin

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

RELATIONSHIP OF ANTHROPOMETRIC CHARACTERISTICS IN CHILDREN FROM 8 TO 12 YEARS OLD 
WITH WEAK AND MODERATE MYOPIA

Myopia is one of the main reasons for decreased visual 
acuity in schoolchildren. However, in the literature there 
are only a few studies that allow us to judge the peculiari-
ties of anthropometric and somatotypological character-
istics in myopia in children. The aim of the work was to 
study the anthropometric and somatotypological charac-
teristics of schoolchildren aged 8-12 years with myopia. 
Materials and methods. 117 secondary school students 
aged 8-12 years were under observation. All schoolchil-
dren underwent a comprehensive study, including sub-
jective visometry using a sign projector «UNICOS ACP-
700» and autorefractometry carried out on the «Refracto-
meter 3» apparatus against the background of cyclople-
gia, anthropometric measurements with subsequent cal-

culation of somatotypes according to the method of B. 
Heath and L. Carter. Results. The study detailed the an-
thropometric characteristics and somatotypes of chil-
dren from 8 to 12 years old in the Donetsk region. Analy-
sis of the somatotype of schoolchildren with myopic type 
of refraction made it possible to establish that in children 
with mild and moderate myopia, endo-ectomorphic COD 
and ecto-endomorphic DOE somatotypes predominated. 
As myopia progresses, there is an increase in the propor-
tion of children with the endo-mesomorphic somatotype 
FOA and a decrease in those with the ecto-endomorphic 
somatotype DOE.

Key words: myopia, second childhood period, anthro-
pometry, somatotypes.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ОЦЕНКИ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ К ГИПОКСИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

У человека на любое гипоксическое воздей-
ствие формируется срочный генерализованный 
ответ (фаза индукции адаптации) в виде одно-
моментной активации различных регуляторных 
сигнальных систем и, как следствие, повышает-
ся резистентность организма к гипоксии [1].

Несмотря на универсальность физиологиче-
ских реакций человека очевидным видится раз-
личный адаптивный ответ (эффект) на гипоксию, 
обусловленный индивидуальной резистентно-
стью (толерантостью) организма и предполага-
ющий персонификацию интенсивности и про-
должительности гипоксического воздействия в 
случае применения немедикаментозных мето-
дов реабилитации, в частности, гипоксического 
кондиционирования. Клинические и патофизи-
ологические исследования позволили выделить 
две полярные группы лабораторных животных 
(по результатам оценки времени до появления 
нарушений дыхания и признаков асфиксии) и 
людей (по способности адаптироваться к недо-
статку кислорода (О2) и различиям в их базовой 
устойчивости к гипоксии) – толерантные (высо-
коустойчивые) и восприимчивые к недостатку 
О2 (низкоустойчивые) [2-6], при этом механиз-
мы, определяющие различия в устойчивости, 
остаются не до конца изученными . Тем не ме-
нее, до настоящего времени остается актуаль-
ным поиск молекулярно-биологических показа-
телей (маркеров) различной устойчивости лю-
дей к дефициту О2 [7, 8], что обусловлено возрас-
тающим интересом клиницистов к использова-
нию гипокситерапии в качестве метода адапта-
ционной медицины [9, 10].

Внедрение во врачебную практику интер-
вальной гипоксической терапии (ИГТ) как мето-
да немедикаментозной терапии больных с па-
тологией органов сердечно-сосудистой системы 
актуализирует индивидуальный подход к разра-
ботке режима процедуры и выбору гипоксиче-
ской дозы. Для оценки индивидуальной устой-
чивости к гипоксии применяют несколько под-
ходов. Глазачев О.С. и соавт. [11] проводят острый 
гипоксический тест (ОГТ) – дыхание через маску 
газовой смесью с 12% О2 в течение 10 минут с 

ежеминутным мониторированием ЧСС и насы-
щения гемоглобина кислородом (SaO2). Фикси-
руются исходное и минимальное значение SaO2 
(до 80%), а также время (в минутах) его дости-
жения. Отношение времени снижения SaO2 (Tс) 
к времени восстановления (Tв) – Tс/Tв, получи-
ло название индекса гипоксической устойчиво-
сти (I-Hyp) и рекомендовано в качестве крите-
рия индивидуальной чувствительности к гипок-
сии. При этом критериями прекращения дыха-
ния гипоксической газовой смесью служили:

1) SpO2 < 80%,
2) истечение 9 мин теста,
3) выраженная тахикардия в форме устойчи-

вого повышения ЧСС на 30% и более от исходно-
го уровня.

Игнатенко Г.А. и соавт. [12] выполняли трех-
ступенчатый гипоксический тест с целью опре-
деления индивидуальной переносимости ги-
поксии. Он включал дыхание в течение 5 минут 
газовой смесью с 16% кислорода на первой сту-
пени, затем с 14% насыщением кислородом на 
второй, а при удовлетворительной переносимо-
сти (SaO2 выше 86%) – с 12% кислорода на тре-
тьей ступени (SaO2 колебалась от 85% до 80%).

Следует подчеркнуть, что во всех используе-
мых ОГТ по определению индивидуальной пе-
реносимости гипоксии выбран 80%-ный порог 
сатурации кислорода. Согласно канонам физи-
ологии немедленной (в течение нескольких се-
кунд) системной реакцией организма на вдыха-
ние воздуха с пониженным содержанием О2 яв-
ляется активация симпатической нервной си-
стемы, увеличение минутного объема дыха-
ния и альвеолярной вентиляции, частоты сер-
дечных сокращений, минутного объема крово-
обращения и ударного объема сердца, перифе-
рического сопротивления и системного артери-
ального давления, т.е. по сути ОГТ представляет 
собой кардиопульмональный нагрузочный тест. 
Учитывая, что у больных эссенциальной арте-



55

Университетская Клиника | 2024, № 2 (51)

риальной гипертензией (ЭАГ) имеет место по-
вышенная хроническая гемодинамическая на-
грузка и нейрогуморальная активация, что мо-
жет сочетаться с полиморфизмом генов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, приво-
дит к развитию гипертрофии левого желудочка 
сердца [13, 14], то вероятно, кардиореспиратор-
ная реакция в ОГТ будет изменена и снижение 
сатурации до 80% может усугубить эндотелиаль-
ную дисфункцию и нарушение состояния мио-
карда, что чревато развитием осложнений.

Механические силы, ламинарное напряже-
ние сдвига и циклическая деформация являют-
ся основными и хорошо известными регулято-
рами развития и адаптации сосудов [15]. Уси-
ление альвеолярной вентиляции и сердечно-
сосудистой реакции увеличивает потребность 
в О2 и ускоряет кровоток, а значит возраста-
ет сдвиговое напряжение и гемодинамическое 
давление в кровеносных сосудах органов, наибо-
лее нуждающихся в кислородном обеспечении – 
головного мозга, миокарда, почек [16 ]. Кроме 
того, сдвиговое напряжение приводит к увели-
чению продукции оксида азота (NO) эндотели-
альными клетками. У больных с ЭАГ имеет ме-
сто нарушение метаболической трансформации 
оксида азота, снижение его образования эндоте-
лиоцитами и/или биодоступности, что является 
одним из патогенетических механизмов забо-
левания [17]. К тому же молекула NO нестабиль-
на и быстро метаболизируется до более стабиль-
ных суммарных метаболитов (нитрита и нитра-
та), поэтому в качестве независимого предикто-
ра эндотелиальной дисфункции можно исполь-
зовать натрийуретический пептид типа B (BNP) 
[18], поскольку важным физиологическим дей-
ствием BNP является регуляция сосудистого то-
нуса посредством связывания с натрийуретиче-
ским пептидным рецептором-А, вызывающим 
NO-опосредованную эндотелий-зависимую ва-
зодилатацию [19]. BNP представляет собой по-
липептид из 32 аминокислот, который синтези-
руется и секретируется преимущественно пра-
вым и левым желудочками сердца в услови-
ях механического стресса сердца с перегрузкой 
давлением или объемом [20]. В этом случае ба-
ланс гуморальных модуляторов тонуса сосудов 
микроциркуляторного русла, а именно эндоте-
лийзависимую вазоконстрикцию обеспечива-
ет эндотелин-1 (ЭТ-1). Имеются данные экспе-
риментальных работ, указывающие, что у вос-
приимчивых к гипоксии животных экспрессия 
ЭТ-1 увеличивалась в 30 раз в миокарде, что вы-
зывало его гипертрофию и нарушение функции 
сердца, тогда как в крови его концентрация так-
же была увеличена у восприимчивых к гипок-
сии крыс [5].

Ввиду вышеперечисленного, у пациентов с 
ЭАГ актуальной является оптимизация оценки 
индивидуальной устойчивости к гипоксии с уче-
том патогенетических механизмов и заболевания 
и биомаркеров структурно-функционального со-
стояния сердечной мышечной ткани путем вы-
бора дополнительных информативных критери-
ев острого гипоксического теста.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Усовершенствовать оценку индивидуальной 

устойчивости пациента с эссенциальной арте-
риальной гипертонией к гипоксическому сти-
мулу для персонификации протокола интер-
вальной нормобарической гипокситерапии.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Работа выполнена в соответствии и при со-

блюдении этических норм (Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правил клинической 
практики в Российской Федерации», утвержден-
ных Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 
266). Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО ДонГМУ 
Минздрава России, пациенты подписывали ин-
формированное согласие.

Исследование проведено в рамках научно-
исследовательской работы кафедры пропедев-
тической и внутренней медицины Донецкого 
государственного медицинского университета 
им. М. Горького «Применение методов адапта-
ционной терапии в комплексном лечении забо-
леваний внутренних органов».

В исследование включено 38 больных ЭАГ 
(основная группа) и 30 здоровых добровольцев. 
Критериями включения были: возраст боль-
ных и здоровых от 45 до 60 лет, ЭАГ 1-2-й сте-
пени. Критериями исключения были: ЭАГ 3-й 
степени, некоррегированные клапанные поро-
ки сердца; рестриктивные поражения сердца; 
активные воспалительные заболевания сердца 
(миокардит, перикардит); острые формы ише-
мической болезни сердца (инфаркт миокарда и 
нестабильная стенокардия в предшествующие 
3 месяца до включения в исследование); атри-
овентрикулярная блокада III степени; 6) хрони-
ческая болезнь почек IV-V стадии (СКФ <30 мл/
мин и/или креатинин крови ≥ 220 мкмоль/л); 
беременность; феохромацитома; бронхиальная 
астма; облитерирующий атеросклероз артерий 
нижних конечностей с симптомами ишемии в 
состоянии покоя (IV стадия по Фонтейну); зло-
качественные новообразования; злоупотребле-
ние алкоголем; серьезные психические или не-
врологические расстройства.
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Группа больных (основная группа n=38) и 
здоровых добровольцев (контрольная группа, 
n=30) были статистически однородны по возра-
сту (2=1,8, р=0,33) и полу (2=2,3, р=0,15).

Пациенты основной группы получали только 
стандартное медикаментозное лечение гипер-
тензивного синдрома (бета-адреноблокатор/
ивабрадин, антагонист кальция и/или ингиби-
тор АПФ/сартан, статин, антитромбоцитарный 
препарат, при необходимости – диуретик).

Пациентам ОГТ выполняли спустя 2 недели 
лечения. Индивидуальную чувствительность к 
гипоксии осуществляли путем проведения 10-
минутного гипоксического теста – дыхание че-
рез маску газовой смесью, содержащей 12% О2 с 
ежеминутным мониторированием ЧСС и насы-
щения гемоглобина кислородом (SaO2) [11] с ис-
пользованием гипоксикатора «Био-Нова 204АF» 
(научно-техническое объединение «Био-Нова», 
Россия). Регистрировали насыщение артериаль-
ной крови кислородом (SpO2) с помощью пуль-
соксиметра Nonin-8600 (США): исходное значе-
ние SaO2, минимальное значение SaO2 и время 
(в минутах) его достижения, рассчитывали ин-
декс гипоксической устойчивости (I-Hyp).

За сутки до и сразу после ОГТ у обследован-
ных лиц контролировали систолическое (САД) и 
диастолическое артериальное давление (ДАД), 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) и дыха-
ния (ЧД), насыщение крови кислородом (SpO2), 
получали образцы периферической венозной 
крови (3-5 мл) для измерения про-BNP и ЭТ-1 
в сыворотке крови. Уровень эндотелина 1 (ЭТ1) 
определяли на иммуноферментном анализато-
ре «PR2100 Sanofi  Diagnostic Pasteur» (Франция) 
с использованием наборов «Amercham Pharma-
cia Biotech» (Великобритания). Концентрацию 
NT-proBNP в сыворотке измеряли с помощью 
специфического набора для хемилюминесцент-
ного иммуноанализа (Roche Diagnostics, Базель, 
Швейцария).

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием программы STATIS-
TICA (v.10.0) с поверкой на нормальность рас-
пределения при помощи метода Шапиро-Уилка. 

Переменные с нормальным распределением 
выражали как среднее со стандартным отклоне-
нием, а при их сравнительном анализе исполь-
зовали критерий Стьюдента для зависимых/не 
зависимых выборок. Переменные с ненормаль-
ным распределением были выражены как ме-
дианы с межквартильным диапазоном, срав-
нительный анализ осуществляли с помощью 
U-теста Манна-Уитни. Сравнительный анализ 
категориальных переменных проводили с по-
мощью критерия 2 Пирсона. В качестве основ-
ного подхода использовали кластерный анализ 
и проверку однородности распределений кла-
стеров при помощи дисперсионного анализа в 
случае нормального распределения, и по мето-
ду Краскела-Уоллиса для показателей, имеющих 
отличное от нормального распределение. Ре-
зультаты расценивали как статистически зна-
чимые при p<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Все обследованные пациенты основной и 

контрольной групп проходили ОГТ на устой-
чивость к гипоксии. Перед тестом осуществля-
ли подробный инструктаж по процедуре прове-
дения ОГТ, которую производили в покое, в си-
дячем положении обследуемого. По результа-
там измерения Tс и Tв рассчитывали I-Hyp, зна-
чения которого в обеих группах лиц продемон-
стрировали широкий разброс, что послужило 
основанием для проведения кластерного анали-
за. Оценка числа кластеров при помощи пакета 
NbClust показала, что наиболее вероятное число 
кластеров равно 3 (см. табл.).

Обращало на себя внимание наибольшее 
сходство в каждой группе группе средних зна-
чений I-Hyp по выборке и значений показателя 
во втором кластере (соответственно в контроль-
ной 3,03±0,09 и 2,94±0,06, в основной 2,11±0,5 и 
2,18±0,08), что что дает основание рассматри-
вать показатели именно этого кластера как со-
ответствующие «нормальной» толерантности к 
гипоксии. При анализе значений I-Hyp двух дру-
гих кластеров (первого и третьего) можно пред-
положить, что их совокупность отражает различ-

Таблица.
Характеристики кластеров для индекса гипоксической устойчивости (I-Hyp) 

в группах обследованных лиц, Me [Q1; Q3]

Группа Кластер 1 
(восприимчивые)

Кластер 2 
(толерантные)

Кластер 3 
(высокотолерантные)

Контрольная
1,47

[1,03; 1,90]
n=2

2,83
[2,06; 3,06]

n=18

4,40
[3,11; 7,25]

n=10

Основная
1,15

[0,44; 1,67]
n=9

2,07
[2,01; 2,56]

n=20

3,66
[2,82; 5,91]

n=9
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ную толерантность к острой гипоксии – низкую 
(третий кластер) и высокую (первый кластер).

Данные источников литературы четко под-
тверждают наличие многочисленных факто-
ров, определяющих различия в устойчивости 
организмов к гипоксии и их пространственно-
временного паттерна. Однако, поскольку при-
меняемый в исследовании гипоксический тест 
имел острый характер, то самой быстродейству-
ющей реакцией на снижение концентрации О2 
во вдыхаемом воздухе будет кардиопульмо-
нальный рефлекс, запускаемый с перифериче-
ских хеморецепторов каротидных телец, реаги-
рующих на гипоксемию [21]. Следствием реали-
зации гипоксического хеморефлекса является 
гипервентиляция и симпатическая активация. В 
основной группе пациентов следует учитывать 
наличие хронический системной гипертензии, 
приводящей к нарушению барорефлекторной 
функции, что может оказывать либо тормозное 
влияние на хеморефлексы с каротидных телец, 
либо потенцировать чувствительность перифе-
рического хеморефлекса. Отражением данного 
явления стали результаты оценки частоты сер-
дечных сокращении и дыхания до и после остро-
го гипоксического теста (см. рис.).

Недавно в эксперименте было доказано, что 
ЭТ-1 может функционировать как нейромодуля-
тор при гипертонии, связанной с хронической 
прерывистой гипоксией, повышая чувствитель-
ность каротидного тельца к гипоксии путем свя-
зывания с рецептором ETA и индукции сигналь-
ных путей фосфолипазы С, протеинкиназы C и 
p38 митоген-активируемой протеинкиназы [22].

Функциональные резервы эндотелиальной 
функции были оценены по изменению содер-
жания ЭТ-1 и NT-proBNP в сыворотке крови об-
следованных лиц за сутки до и сразу после про-
ведения ОГТ. Так, содержание ЭТ-1 в контроль-
ной группе до ОГТ не отличалось значимой раз-
ницей в разных кластерах и составило в сред-
нем 3,29±0,67 пг/мл. Напротив, у больных с ЭГА 
1-го кластера исходная концентрация пепти-
да была ниже контрольных на 20,63% (p=0,017), 
2-го кластера – превышала контрольные зна-
чения на 28,75% (p=0,038), а 3-го кластера – не-
достоверно отличалась от контрольных. После 
проведения ОГТ в контрольной группе уровень 
ЭТ-1 приобрел специфические различия в каж-
дом из кластеров, которые по степени его при-
роста расположились 1 кластер < 3 кластер < 2 
кластер, хотя его относительный прирост не 
превышал 15,74±3,05% по сравнению с исхо-
дными значениями. У пациентов с ЭАГ по окон-
чании ОГТ максимальный прирост показателя 
имел место в 1-м кластере (на 30,44±2,90% боль-
ше исходного), а наименьший – в 3-м кластере 
(на 8,63±1,11%).

Рис. Динамика прироста частоты сердечных со-
кращений (а) и частоты дыхания (б) у обследованных 
лиц с разной к гипоксии. Кластер 1 – восприимчивые 
лица, кластер 2 – толерантные лица, кластер 3 – высо-
котолерантные лица.

а

б
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Повышенное образование мощного вазокон-
стриктора ЭТ-1 во многом определяет эндоте-
лиальную дисфункцию и опережает клиниче-
ские проявления гипоксемии, что объясняет его 
предпочтение в выборе информативного пока-
зателя вазомодуляции, а у больных ЭАГ уровень 
ЭТ-1 рассматривается как маркер и предиктор 
тяжести и исхода системной гипертензии [17]. 
Причем, следует учитывать регуляторные воз-
можности пула неклассических CD14+CD16++ 
моноцитов – способность изменять клиренс 
ЭТ-1 путем опосредованного рецептором ET B 
захвата [23, 24], расщеплять пептид за счет ак-
тивности металлопротеазы клеточной поверх-
ности (NEP) [25] и, как следствие, снижать уро-
вень систолического и диастолического артери-
ального давления [20].

Уровень N-концевого про-натрий урети чес-
ко го пептида типа B (NT-proBNP) у доброволь-
цев контрольной группы до выполнения ОГТ 
был минимальным, составив в среднем по груп-
пе 5,86±2,13 пг/мл, а в основной группе варьиро-
вал в 1-3 кластерах от 41,88±5,09 до 79,22±10,40 
пг/мл. Характерно, что после ОГТ в контроль-
ной группе, независимо от кластерной при-
надлежности пациентов средний прирост сы-
вороточного содержания NT-proBNP составил в 
среднем 50,05±7,12% от исходного, тогда как у 
больных ЭАГ имел достоверные межкластерные 
различия. В 1-м кластере показатель достигал 
103,80±9,95 пг/мл, во 2-м – 84,21±4,66 пг/мл и в 
3-м кластере -46,63±5,07 пг/мл (превысив исхо-
дные значения соответственно в 2,47 раза в 1-м 
кластере, на 51,61±7,73% во 2-м кластере и сни-
зился на 41,31±4,88% в 3-м кластере).

Прогностический интерес вызвала динами-
ка отношения прироста NT-proBNP/ЭТ-1 по-
сле ОГТ. В контрольной группе значения дан-
ного отношения уменьшались от 1 до 3 класте-
ра – соответственно составив 4,12, 3,18 и 1,27, 
причем снижение показателя было обусловлено 
в большей степени уменьшением прироста по-
вышенного уровня NT-proBNP. В основной груп-
пе данный показатель продемонстрировал иной 
характер – максимальным был в 1-м кластере 
(6,81), средним – во 2-м кластере (4,78), и ми-
нимальным – в 3-м кластере (за счет снижения 
уровня NT-proBNP). Таким образом, у лиц с вы-
сокой толерантностью к гипоксии в обеих груп-
пах прирост ЭТ-1 и NT-proBNP был ниже таково-
го у лиц с менее выраженной толерантностью и 
восприимчивых к гипоксии.

Натрийуретический пептид типа B (BNP) и 
NT-proBNP секретируются кардиомиоцитами в 
ответ на повышенное напряжение стенки мио-
карда объемом [20]. В ответ на повышенное на-
пряжение стенки миокарда из-за перегрузки 

объемом или давлением ген BNP активируется в 
кардиомиоцитах. Это приводит к образованию 
внутриклеточного предшественника пропепти-
да (proBNP); дальнейшая обработка этого про-
пептида приводит к высвобождению биологи-
чески активного BNP и биологически инертно-
го NT-proBNP [26]. В данном исследовании по-
казано, что повышенный уровень BNP >15 пг/
мл указывает на эндотелиальную дисфункцию, 
способствующую восприимчивости к гипоксии, 
в то время как BNP ≤15 пг/мл в нормобариче-
ских условиях предполагает толерантность к ги-
поксии.

С практической точки зрения, уровень NT-
proBNP менее 125 пг/мл может быть весьма по-
казательным для исключения диагностики и 
прогнозирования развития сердечной недо-
статочности [27]. Хотя руководящие принципы 
сердечно-сосудистого общества одобряют те-
стирование NT-proBNP, не существует общепри-
нятых точек отсечения, которые разграничива-
ют ненормальное от нормального [28].

Кроме того, по сравнению с BNP определе-
ние сывороточного уровня NT-proBNP предпо-
чтительнее, поскольку не связывается с NPR-A 
или NPR-C, выводится из кровообращения мед-
леннее, чем BNP (период полувыведения 72 часа 
против 24 часа) [29].

Установленная нами вазомоторная эндотели-
альная дисфункция, сформировавшаяся на фоне 
ЭАГ, может приводить к гипоксии миокарда, усу-
губляя гипоксемию, возникающую в ОГТ, что 
следует учитывать при разработке протокола по-
следующей нормобарической гипокситерапии.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, можно заключить, что как 

в группе здоровых добровольцев, так и в груп-
пе больных с эссенциальной гипертонической 
болезнью, имеют место различия устойчивости 
организма к острому гипоксическому воздей-
ствию, что подтвердило существование воспри-
имчивых и толерантных лиц. Варианты снижен-
ной и повышенной устойчивости к гипоксии у 
пациентов с эссенциальной артериальной ги-
пертензией определяются разнонаправленны-
ми изменениями системного кардиореспира-
торного ответа и дисбалансом модуляторов ми-
кроциркуляторного русла и свидетельствуют о 
необходимости проведения дальнейших иссле-
дований в рамках поиска дополнительных кри-
териев оценки гипоксического теста (выражен-
ность кардиореспираторной реакции и отно-
шение относительного прироста NT-proBNP и 
ЭТ-1) для последующего персонифицированно-
го подбора режимов нормобарической гипокси-
терапии.
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Objective. Improving the assessment of individual re-
sistance of a patient with essential arterial hypertension 
to a hypoxic stimulus to personalize the protocol of in-
terval normobaric hypoxic therapy. Materials and meth-
ods. 38 patients with arterial hypertension of 1-2 de-
grees were examined. The control group consisted of 30 
healthy volunteers. Results. Based on cluster analysis of 
the results of the acute hypoxic test, clusters of patients 
with different I-Hyp values   corresponding to the toler-
ant and susceptible cohorts to oxygen defi ciency were es-
tablished in the main and control groups. Changes in the 
cardiorespiratory refl ex indices in patients with arterial 
hypertension during the hypoxic test varied to a lesser 
extent compared to healthy individuals, regardless of the 
nature of resistance to hypoxia, and the dynamics of NT-

proBNP and ET-1 (before and after hypoxic exposure) re-
fl ected the imbalance of the main vasomodulators, more 
pronounced in patients susceptible to hypoxia. Conclu-
sion. The identifi ed changes in the systemic response to 
hypoxia and the imbalance of microcirculatory modula-
tors in patients with essential arterial hypertension indi-
cate the need to use other criteria for assessing the hy-
poxic test (the severity of the cardiorespiratory response 
and the ratio of the relative increase in NT-proBNP and 
ET-1) for subsequent personalized selection of normo-
baric hypoxic therapy regimens.

Key words: arterial hypertension, acute hypoxic test, 
individual resistance, N-terminal pro-natriuretic peptide 
type B, endothelin-1.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ОЦЕНКИ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ УСТОЙЧИВОСТИ К ГИПОКСИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Цель работы. Совершенствоние оценки индивиду-
альной устойчивости пациента с эссенциальной арте-
риальной гипертонией к гипоксическому стимулу для 
персонификации протокола интервальной нормоба-
рической гипокситерапии. Материалы и методы. Об-
следовано 38 больных с артериальной гипертензией 
1-2-й степени. Контрольную группу составили 30 здо-
ровых добровольцев. Результаты. На основе кластер-
ного анализа результатов острого гипоксического те-
ста в основной и контрольной группе установили кла-
стеры пациентов с различными значениями I-Hyp, 
соответствующими толерантным и восприимчивым 
к недостатку кислорода когортам. Изменения показа-
телей кардиореспираторного рефлекса у восприим-
чивых пациентов с артериальной гипертензией в те-
чении гипоксического теста варьировали в меньшей 
степени по сравнению со здоровыми лицами неза-

висимо от характера устойчивости к гипоксии, а ди-
намика NT-proBNP и ЭТ-1 (до и после гипоксическо-
го воздействия) отражала дисбаланс основных вазо-
модуляторов. Заключение. Выявленные изменения 
системного ответа на гипоксию и дисбаланс модуля-
торов микроциркуляторного русла у пациентов с эс-
сенциальной артериальной гипертензией свидетель-
ствуют о необходимости использования других кри-
териев оценки гипоксического теста (выраженность 
кардиореспираторной реакции и отношение относи-
тельного прироста NT-proBNP и ЭТ-1) для последую-
щего персонифицированного подбора режимов нор-
мобарической гипокситерапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, 
острый гипоксический тест, индивидуальная устой-
чивость, N-концевой про-натрийуретический пептид 
типа B, эндотелин-1.
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И МЕТОДЫ ОРТОПЕДИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
АДЕНТИИ, ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ОСЛОЖНЕНИЯ, 
АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ

Адентия – это патологическое явление, ха-
рактеризующееся отсутствием (полным или ча-
стичным) зубов в полости рта, имеющее врож-
дённую или приобретённую природу. Основой 
классификации адентии зубов является этиоло-
гический фактор, спровоцировавший заболева-
ние: врождённого характера (первичная) – фор-
мирование зубного зачатка не произошло вви-
ду каких-либо причин, чаще патологических на-
рушений функций организма; приобретённо-
го характера (вторичного). По количеству отсут-
ствующих зубов в челюсти различают следую-
щие виды адентии: частичная – характеризует-
ся отсутствием нескольких зубов в ряду; полная 
– на челюсти отсутствуют абсолютно все зубы. 
Адентия нарушает жевательную функцию, спо-
собствует развитию хронической патологии ор-
ганов желудочно-кишечного тракта, нервной и 
эндокринной системы [1]. Заболевание приво-
дит к речевым нарушениям, эстетическим не-
достаткам (негативно изменяется внешний вид 
лица и улыбки), ограничивает профессиональ-
ный выбор и реализацию человеческого потен-
циала. Широкая и повсеместная распростра-
нённость адентии, неблагоприятное её влияние 
на общее здоровье человека, его внешний вид, 
социальные и профессиональные возможно-
сти свидетельствуют о чрезвычайной медико-
социальной актуальности адентии. Это свиде-
тельствует о высокой и все возрастающей по-
требности в основных эффективных видах сто-
матологической помощи как для взрослого на-
селения, так и лицам молодого возраста. Как 
следствие, частичная потеря зубов приобрела 
характер эпидемии и стала серьёзной медико-
социальной проблемой.

При этом огромное значение приобрета-
ют замещающие ортопедические стоматологи-
ческие мероприятия, использование которых 
направлено не только на устранение дефектов 
зубных рядов, но и на профилактику рецидивов 
основных стоматологических заболеваний, под-
держание общего здоровья организма человека.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить и проанализировать зарубежные и 

отечественные научные публикации, посвящён-
ные изучению адентии, видов адентии, её рас-
пространённости, медико-социальной значимо-
сти адентии, методов ортопедического лечения 
адентии, побочных эффектов и осложнений.

Проведён поиск и анализ актуальных на-
учных публикаций отечественных и зарубеж-
ных исследователей на основе данных PubMed, 
Google Scholar, elibrary.ru и профильных журна-
лов, относящихся к стоматологии, ортопедиче-
ской стоматологии, зубопротезированию, тера-
певтической стоматологии, аллергологии и им-
мунологии за период с 1990 по 2023 год. Поиск 
научных источников проводился с помощью 
ключевых слов: адентия, частичная вторичная 
адентия, протезирование, базисные материалы, 
акриловые пластмассы, осложнения, в сочета-
нии с терминами: аллергия, воспаление, непе-
реносимость базисных материалов, протезные 
стоматиты, иммунная система. Всего было об-
наружено 535 литературных источников, соот-
ветствующих ключевым словам. После тщатель-
ного анализа имеющейся информации для ана-
литического обзора были отобраны 31 публика-
ций.
Распространенность адентии

Изучение распространённости стоматологи-
ческих заболеваний на глобальном и региональ-
ных уровнях свидетельствует о чрезвычайной 
актуальности заболеваний полости рта во всех 
странах мира [2]. Несмотря на существенные до-
стижения современной стоматологии, кариес 
зубов в развитых странах диагностируют у 60-
90% детей школьного возраста и подавляющего 
большинства взрослого населения.
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Уже в молодом возрасте в 5-20% случаев 
встречается пародонтит тяжёлой степени. Ис-
следования, выполненные в России, показали, 
что признаки поражения тканей пародонта ре-
гистрируются у 41% подростков. Не менее на-
стораживающими являются показатели трав-
матического поражения зубов среди населе-
ния различных стран мира, которые находятся в 
пределах 5-40%. Становится глобальной пробле-
мой эрозия зубов, которая выявляется у 6-50% 
детей 2-5 лет и у 10% молодого и взрослого на-
селения.

Следует учитывать, что стоматологическое 
здоровье населения имеет устойчивую тенден-
цию к ухудшению. И обусловлено это все воз-
растающим влиянием на человека таких небла-
гоприятных факторов, как ухудшение экологи-
ческой ситуации, неправильные образ жизни и 
рацион питания, гиподинамия, употребление 
табака и алкоголя, ухудшение качества питье-
вой воды и т.д. [2].

Частичная вторичная адентия является од-
ним из самых распространённых стоматологи-
ческих заболеваний. Так, исследованиями, про-
ведёнными в Башкирском государственном ме-
дицинском университете, было установлено, что 
среди пациентов в возрасте от 30 до 86 лет, об-
ратившихся в городские поликлиники г. Уфы в 
период с 2011 по 2014 гг., наибольшее число со-
ставили пациенты с дефектами твёрдых тканей 
зубов и полным разрушением коронковой ча-
сти зуба (32%). Далее по частоте обращаемости 
составили пациенты с дефектами зубных рядов 
III (26%) и IV (23%) классов по Кеннеди. Доля па-
циентов с дефектами зубных рядов I класса по 
Кеннеди составила 12%, а II класса – 6%.

Оценка показателей потери зубов среди го-
родского населения в зависимости от возраста и 
пола [3] показала, что у мужчин и женщин в мо-
лодом возрасте среднее число потерянных зу-
бов составляет 1,9±0,5 и 1,1±0,5 соответственно, 
в средней возрастной группе – 9,3±1,1 и 7,3±1,1 
соответственно, среди пожилых людей – 14,1±1,4 
и 9,4±1,3 соответственно, у лиц старческого воз-
раста – 22,7±2,5 и 20,2±2,1 соответственно. Не-
обходимо отметить, что у долгожителей полная 
потеря зубов диагностирована в 27,8 случаях у 
мужчин и в 31,8 случаях у женщин.

Изучение распространённости стоматоло-
гических заболеваний, требующих ортопедиче-
ского лечения, среди сельского населения Ом-
ской области [4] показало отсутствие разли-
чий в гендерных показателях частичного отсут-
ствия зубов и подтвердило увеличение частоты 
частичной адентии в зависимости от возраста. 
Так, распространённость частичного отсутствия 
зубов среди изученного контингента лиц в воз-

растной группе 18-29 лет составила 24,7±2,9%. К 
30-39 годам вышеуказанный показатель значи-
мо (р<0,001) возрастает до 63,3±3,1%, а к 50-59 
годам доходит до 91,0±1,7%.

Результаты обследования жителей г. Санкт-
Петербург и г. Белгород (809 мужчин и 1082 жен-
щин) в возрасте от 16 до 88 лет свидетельству-
ют о высокой распространённости частичной 
адентии во всех возрастных группах – от 14,3% 
в юношеском возрасте до 53,1% у взрослых. При 
этом максимальные показатели частоты выяв-
ления частичной адентии были установлены 
среди мужчин (43,5%) и женщин (53,1%) зрело-
го возраста.

Таким образом, широкая и повсеместная 
распространённость адентии, неблагоприят-
ное её влияние на общее здоровье человека, его 
внешний вид, социальные и профессиональ-
ные возможности свидетельствуют о чрезвы-
чайной медико-социальной актуальности аден-
тии. Это свидетельствует о высокой и все воз-
растающей потребности в основных эффектив-
ных видах стоматологической помощи как для 
взрослого населения, так и лицам молодого воз-
раста. При этом огромное значение приобрета-
ют замещающие ортопедические стоматологи-
ческие мероприятия, использование которых 
направлено не только на устранение дефектов 
зубных рядов, но и на профилактику рецидивов 
основных стоматологических заболеваний, под-
держание общего здоровья организма человека. 
Потребность в ортопедическом лечении послед-
ние годы постепенно возрастает. Так, в России в 
возрасте 20-50 лет частичное или полное отсут-
ствие зубов встречается уже у 70% населения и 
имеет склонность к омоложению [5].

Методы ортопедического лечения частичной 
потери зубов, ортопедические устройства

Методы ортопедического лечения частичной 
потери зубов составляют 3 большие группы: ле-
чение с помощью несъемных конструкций, воз-
мещение дефектов зубного ряда конструкция-
ми с опорой на дентальные имплантаты и про-
тезирование съёмными конструкциями. Следо-
вательно, наличие у пациента частичной аден-
тии предполагает различные варианты её вос-
становления съёмными, несъемными и комби-
нированными конструкциями.

Результаты практической ортопедической 
стоматологии свидетельствуют о том, что не-
съемные протезы используются в 40,6% случаев. 
Установка съёмных конструкций выполняется в 
37,6% случаев, а ещё у 21,8% нуждающихся лиц 
применяются съёмные протезы в комбинации 
с несъемными. В итоге, 59,4% пациентам, име-
ющим адентию, производится протезирование 
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только съёмными конструкциями или съёмны-
ми протезами в комбинации с несъемными.

Несъемные ортопедические конструкции 
фиксируются на постоянной основе, могут слу-
жить продолжительное время и при этом вос-
станавливают эффективность жевания, устра-
няют эстетические, фонетические и морфологи-
ческие нарушения в зубочелюстной системе [6, 
7]. Однако несъемные протезы имеют свои не-
достатки. Их установка приводит к развитию 
функциональной перегрузки пародонта опор-
ных зубов, вызывает раздражающее действие на 
краевой пародонт, предполагает необходимость 
препарирования зубов под опорные элементы и 
трудности при гигиеническом уходе [8]. Поми-
мо всего прочего, установка данных конструк-
ций является достаточно длительной и дорого-
стоящей [9].

Толерантность, гигиеничность, биосовмести-
мость, достойная эстетичность в большей мере 
свойственна материалам съёмных протезов. К 
тому же съёмные протезы имеют значитель-
но более низкую стоимость, чем несъемные, а 
при их установке не требуется препарирование 
опорных зубов. Также постепенно увеличивает-
ся доля съёмных зубных протезов по отноше-
нию к общему объёму изготовленных различ-
ных ортопедических конструкций: количество 
пациентов, которые обращаются за ортопеди-
ческой помощью и нуждаются в протезирова-
нии съёмными зубными конструкциям, значи-
тельно увеличилось и достигло 65% [5].

Все материалы, используемые в стоматоло-
гии, проходят токсикологические исследования. 
Оценка их безопасности основывается на опре-
делённых международных стандартах, предпо-
лагает использование методов in vivo и in vitro, 
предложенных Международной стоматологиче-
ской федерацией – FDI World Dental Federation 
[10] и Международной организацией по стан-
дартизации – International Organization for Stan-
dardization. Ко всем материалам предъявляют се-
рьёзные требования. Помимо твёрдости и эсте-
тичности, материалы должны обладать химиче-
ской устойчивостью к воздействию среды поло-
сти рта, создающейся, в том числе, воздействием 
слюны и пищевых веществ [11]. Зубные протезы 
не должны оказывать вредного действия на сли-
зистую полости рта и организм в целом, долж-
ны быть максимально биологически инертны-
ми, иметь прочную адгезию с составными ком-
понентами протеза (кламмеры, искусственные 
зубы), а также не иметь пористость и обладать 
низкой микробной адгезией, хорошо полиро-
ваться и не давать усадку. Благодаря появлению 
инновационных технологий, разработке новых 
базисных материалов на основе эластических 

термопластических полимеров и современного 
оборудования, спектр возможностей ортопеди-
ческого лечения постоянно увеличивается [12]. 
В настоящее время существует 3 основных вида 
базисных материалов – металлы, термопласты и 
акрилаты, каждый из которых имеет свои досто-
инства и недостатки [13]. Учитывая часто разви-
вающуюся у пациентов непереносимость метал-
лического базиса бюгельного протеза, а также с 
эстетической точки зрения рекомендуется от-
ливать каркас из термопласта, который намного 
легче и делает протез более комфортным.

В современной стоматологической практи-
ке все чаще при протезировании используют-
ся термопласты [14]. Они представлены поли-
оксиметиленом (полиформальдегид), нейло-
ном (полигексаметиленлипамид), полипропи-
леном, этилен-винил-ацетат и другими мате-
риалами. Протезы из термопластичных матери-
алов характеризуются высоким уровнем эсте-
тичности, а также лёгкостью, прочностью, гиб-
костью и эластичностью, что, несомненно, соз-
даёт более комфортные условия пользования 
протезом и сокращает сроки адаптации [15, 16]. 
Самым устойчивым из всех термопластов явля-
ется ацетал, который имеет также другие назва-
ния – полиформальдегид, полиацеталь, полиок-
симетилен. Протезы из полиоксиметилена, соз-
данные по новым технологиям, имеют ряд пре-
имуществ: не обладают токсическим и аллер-
гическим действием; эластичны, имеют точное 
прилегание, хорошую фиксацию и эстетичны 
[6]; не содержат микропор и практически не вы-
зывают нарушения равновесия состояния ми-
крофлоры в полости рта; имеют высокую ме-
ханическую прочность, низкий вес и большую 
гибкость [17. 3, 18. 19, 20, 21]. Вместе с тем их от-
личает высокая стоимость, низкая упругость, а 
слишком маленькая толщина в некоторых слу-
чаях может приводить к уменьшению стабили-
зационных свойств протеза. Перебазировка же 
конструкции слишком сложна, её проведение 
может даже приравниваться к новой как по тех-
нологии, так и по стоимости. Поэтому в клини-
ческой практике полиоксиметилен выбирают 
для изготовления частичных съёмных протезов 
всего лишь в 25% случаев.

Анализ литературных данных показал, что 
по различным объективным медицинским 
или экономичным причинам основным мето-
дом лечения частичной потери зубов, особенно 
большой протяжённости, по-прежнему остают-
ся традиционные акриловые протезы с метал-
лическими удерживающими кламмерами. Глав-
ными их преимуществами являются доступ-
ность, дешевизна, технологичность и простота 
изготовления. Акриловая пластмасса на основе 
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полиметилметакрилата является одним из ши-
роко используемых базисных материалов также 
благодаря своим хорошим эстетическим свой-
ствам [22], часто является единственным мате-
риалом для изготовления частичных съёмных 
протезов, так как они достаточно эстетичны, не-
дорогие, имеют простую технологию изготовле-
ния, не требуют дорогостоящего оборудования, 
легко поддаются ремонту и перебазировке [23]. 
Анализ работы стоматологической ортопедиче-
ской службы показывает, что для изготовления 
съёмных конструкций протезов в большинстве 
случаев (58-75%) используются именно акрило-
вые пластмассы и значительно реже – металлы 
и термопластические массы [24].

Любое ортопедическое устройство, несмо-
тря на инертные конструкционные материалы, 
является чужеродным для организма человека 
[25]. Патологические явления в ответ на проте-
зирование по данным разных авторов развива-
ются у 0,7-43,0% пациентов [26].

Стоматологические материалы могут выде-
лять в полость рта компоненты как в неизме-
нённом виде, так и в виде их производных, ко-
торые способны оказывать прямое токсичное 
действие на клетки слизистой оболочки полости 
рта или десны. Ортопедические конструкции и 
материал, использованный для изготовления 
протеза, могут влиять на количественный и ка-
чественный состав микрофлоры полости рта и 
приводить к нарушению микробиоциноза [27, 
28]. Материалы протеза могут вызывать сенси-
билизацию организма и развитие аллергии. Ал-
лергия также может быть и следствием других 
видов побочных эффектов [29]. Так, механиче-
ская травма съёмным протезом во время функ-
ции жевания приводит к развитию воспаления 
протезного ложа. При воспалении повышает-
ся проницаемость сосудистой стенки, наруша-
ются окислительно-восстановительные процес-
сы, развивается ацидоз. Все это способствует 
проникновению веществ, находящихся в поло-
сти рта, в слизистые, лимфу и в кровяное русло, 
что, как следствие, обуславливает сенсибилиза-
цию организма. Изменение после протезирова-
ния pH слюны в сторону повышенной кислот-
ности приводит к развитию коррозионных про-
цессов в протезных конструкциях, выходу ан-
тигенов в слюну и слизистые оболочки. Процес-
сы истирания стоматологических материалов 
сопровождаются увеличением содержания их 
компонентов в слюне, вследствие чего возрас-
тает риск сенсибилизации. Нарушение теплооб-
менных процессов под съёмными акриловыми 
протезами способствует разрыхлению, мацера-
ции слизистой оболочки протезного ложа, уве-
личению проницаемости сосудов, что, в свою 

очередь, создаёт условия для проникновения 
мономера, пластификаторов, красителей и дру-
гих составляющих протеза в кровяное русло и, 
в конечном итоге, приводит к аллергизации ор-
ганизма. Прямое токсичное действие матери-
ала протеза на клетки слизистой оболочки по-
лости рта или десны нередко сочетается с воз-
действием его молекул на клетки системы им-
мунитета, что также способствует развитию ал-
лергии. К протезным стоматитам относится па-
тология слизистой оболочки полости рта воспа-
лительного характера, обусловленная наличием 
в полости рта зубного протеза [5].

Развитие побочных эффектов и осложнений 
при установке зубных протезов является значи-
тельной клинической проблемой, которая суще-
ственно снижает как качество жизни пациентов, 
так и экономическую эффективность данного 
вида лечения. Результаты различных исследова-
ний свидетельствуют о том, что распространён-
ность протезных стоматитов достигает 40% [30, 
31]. При этом аллергические механизмы воспа-
ления слизистых рта при протезировании мо-
гут быть как самостоятельными компонентами 
в патогенезе протезного стоматита, так и сопро-
вождать другие виды побочных эффектов орто-
педического лечения или быть их следствием.

Заключение
Несмотря на существенные достижения со-

временной науки стоматологическое здоро-
вье населения имеет устойчивую тенденцию к 
ухудшению. Это подтверждается результатами 
изучения распространённости стоматологиче-
ских заболеваний на глобальном и региональ-
ных уровнях [19]. Частота последствий вышеу-
казанных заболеваний полости рта, в том чис-
ле таких, как утрата зубов, постоянно возраста-
ет. Как следствие, частичная потеря зубов при-
обрела характер эпидемии и стала серьёзной 
медико-социальной проблемой. В связи с этим 
огромное значение приобретают замещающие 
ортопедические стоматологические меропри-
ятия, использование которых направлено не 
только на устранение дефектов зубных рядов, 
но и на профилактику рецидивов основных сто-
матологических заболеваний, поддержание об-
щего здоровья организма человека. В настоящее 
время разработано и используется в стоматоло-
гической практике много новых современных 
методик протезирования при частичном отсут-
ствии зубов, созданы новые базисные и вспомо-
гательные материалы.

Однако необходимо учитывать, что любое 
ортопедическое устройство, несмотря на инерт-
ные конструкционные материалы, является чу-
жеродным для организма человека. Поэтому у 
значительной части пациентов (до 43%) в ответ 
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на протезирование могут развиваться такие па-
тологические изменения, как протезные стома-
титы. В патогенезе протезных стоматитов веду-
щую роль играют иммунные механизмы, так как 
материалы протеза могут вызывать сенсибили-
зацию организма и развитие аллергии. Аллер-
гическая составляющая может быть как един-

ственным и самостоятельным компонентом в 
патогенезе протезного стоматита, так и являть-
ся следствием других видов побочных эффектов 
установки протезов (травматическое и токси-
ческое повреждение слизистых, нарушение ми-
кробиоценоза и т.д.).

А.А. Ворожко, В.А. Клёмин, Э.А. Майлян, А.С. Прилуцкий, О.А. Трунова

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

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И МЕТОДЫ ОРТОПЕДИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ АДЕНТИИ, 
ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ОСЛОЖНЕНИЯ, АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ

Изучение показателей стоматологической забо-
леваемости на глобальном и региональных уровнях 
свидетельствует о чрезвычайной актуальности забо-
леваний полости рта во всех странах мира. Многочис-
ленные эпидемиологические исследования послед-
них лет свидетельствуют о том, что, несмотря на при-
менение современных методов профилактики и ле-
чения стоматологических заболеваний, распростра-
нённость и интенсивность некариозных поражений и 
кариеса зубов у населения не уменьшаются. А часто-
та последствий вышеуказанных заболеваний полости 
рта, в том числе таких, как утрата зубов, возрастает. 
Частичная вторичная адентия стала одним из самых 
распространённых стоматологических заболеваний. 
Причем, встречаемость адентии в различных странах 
мира постоянно возрастает. Адентия нарушает жева-
тельную функцию, способствует развитию хрониче-

ской патологии органов желудочно-кишечного трак-
та, нервной и эндокринной системы. В настоящее 
время нуждается в зубопротезировании более поло-
вины взрослого населения во всем мире. В России в 
возрасте 20-50 лет частичное или полное отсутствие 
зубов встречается уже у 70% населения. Частичная 
потеря зубов приобрела характер эпидемии и ста-
ла серьёзной медико-социальной проблемой. В свя-
зи с этим огромное значение приобретают замеща-
ющие ортопедические стоматологические мероприя-
тия, использование которых направлено не только на 
устранение дефектов зубных рядов, но и на профи-
лактику рецидивов основных стоматологических за-
болеваний, поддержание общего здоровья организма 
человека.

Ключевые слова: распространённость, адентия, 
зубные протезы, протезные стоматиты, аллергия.

A.A. Vorozhko, V.A. Klyomin, E.A. Maylyan, А. S. Prilutskii, O. A. Trunova

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

PREVALENCE AND METHODS OF ORTHOPEDIC TREATMENT OF ADENTIA, 
SIDE EFFECTS AND COMPLICATIONS, ALLERGIC REACTIONS

A study of dental disease indicators at the global and 
regional levels reveals the extreme urgency of oral dis-
eases worldwide. Numerous recent epidemiological stud-
ies show that despite the use of modern methods for the 
dental diseases prevention and treatment, the preva-
lence and intensity of non-carious or carious lesions of 
the teeth is not decreasing among the population. And 
the incidence of the effects of the above-mentioned oral 
diseases, including loss of teeth, is increasing.Partial sec-
ondary adentia became one of the most common den-
tal diseases. Moreover, the occurrence of adentia in var-
ious countries of the world is constantly increasing. Ad-
entia disrupts the chewing function, contributes to the 
development of chronic pathology of the gastrointestinal 

tract, nervous and endocrine systems. More than half of 
the world’s adult population currently requires the den-
ture treatment. In Russia, 70% of the population aged 
20-50 has partial or total absence of teeth. Рartial loss 
of teeth has acquired the character of an epidemic and 
has become a serious medical and social problem. In this 
regard, replacement orthopedic dental measures are of 
great importance, the use of which is aimed not only at 
eliminating defects in the dentition, but also at prevent-
ing relapses of major dental diseases, maintaining the 
overall health of the human body.

Key words: prevalence, adentia, dentures, prosthetic 
stomatitis, allergy.
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ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ ПЕЧЕНИ: 
ДИАГНОСТИКА, ХИРУРГИЧЕСКАЯ ТАКТИКА

В связи с тем, что совершенствуются техники 
лучевой скрининг диагностики, а современное 
оборудование для проведения ультразвуково-
го исследования брюшной полости (УЗИ) широ-
ко распространено, выявляемое количество па-
циентов с диагностированным доброкачествен-
ным опухолевым поражением печени не снижа-
ется от года к году, а, напротив, растёт, как и до-
ступность, скрининг ультразвукового исследо-
вания брюшной полости, и компьютерной томо-
графии, что и привело к росту выявления боль-
ных доброкачественных новообразований пе-
чени (ДНП) [1].

УЗИ брюшной полости скрининг метод лу-
чевой визуализации печени [2, 3], информатив-
ность и простота выполнения которого обеспе-
чивают ему приоритет [4, 5]. В диагностике оча-
говых новообразований печени УЗИ обладает 
специфичностью не менее девяносто семи про-
центов, однако чувствительность редко бывает 
более шестидесяти процентов, что обосновыва-
ет назначение уточняющих методик диагности-
ки и отдаёт им приоритет в диагностике и при-
нятии тактического решения это МСКТ брюш-
ной полости с болюсным контрастированием и 
МРТ брюшной полости с гадексетовой кислотой 
[6-9].

Неоднозначная клиническая картина, а так-
же семиотика ультразвукового исследования 
(УЗИ) печени в ряде случаев требует назначения 
уточняющих методов диагностики с более высо-
кой разрешающей способностью, таких как МРТ 
(магнитно резонансная томография) брюшной 
полости и МСКТ (мультиспиральная компью-
терная томография) брюшной полости с болюс-
ным контрастированием, результаты которых в 
типичных случаях позволяют осуществить точ-
ную диагностику. Вопросы выбора критериев 
селекции для применения консервативной так-
тики и показаний к хирургическим способам 
лечения, а также выбора оптимальной хирурги-
ческой операции в случае доброкачественного 
опухолевого поражения печени, остаются акту-
альными и, по сей день, ввиду отсутствия еди-

ной общепринятой концепции лечения добро-
качественных опухолей печени [10-16].

Иными словами, «и длительно практикую-
щему в разделе хирургической гепатологии хи-
рургу не всегда ясен вопрос применения той или 
иной тактики ведения пациента, что может ва-
рьировать от динамического наблюдения до ис-
пользования хирургической операции, как ма-
лоинвазивной, так и традиционной лапаротом-
ной и выбор в большинстве случаев остается 
вопросом индивидуальных предпочтений хи-
рурга, а также установок конкретной хирурги-
ческой клиники или научной школы, и в боль-
шинстве своём не основывается на клинических 
стандартах и консенсусах [10-15].

Вопросы специфичности и чувствительности 
применяемой диагностической технологии не-
редко на практике «перетекает» в плоскость эле-
ментарного доверия и фактической репрезен-
тативности описательной части протокола ис-
следования, его результатов, считаем, что в ди-
агностике опухолевого поражения печени наи-
большую значимость показывают МСКТ и МРТ 
брюшной полости, хотя существуют сообщения, 
свидетельствующие о приближении по эффек-
тивности к данным методикам ультразвукового 
исследования брюшной полости с контрастным 
усилением [13, 14, 17, 18].

Однажды принятое решение о выборе кон-
сервативной тактики ведения больного с опу-
холевым поражением печени может в дальней-
шем быть пересмотрено, критериями выбора 
хирургической тактики лечения являются ди-
намика роста новообразования и перифериче-
ское его расположение, размеры (более 5 или 
по другим публикациям 10 см), а также стойкая 
субъективная симптоматика у пациента связан-
ная с наличием опухолевого поражения печени 
при исключении иных причин появления стой-
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ких жалоб у пациента некорригруемых консер-
вативной терапией [11, 14, 19-25], в ряде случа-
ев окончательная диагностика возможна лишь 
по результатам биопсии, которая часто являет-
ся обязательной [26, 27].

Следует отметить, что важными аспектами 
дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных опухолей печени являются исследо-
вание уровня специфических онкомаркеров и 
патолого-гистологическое исследование мате-
риала биопсии опухоли [26].

Как значимый критерий принятия решения 
для хирургической операции можно использо-
вать определение качества жизни пациента и 
степени его снижения за счет поражения пече-
ни доброкачественной опухолью. При этом сле-
дует учитывать, что специальные исследования, 
посвященные изучению психосоматического 
статуса пациентов с ДНП и качества их жизни, 
являются единичными и несистемными. Также 
как и факт отсутствия исследований, посвящен-
ных установлению влияния проблемы необхо-
димости длительного динамического медицин-
ского наблюдения пациентов с жалобами и кли-
нической симптоматикой, связанными с нали-
чием в организме ДНП и необходимости приня-
тия решения о её хирургическом лечении или 
отказе от операции- в систематической меди-
цинской литературе немного, а те, что имеют-
ся, свидетельствуют о преимуществах результа-
тов хирургического лечения над тактикой дина-
мического наблюдения [28, 29].

Наличие психосоматических расстройств у 
пациентов, имеющих диагноз ДНП, очевидно, 
как и наличие у них значимо снижающих ка-
чество повседневной жизни психологических и 
психических расстройств, что является важной 
социально-экономической проблемой и дале-
ко не всегда вопрос коррекции подобных рас-
стройств находится только в сфере компетен-
ций психолога и психиатора, нередко для вы-
бора рациональной тактики ведения пациента 
требуется вмешательство мультидисциплинар-
ной команды гепатологического центра [30-33].

Среди ДНП рассматривают большую группу 
опухолей с различными лучевыми характери-
стиками, данными патоморфологического ис-
следования, как правило, протекающими с не-
специфическими клиническими проявлениями 
(гемангиому, фокальную узловую гиперплазию, 
гепатоцеллюлярную аденому) [26].

Непразитарные кисты печени рядом авторов 
отнесены к отдельной группе патологий не яв-
ляются результатом развития опухолевого по-
ражения печени и требуют специальных под-
ходов в диагностике и хирургическом лечении, 

что является поводом для отдельного их рассмо-
трения [34].

Касаемо семиотики опухолевых доброка-
чественных заболеваний печени, следует раз-
личать гемангиомы печени, которые являются 
наиболее часто встречающимися ДНП, выявляе-
мые у 0,4-20 % населения, в большинстве случа-
ев, случайно в процессе обследования по поводу 
жалоб на боль в животе. Гемангиомы чаще вы-
являются у пациентов женского пола в возраст-
ной группе от тридцати до пятидесяти лет. Со-
гласно ультразвуковому исследованию, класси-
ческим проявлением гемангиом является одно-
родная гиперэхогенная масса диаметром менее 
3 см, с акустическим усилением и четкими кра-
ями. Исследования с контрастированием (УЗИ 
с контрастированием, КТ или МРТ с гадолини-
ем) позволяют провести дифференциальную 
диагностику, окончательная верификация диа-
гноза осуществляется путем чрескожной биоп-
сии. Пункционная биопсия не противопоказа-
на и позволяет установить диагноз с общей точ-
ностью около 96 % при условии, что гемангиома 
не выходит на контур органа. В настоящее вре-
мя в России и мире не выработано клинических 
рекомендаций и протоколов ведения больных с 
гемангиомами печени, и хотя гемангиомы пече-
ни обычно не имеют клинических проявлений, 
и их обнаруживают случайно, изменения разме-
ра этих новообразований возможно проследить 
только при динамическом наблюдении [14, 35 ].

Существуют данные, что нет связи между 
размерами гемангиом и вероятностью осложне-
ниями, существует лишь небольшая корреляция 
между симптомами и характеристиками геман-
гиом. При этом существуют публикации прямо 
противоположные указанным данным [14].

И в случае большого новообразования, и в 
случае опухоли с незначительной симптомати-
кой вопрос о хирургическом лечении остается 
дискутабельным в виду имеющихся трудностей 
дифференциальной диагностики между добро-
качественными и злокачественными опухоля-
ми, так как не всегда возможно выполнить биоп-
сию и при уже выполненной биопсии существу-
ют ситуации когда дать окончательное заключе-
ние трудно или невозможно [14, 20, 25, 36]. Не-
смотря на это в ряде ситуаций доброкачествен-
ного поражения печени окончательный диагноз 
может уточнить лишь только биопсия [37].

Существуют указания в литературе , что при 
осложненных, гигантских или обширных геман-
гиомах печени может быть выполнена операция 
ортотопической трансплантации печени [38, 39], 
есть и противоположные мнения, отмечены пу-
бликации с результатами эндоваскулярных спо-
собов лечения гемангиомы [36, 40].
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Одним из критериев в пользу выбора хирур-
гического лечения пациента может служить ди-
намика роста новообразования или симптома-
тика, абдоминальной боли или абдоминаль-
ного компартмент синдрома или компрес-
сия внутриорганных печеночных сосудисто-
секреторных элементов, или наличие синдрома 
Казабаха-Меррита, что требует участия специа-
листов мультидисциплинарной команды специ-
алистов, которые представлены наиболее полно 
в профильных центрах печеночной хирургии. 
[12-14, 22-24]

Нередко для принятия решения о хирургиче-
ском вмешательстве или динамическом наблю-
дении несмотря на использование современных 
высокоинформативных методов лучевой диа-
гностики требуется морфологическая верифи-
кация опухоли [22, 41].

По результатам анализа публикаций отмече-
но отсутствие единой концепции ведения паци-
ентов гемангиомами печени и хирургическая 
тактика варьируцется от консервативной и ди-
намического наблюдения, до агрессивной с ис-
пользованием резекционных методов хирурги-
ческого лечения. Существуют также указания на 
требующиеся объективные требования для обо-
снования применения каждого из подходов [12, 
13].

Наиболее часто встречаемые и приеменяе-
мые методы ведения это динамическое наблю-
дение, эндоваскуллярные процедуры на пита-
ющих гемангиому сосудистых элементах, абла-
ция опухоли, резекции печени различного объ-
ема (от атипичных, до обширных анатомиче-
ских) выполняемых лапаротомным, лапароск-
пическим и роботическим способами, некото-
рые из авторов отмечают преимущества энуке-
лации гемангиом [40, 42, 43].

По -прежнему, как и десятилетия назад, веду-
щим вопросом резекционной хирургии печени 
остаётся применение органсберегающих подхо-
дов [44]. Таким образом, хирургическая тактика 
при гемангиомах печени может варьировать от 
динамического наблюдения [45], до хирургиче-
ского лечения, основой для принятия решения 
являются размеры образования, индивидуаль-
ные симптомы и развившиеся осложнения.

Многие авторы являются сторонниками кон-
сервативного подхода в ведении пациентов с 
гемангиомами печени несмотря на имеющую-
ся опровергающую аргументацию различных 
по источникам авторов с указанием на одно-
временно трудностей дифференциальной диа-
гностики и упованием на результаты гистоло-
гического исследования биоптата, либо дина-
мическое наблюдение, как граничный критерий 
указываются размеры опухоли до 5 см, без раз-

личий по тактике в зависимости от их количе-
ства (от единичной до множественных – в так-
тике не делается различий), при этом есть ука-
зания в литературе на хорошие результаты ре-
зекционных вмешательств на печени [16, 25, 29, 
40, 46, 47, 40].

Фибронодулярная гиперплазия печени (ФНГ) 
занимает 2-е (после гемангиом) по распростра-
нённости ДНП. ФНГ поражено 0,9-5% взрослого 
населения, до 20% случаев могут сочетаться с не-
паразитарными кистами печени. В большинстве 
случаев это единичное, сферическое, лишенное 
капсулы новообразование с измененной пече-
ночной архитектоникой, перегородками соеди-
нительной ткани, имеющее, как правило, цен-
тральный рубец. ФНГ не имеет тенденции к 
спонтанным кровоизлияниям и малигнизации. 
Как правило опухоль диагностируется при УЗИ-
скрининге брюшной полости. МРТ – наиболее 
чувствительный метод для диагностики ФНГ 
по сравнению с УЗИ и МСКТ, с почти 100 %-ной 
специфичностью. Тем не менее, для небольших 
очагов ФНГ специфичность составляет меньше 
70-80 %, особенно когда центральный рубец не 
прослеживается. Сочетание МСКТ с контрасти-
рованием и МРТ показывают наибольшую ди-
агностическую точность. МСКТ с контрастиро-
ванием является более точным, чем МРТ, для 
ФНГ с диаметром менее 3 см, для ФНГ более 3 
см предпочтительно выполнять МРТ с исполь-
зованием гепатобилиарных МР-контрастных 
препаратов. ФНГ малых размеров (<3 см), поч-
ти всегда, бессимптомны, редко, подобные или 
опухоли больших размеров могут характеризо-
ваться абдоминальной болью в области право-
го подреберья, персиситирующей и снижающей 
качество повседневной жизни пациентов. Од-
нако, в ряде случаев дифференциальная диа-
гностика между ФНГ и гепатоцеллюлярной аде-
номы (ГЦА) затруднена и по сей день в силу не-
больших размеров опухолей и нетипичной кар-
тиной лучевой визуализации и неоднозначным 
ответом специалистов патоморфологов [13, 15, 
23, 35, 48].

Многие из авторов являются сторонниками 
консервативного подхода [13, 35] в ведении па-
циентов с фибронодуляроной гиперплазией пе-
чени, однако существуют прямо противополож-
ные мнения [23, 24, 46] свидетельствующие о то-
тальном преимуществе хирургического лече-
ния лапароскопическим способом и его лучших 
клинических результатах, по сравнению с кон-
сервативным ведением пациентов и динамиче-
ским наблюдением.

Рассуждая в парадигме (снижения травмати-
чечности хирургической процедуры) аблацию 
доброкачественных опухолей  печени можно 
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рассматривать как приоритетное направление 
развитие технологий хирургического лечения 
данной патологии [42, 43].

Гепатоцеллюлярная аденома (ГЦА) редкое 
ДНП, наблюдается примерно в десять раз реже, 
чем ФНГ, которое выявляют чаще всего у жен-
щин в возрасте до 40 лет. У женщин использу-
ющих оральные контрацептивы, выявляемость 
ГЦА выше в 30-40 раз чем в популяции, соот-
ношение среди заболевших ГЦА женщин отно-
сительно мужчин 10 к 1. Отмечено, что заболе-
ваемость ГЦА у мужчин, принимающих анабо-
лические препараты в связи с занятиями спор-
том, бодибилдеров после применения анаболи-
ческих андрогенных стероидов увеличивалась 
[13, 35]. В литературе есть указания на то, что те-
чение ГЦА бессимптомное, для ГЦА более 5 см 
риски осложнений рассматриваются как клини-
чески значимые. [13, 49]. Важность своевремен-
ной диагностики ГЦА бесспорна из-за высокого 
риска развития жизнеугрожающих осложнений 
(внутрибрюшного кровотечения, спонтанного 
разрыва опухоли, озлокачествления), что созда-
ет потенциальные риски для пациентов и требу-
ет разработки своевременных мер профилакти-
ки [13, 35].

Однако, существуют серьезные различия меж-
ду тактикой ведения гепатоцеллюлярной адено-
мы более 5 см, в том числе и Европе от консерва-
тивной, до агрессивной хирургической, многие 
из хирургического сообщества ожидают форми-
рования клинических рекомендаций [24, 49].

При ГЦА более 5 см следует рассматривать 
вариант хирургического лечения ГЦА в связи с 
риском возникновения кровотечения. Вопрос о 
проведении биопсии с целью исключения зло-
качественного процесса решается многопро-
фильной командой специалистов по доброкаче-
ственным новообразованиям печени. Клиниче-
ские проявления, риск кровотечения и озлока-
чествления у больных с множественными ГЦА 
не отличаются от аналогичных показателей па-
циентов с солитарными очагами ГЦА, ведущим 
фактором является размер очагов, а не их коли-
чество. При ведении пациентов с множествен-
ными ГЦА рекомендуется ориентироваться на 
самый крупный из имеющихся очагов. У паци-
ентов с поражением одной доли печени следу-
ет предпочесть резекцию органа. У пациентов 
с более распространенным процессом методом 

выбора является удаление большего из очагов 
[13, 35]. Поскольку зачастую при множествен-
ной ГЦА невозможно удалить все очаги, боль-
ным может быть предложена пересадка печени, 
но она показана только пациентам с более чем 
10 очагами и сопутствующей патологией пече-
ни [21].

Рандомизированные исследования, свиде-
тельствующие о лучшем результате после резек-
ции печени по сравнению с консервативным ве-
дением таких пациентов, в настоящее время от-
сутствуют, равно как и исследования, показыва-
ющие преимущества консервативного ведения 
[22]. Симптоматические, или гигантские, добро-
качественные опухоли печени встречаются ре-
гулярно в клинической практике, пациентов с 
таким поражением следует направлять к спе-
циалистам профильных гепатологических цен-
тров [25].

Несмотря на публикации о том, что хирурги-
ческое лечение показано достаточно редко [44], 
и показано лишь в случае СКМ [8], существуют и 
диаметрально противоположные мнения,, когда 
авторские коллективы придерживаются актив-
ной хирургической тактики лечения доброкаче-
ственных опухолей печени [22, 28, 36, 47, 50].

Несмотря на внедрение в работу современ-
ной клинической медицины многих и множе-
ства высокочувствительных и специфичных ди-
агностических и лечебных техник у пациентов 
с ДНП, у врачей специалистов хирургического 
профиля остаётся множество нерешенных во-
просов в части применения рациональной хи-
рургической тактики [35].

Так как результаты лечения пациентов во 
многом зависят от своевременной и точной ди-
агностики ДНП, правильной оценки статуса об-
щего здоровья пациента, надлежащему опреде-
лению функции состояния и объема печеночно-
го ремнанта в случае выполнения резекции ор-
гана, вполне очевидно, что специфические во-
просы выбора рациональной хирургической 
тактики при лечении доброкачественного опу-
холевого поражения печени целесообразно при-
нимать при участии мультидисциплинарной ко-
манды специализированных гепатологических 
центров, куда необходимо маршрутизировать 
пациентов с патологией печени подобного рода 
[12, 13, 16, 22-25].
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В настоящее время в связи с совершенствующи-
мися методиками диагностики и их распростране-
нием (ультразвуковое исследование, компьютер-
ная томография, магнитно-резонансная томография 
брюшной полости) количество диагностируемых до-
брокачественных опухолей печени растет. Несмотря 
на внедрение в работу современной клинической ме-
дицины многих и множества высокочувствительных 
и специфичных диагностических и лечебных техник 
у пациентов с доброкачественным опухолевым по-
ражением печени, у врачей специалистов хирургиче-
ского профиля остаётся множество нерешенных во-

просов в части применения рациональной хирурги-
ческой тактики. В виду того что, и по сей день нацио-
нальных клинических рекомендаций по ведению па-
циентов с ДНП не разработано, дифференциальная 
диагностика и решение о хирургическом лечении или 
отказе от операции в случае ДНП у пациента должна 
быть прерогативой мультидисциплинарной команды 
высокопотоковых региональных гепатологических 
центров.

Ключевые слова: доброкачественная опухоль пе-
чени, гемангоима печени, гепатоаденома, резекция 
печени, гепатологический центр.
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Currently, due to the improving diagnostic meth-
ods and their spread (ultrasound, computed tomogra-
phy, magnetic resonance imaging of the abdominal cavi-
ty), the number of diagnosed benign liver tumors (BTL) is 
growing. Despite the introduction into the work of mod-
ern clinical medicine of many and many highly sensitive 
and specifi c diagnostic and therapeutic techniques in pa-
tients with benign tumor damage to the liver, doctors of 
surgical specialists still have many unresolved issues re-

garding the use of rational surgical tactics. Since, to this 
day, national clinical guidelines for the management of 
patients with BTL have not been developed, differential 
diagnosis and decision on surgical treatment or refusal of 
surgery in the case of BTL n a patient should be the pre-
rogative of a multidisciplinary team of high-fl ow region-
al hepatological centers.

Key words: benign liver tumor, liver hemangioma, he-
patoadenoma, liver resection, hepatological center.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) – необратимое 
прогрессирующее нейродегенеративное забо-
левание головного мозга, характеризующееся 
постепенным и малозаметным началом, приво-
дящее к деменции с формированием характер-
ного комплекса нейровизуализационных, био-
химических и нейропатологических признаков 
[6]. Причиной возникновения БА считается об-
разованием невритических бляшек в результате 
накопления бета-амилоидного пептида (A42) и 
нейрофибриллярных клубков (NFT), состоящих 
из гиперфосфорилированного тау-белка. Спец-
ифические белки при БА локализуются преиму-
щественно в медиальной височной доле и струк-
турах неокортекса, которые приводят к гибели 
нейронов и снижению количества синаптиче-
ских связей с последующим развитием когни-
тивных расстройств [7]. 

Согласно эпидемиологическим данным, гло-
бальное число людей с деменцией при БА со-
ставляет 32 миллиона, с продромальной фор-
мой – 69 миллионов и с доклинической фор-
мой – 315 миллионов, что соответствует 22% от 
1,9 миллиарда человек в возрасте старше 50 лет. 
При этом у женщин БА встречается чаще на 19-
29%, чем у мужчин [8]. Заболеваемость демен-
цией при БА имеет возрастной аспект и увели-
чивается примерно на 5-8% в возрасте >65 лет, 
до 25-50% в возрасте >85 лет и считается, что к 
2050 году, число людей с деменцией утроится. 
На долю БА приходится 50-70% случаев общей 
нейродегенеративной деменции [9].

Раннее и точное выявление симптомов, свя-
занных с БА, имеет основополагающее значение 
для скрининга, расширенной диагностики и по-
следующего ведения пациентов с данной пато-
логией. После верификации деменции при БА 
медицинский и ухаживающий персонал органи-
зовывает необходимые мероприятия для кон-
троля за образом жизни, влияя на ее качествен-
ные показатели. На сегодняшний день диагно-
стика БА, особенно на ранних стадиях процес-
са, затруднительна ввиду вариативности клини-
ческих додементных и дементных расстройств, 

дифференцированного подхода и особенностей 
нейровизуализационной картины головного 
мозга. Зачастую пациентами и их родственни-
ками игнорируются первые признаки БА, что 
трактуется как физиологический процесс старе-
ния головного мозга, в результате чего отмеча-
ется позднее обращение за диагностической ме-
дицинской помощью. В настоящее время име-
ются разрозненные и необобщенные данные о 
критериях и диагностических особенностях БА, 
в том числе на ранних стадиях.

Ц Е Л Ь
Проанализировать и уточнить клинико-

неврологическую характеристику БА, изучить 
клинические критерии постановки диагноза БА 
и оценить их влияние на раннюю диагностику 
нейродегенеративного процесса.

Согласно международной классификации бо-
лезней 10 пересмотра, выделяют пресенильную 
(G30.0 или F00.0) и сенильную (G30.1 или F00.1) 
формы БА, где ведущим отличием является воз-
раст младше и старше 65 лет, соответственно. В 
2011 г. Национальным институтом по пробле-
мам старения и Альцгеймеровской ассоциаци-
ей (National Institute of Aging / Alzheimer’s As-
sociation, NIA-AA) было предложено выделять 
три стадии БА: доклиническую (додементную), 
преддементную и дементную. На сегодняшний 
день остаются актуальными клинические кри-
терии NINCDS-ADRDA (National Institute of Neu-
rological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associ-
ation) и схожие с ними пересмотренные новые 
диагностические критерии DSM-V (Diagnos-
tic and Statistical Manual of mental disorders V, 
2022).

В додементную стадию БА происходит па-
тогенетический каскад с развитием церебраль-
ного амиолилоза (ЦА), затем нейродегенера-
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ции (НД) и появлением легких когнитивных на-
рушений (ЛКН). На стадии ЦА происходит на-
копление -амилоида с последующим первич-
ным повреждением нейронов, которые диагно-
стируются при нейровизуализации и лабора-
торных методах. Выявленные биомаркеры при 
амилоидопатиях могут быть обнаружены за 10 
лет до развития клинической деменции при БА. 
При НД нарастают показатели -амилоида и по-
являются новые биомаркеры: тау-протеин. На 3 
этапе к НД присоединяются ЛКН, а в зависимо-
сти от локализации патологического процесса и 
степени накопления биомаркеров могут появ-
ляться дизрегуляторные расстройства, связан-
ные с атрофией лобных долей головного мозга 
с нарушением планирования и программиро-
вания сложных действий, поведенческими рас-
стройствами и сложностями в финансовых опе-
рациях. В 2010 году B.Dubois считал, что бессим-
птомное течение БА не следует классифициро-
вать как стадию, а целесообразно оценивать ее 
как продромальный период болезни, если имеет 
место ранее развитие КН [10]. 

Преддементная стадия БА представляет со-
бой умеренные когнитивные нарушения (УКН), 
которые заключаются в ухудшении познава-
тельных функций, затруднения в повседневной 
жизни при функциональной независимости. Па-
циентам необходимо затрачивать больше вре-
мени на мыслительные процессы, могут возни-
кать речевые (дисфазические) расстройства, на-
рушение ориентации в знакомом месте и изме-
нение настроения. Экспертами NIA-AA пред-
ложена четырехступенчатая диагностика УКН: 
установление по клиническим критериям на-
личие УКН, оценка когнитивных функций с ис-
пользованием специфических шкал, установле-
ние этиологической связи УКН с БА и исследова-
ние биомаркеров альцгеймеровского патологи-
ческого процесса. [3].

Дементная стадия при БА диагностирует-
ся с помощью критериев (Guy M. McKhann et al, 
2011), где акцентируется внимание на наруше-
ние самостоятельности и активности пациен-
та в социуме и профессиональной сфере, про-
грессирующее снижение когнитивного уров-
ня по данным самого пациента или его ближай-
шего окружения, в том числе в следствие ней-
ропсихического тестирования [11]. При этом КН 
или поведенческие расстройства, должны вклю-
чать затруднения в познавательных (страдает 
кратковременная память, дезориентация) или 
мыслительных процессах (недооценка рисков 
и сложность в принятии решений), зрительно-
пространственные расстройства без патологии 
зрения: зрительная агнозия или прозопагно-
зия, афазия, дислексия, дисграфия, изменения в 

личности и поведения в виде снижение уровня 
эмпатии, апатия и импульсивность. [4].

Около 50% пациентов с БА испытывают де-
прессию (Mohamad El Haj, 2020), у 20-30% со-
стояние соответствует критериям большого де-
прессивного расстройства (Daniela Enache, 2011) 
[12, 13]. Типичным проявлением депрессивно-
го синдрома при БА являются бессонница, соци-
альная изоляция, чувство вины, безнадежность 
и печаль. Одним из важных психоневрологиче-
ских симптомов при БА является тревога, кото-
рая встречается при заболевании в 25-71% слу-
чаев (J.E. Mintzer, 2005) и может рассматривать-
ся, как фактор риска развития БА [14]. Трево-
га у пациентов с БА характеризуется беспокой-
ством, напряженностью, раздражительностью, а 
также блужданием и снижением вовлеченности. 
По мнению Rossana Botto (2022), на начальных 
этапах БА депрессивные симптомы могут про-
являться из-за осознания болезни, нарушения 
социально-коммуникативного функционирова-
ния и потерей функциональных способностей, 
при этом тревога является начальным компен-
саторным поведением [15]. На поздних стадиях 
БА более выраженные КН снижают эмоциональ-
ные реакции и их проявление ввиду необходи-
мости более мощной мозговой функции при бо-
лее сильных эмоциях, а КН не позволяют паци-
ентам с БА вызвать эмоциональный ответ. 

В диагностике пациентов с БА использует-
ся психометрическое обследование по когни-
тивным шкалам: краткая шкала оценки психи-
ческого статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE) и шкала оценки БА с когнитивной суб-
шкалой (Alzheimer disease assessment scale-cog-
nitive – ADAS-Cog), которые оценивают ЛКН и 
УКН при данном заболевании. 

В исследовании приняли участие 38 человек, 
где контрольная выборка составила 23 пациен-
та, из которых 8 мужчин и 15 женщин [1]. В каче-
стве методов исследования когнитивных функ-
ций были использованы MMSE, батарея лобной 
дисфункции (Frontal Assessment Battery – FAB) 
для оценки уровня КН. Наиболее явными выяви-
ли различия в уровне кратковременной памяти, 
концептуализации и беглости речи. В ходе ра-
боты установлена умеренная двусторонняя по-
ложительная связь между концептуализацией 
и выраженностью КН (0,629, при p=0.000), а так-
же сильная двусторонняя положительная связь 
между беглостью речи и степенью выраженно-
сти КН (0,735, при p=0.000). При этом различий 
по возрасту и уровню КН не выявлено.

БА относится к многофакторным расстрой-
ствам, где одним из возможных является гене-
тический [16]. Для постановки достоверного ди-
агноза, целесообразно опираться на результа-
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ты лабораторных и генетических скрининго-
вых тестов. В 2021 году предложен скрининго-
вый тест, прошедший двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, который доба-
вили в протокол ReCODE Дейла Бредесена [17].

В недавнем исследовании было количествен-
но оценено 1160 белков плазмы крови в когорте 
китайцев из Гонконга и идентифицировано 429 
белков [18]. На основе корреляционного анализа 
было получено минимальное количество белков 
(19), необходимое для адекватного представле-
ния протеомного профиля плазмы крови па-
циентов с БА и составлена диагностическая па-
нель, которая позволила с точностью до 97% вы-
делить пациентов с БА. В 2022 году успешно ис-
пользовали комбинацию биомаркеров: A42/
A40, p-tau181 и ApoE4 в двух независимых ко-
гортах (n = 920). Комбинируя A42/A40, ApoE4 
и p-tau181, были достигнуты высокие значения 
в области под кривой (Area Under Curve – AUC) 
в обеих когортах (AUC 0,90-0,93) и в отдельных 
популяциях без КН (cognitive undisturbed – CU) 
– (AUC 0,89) и УКН (mild cognitive impairment – 
MCI) (AUC 0,89). Новизна данного исследования 
заключается в переводе всех ключевых биомар-
керов БА на полностью автоматизированную 
платформу – иммунологический анализ Elecsys 
® на анализаторе Сobas Е411 [19]. 

В Бразилии разработана панель на осно-
ве машинного обучения, состоящую из 12 бел-
ков плазмы (ApoB – Apolipoprotein B, кальци-
тонин, С-пептид, CRP – C-reactive protein , IG-
FBP-2 – insulin-like growth factor-binding pro-
tein-2, интерлейкин-3, интерлейкин-8, PARC – 
p53-associated cytoplasmic protein, серотранс-
феррин, THP – Tamm-Horsfall protein, TLSP 1-309 
– T-Lymphocyte Secreted Protein  и TN-C – Tena-
scin-C), которая дала AUC 0,91, точность 0,91, 
чувствительность 0,84 и специфичность 0,98 для 
прогнозирования риска перехода пациентов из 
ЛКН в деменцию при БА [20].

К раннему методу клинической прижизнен-
ной молекулярной диагностики БА может от-
носится оценка концентрации сиртуинов (Sirt1, 
Sirt3, Sirt6) в слюне у долгожителей. В одном 
из исследовании была проведена оценка двух 
групп долгожителей, разделенных на «норму» 
(90-94 года, n=14) и на пациентов с БА (90-95 лет, 
n=15). В группу у «норма» были включены лица 
без нейропатологий и других соматических за-
болеваний. Концентрация Sirt1, Sirt3, Sirt5, Sirt6 
в слюне была оценена с помощью метода им-
муноферментного анализа. В ходе исследова-
ния определено, что концентрация Sirt1, Sirt3 
и Sirt6 в слюне у пациентов с БА была соответ-
ственно в 2,0, 3,7 и 3,0 раза ниже по сравнению 
с аналогичными сиртуинами в группе «норма». 

Концентрация Sirt5 в слюне у долгожителей без 
нейропатологии и с БА не отличалась [2]. 

К наиболее изученным биомаркерам при БА 
относится 4-аллеля аполипопротеина Е (APOE) 
и встречается довольно часто среди пациен-
тов (20-25%). В исследовании выполнена оцен-
ка генетического влияния изменчивости APOE 
на возникновение болезни и показано, что риск 
повышается в 2-3 раза при носительстве одно-
го аллеля APOE 4, а двух аллелей 4- в 10-15 раз 
[21]. При носительстве аллелей APOE 2 имеет 
место более низкий риск развития БА, а носите-
ли аллелей APOE 3 сохраняют нейтралитет.

Возможным подходом к раннему выявле-
нию и мониторингу диагностированной БА яв-
ляется контроль над холестерином (ХС). В одном 
из исследований показана положительная кор-
релируемая связь с показателями уровня ХС 
и амилоидными бляшками в головном мозге. 
В группе из 281 человека найдены значитель-
ные положительные ассоциации уровня обще-
го ХС в сыворотке крови и липопротеины низ-
кой плотности (ЛПНП) с плотностью невротиче-
ских бляшек в неокортексе (ХС: r=0,151, p=0,013 
и ЛПНП: r=0,190, p=0,005) и в гиппокампально-
энторинальной области (ХС: r=0,182, p=0,002 и 
ЛПНП: r=0,203, p=0,003) [22].

Согласно рекомендациям NIA-AA, выявле-
ние атрофии в медиобазальных отделах височ-
ной коры и медиальных отделах теменной коры, 
можно рассматривать как биомаркер нейродеге-
нерации альцгеймеровского типа. При диагно-
стике с помощью магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) у большинства больных наблюда-
ется уменьшение объема серого вещества гип-
покампа, парагиппокампальной и энториналь-
ной областей. При БА диагностируют поражение 
дополнительных лимбических структур: минда-
левидное тело, обонятельная луковица, поясная 
извилина и таламус. По мере прогрессирования 
БА атрофия распространяется на корковые об-
ласти: лобные, теменные и височные отделы го-
ловного мозга, а также атрофия обнаруживает-
ся в первичной обонятельной коре и в нижеле-
жащих областях, включая мозжечок и ствол моз-
га [23, 24]. В 1997 году французским неврологом 
F. Pasquier для количественной оценки атрофии 
у пациентов была предложена шкала глобаль-
ной кортикальной атрофии (GCA). Данная шка-
ла позволяет оценивать атрофические измене-
ния по данным МРТ головного мозга в 13 обла-
стях. Оценка производится в диапазоне от 0 до 3 
баллов: 0 баллов – нормальный объем желудоч-
ков, 1 балл – легкое расширение, 2 балла – уме-
ренное, 3 балла – выраженное расширение же-
лудочков. Выраженность атрофии ГМ имеет ди-
агностическое значение, однако, для диагности-
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ки БА существуют более специфичные методы. 
К ним относятся шкала атрофии медиальных от-
делов височной доли (medial temporal-lobe atro-
phe, MTA-шкала), основанная на визуализации 
гиппокампа, а также шкала Koedam, предназна-
ченная для оценки теменных отделов коры, осо-
бенно при атипичной форме БА. 

В основе МРТ существует ряд других функ-
циональных методик: протонная магнитно-
резонансная спектроскопия (ПМРС), позволяю-
щая неинвазивно оценить уровень метаболитов 
в различных отделах головного мозга. Функцио-
нальная МРТ базируется на феномене BOLD-con-
trast (blood oxygenation level dependent contrast), 
изменяя свой сигнал вследствие насыщения 
кислородом тканей. Позитронно-эмиссионная 
томография с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ) – 
методика молекулярной визуализации, прово-
димой после внутривенного введения ФДГ, ме-
ченой короткоживущим изотопом 18F, которая 
регистрирует снижение церебрального метабо-
лизма у пациентов с БА в неокортикальных ас-
социативных областях. [5].

В современной неврологии перспективными 
являются исследования с использованием алго-
ритмов машинного обучения для точности опре-
деления БА, оценивая метаболитическую актив-
ность крови. В исследовании Daniel Stamate и со-
авторов (2019) были проанализированы данные 
о метаболитах, полученные из образцов крови 
357 участников, из которых 242 испытуемых не 
имели КН, 115 страдали БА. Согласно тестовым 
данным при глубоком обучении (Deep learning 
DL) визуализированы изменения по следующим 
показателям: AUC 0,85 (0,80-0,89), XGBoost (eX-
treme Gradient Boosting – экстремальный гради-

ент бустинг) — 0,88 (0,86-0,89), RF (random for-
est – метод случайного леса) — 0,85 (0,83-0,87). В 
дальнейших исследованиях планируется оценка 
эффективности соотношений/комбинаций мар-
керов ликвора и метаболитов, факторов образа 
жизни и расстройств, обычно встречающихся у 
пожилых людей: неврологических, нейродеге-
неративных и психиатрических, и связанных со 
старением [25].

В Ы В О Д Ы
В развернутой клинической стадии БА пре-

обладают КН с дизрегуляторными, дисфазиче-
скими и познавательными расстройствами в со-
четании с аффективными нарушениями раз-
личной степени выраженности. Однако, бес-
симптомное течение может протекать с ранни-
ми КН и эмоционально-волевыми изменения-
ми, которые имеют диагностическое значение, 
но нивелируются как пациентом, так и окружа-
ющими. Сочетание неврологических и нейроп-
сихологических особенностей, генетических и 
лабораторных биомеркеров, нейровизуализа-
ционных и спектральных характеристик, скре-
пленных искусственным интеллектом, позволит 
повысить точность и эффективность ранней ди-
агностики БА, что обеспечит своевременное на-
чало лечения и пролонгирования качества жиз-
ни. Учитывая неуклонный рост распростране-
ния БА, инвалидизации и смертности пациен-
тов от данной патологии, возникает необходи-
мость раннего доклинического скринингового 
изучения когнитивной функции, причин ее на-
рушения и оценка возможной связи с альцгей-
меровской нейродегенерацией.

Ю.И. Коценко, В.С. Нестеров

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

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА

В данной статье был проведен анализ клинико-
неврологической характеристику болезни Альцгей-
мера, изучены клинические критерии постановки 
диагноза болезни Альцгеймера и оценено их влияние 
на раннюю диагностику нейродегенеративного про-
цесса. Были использованы данные международных 
мультицентровых исследований отечественных и за-
рубежных авторов с применением наукометрических 
баз PubMed, Google Scholar, Scopus, Science Direct, 
NLM, Сyberleninka. Было выяснено, что в развернутой 
клинической стадии болезни Альцгеймера преобла-
дают когнитивные нарушения с дизрегуляторными, 
дисфазическими и познавательными расстройства-
ми в сочетании с аффективными нарушениями раз-
личной степени выраженности. Однако, бессимптом-

ное течение может протекать с ранними когнитив-
ными нарушениями и эмоционально-волевыми из-
менениями, которые имеют диагностическое значе-
ние, но нивелируются как пациентом, так и окружа-
ющими. Сочетание неврологических и нейропсихо-
логических особенностей, генетических и лаборатор-
ных биомеркеров, нейровизуализационных и спек-
тральных характеристик, скрепленных искусствен-
ным интеллектом, позволит повысить точность и эф-
фективность ранней диагностики болезни Альцгей-
мера, что обеспечит своевременное начало лечения 
и пролонгирования качества жизни. Учитывая неу-
клонный рост распространения болезни Альцгейме-
ра, инвалидизации и смертности пациентов от дан-
ной патологии, возникает необходимость раннего до-



81

Университетская Клиника | 2024, № 2 (51)

клинического скринингового изучения когнитивной 
функции, причин ее нарушения и оценка возможной 
связи с альцгеймеровской нейродегенерацией.

Ключевые слова: нейровизуализация; болезнь 
Альцгеймера; когнитивные нарушения, критерии ди-
агностики.

Yu.I. Kotsenko, V.S. Nesterov
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MODERN METHODS FOR EARLY DIAGNOSIS OF ALZHEIMER’S DISEASE

In this article we analyzed the clinical and neurolog-
ical characteristics of Alzheimer’s disease, studied clini-
cal criteria for the diagnosis of Alzheimer’s disease and 
assessed their impact on the early diagnosis of neuro-
degenerative process. The data of international multi-
center studies of domestic and foreign authors were used 
with the use of scientometric databases PubMed, Google 
Scholar, Scopus, Science Direct, NLM, and Soublerincka. 
It was found out that in the unfolded clinical stage of Al-
zheimer’s disease cognitive disorders with dysregulato-
ry, dysphasic and cognitive disorders in combination with 
affective disorders of varying severity prevail. However, 
an asymptomatic course may occur with early cognitive 
impairment and emotional-volitional changes, which 

have diagnostic signifi cance but are leveled by both the 
patient and others. The combination of neurological and 
neuropsychological features, genetic and laboratory bio-
markers, neuroimaging and spectral characteristics fused 
by artifi cial intelligence will improve the accuracy and ef-
fi ciency of early diagnosis of Alzheimer’s disease, which 
will ensure timely initiation of treatment and prolong 
quality of life. Given the steady increase in the preva-
lence of Alzheimer’s disease, disability and mortality of 
patients from this pathology, there is a need for early pre-
clinical screening study of cognitive function, the causes 
of its impairment and assessment of possible

Key words: neuroimaging; Alzheimer’s disease; cog-
nitive impairment, diagnostic criteria.
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АДАПТАЦИЯ КОРОНАРНОЙ МАКРО- И МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОЙ СИСТЕМЫ 
К ЭКЗОГЕННОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

В настоящее время востребованы иссле-
дования по изучению основных адаптацион-
ных механизмов, обеспечивающих взаимную 
трансформацию патогенетических и саногене-
тических процессов кардиоваскулярной пато-
логии, результаты которых будут положены в 
основу разрабатываемых методов и меропри-
ятий по формированию здорового образа жиз-
ни [1]. Исходя из определения, адаптация пред-
ставляет собой динамический процесс измене-
ния мощности постоянно действующих функ-
циональных систем организма, обеспечиваю-
щие поддержание постоянства внутренней сре-
ды для оптимальной устойчивости человека к 
действию факторов окружающей среды [2]. При 
этом формируется индивидуальная схема ин-
теграции функциональных систем, ответствен-
ных за адаптацию определенных констант, или 
их ключевых звеньев [3].

Одним из немедикаментозных методов адап-
тационной медицины является нормобариче-
ская гипокситерапия, обеспечивающая повы-
шение компенсаторно-приспособительных воз-
можностей организма человека с целью профи-
лактики заболеваний, а также для лечения и ре-
абилитации пациентов с различными нозологи-
ческими формами [4, 5].

Результаты многочисленных клинических 
ис сле дований, опубликованных в отечествен-
ной и зарубежной литературе, демонстрируют 
позитивные лечебные эффекты нормобариче-
ской гипокситерапии у больных с кардиоваску-
лярной патологией – у больных с артериальной 
гипертонией и с хроническими формами ише-
мической болезни сердца [4, 5, 7-9]. Многочис-
ленные работы Игнатенко Г.А. [2, 4, 5-7] посвя-
щены анализу применения интервальной нор-
мобарической гипокситерапии в лечении арте-
риальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, микрососудистой стенокардии, метабо-
лического синдрома, а также реабилитации па-
циентов данного профиля. Полученные авто-
рами результаты применения гипокситерапии 
свидетельствовали об оптимизации коронар-
ного кровотока, уменьшении проявлений сер-

дечной и дыхательной недостаточности, уве-
личении толерантности к физической нагруз-
ке. Гипокситерапия оказывает нормализующее 
действие на показатели углеводного, жирового, 
белкового и электролитного спектров крови, по-
вышает противовоспалительный потенциал, ак-
тивизирует деятельность жизненно важных си-
стем организма и положительно влияет на его 
жизнеспособность при поражении ионизирую-
щей радиацией [10].

Повторяющиеся коротковременные сеансы 
экзогенной нормобарической гипоксии (интер-
вальная гипокситерапия) приводят к развитию 
ряда компенсаторных изменений дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой систем, направлен-
ных на поддержание достаточной оксигенации 
периферических тканей, а также имеют вазо- и 
кардиопротекторный характер [4, 10]. Актива-
ция симпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы при гипоксии проявляется увели-
чением частоты сердечных сокращений в покое 
и при нагрузке, повышением сердечного выбро-
са, усилением эндотелий-зависимой и опосре-
дованной оксидом азота (NO) периферической 
вазодилатации, улучшением функций эндоте-
лия, снижением вязкости крови, артериального 
давления (АД), увеличением сродства гемогло-
бина к О2, увеличением экспрессии индуциру-
емого гипоксией фактора 1- (HIF-) и сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (VEGF), а 
также стимуляций ангиогенеза [10, 11].

Имеющиеся в настоящее время различные 
варианты применения гипоксии в клинической 
практике, позиционируются как методы адап-
тационной медицины, преимущества которого 
удачно дополняют возможности классических 
методов профилактики и лечения заболеваний 
системы кровообращения [2]. Однако недоста-
точно разработанными остаются вопросы:
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1) специфика центральных механизмов ре-
гуляции коронарного кровообращения, опре-
деляющая компенсаторно-приспособительные 
возможности и адаптационный потенциал дан-
ной функции;

2) характер функциональных сдвигов в си-
стеме коронарного кровообращения в ответ на 
острые гипоксические (стрессорные) воздей-
ствия;

3) соотношение активности симпато-адре-
на ловой и гипоталамо-гипофизарно-над по чеч-
никовой и локальных регуляторных систем при 
формировании адаптивных кардио- и вазомо-
торных реакций коронарной макро- и микро-
циркуляции.

Хотя острая гипоксия имеет важнейшее па-
тофизиологическое значение в здоровье и бо-
лезни, исследования ее влияния как на макро-, 
так и на микроциркуляцию немногочислен-
ны. Дальнейшая комплексная разработка дан-
ной проблемы позволит расширить имеющие-
ся представления о системной и локальной ре-
гуляции функции коронарного кровообраще-
ния и, следовательно, более эффективно разра-
батывать систему мероприятий, направленных 
на раннюю профилактику сердечно-сосудистых 
заболеваний и их эффективное лечение, реаби-
литацию пациентов с данной патологией.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Освещение современных знаний об анатомо-

физиологической регуляции перфузии миокар-
да, а также о взаимодействии системных и ло-
кальных механизмов, которые могут влиять на 
адаптацию коронарного кровотока к нормоба-
рической гипоксии.

Физиология коронарной системы крово-
снабжения

Коронарный круг кровообращения является 
специализированным и предназначен для снаб-
жения миокарда кислородом (О2) и субстратами, 
необходимыми для нормального функциониро-
вания и жизнеспособности сердца. Ввиду огра-
ничений анаэробной способности сердца коро-
нарное сосудистое сопротивление постоянно 
находится под системным и локальным контро-
лем, чтобы обеспечить доставку необходимого 
количества О2 в миокард как в условиях рабоче-
го цикла, так и при функциональных нагрузках. 
Сердечная мышечная ткань постоянно функци-
онирует, поэтому сердце имеет самое высокое 
потребление О2 в пересчете на грамм ткани сре-
ди других органов – около 50-100 мкл O2/мин/г 
и использует в своей метаболической топке до 
80% доставленного с кровью О2 даже в состоя-
нии покоя. Этот факт свидетельствует о полной 

зависимости сердечной деятельности от достав-
ки крови в ткань и подтверждается многочис-
ленными исследованиями. Z.С. Berwick и соавт 
в целой серии исследований [12-14] продемон-
стрировали тесную взаимосвязь между коронар-
ным кровотоком и потреблением О2 миокардом 
(MVO2), которая проявлялась в виде функцио-
нальной гиперемии при физической нагрузке, 
поддержании коронарного кровотока при изме-
нении перфузионного давления в широком ди-
апазоне, погашении «кислородного долга» при 
реактивной гиперемии вследствие нарушения 
доставки О2 к миокарду, а другие авторы выви-
ли увеличение коронарного кровотока в ответ 
на гипоксемию [15] и анемию [16]. Таким обра-
зом, адаптация макро- и микроваскулярной ко-
ронарной системы подразумевает способность 
к постоянной модуляции тонуса сосудов органа 
для обеспечения адекватной перфузии миокар-
да кровью.

Кровоснабжение сердца уникально тем, что 
его кровь поступает снаружи через эпикарди-
альные коронарные артерии, которые разделя-
ются и проникают внутрь миокарда и обеспечи-
вают перфузию всех слоев миокарда, выполняя 
функцию проводимости, оказывая минималь-
ное сопротивление потоку крови, а их диаметр 
регулируется напряжением сдвига и эндотели-
альной функцией [9]. Поверхностные отделы 
эпикардиальных коронарных артерий умень-
шаются в диаметре и когда их внутренний ди-
аметр достигает 1-3 мм они формируют пер-
пендикулярно ориентированные к поверхности 
сердца притоки, а их нисходящие притоки (око-
ло 400-1500 мкм в диаметре) проникают транс-
мурально через эпикард в эндокард [17].

Важно учитывать наличие врожденных кол-
латеральных сосудов (естественных шунтов), 
которые формируют анастомозы между арте-
риями без промежуточного микроциркулятор-
ного русла. Эти сосуды обеспечивают альтерна-
тивный путь для богатой О2 крови между реги-
ональными территориями перфузии миокарда. 
Было описано два типа коллатералей: интрако-
ронарная коллатераль, соединяющая ветви од-
них и тех же коронарных сосудов, и либо межко-
ронарная коллатераль – соединения между вет-
вями разных коронарных сосудов. Наличие ин-
тракоронарных коллатералей встречается при-
мерно в пять раз чаще, а их тканевая плотность 
самая высокая в субэндокарде. Наличие хоро-
шо развитых коллатералей оказывает защитное 
действие на перфузию, электрофизиологиче-
ские нарушения, могут помочь сохранить сокра-
тительную функцию миокарда в условиях ише-
мической болезни сердца или инфаркта и сни-
зить общую смертность [18].
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Коронарное микроциркуляторное русло 
(КМЦР) представлено эпикардиальными   пре ар-
тери олами (диаметр <500 мкм), интрамиокарди-
альным артериолами (<100-200 мкм) и гемока-
пиллярами (<10 мкм). Эпикардиальные преарте-
риолы обеспечивают большую часть сосудисто-
го сопротивления и реагируют на стимулы, свя-
занные с потоком крови. Преартериолы не нахо-
дятся под влиянием вазоактивных метаболитов 
из-за их экстрамиокардиального расположения. 
Их основная функция заключается в поддержа-
нии давления в начале артериол в узком диапа-
зоне при изменении коронарного перфузион-
ного давления и кровотока. Это достигается пу-
тем корректировки калибра сосудов с помощью 
миогенных контрольных механизмов. Прокси-
мальный компонент КМЦР более чувствителен 
к изменениям скорости движения крови, в то 
время как дистальный больше реагирует на из-
менения давления [19]. Интрамиокардиальные 
артериолы (<100 мкм) – самый дистальный от-
сек, являются местом наиболее значительного 
падения давления и, таким образом, называют-
ся «сосудами сопротивления». Артериолы обыч-
но имеют высокий тонус покоя и значительный 
резерв дилататора. Эти сосуды очень чувстви-
тельны к вазоактивным метаболитам, выраба-
тываемым миокардом, и отвечают за метаболи-
ческую регуляцию коронарного кровообраще-
ния в ответ на потребность миокарда в О2 (ау-
торегуляция). Наконец, гемокапилляры выпол-
няют функцию обменных сосудов, учитывая их 
большую площадь поверхности и относительно 
высокую проницаемость [20]

После обмена питательных веществ и газов в 
микроциркуляторном русле коронарная сосуди-
стая система должна вернуть дезоксигенирован-
ную, бедную питательными веществами кровь 
обратно в системный кровоток. Это достигается 
через венозную сосудистую сеть, которая парал-
лельна эпикардиальным коронарным артери-
ям. В норме дренаж передней поверхности обе-
спечивается межжелудочковой веной и боль-
шой сердечной веной, которые впадают в коро-
нарный синус, расположенный в задней атрио-
вентрикулярной борозде, возвращая около 55% 
коронарного артериального кровоснабжения. 
Примерно 35% сердечного венозного дренажа 
возвращается непосредственно в правое пред-
сердие посредством передних сердечных вен. 
Первая система обеспечивает большую часть 
возврата для левого желудочка, тогда как вторая 
система облегчает венозный возврат для право-
го желудочка.

Регуляция коронарного кровотока
Регуляция коронарного кровотока довольно 

сложна и имеет более чем 100-летнюю историю 

целенаправленных исследований. Физиологи-
ческие регуляторные механизмы многочислен-
ны и включают: внесосудистую (тканевую) ком-
прессию, коронарное перфузионное давление, 
системные нервные и гуморальные факторы, 
локальные метаболические, эндотелиальные и 
миогенные влияния [9]. Хотя каждый из этих де-
терминант может оказывать глубокое влияние 
на перфузию миокарда, в основном через воз-
действие на ионные каналы конечных эффекто-
ров, эти механизмы в совокупности модулируют 
коронарное сосудистое сопротивление и дей-
ствуют, чтобы гарантировать адекватное обе-
спечение коронарным кровообращением по-
требности миокарда в О2 и субстратах. Краткос-
рочная регуляция коронарного кровотока в от-
вет на метаболические стимулы (например, эк-
зогенная нормобарическая гипоксия) достига-
ется посредством регулировки диаметра сосу-
дов в различных сегментах коронарной микро-
циркуляторной системы в сочетании с механи-
ческими силами, вызывающими миогенные и 
потокоопосредованные реакции.

Коронарные артериолы экспрессируют как 
1- (сосудосуживающие), так и 2- (сосудорас-
ширяющие) адренергические рецепторы и му-
скариновые рецепторы и снабжаются симпа-
тическими и парасимпатическими (вагусными) 
волокнами соответственно [21]. Стимуляция му-
скариновых рецепторов, связанных с сосуди-
стым эндотелием, вызывает коронарную вазо-
дилатацию через путь NO-cGMP [22].

Гипоксия является мощным стимулом для 
увеличения коронарного кровотока. Ответом 
на вызванную гипоксемией активацию симпа-
тического отдела вегетативной нервной систе-
мы являются изменения в механической функ-
ции сердца. Системная гипоксия активирует 
рефлексы, которые увеличивают потребление 
O2 миокардом за счет увеличения сократимости 
миокарда, частоты сердечных сокращений и си-
стемного АД, в значительной степени в резуль-
тате активации симпатической нервной систе-
мы [23]

Катехоламины, выделяемые мозговым веще-
ством надпочечников, и норадреналин, выделя-
емый симпатическими нервными окончаниями, 
активируют как -, так и -адренорецепторы. 
Активация миокардиальных 1 – и 2-
адренорецепторов увеличивает частоту сер-
дечных сокращений и сократимость миокар-
да, что приводит к высвобождению вазодила-
тирующих метаболитов. Кардиодепрессивные 
3-адренорецепторы также присутствуют на 
плазмолемме сократительных кардиомиоцитов 
сердечных миоцитах [24], но их эффект обыч-
но подавляется положительным инотропным 
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действием 1 – и 2-адренорецепторов. Кро-
ме того, активация 1- и 2-адренорецепторов 
вызывает вазодилатацию коронарных артерий 
[25]. Эти прямые и косвенные сосудорасширя-
ющие механизмы эффективно конкурируют с 
коронарной вазоконстрикцией, опосредован-
ной -адренорецепторами, и суммарной коро-
нарной реакцией на стимуляцию сердечного 
симпатического нерва является вазодилатация. 
Если гипоксия не слишком тяжелая, коронарная 
вазодилатация обеспечивает доставку O2 к ми-
окарду, чтобы сбалансировать повышенную по-
требность миокарда в O2, несмотря на снижен-
ное содержание O2 в артериальной крови [26].

Роль симпатической активации в контро-
ле коронарного кровотока во время гипок-
сии сложна, поскольку симпатическая актива-
ция напрямую инициирует как вазодилататор-
ные, так и вазоконстрикторные механизмы. В 
серии ранних экспериментов на собаках обна-
ружили противоположные феномены карди-
ального кровотока на «адренергическую бло-
каду» в виде гиперемической реакции на пер-
фузию 5% O2 и 8% О2, что может быть связано 
с использованием собак в различном состоянии 
– без анестезии и анестезированных [15, 27]. У 
анестезированных собак наблюдлась меньшая 
-опосредованная коронарная вазоконстрик-
ция или большая -опосредованная вазодила-
тация, чем в сознательном состоянии. Причем 
интерпретация результатов этих исследований 
затруднена неуточненным снижением потреб-
ности миокарда в O2, вызванным адренергиче-
ской блокадой. В обоих исследованиях сердеч-
ная функция снижалась после блокады, что со-
гласуется с торможением нормального, вызван-
ного гипоксией, симпатико-опосредованного 
усиления сократимости миокарда [26].

У человека с возрастом периферическая ва-
зодилатация во время градуированной систем-
ной гипоксии, опосредованная симпатоадре-
наловой системой, ослабевает уступая главную 
роль в сосудистом контроле локальным вазомо-
дулирующим механизмам [28].

После адренергической стимуляции эндоте-
лиальные и гладкомышечные клетки коронар-
ных артерий выделяют аденозин – вездесущий 
нуклеозид, который образуется при дефосфо-
рилировании АТФ и АМФ. Аденозин действу-
ет на ряд тканей (включая иммунную и нерв-
ную системы) посредством активации четырех 
G-связанных мембранных рецепторов, назы-
ваемых A1R, A2AR, A2BR и A3R, а также сильно 
влияет на сердечно-сосудистую систему, путем 
активации своих рецепторов [29]. Во время ги-
поксии увеличивается высвобождение адени-
ловых нуклеотидов, а также увеличивается кон-

центрация аденозина как на внутриклеточном, 
так и на внеклеточном уровнях Основные эф-
фекты аденозина на сердечно-сосудистую си-
стему включают частоту сердечных сокраще-
ний, вазомодуляцию и регуляцию артериально-
го давления. Хотя эндогенный аденозин когда-
то считался основным метаболитом, связываю-
щим коронарный кровоток с потребностью ми-
окарда в кислороде, в настоящее время счита-
ется, что аденозин участвует в локальной коро-
нарной вазомоторной регуляции только тогда, 
когда присутствует стимул для его выработки, 
низкий уровень PO2 в тканях [30] .

Продолжается изучение влияния гормонов 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси (кортиколиберин, адренокортикотропный 
гормон, аргинин-вазопрессин и глюкокортикои-
ды) на сердечно-сосудистую систему [31]. Корти-
колиберин является частью семейства структур-
но родственных пептидов, известных как фак-
торы, высвобождающие кортикотропин [32] и 
основным регулятором активации гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси, посколь-
ку его секреция запускает быстрое высвобож-
дение адренокортикотропного гормона и, сле-
довательно, высвобождение надпочечниками 
глюкокортикоидов. Что касается действия кор-
тиколиберина на сердечно-сосудистую систему, 
большинство его эффектов являются косвенны-
ми, опосредованными через глюкокортикоид-
ную сигнализацию. Однако исследования пока-
зывают, что кортиколиберин оказывает прямое 
воздействие на сердечно-сосудистую систему. 
Например, введение CRH приводит к увеличе-
нию частоты сердечных сокращений, сердечно-
го выброса и среднего артериального давления 
за счет стимуляции секреции норадреналина и 
адреналина. Также появляется все больше дока-
зательств того, что кортиколиберин может ока-
зывать прямое действие в регуляции вазодила-
тации, зависящей от оксида азота, и проницае-
мости сосудов [33].

Сообщается, что аргигин-вазопрессин так-
же действует как мощный вазодилататор эндо-
телия коронарных артерий, хотя он может вы-
зывать как коронарную вазоконстрикцию, так 
и вазодилатацию [34]. Оказалось, что эффект 
аргигин-вазопрессина зависит от условий: в 
нормоксическом состоянии он действует как 
вазоконстриктор и значительно снижает коро-
нарный кровоток; напротив, во время гипок-
сии приводит к вазодилатации и, следователь-
но, сохраняет коронарный кровоток и улучша-
ет функцию миокарда. В дополнение к прямо-
му действию аргигин-вазопрессина на сосуди-
стую систему и сердце, он совместно с кортико-
либерином модулирует высвобождение глюко-
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кортикоидов. Последние, безусловно, оказыва-
ют сердечно-сосудистые эффекты на уровне со-
судистой сети и сердечной ткани, но являются 
ли эти эффекты системными или локальными, 
опосредованы глюкокортикоидными или мине-
ралокортикоидными рецепторами – вопросы, 
требующие ответов.

Регуляция коронарной микроциркуляции
Во время повышенного метаболического 

спроса при экзогенной нормобарической гипок-
сии перфузия миокарда должна увеличивать-
ся соразмерно увеличению потребления кисло-
рода миокардом, что в основном достигается за 
счет регуляции коронарного микрососудистого 
сопротивления [17]. Понимание физиологиче-
ских процессов, вовлеченных в эти адаптивные 
реакции, и задействованных механизмов до сих 
пор обсуждаются. Интенсивные поиски иссле-
дователей привели к понимаю, что оптималь-
ный уровень диаметра коронарных сосудов до-
стигается за счет жестко регулируемого баланса 
между различными вазоактивными механизма-
ми, включая механические, метаболические, эн-
дотелиальные и другие факторы.

Механические факторы подразумевают пас-
сивные сосудистые реакции в ответ на измене-
ния, вызванные компрессией миокарда во вре-
мя систолы и внутрисосудистым растягиваю-
щим давлением, а также миогенная и поток-
опосредованная реакция, вызванная измене-
ниями перфузионного давления и напряжения 
сдвига жидкости. Напряжение стенки и напря-
жение сдвига оказывают важные физиологиче-
ские эффекты на сосудистые клетки через про-
цесс механотрансдукции, что приводит как к 
острой, так и к хронической адаптации калибра 
сосудов. Эти механизмы доминируют в проме-
жуточных более крупных артериолах и мелких 
артериях (100-200 мкм), а опосредованное по-
током расширение доминирует над вазомотор-
ным тонусом мелких артерий (200-400 мкм).

Ионные каналы — это порообразующие бел-
ки, регулирующие распределение ионов через 
клеточную мембрану, тем самым обеспечивая 
установление покоящегося мембранного потен-
циала. Большое разнообразие ионных каналов 
экспрессируется коронарными микрососуди-
стыми эндотелиальными и гладкомышечными 
клетками [35]. Для многих из этих ионных ка-
налов было показано, что как сдвиговое напря-
жение, так и циклическое растяжение могут вы-
зывать их обратимую деформацию, напрямую 
влияя на открытие этих каналов и, таким обра-
зом, на перевод механических стимулов в био-
механическую сигнализацию. Хорошо описан-
ные ионные каналы, воспринимающие сосуди-

стые механические стимулы, включают каналы 
транзиторного рецепторного потенциала (TRP), 
пьезоканалы и эпителиальный натриевый ка-
нал (ENaC).

Кроме того, эффекты циклического растяже-
ния и градиента давления через эндотелиаль-
ный слой (трансмуральное давление) также вы-
зывают деформацию эндотелия, образование 
эндотелиальных гребней и изменения в эндо-
телиальной функции. Важной механосенсорной 
и механотрансдукционной структурой эндоте-
лиальных клеток являются виментиновые про-
межуточные филаменты цитоскелета, которые 
являются гибкими при низком растяжении, но 
становятся более жесткими при высоком растя-
жении [36]. Это способствует стабилизации вну-
триклеточной среды, когда клетки подвергают-
ся воздействию высоких механических сил, тем 
самым стимулируя выживание и функциониро-
вание эндотелиальных клеток. В гладкомышеч-
ных клетках коронарных сосудов воздействие 
циклического растяжения способствует полиме-
ризации виментина, снижению экспрессии Jag-
ged1 и последующему снижению сигнализации 
Notch3 в соседних гладких миоцитах [37]. Свя-
зывание Jagged1 с рецептором Notch3 запускает 
расщепление и высвобождение внутриклеточ-
ного домена Notch, который транслоцируется в 
ядро, чтобы действовать как фактор транскрип-
ции для целевых генов (Hes1 и Hey1). В зрелых 
артериях передача сигналов Notch между эндо-
телиальными клетками и гладкими миоцита-
ми, а также между различными слоями гладко-
мышечных клеток, играет центральную роль в 
управлении адаптацией среды в ответ на меха-
нические стимулы, регулируя сократительный 
или синтетический фенотип VSMC, а также про-
лиферацию и выживание [8].

Тем не менее, локальные паракринные фак-
торы эндотелия являются основными детерми-
нантами регуляции сосудистого тонуса. Эти фак-
торы включают мощные вазодилататоры, такие 
как оксид азота (NO), простагландины и эпок-
сиэйкозатриеновые кислоты, K+ и H2O2, которые 
реализуют эндотелий-вызванную гиперполяри-
зацию (EDH), хотя точная природа веществ, уча-
ствующих в EDH, остается не до конца изучен-
ной. Исследования показали, что NO-зависимые 
ответы возникают в основном в мелких артери-
ях и крупных артериолах (100-300 мкм) и вклю-
чают циклическую гуанозинмонофосфатную 
(цГМФ)-зависимую гиперполяризацию гладко-
мышечных клеток через открытие специфиче-
ских каналов K+. Эндотелин-1 (ET-1) был иден-
тифицирован как мощный вазоконстриктор, 
роль которого усиливается при патологических. 
Более того, было показано, что простагландин 
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F2, тромбоксан и серотонин являются мощны-
ми вазоконстрикторами, в том числе в патоло-
гических ситуациях, таких как повреждение эн-
дотелия и ишемическая болезнь сердца [17].

Метаболические факторы являются одними 
регуляторами коронарного сосудистого сопро-
тивления. Точная природа факторов и механиз-
мов, ответственных за локальный микрососуди-
стый контроль метаболического тонуса, до сих 
пор полностью не изучена [30], но традиционно 
предполагают, что несколько тканевых метабо-
литов играют роль в регуляции коронарного ми-
крососудистого сопротивления во время повы-
шенных метаболических потребностей. К ним 
относятся растворенные O2 и CO2, а также адено-
зин, включающий активацию различных кана-
лов K+ [17]. Во время повышенного потребления 
О2 миокардом падение напряжения кислорода 
в миокарде может привести к местному высво-
бождению аденозина и последующей коронар-
ной вазодилатации. Действительно, было пока-
зано, что аденозин играет важную роль в коро-
нарной вазодилатации во время ишемии. Со-
всем недавно было высказано предположение, 
что другие факторы, такие как адениннуклеоти-
ды (АТФ) или NO, высвобождаемые эритроцита-
ми во время гипоксии, опосредуют метаболиче-
скую вазодилатацию [25], Хорошо документиро-
вано, что АТФ высвобождается из эритроцитов в 
среде с низким содержанием кислорода. Таким 
образом, учитывая резкое снижение PO2, обна-
руженное в коронарных капиллярных руслах, 
разумно предположить, что стимул для высво-
бождения АТФ эритроцитами постоянно суще-
ствует в сердце. Предполагается, что этот меха-
низм отрицательной обратной связи реагирует 
на величину гипоксического стимула пропорци-
ональным высвобождением АТФ, причем сенсо-
ром служит насыщение гемоглобина [38].

Оксид азота — это молекула, вырабатываемая 
эндотелием, которая вырабатывается из амино-
кислоты L-аргинина в реакции, требующей фер-
мента NO-синтазы (NOS) [14]. Реакции, зависи-
мые от оксида азота, происходят в основном в 
артериях, расположенных выше по течению, и 
крупных артериолах (диаметром 100-300 мкм), 
поскольку ингибирование синтазы оксида азота 
уменьшает диаметр покоящейся эпикардиаль-
ной коронарной артерии и устраняет дилата-
цию, вызванную сдвигом, в мелких коронарных 
артериях (более 160 мкм в диаметре) [17]. Этот 
эффект блокады синтазы оксида азота отсут-
ствует в классически определяемой «резистив-
ной сосудистой сети» (менее 100 мкм в диаме-
тре). Чилиан и его коллеги [39] предположили, 
что физиологическое преимущество такого ме-
ханизма эндотелиально-зависимого контроля 

заключается в том, что он предотвращает чрез-
мерное напряжение сдвига в мелких и крупных 
коронарных артериях, тем самым сохраняя ре-
зервную способность вазодилататоров в рези-
стивных коронарных артериолах и обеспечи-
вая адаптивные реакции на гипоксию [11]. Ак-
тивность NOS стимулируется увеличением кон-
центрации Ca2+ внутри эндотелиальной клет-
ки, что происходит в ответ на взаимодействие 
химического агента, например, брадикинина 
и ацетилхолина, со специфическим мембран-
ным рецептором и увеличением потока (напря-
жение сдвига). NO диффундирует в нижележа-
щие сосудистые гладкие мышцы, где стимули-
рует выработку циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ), что приводит к расслаблению 
сосудов [40]. Продукция NO может служить кон-
тррегуляторным механизмом для ограничения 
эндотелин-зависимых эффектов на коронарные 
сосуды. Эндотелин-1 — это вазоконстрикторная 
молекула, также вырабатываемая в сосудистом 
эндотелии. Выработка эндотелина-1 стимули-
руется ангиотензином II, факторами, вырабаты-
ваемыми тромбоцитами, тромбином, активны-
ми формами кислорода и напряжением сдвига. 
Эндотелин-1 действует путем связывания с ре-
цепторами ET A и ET B на гладких мышцах ко-
ронарных сосудов [9].

Другой класс эндотелиальных вазодилати-
рующих факторов включает метаболиты ара-
хидоновой кислоты. Простагландин I 2 (PGI 2 
или простациклин) опосредует свое действие 
через изменение аденилатциклазной/цАМФ-
зависимой активности на K+-каналах, которая, 
как неоднократно демонстрировалось, вызыва-
ет вазодилатацию во многих сосудистых руслах. 
Было показано, что высвобождение простаци-
клина увеличивается после гипоксии, аноксии 
и ишемии миокарда [17], а ингибирование ци-
клооксигеназы уменьшает продолжительность 
коронарной реактивной гиперемии, но только 
в присутствии ингибитора синтеза оксида азо-
та [41]. Эти результаты подтверждают физиоло-
гическое взаимодействие между простагланди-
нами и оксидом азота, что согласуется со значи-
тельным вазоконстрикторным эффектом инги-
бирования циклооксигеназы, отмеченным у па-
циентов с ишемической болезнью сердца.

Таким образом, широкий спектр вазоак-
тивных веществ, вырабатываемых эндотелием 
(ацетилхолин, серотонин, АДФ, CGRP, субстан-
ция P, NO, простациклин, тромбин, брадикинин, 
гистамин, сосудистый эндотелиальный фактор 
роста и другие) стимулирует коронарный эндо-
телий, вызывая сосудорасширяющее действие в 
условиях острой нормобарической гипоксии.
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З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Коронарный кровоток строго регулируется в 

соответствии с потребностями миокарда в кис-
лороде. Основные механизмы контроля поддер-
живают коронарный венозный pO2 на доволь-
но постоянном уровне при различных физио-
логических условиях. Адаптация коронарного 
кровотока к экзогенной нормобарической ги-
поксии может включать в себя прямой нейро-
гуморальный, метаболический и эндотелий-
зависимый контроль. При критической оксиге-
нации сердца падение коронарного pO2 может 

напрямую привести к открытию чувствительно-
го к кислороду калиевого или закрытию кальци-
евых каналов, образованию вазоактивных мета-
болитов, например аденозина, оксида азота или 
простагландинов, а также к накоплению прото-
нов. Все эти адаптационные механизмы поддер-
живают снижение сопротивления коронарных 
сосудов и должны быть положены в основу пер-
сонифицированных подходов применения нор-
мобарической гипокситерапии с учетом харак-
теристики пациента, его биомаркерных и мета-
болических профилей, функциональной оценки 
коронарных поражений и степени.

Н.Н. Бондаренко, Е.Ю. Можейко, Н.Ю. Паниева, К.С. Щербаков, Н.А. Дашкина
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АДАПТАЦИЯ КОРОНАРНОЙ МАКРО- И МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОЙ СИСТЕМЫ 
К ЭКЗОГЕННОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

Цель работы. Освещение современных знаний об 
анатомо-физиологической регуляции перфузии мио-
карда, а также о взаимодействии системных и локаль-
ных механизмов, которые могут влиять на адаптацию 
коронарного кровотока к нормобарической гипоксии. 
Описаны анатомо-физиологические особенности ко-
ронарного круга кровообращения. Представлены из-
вестные на данный момент системные факторы регу-
ляции системы макроциркуляции сердца и ее особен-
ности. Локальные факторы регуляции в большей сте-
пени участвуют в регуляции коронарной микроцир-
куляции, обеспечивая гемоперфузию миокарда, адек-

ватную его метаболическим потребностям. Заключе-
ние. Адаптация коронарного кровотока к экзогенной 
нормобарической гипоксии может включать в себя 
нейро-гуморальный, метаболический и эндотелий-
зависимый регуляторные механизмы, которые под-
держивают снижение сопротивления коронарных со-
судов и должны быть положены в основу персонифи-
цированных подходов применения нормобарической 
гипокситерапии.

Ключевые слова: коронарное кровообращение, 
физиология, регуляция, адаптация, нормобарическая 
гипоксия.
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ADAPTATION OF THE CORONARY MACRO- AND MICROCIRCULATORY SYSTEM 
TO EXOGENOUS NORMOBARIC HYPOXIA

Objective. Coverage of modern knowledge about the 
anatomical and physiological regulation of myocardial 
perfusion, as well as the interaction of systemic and lo-
cal mechanisms that can infl uence the adaptation of cor-
onary blood fl ow to normobaric hypoxia. The anatomi-
cal and physiological features of the coronary circula-
tion are described. The currently known systemic fac-
tors regulating the macrocirculatory system of the heart 
and its features are presented. Local regulatory factors 
are more involved in the regulation of coronary microcir-

culation, providing myocardial hemoperfusion adequate 
to its metabolic needs. Conclusion. Adaptation of coro-
nary blood fl ow to exogenous normobaric hypoxia may 
include neurohumoral, metabolic and endothelium-de-
pendent regulatory mechanisms that support a decrease 
in coronary vascular resistance and should be the basis 
for personalized approaches to the use of normobaric hy-
poxia therapy.

Key words: coronary circulation, physiology, regula-
tion, adaptation, normobaric hypoxia.
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ОХРАНА РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ, ПОДРОСТКОВ 
И МОЛОДЕЖИ ДОНБАССА. РЕАЛИИ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Благополучие государства и перспективы 
его социально-экономического развития – это 
не только экономические и финансовые успе-
хи, но, в первую очередь – демографические по-
казатели, отражающие возможности воспроиз-
водства населения. Известно, что состояние ре-
продуктивной системы определяется состояни-
ем ее здоровья в детском и подростковом воз-
расте, поэтому приоритетными и наиболее ак-
туальными являются вопросы сохранения ре-
продуктивного потенциала детей, подростков и 
молодежи. Ввиду чрезвычайной важности дан-
ной проблемы для промышленного региона 
Донбасса с целью научной организации лечения 
и профилактики заболеваний репродуктивной 
системы детей, подростков и молодежи по ини-
циативе профессора Чайки В.К. в структуре До-
нецкого республиканского центра охраны ма-
теринства и детства в 1992 г. было создано от-
деление детской и подростковой гинекологии. 
Кроме того, созданный в 1996 г. на базе Донец-
кого национального медицинского университе-
та им. М. Горького Научно-исследовательский 
институт медицинских проблем семьи, в 2019 
г. приказом ректора ГОО ВПО ДОННМУ ИМ. М. 
ГОРЬКОГО, члена-корреспондента НАМНУ, про-
фессора Игнатенко Г.А. был реорганизован в 
Научно-исследовательский институт Репродук-
тивного здоровья детей, подростков и молодежи 
(НИИ РДЗПМ). Таким образом, в Донецкой На-
родной Республике (ДНР) функционирует уни-
кальная, единственная в нашем регионе служ-
ба гинекологической медицинской помощи де-
тям и подросткам, почти тридцатилетний опыт 
работы, которой позволяет систематизировать 
собственные достижения, подводить опреде-
ленные итоги и строить планы перспективного 
развития. 

Демографические показатели Донбасса на 
протяжении последних 25 лет ухудшались, и 
даже до начала боевых действий в 2014 году, 
смертность населения превышала рождаемость 
в 1,7 раза, а показатель естественного прироста 
населения составил – 6,5. Если сравнить вышеу-
казанные показатели за военные годы, то самый 

высокий уровень смертности наблюдался в 2022 
г. (15,9 на 1000 населения), а самый низкий уро-
вень рождаемости – в 2015 г. (3,9). Сложившая-
ся ситуация требует решительных мер от здра-
воохранения Донбасса для обеспечения воспро-
изводства населения [1, 2, 14]. 

Одним из важных показателей репродуктив-
ного потенциала страны является коэффициент 
женской плодовитости (показывает, какое сред-
нее количество детей воспроизводит женщина в 
течение своей жизни, а точнее – в период актив-
ного репродуктивного возраста). Согласно дан-
ным мировой статистики, если этот коэффици-
ент меньше 2, то население данной страны убы-
вает, и прогноз для дальнейшего развития стра-
ны пессимистичный. По данным медицинской 
статистики коэффициент женской плодовито-
сти в Донецкой и Луганской Народных респу-
блик составил всего 0,9%. Поэтому проблема со-
хранения репродуктивного потенциала Донбас-
са сегодня приобрела не просто государствен-
ное, а стратегическое значение [3].

По статистическим данным республиканско-
го центра организации здравоохранения, меди-
цинской статистики и информационных техно-
логий (РЦОЗМСИТ) ДНР уровень заболеваемо-
сти детей и подростков 0-17 лет в 2023 г. соста-
вил 7326,9 на 10 тыс. детского населения.

Распространенность заболеваемости – 
12619,7 на 10 тыс. детского населения. Из них 
зарегистрировано заболеваний мочеполовой 
системы 4872 (по данным профилактических 
осмотров за 2023 г.) По данным профилактиче-
ских осмотров в ДНР ту или иную гинекологиче-
скую патологию имеют: каждая 10-я девочка до 
14 лет и каждая 5-я девочка-подросток. В струк-
туре общей заболеваемости мочеполовой систе-
мы ведущее место занимают воспалительные 
заболевания половых органов: от 51,2% до 51,4% 
, по распространенности 41,6-41,9% и расстрой-
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ства менструальной функции: в структуре забо-
леваемости 34,7-35,3%; по распространенности 
от 43,6% до 43,7%. На протяжении 2021-2023 гг. 
по распространённости первое место продол-
жают занимать расстройства менструаций (70,6 
(43,6%) – 70,8 (43,7%) на 1000), на 2-м месте – 
воспалительные заболевания половых органов 
(67,5 (41,6%) до 67,8 (41,9%) на 1000), на 3-м – бо-
лезни эндокринной системы (5,7%-5,8%), на 4-м 
– патология молочных желез (4,5%-4,6%) [4].

В структуре заболеваемости опухоли и опухо-
левидные образования гениталий (с 1,17 до 1,18 
(1,4%)), а также их распространенность (с 2,86 
до 2,88 (1,8%)) практически не изменились. Од-
нако, сохраняется высокая распространенность 
расстройств менструальной функции (в частно-
сти аменорей и пубертатных маточных кровоте-
чений), что свидетельствует об избыточном на-
пряжении механизмов нейроэндокринной ре-
гуляции менструального цикла. Эти патологии 
при отсутствии адекватной терапии и дальней-
шего наблюдения, особенно при существующем 
дефиците специалистов акушеров-гинекологов 
для несовершеннолетних, приведет к увеличе-
нию гинекологической заболеваемости или па-
тологическому течению беременности и родов в 
репродуктивном периоде [5, 6].

Кроме того, в последнее время на ухудшение 
репродуктивного здоровья детей и подростков 
влияют ухудшение экологии, повышение ин-
теллектуальных нагрузок, которые не соответ-
ствуют адаптационным возможностям расту-
щего организма, раннее пробуждение интереса 
к противоположному полу и, как следствие, ран-
нее начало половой жизни, частая смена поло-
вых партнеров, пренебрежение средствами ба-
рьерной контрацепции. Об этом свидетельству-
ет стабильно высокая частота воспалительных 
заболеваний гениталий, нарушений менстру-
ального цикла, объемных образований яични-
ков у девочек и подростков. Негативный отпе-
чаток наложило проведение боевых действий и, 
как следствие, длительное стрессовое воздей-
ствие на формирующийся организм девочки-
подростка [7-9, 15].

В ДНР состояние репродуктивного здоро-
вья мальчиков и юношей как потенциальных 
родителей на современном этапе изучено не-
достаточно. По данным разных авторов около 
60% патологических состояний, формирующих 
репродуктивную несостоятельность мужчи-
ны, приходится именно на детский и подрост-
ковый возраст. В результате диспансеризации 
мальчиков-подростков 14 лет (по опубликован-
ным данным исследователей РФ) выявлено, что 
39,4% пациентов имеют нарушения физическо-
го развития также были выявлены следующие 

отклонения со стороны оцениваемых состояний 
и органов репродуктивной системы: призна-
ки задержки полового развития наблюдались у 
9,2% юношей, нарушения подвижности крайней 
плоти (фимоз, синехии, функционально-узкая 
крайняя плоть) – у 9,9%, нарушения венозно-
го кровообращения в мошонке – у 1,7%, откло-
нения в состоянии и количестве яичек – у 0,5%, 
воспалительные поражения уретры – у 25,7%, 
болезненность эрекций – у 3,3% [10, 11].

Ранее НИИ медицинских проблем семьи про-
водил профилактические осмотры в школах, ли-
цеях и других образовательных учреждениях, в 
процессе которых выявлялся высокий процент 
нарушений репродуктивного здоровья у маль-
чиков. Из-за военных действий и оттоком высо-
коквалифицированных кадров эта работа прио-
становлена. Сегодня она должна быть продолже-
на путем создания службы детской и подростко-
вой урологии и андрологии, в том числе науч-
ного центра репродуктивного здоровья детей, 
подростков и молодежи.

На фоне высоких показателей заболеваемо-
сти мочеполовой системы и нарушений репро-
дуктивного здоровья у подростков становятся 
объяснимыми, и в то же время вызывают тре-
вогу, показатели бесплодия среди населения ре-
продуктивного возраста. Согласно научным ис-
следованиям, проведенным сотрудниками НИИ 
РЗДПМ, более 20% молодых семей (т.е. каждая 
5-я семья) Донбасса страдают бесплодием. Поэ-
тому каждый ребенок и каждый подросток в ре-
спублике (как девочки, и мальчики) представ-
ляет собой сегодня большую социальную цен-
ность, а состояние их репродуктивного здоро-
вья – это не просто залог семейного благополу-
чия, а достояние всей страны [12]. 

Таким образом, решение рассматривае-
мой проблемы требует консолидации меди-
цинских специалистов разного профиля, таких 
как детские и подростковые врачи акушеры-
гинекологи, педиатры, урологи, андрологии, 
психологи, научные сотрудники для разработ-
ки инновационных технологий диагностики, ле-
чения и профилактики основных заболеваний, 
организации и проведении фундаментальных 
и прикладных научных исследований в сфере 
медико-социальных проблем здоровья семьи 
[13, 16].

Исходя из всего вышеизложенного, возраста-
ет актуальность мониторинга охраны репродук-
тивного здоровья детей, подростков и молодежи, 
который будет охватывать следующие задачи: 

1. Многофакторный анализ состояния репро-
дуктивного здоровья детей, подростков и моло-
дежи как потенциальных родителей для воспро-
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изводства населения Донбасса как вновь присо-
единенной территории Российской Федерации. 

2. Изучение патогенетических механизмов 
формирования нарушений репродуктивного 
здоровья семьи, психофизиологических и кли-
нических особенностей формирования психо-
соматической патологии у дете, подростков и 
молодежи. 

3. Оказание и усовершенствование высо-
коквалифицированной и специализирован-
ной медицинской помощи девочкам, девочкам-
подросткам, мальчикам, мальчикам-подросткам, 
юношам и девушкам для сохранения репродук-
тивного здоровья подрастающего поколения и 
подготовки к созданию здоровой семьи.

4. Разработка новых медицинских техноло-
гий в диагностике, лечении, профилактики и 
реабилитации нарушений функций половой си-
стемы у детей, подростков, молодежи и лиц ак-
тивного репродуктивного возраста.

5. Проведение всех видов восстановитель-
ного лечения (включая физиотерапевтическое, 
медико-психологическое, гипоксическую тера-
пию, ароматерапию и др.) и реабилитации ре-
продуктивной функции семьи.

6. Организация и проведение научных ис-
следований и конференций (в том числе – меж-
дународных), касающихся проблем сохранения 
репродуктивного здоровья детей, подростков, 
молодежи и семьи в целом;

7. Разработка и проведение образовательных 
программ для подростков и молодежи по пропа-
ганде здорового образа жизни – лекции для мо-
лодежи по вопросам репродуктивного здоровья 
(профилактика нежелательной беременности 
и заболеваний, передающихся половым путем, 
подготовке к созданию семьи и т.п.).

8. Обучение и подготовка высококвалифици-
рованных научных медицинских и педагогиче-
ских кадров для охраны репродуктивного здо-
ровья семьи.

9. Активное сотрудничество со средствами 
массовой информации в области популяриза-
ции роли и значимости сохранения репродук-
тивного здоровья подрастающего поколения.

С целью непрерывного повышения репро-
дуктивного потенциала здоровья детей, под-
ростков и молодежи Донбасса в ближайшее вре-
мя НИИ РЗДМП планируется:

1) организация и проведение скрининговых 
обследований детей и подростков на предмет 
выявления гинекологической и андрологиче-
ской патологии; создание единой компьютер-
ной базы для учета результатов обследования 
каждого подростка;

2) организация и проведение углубленного 
обследования детей и подростков с выявленной 
патологией репродуктивной системы в резуль-
тате скрининговых осмотров;

3) организация и проведение стационарно-
го (в том числе хирургического) лечения, как в 
условиях дневного стационара, так и с привле-
чением других специализированных медицин-
ских учреждений;

4) проведение наблюдения детей и подрост-
ков с выявленной гинекологической и андроло-
гической патологией после проведенного кон-
сервативного и/или оперативного лечения;

5) организация и проведение выявления ин-
фекционных и неинфекционных заболеваний у 
детей и подростков, которые прямо или косвен-
но нарушали бы их репродуктивный потенциал;

6) организация и проведение массовой 
санитарно-просветительной работы среди всех 
возрастов населения республики по пробле-
мам репродукции с целью формирования осо-
знания со стороны родителей детей и подрост-
ков важности и серьёзности проводимых меро-
приятий. При этом широко использовать потен-
циал научно-практических профессиональных 
обществ, возможности разнообразных средств 
массовой информации (особенно телевидения), 
а также научных, методических и популярных 
изданий;

7) организация и проведение образователь-
ной деятельности в системе послевузовского и 
дополнительного профессионального образова-
ния с целью подготовки и переподготовки ме-
дицинских специалистов по акушерству и гине-
кологии для несовершеннолетних и андрологии 
для других медицинских учреждений республи-
ки;

8) проведение комплексных научных иссле-
дований в области акушерства и гинекологии (в 
том числе для несовершеннолетних), детской и 
подростковой андрологии и репродуктологии, 
по организации профилактики гинекологиче-
ских и андрологических заболеваний с учётом 
воздействия экологических факторов, характер-
ных для той или иной территории проживания;

9) изучение состояния гинекологической и 
андрологической патологии у детей и подрост-
ков и разработка предложений по оптимизации 
лечебно- профилактической помощи детям на 
ближайшие годы и перспективный период;

10) создание модели оказания андрологиче-
ской помощи детям и подросткам для других 
новых регионов Российской Федерации (ЛНР, 
Херсонская и Запорожская области);

11) участие и проведение научных, научно-
практических конференций, симпозиумов, пле-
нумов и семинаров; 

12) оказание тематических телемедицинских 
консультаций для врачей.

Реализация поставленных задач и достиже-
ние целей помогут существенно улучшить ре-
продуктивное здоровье детей, подростков и мо-
лодежи Донбасса.
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В последние четверть века наблюдается резкое 
снижение демографических показателей населения 
Донбасса, что стало носить кризисный характер осо-
бенно с начала боевых действий десять лет назад. Для 
эффективного решения этой проблемы в ДНР создана 
и функционирует уникальная служба репродуктив-
ной медицинской помощи детям, подросткам и мо-
лодежи – НИИ РДЗПМ. Выявлено, что среди девочек 
наиболее частыми причинами снижения репродук-
тивного потенциала являются расстройства менстру-
аций, воспалительные заболевания репродуктивных 
органов, болезни эндокринной системы, патология 
молочных желез. Состояние репродуктивного здоро-
вья мальчиков и юношей как потенциальных роди-
телей на современном этапе в ДНР изучено недоста-
точно. Работа по профилактике и выявлению заболе-
ваний репродуктивной сферы девочек и мальчиков, 
подростков и молодежи должна интенсифицировать-
ся путем создания службы детской и подростковой 

урологии и андрологии, в том числе научного центра 
репродуктивного здоровья детей, подростков и мо-
лодежи. Решение рассматриваемой проблемы требу-
ет консолидации медицинских специалистов разно-
го профиля, таких как детские и подростковые вра-
чи акушеры-гинекологи, педиатры, урологи, андро-
логии, психологи, научные сотрудники для разработ-
ки инновационных технологий диагностики, лечения 
и профилактики основных заболеваний, организации 
и проведении фундаментальных и прикладных науч-
ных исследований в сфере медико-социальных про-
блем здоровья семьи.Реализация поставленных задач 
и достижение целей помогут существенно улучшить 
репродуктивное здоровье детей, подростков и моло-
дежи Донбасса.

Ключевые слова: охрана репродуктивного здоро-
вья; дети, подростки и молодежь Донбасса, перспек-
тивы развития.
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PROTECTION OF REPRODUCTIVE HEALTH OF CHILDREN, ADOLESCENTS AND YOUTH OF DONBASS. 
REALITIES AND PROSPECTS

In the last quarter of a century, there has been a sharp 
decline in the demographic indicators of the population 
of Donbass, which has become a crisis, especially since 
the beginning of hostilities ten years ago. To effective-
ly solve this problem, a unique reproductive medical care 
service for children, adolescents and youth has been cre-
ated and is functioning in the DPR – the Research Insti-
tute of the RDDM. It was revealed that among girls, the 
most common causes of a decrease in reproductive po-
tential are menstrual disorders, infl ammatory diseases of 
the reproductive organs, diseases of the endocrine sys-
tem, and pathology of the mammary glands. The state 
of reproductive health of boys and boys as potential par-
ents at the present stage in the DPR has not been stud-
ied enough. Work on the prevention and detection of dis-
eases of the reproductive sphere of girls and boys, adoles-
cents and youth should be intensifi ed by creating a ser-
vice for pediatric and adolescent urology and androlo-

gy, including a scientifi c center for reproductive health 
of children, adolescents and youth. The solution of the 
problem under consideration requires the consolidation 
of medical specialists of various profi les, such as pediat-
ric and adolescent obstetricians, gynecologists, pediatri-
cians, urologists, andrologists, psychologists, research-
ers to develop innovative technologies for the diagno-
sis, treatment and prevention of major diseases, the or-
ganization and conduct of fundamental and applied sci-
entifi c research in the fi eld of medical and social prob-
lems of family health. The implementation of the tasks 
set and the achievement of goals will help to signifi cantly 
improve the reproductive health of children, adolescents 
and youth of Donbass.

Key words: protection of reproductive health; chil-
dren, adolescents and youth of Donbass, development 
prospects.
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ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПОДРОСТКОВ

Отдаленные последствия перенесенной но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19, соб-
ственно постковидный синдром (ПКС), пред-
ставляют собой серьезную возрастающую про-
блему в современной педиатрической практи-
ке, поскольку могут затрагивать практически 
все системы детского организма, оказывая вли-
яние на дальнейшее качество жизни (КЖ) [5, 8, 
10-12, 20, 21]. Среди проявлений ПКС на пер-
вый план согласно достаточно многочислен-
ным аналитическим данным у взрослых паци-
ентов выходят неврологические и психиатри-
ческие нарушения [3, 4, 13-16], и аналогичные 
проявления ПКС, преимущественно в виде асте-
нического синдрома, вегетативных нарушений, 
расстройств психоэмоциональной и когнитив-
ной сферы, наблюдаются у детей и подростков 
[5, 6, 8, 10, 11]. Актуальность проблемы ПКС у де-
тей и подростков обуславливает еще и тот факт, 
что, не смотря существующие методические ре-
комендации, клинические протоколы, посвя-
щенных диагностике, ведению, профилактике и 
реабилитации COVID-19 у детей [6, 7, 9, 18, 19], 
утвержденные в них инструкции по клиниче-
ским и лабораторно-инструментальным обсле-
дованиям зачастую не позволяют оценить КЖ 
ребенка и индивидуализировать терапевтиче-
ских подход [1, 2, 8, 16].

В данной статье нами представлены два кли-
нических наблюдения, описывающие вегета-
тивные, психоэмоциональные и когнитивные 
нарушения у подростков с оценкой их КЖ: в 
первом случае возникшие после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции COVID-19, во 
втором – при ее отсутствии в анамнезе.

Оценка КЖ [1, 2, 8, 17] при ПКС в детском воз-
расте проводилась по собственно разработан-
ной методике «Способ комплексной оценки ка-
чества жизни детей и подростков с постковид-
ным синдромом» (свидетельство о рационали-
заторском предложении № 6632, выдано ГОО 
ВПО «ДОННМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО 01.06.2023), 
включающей специальный опросник – «Каче-
ство жизни детей с постковидным синдромом», 
ответы на который отражали субъективную 
оценку КЖ детьми и подростками, и объектив-

ную оценку КЖ подростков с ПКС, полученную 
на основании совокупности показателей состо-
яния вегетативной нервной системы, психоэмо-
ционального статуса, состояния когнитивных 
функций, выраженных в баллах. Применяемый 
способ оценки КЖ детей и подростков с ПКС в 
процессе апробации подвергся модификации 
в сравнении с представленным в предыдущих 
статьях (свидетельство о рационализаторском 
предложении «Способ комплексной оценки ка-
чества жизни детей и подростков с постковид-
ным синдромом» выдано ГОО ВПО «ДОННМУ 
ИМ. М. ГОРЬКОГО, 24.03.2023, № 6607): посколь-
ку в процессе наблюдения нами не удалось вы-
явить каких-либо патологических изменений 
по результатам дополнительного лабораторно-
инструментального обследования, из таблицы 
3 («Показатели объективного состояния КЖ по 
результатам дополнительного обследования») 
методики оценки качества жизни были удале-
ны такие пункты, как изменения в клинических 
анализах крови и мочи, ЭКГ и ЭхоКГ, биохими-
ческих показателей (С-реактивный белок, про-
кальцитонин, ферритин, интерлейкин-6, тропо-
нин, D-димер, коагулограмма, протеинограм-
ма, трансаминазы, холестерин, креатинин, мо-
чевина, амилаза, натрий, калий), сдвиги в им-
мунологическом статусе (IgM SARS-CoV-2, IgG 
SARS-CoV-2), результаты ультразвукового ис-
следования внутренних органов. Тем не менее, 
руководствуясь клиническим протоколом лече-
ния детей с новой коронавирусной инфекци-
ей (COVID-19) (2021) и рекомендациями по ве-
дению больных с коронавирусной инфекци-
ей COVID-19 в острой фазе и при постковид-
ном синдроме (2021) выше описанные методы 
лабораторно-инструментального обследования 
были проведены, поскольку отсутствие изме-
нений в указанных исследованиях не отвергает 
диагноза ПКС.

Градация баллов для оценки КЖ осталась 
прежней. По шкале оценки КЖ детей и подрост-
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ков с ПКС в соответствии со специальным опро-
сником, оценивающем субъективные ощуще-
ния, при уровне показателя до 15 баллов КЖ ре-
бенка с ПКС оценивалось как «отличное», в диа-
пазоне 16-29 баллов – как «хорошее», в диапазо-
не 30-45 баллов – как «удовлетворительное», бо-
лее 46 баллов – как «неудовлетворительное». По 
общей шкале оценки КЖ детей и подростков с 
ПКС, учитывающей жалобы и результаты допол-
нительного обследования в зависимости от от-
носительного показателя КЖ, показатель в диа-
пазоне 70-100% расценивался как удовлетвори-
тельный, 31-69% – умеренно сниженный, менее 
30% – значительно сниженный.

Наблюдение проводилось с соблюдением 
этических норм, предусмотренных Хельсинской 
Декларацией (1975 г. с поправками 2005 г.), от 
подростков и их родителей было получено пись-
менное добровольное информированное согла-
сие. 

Клинический случай № 1. Подросток Г. 13 лет 
после перенесенной в ноябре 2021 года лабора-
торно подтвержденной легкой формы СOVID-19 
в течение года отмечала частые (3-5 раз в неде-
лю) головные боли в лобно-височной области, 
усиливающиеся после эмоциональной и физи-
ческой нагрузки, связанные со сменой погод-
ных условий и сопровождающиеся тошнотой, 
слабостью, повышением АД до 159/90 – 160/90 
мм рт. ст., одышку после незначительной фи-
зической нагрузки, ортостатические головокру-
жения, эмоциональную лабильность и впечат-
лительность. В течение последних двух меся-
цев вышеописанные жалобы стали беспокоить 
чаще, ухудшая КЖ подростка с ее слов. Анам-
нез жизни протекал без особенностей. Предва-
рительная оценка КЖ у подростка, проведенная 
с использованием специального опросника, по-
казала неудовлетворительную степень – 48 бал-
лов.

Данные физикального обследования со сто-
роны внутренних органов при поступлении со-
ответствовали возрастной норме. Объективное 
неврологическое обследование констатирова-
ло умеренно выраженный гипермобильный су-
ставной синдром, дистальный гипергидроз.

На основании жалоб, анамнеза заболевания, 
анамнеза жизни и данных объективного обсле-
дования выставлен предварительный диагноз: 
Расстройство вегетативной нервной системы с 
лабильным АД, вазомоторные цефалгии, асте-
ноневротический синдром на фоне постковид-
ного синдрома? Миопия OU.

Результаты проведенного дополнительно-
го лабораторного обследования, включающем 
клинические анализы крови и мочи, биохими-
ческое и иммунологическое исследования, коа-

гулограмму, соответствовали нормальным зна-
чениям. 

В тоже время при проведении дополнитель-
ного рутинного инструментального обследова-
ния были выявлены определенные патологиче-
ские сдвиги. Транскраниальное дуплексное ска-
нирование сосудов основания мозга, ультразву-
ковое дуплексное сканирование сосудов шеи 
показало непрямолинейность хода левой по-
звоночной артерии с симметрично сниженным 
в ней кровотоком на 20%. При рентгенографии 
позвоночника с функциональными пробами за-
фиксированы дегенеративно-дистрофическое 
поражение шейного отдела по типу остеохон-
дроза, нестабильность в отделах С2-3, С3-4, 
С4-5. 

Учитывая, что выявленные изменения су-
ществуют длительно, а жалобы пациентки воз-
никли только на протяжении последнего года, 
при этом подросток связывает эти субъектив-
ные ощущения с перенесенной коронавирусной 
инфекцией, можно предположить, что в дан-
ном клиническом случае, вирус SARS-CoV-2, об-
ладающий нейротропностью, спровоцировал 
возникновение неврологических расстройств, 
тем самым значительно ухудшив КЖ подрост-
ка. Данное предположение согласуется с мнени-
ем многих исследователей, что COVID-19 про-
воцирует манифестацию клинических проявле-
ний вегетативных нарушений, расстройств пси-
хической и когнитивной сферы на фоне уже су-
ществующих анатомо-физиологических осо-
бенностей, обуславливая развитие в конкрет-
ном демонстрируемом случае смешанный ва-
риант расстройства вегетативной нервной си-
стемы, подтвержденный оценкой ее состояния. 
Исходный вегетативный тонус (методика А.М. 
Вейна в модификации Н.А. Белоконь, 1987) ха-
рактеризовался ваготонией с гиперсимпатико-
тоническим показателем индекса Кердо. Веге-
тативная обеспеченность (метод клиноортоста-
тической пробы) характеризовалась избыточ-
ной активацией и имела гиперсимпатикотони-
ческий вариант. 

Определенные изменения, особенно касаю-
щиеся психоэмоциональной сферы, были выяв-
лены и по другим показателям таблицы «Пока-
затели объективного состояния КЖ по результа-
там дополнительного обследования». Эмоцио-
нальное состояние ребенка, оцененное по цве-
товому тесту Люшера, было неудовлетворитель-
ным при первом выборе, и удовлетворитель-
ным при втором выборе, что вероятно, свиде-
тельствовало о выраженной эмоциональной 
лабильности. Результаты исследования шка-
лы самооценки уровня тревожности (методика 
Спилберга-Ханина, 1976) показали умеренные 
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уровни ситуативной и личностной тревожности. 
Устойчивость внимания и динамика работоспо-
собности (таблица Шульте) с вычислением эф-
фективность работы, степени врабатываемости 
и психической устойчивости (методика А.Ю. Ко-
зыревой, 1995) выявило достаточно быстрое ис-
тощение психической устойчивости внимания с 
увеличением времени для подготовки к выпол-
нению заданий. В то же время способность запо-
минания по методике А.Р. Лурия характеризова-
лась хорошей степенью (4 балла). 

Таким образом, по результатам комплексной 
оценки КЖ подростка составило 50%, что расце-
нивалось как умеренно сниженное. Вероятно, в 
данном клиническом случае ПКС обусловил раз-
витие вегетативных, психоэмоциональных и не-
которых когнитивных нарушений, которые вы-
зывали существенный дискомфорт в повседнев-
ной жизни и сохранялись на протяжении значи-
тельного времени. 

На фоне проведенного лечения наблюдалась 
положительная динамика в виде снижения ча-
стоты и интенсивности головных болей, повы-
шения субъективного ощущения физической 
выносливости, улучшение общего настроения, 
подтверждаемое снижением уровня ситуатив-
ной тревожности с умеренного до легкого и удо-
влетворительным эмоциональным состоянием. 
КЖ у подростка на основании оценивания по 
специальному опроснику имело удовлетвори-
тельную степень – 41 балл, комплексная оцен-
ка КЖ имела тенденцию к улучшению и соста-
вила 57%.

Клинический случай № 2 демонстрирует 
клинические проявления вегетативных, пси-
хоэмоциональных и когнитивных расстройств 
у подростка-сверстника, состоящего на дис-
пансерном учете у детского врача-невролога и 
в анамнезе жизни которого отсутствуют указа-
ния на перенесенную новую коронавирусную 
инфекцию. Подросток П., 14 лет поступил с жа-
лобами на ежедневные постоянные цефалгии 
в лобно-височной области, возникающие по-
сле умственной нагрузки, головокружения, пе-
репады АД, снижение физической выносливо-
сти, боли в поясничной области. Результат ПЦР 
на COVID-19 при поступлении отрицательный. 
С 2016 года состоит на диспансерном учете у 
врача-невролога по поводу вегето-сосудистой 
дисфункции по гипотензивному типу, цефал-
гии, вестибулопатии. В 2018 году находился на 
стационарном лечении по поводу травмы по-
звоночника – неосложнённого перелома левой 
боковой дужки С6 позвонка, растяжение связоч-
ного аппарата шейного отдела позвоночника. 
По данным МРТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника: начальные дегенеративные из-

менения пояснично-крестцового отдела позво-
ночника, остеохондроз сегментов L4/5, L5/S1, 
спондилез, спондилоартроз; арахноидальные 
корешковые кисты на уровне S1/2. Предъявляе-
мые подростком жалобы существенно снижали 
КЖ – 48 баллов, в соответствии со специальным 
опросником.

Результаты общепринятого объективного об-
следования, как и в предыдущем случае, соот-
ветствовали возрастной норме. При неврологи-
ческом обследовании выявлена умеренная бо-
лезненность при пальпации поясничной обла-
сти.

На основании жалоб, анамнеза заболевания, 
анамнеза жизни и данных объективного обсле-
дования выставлен предварительный диагноз: 
Расстройство вегетативной нервной системы 
с лабильным АД, вестибулопатией на фоне из-
менений в шейном отделе позвоночника. Хро-
ническая вертеброгенно-дискогенная люмбо-
ишиалгия с умеренно выраженным болевым 
и мышечно-тоническим синдромом на фоне 
остеохондроза сегментов L4/5, L5/S1, спондиле-
за, спондилоартроза.

Как и в первом клиническом случае, резуль-
таты дополнительного лабораторного исследо-
вания соответствовали возрастной норме.

Данные, полученные при дополнительном 
инструментальном обследовании, отличались 
от предыдущего случая наличием на ЭЭГ уме-
ренных неспецифических диффузных изме-
нений биоэлектической активности головного 
мозга. Тогда как транскраниальное дуплексное 
сканирование сосудов основания мозга, ультра-
звуковое дуплексное сканирование сосудов шеи 
не выявило эхографических признаков гемоди-
намически значимых изменений магистраль-
ных артерий. 

В данном клиническом случае также по ре-
зультатам оценки состояния вегетативной нерв-
ной системы был установлен смешанный вари-
ант расстройства вегетативной нервной систе-
мы, но с более выраженной симпатикотониче-
ской направленностью. Если в первом случае 
исходный вегетативный тонус был ваготониче-
ским, то у данного подростка наблюдалось по-
вышение тонуса симпатического и парасим-
патического отделов, с превалированием сим-
патикотонии. Вегетативный индекс Кердо так-
же был гиперсимпатикотоническим. Вегетатив-
ная обеспеченность, в отличие от предыдущего 
случая, характеризовалась недостаточной акти-
вацией симпато-адреналовой системы и имела 
асимпатикотонический вариант. 

Результаты проведенных психологических 
методик также имели некоторые отличия. Эмо-
циональное состояние подростка по цветовому 
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тесту Люшера было удовлетворительным при 
первом, и при втором выборе. Результаты ис-
следования шкалы самооценки уровня тревож-
ности по опроснику Спилберга-Ханина показа-
ли средний уровень личностной и низкий уро-
вень ситуативной тревожности. Способность за-
поминания по методике А.Р. Лурия, в отличие 
от предыдущего случая, была ниже (средний 
уровень – 3 балла). Исследование устойчивости 
внимания и динамики работоспособности, оце-
ненное с помощью таблиц Шульте выявило зна-
чительное снижение психической устойчиво-
сти внимания с увеличением времени для под-
готовки к выполнению заданий. Таким обра-
зом, в данном клиническом случае по результа-
там психологических методик в большей степе-
ни наблюдались некоторые нарушения функций 
внимания и запоминания, чем психоэмоцио-
нальной сферы, как в первом случае. КЖ под-
ростка составило 44%, что также расценивалось 
как умеренно сниженное.

На фоне проведенного лечения наблюдалась 
положительная динамика в виде снижения ча-
стоты и интенсивности головных болей, сни-
жение показателей АД. Повторно проведенные 
психологические тесты показали некоторую по-
ложительную динамику в виде снижения уровня 
личностной тревожности с высокого до умерен-
ного и тенденцией эмоционального состояния 

к удовлетворительному. Также была отмечена 
тенденция к улучшению КЖ, которая по резуль-
татам оценивания по специальному опросни-
ку хотя и оставалась неудовлетворительной, но 
составляла уже – 46 баллов. Комплексная оцен-
ка КЖ имела тенденцию к улучшению и соста-
вила 49%.

В Ы В О Д Ы
1. Представленное сравнение клинических 

случаев еще раз демонстрирует способность 
COVID-19 провоцировать даже при легком или 
бессимптомном течении отдаленное пораже-
ние нервной системы в детском возрасте в виде 
нарушений функционирования вегетативной 
нервной системы, повышения эмоциональ-
ной лабильности, некоторые изменения когни-
тивной сферы при отсутствии патологических 
изменений в дополнительных лабораторно-
инструментальных исследованиях, но отрица-
тельно влияющее на КЖ.

2. Предложенная методика оценки КЖ у де-
тей и подростков с ПКС позволит дополнитель-
но персонифицировать терапевтическую и про-
филактическую тактику ведения данных паци-
ентов, в том числе при отсутствии патологиче-
ских результатов рутинных лабораторных ис-
следований, позволяющих объяснить клиниче-
ские проявления ПКС.

Р.Ф. Махмутов, Ю.В. Пошехонова, О.А. Лихобабина

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

ПОСТКОВИДНЫЙ СИНДРОМ И КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПОДРОСТКОВ

Постковидный синдром представляет собой се-
рьезную возрастающую проблему в современной пе-
диатрической практике, поскольку может затрагивать 
практически все системы детского организма, оказы-
вая влияние на дальнейшее качество жизни. Среди 
проявлений постковидного синдрома в детском воз-
расте, как и у взрослых, на первый план выходят не-
врологические и психиатрические нарушения, преи-
мущественно в виде астенического синдрома, вегета-
тивных нарушений, расстройств психоэмоциональ-
ной и когнитивной сферы. В статье представлены 

два клинических наблюдения, описывающие астено-
вегетативные, психо-эмоциональные и когнитивные 
нарушения у подростков с оценкой их качества жиз-
ни по собственно разработанной методике: в первом 
случае возникшие после перенесенной новой корона-
вирусной инфекции COVID-19, во втором – при ее от-
сутствии в анамнезе.

Ключевые слова: постковидный синдром, каче-
ство жизни, вегетативные нарушения, психоэмоцио-
нальные нарушения, когнитивные нарушения, дети, 
подростки.

R.F. Makhmutov, J.V. Poshekhonova, O.А. Likhobabina

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

POSTCOVID SYNDROME AND QUALITY OF LIFE OF ADOLESCENTS

Postcovid syndrome is a serious growing problem in 
modern pediatric practice, since it can affect almost all 
systems of the child’s body, affecting the future quality of 

life. Among the manifestations of postcovid syndrome in 
childhood, as in adults, neurological and psychiatric dis-
orders come to the fore, mainly in the form of asthen-
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ic syndrome, autonomic disorders, mental and cognitive 
disorders. The article presents two clinical observations 
describing astheno-vegetative, psycho-emotional and 
cognitive disorders in adolescents with an assessment of 
their quality of life according to own developed method: 
in the fi rst case, they occurred after a new coronavirus in-

fection COVID-19, in the second case – in the absence of 
a history of it. 

Key words: postcovid syndrome, the quality of life, 
astheno-vegetative disorders, psycho-emotional disor-
ders, cognitive disorders, children, adolescents.
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МИКРОФЛОРА ЖЁЛЧНЫХ ПУТЕЙ И ПРИНЦИПЫ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ С ОСЛОЖНЁННЫМ ХОЛЕДОХОЛИТИАЗОМ

На современном этапе проблема жёлчнока-
менной болезни (ЖКБ) приобрела не только ме-
дицинское, но и социальное значение в связи с 
широким её распространением и большим коли-
чеством осложнений. Заболеваемость ЖКБ уве-
личивается за каждые 10 лет в 2-2,8 раза. Частота 
постхолецистэктомического синдрома (ПХЭС) и 
резидуального холедохолитиаза (ХДЛ) составля-
ет 2-27,6%, рецидивного ХДЛ – 1-8% [1, 2]. 

В 28,5-65% наблюдений причиной механиче-
ской желтухи (МЖ) является ХДЛ. Соответствен-
но увеличению частоты ЖКБ увеличивается ко-
личество воспалительных поражений жёлчевы-
водящих протоков. При ХДЛ, стенозе большого 
дуоденального сосочка, ПХЭС частота холанги-
та колеблется от 23,6 до 75,8%. Послеоперацион-
ная летальность при холангите составляет 7,3-
46,8% [2-4].

С точки зрения современных представлений, 
пристеночная микробиотика непосредственно 
прилегает к мукозному слою жёлчного прото-
ка. Микробиотный слой образует агрегаты бак-
териальных клеток с белками и полисахарида-
ми толщиной 2-40 мкм и может быть в виде био-
плёнки [5-7]. Микробиотный слой представляет 
собой совокупность микроорганизмов, которые 
в норме препятствуют заселению жёлчного про-
тока экзогенными микроорганизмами из желу-
дочнокишечного тракта и сдерживают распро-
странение вирусных инфекций [8].

Сходство между микробиотой жёлчевыводя-
щих путей и двенадцатиперстной кишки под-
тверждает теорию бактериального дуоденаль-
нобилиарного рефлюкса у больных с холедохо-
литиазом. Между тем, когда трудно получить 
образец жёлчи, дуоденальный сок может быть 
использован в качестве альтернативы для посе-
ва бактерий и тестов на чувствительность [7].

Микроорганизмы в жёлчные протоки попа-
дают энтерогенным, гематогеннным и лимфо-
генным путями. При МЖ выражена билиарная 
гипертензия, происходит застой жёлчи и её ин-
фицирование аэробными и анаэробными ми-
кроорганизмами. В 16,3-28,5% случаев МЖ со-
четается с гнойным холангитом. У таких боль-

ных часто наблюдается тяжёлое клиническое те-
чение, бактериемия, эндотоксемия и нередко 
неблагоприятный исход [9, 10]. Послеопераци-
онные осложнения трудно лечить, что требует 
более тщательного изучения проблемы.

В большинстве случаев в жёлчи определяют 
смешанную аэробную и анаэробную микрофло-
ру. Образованию конкрементов в жёлчных про-
токах нередко способствует микрофлора жёлчи. 
Классический пример патогенеза камнеобразо-
вания предложен Маки в 1966 году [11]: гидро-
лиз компонентов жёлчи бактериальными фер-
ментами (бетаглюкуронидаза и фосфолипаза 
А1) вызывает камнеобразование.

Для понимания патогенеза воспалительных 
заболеваний жёлчных путей важное значение 
имеет бактериологическое исследование жёлчи. 
Микрофлора способствует дальнейшему разви-
тию воспалительного процесса и влияет на ис-
ход заболевания [12, 13].

В профилактике инфекционных осложнений 
решающее значение имеют совершенствова-
ние технических приёмов, уменьшение сроков 
госпитализации перед операцией, соблюдение 
асептики и антисептики. Рациональную анти-
бактериальную терапию затрудняет разнообра-
зие микрофлоры жёлчи и ассоциаций микро-
организмов. Нередки случаи, когда определить 
чувствительность микроорганизмов к антибио-
тикам затруднительно.

Необходимо дальнейшее изучение бактери-
охолии в целях разработки тактики рациональ-
ной профилактики и лечения антибиотиками 
(после декомпрессии жёлчных протоков). Од-
нако трактовка первичных клиниколаборатор-
ных данных весьма неоднозначна. Противоре-
чивые мнения проявляются в недооценке зна-
чимости лабораторных данных или в неоправ-
данном увеличении новыми диагностическими 
технологиями.



106

Университетская Клиника | 2024, № 2 (51)

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Уточнить характеристику микрофлоры жёл-

чи, выяснить её роль в этиологии острого гной-
ного холангита на фоне МЖ для последующей 
коррекции антибактериального и комплексно-
го лечения пациентов.

Мы провели бактериологическое исследова-
ние жёлчи у 178 пациентов с осложнённым (ме-
ханической желтухой и/или холангитом) холе-
дохолитиазом, которые лечились в хирургиче-
ском отделении № 1 Республиканской клини-
ческой больницы им. М.И. Калинина за послед-
ние 15 лет. Мужчин было 52 (29,2%), женщин – 
126 (70,8%), возраст больных от 23 до 83 лет. 29 
(16,7%) пациентов ранее были оперированы на 
жёлчных путях.

Для посева осуществляли забор 2-3 мл вну-
трипротоковой жёлчи (во время лапаротомной 
операции путём пункции общего жёлчного про-
тока или эндоскопической ретроградной па-
пиллосфинктеротомии с назобилиарным дре-
нированием, чрескожной чреспечёночной хо-
лангиостомии под ультразвуковым контролем). 
Выделение и идентификацию аэробов и некло-
стридиальных анаэробов осуществляли в дина-
мике (3-4-е и 7-8-е сутки после операции), в со-
ответствии с методическими рекомендациями. 
Определяли виды микробной флоры и их ассо-
циации, чувствительность к антибактериаль-
ным препаратам с использованием стандарт-

ных индикаторных дисков. В лаборатории иден-
тифицировали микрофлору жёлчи и определя-
ли количественную характеристику обсеменен-
ности жёлчевыводящих протоков по формуле 
С=n×А×5, где С – количество микробных тел в 1 
мл жёлчи, n – число выросших колоний, А – раз-
ведение. Во время лечения также выясняли ин-
фицированность жёлчи.

Холангит был выявлен у 42 (23,6%) пациен-
тов из 178 чел., оперированных по поводу хо-
ледохолитиаза. У всех выполнено бактериоло-
гическое исследование микрофлоры жёлчи. 102 
(57,3%) больные лечились по усовершенствован-
ной в клинике методике (I-я группа), 76 (42,7%) 
– по стандартной методике.

Микрофлора жёлчи высеяна в 175 (98,3%) на-
блюдениях. Аэробные микроорганизмы были у 
90 (51,4%) пациентов, анаэробные неклостриди-
альные бактерии – у 3 (1,7%), их ассоциации – у 
82 (46,9%).

Характеристика выделенных из жёлчи ми-
кробных штаммов показана (см. табл.).

В 51,4% случаев выделены ассоциации аэроб-
ных бактерий (2-7 видов). В среднем в 1 мл жёл-
чи выделено 106-108 аэробных бактерий. Поэто-
му следует учитывать возможность наличия аэ-
робов даже при анаэробном неклостридиаль-
ном холангите.

Неспорообразующие анаэробы (отдельно и 
в сочетании) выделены у 85 (48,6%) больных с 

Таблица.
Микрофлора жёлчи у больных с механической желтухой, холангитом на фоне холедохолитиаза

Вид микрофлоры
Частота выделения

абс. %

Аэробная микрофлора: 90 51,4%

E. coli 32 35,2

Clebsiella 12 13,7

Enterococcus 11 12,9

Citrobacter 11 12,9

Enterobacter 10 11,4

Proteus 8 9,1

Ps. Aeruginosa 6 6,3

Анаэробные неспорообразующие бактерии: 85 48,6%

B. fragilis 38 45,3

Анаэробные грамположительные кокки 32 36,9

Анаэробные грамотрицательные кокки 8 9,2%

Fusobacterium spp. 5 5,4%

B. melaninogenicus 2 2,8%
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острым калькулёзным холангитом. При анаэроб-
ной инфекции гнойный холангит протекал зна-
чительно тяжелее (потрясающий озноб, темпе-
ратура тела – до 38-39°С, проливной пот). В 68% 
случаев отмечена выраженная желтуха с инток-
сикацией. У 9 чел. были множественные холан-
гитические абсцессы печени с участками некро-
за и деструкции. При анаэробной инфекции уве-
личились частота и тяжесть гнойновоспалитель-
ных осложнений (нагноение раны – у 13 чел., хо-
лангитические абсцессы печени – у 9, частич-
ная несостоятельность швов билиодигестивного 
анастомоза – у 6, абсцесс брюшной полости – у 
5, перитонит – у 1). Признаки гнойнонекротиче-
ского холангита хорошо выявлялись при фибро-
холангиоскопии. Умерли 3 больных от билиар-
ного сепсиса и полиорганной недостаточности. 
При аэробной инфекции отмечали лишь нагно-
ение раны у 4 больных.

Микробиологические исследования жёлчи 
при остром калькулёзнoм холангите выявило 
рост микрофлоры у 175 (98,3%) больных с уров-
нем инфицированности жёлчи от 106 до 1012 КОЕ/ 
мл. В большинстве случаев выделяли Escherichia 
coli и Bacteroides spp. У микроорганизмов была 
высокая лекарственная стойкость к антибакте-
риальным препаратам.

У пациентов с осложнённым холедохолити-
азом выявлена корреляция между характером 
микрофлоры жёлчи и тяжести течения заболе-
вания. При тяжёлой степени печёночной недо-
статочности и выраженной гнойной интоксика-
ции в 70,1% случаев выделены ассоциации бак-
тероидов (Bact. fragilis с концентрацией до 1012 
КОЕ/мл) и кишечной палочки, при длитель-
ности холестаза от 3 до 6 недель. У таких боль-
ных отмечены: многократные ознобы в тече-
ние суток, гектическая температура тела, высо-
кие уровни билирубина и трансаминаз, мутная 
жёлчь с неприятным запахом (во время опера-
ции). При 3-6-недельном холестазе обсеменён-
ность протоковой жёлчи составила 1012 КОЕ/мл у 
70,1% чел., с желтухой до 2 недель – 108-1010 КОЕ/
мл у 21,4%, с желтухой до 10 дней – 106-107 КОЕ/
мл у 8,5% (р < 0,05).

Динамическое бактериологическое исследо-
вание жёлчи у пациентов 2-й группы показало 
замедленное и недостаточно санирующее дей-
ствие стандартной парентеральной антибио-
тикотерапии после операции. Бактериологиче-
ский анализ жёлчи из дренажа холедоха на 2-3 
сутки после операции показал инфицирован-
ность в 97,8% случаев септического холангита и 
в 36,8% – при остром холангите. На 5-6 сутки ин-
фицированность жёлчи уменьшилась (на 35% и 
47% соответственно, (р < 0,05), а к моменту уда-

ления билиарного дренажа сохранялась у 17% 
чел.

У пациентов 1-й группы уровень бактериохо-
лии составил 105 – 108 КОЕ/мл, с преобладанием 
ассоциаций микробов Escherichia coli и Bacteroi-
des spp. Этим больным ежедневно после опера-
ции в холедох вводили озонированный мефок-
син, а в вену – озонированный реамберин. Титр 
микробных тел в жёлчи на 7-е сутки после опе-
рации снизился до 103 КОЕ/мл, а на 12-е сутки не 
находили микробных тел в жёлчи.

Характер микрофлоры также изменялся в 
послеоперационном периоде. В раннем периоде 
частота выявления анаэробов и сочетанной ми-
крофлоры снизилась с 38,9% до 10,8%, (р < 0,05). 
Микрофлора жёлчи была малочувствительной 
или стойкой к антибиотикам (в 77,5% при сеп-
тическом и в 70,8% – при остром холангите). 
Фторхинолоны, цефалоспорины и полусинтети-
ческие пенициллины показали наибольший ан-
тибактериальный эффект.

Всем пациентам с холангитом в хирургиче-
ском отделении сразу назначали антибактери-
альное лечение. Начинали с эмпирической ан-
тибиотикотерапии (комбинация препарата из 
группы фторхинолонов или цефалоспоринов и 
метронидазола). Когда получали результаты ми-
кробиологического исследования жёлчи и опре-
деления чувствительности микробов к анти-
биотикам, препараты меняли. У 90,1% пациен-
тов микрофлора была чувствительной к указан-
ным препаратам. При тяжёлом билиарном сеп-
сисе использовали меропенем 1,0 г ввнутривен-
но 3 раза в сутки.

При продолжительной антибактериальной 
терапии (более 10 дней) для профилактики су-
перинфекции и грибкового поражения исполь-
зовали флуконазол 50-100 мг в сутки.

Введение внутривенно и эндохоледохеально 
озонированных растворов с целенаправленной 
антибиотикотерапией позволило уменьшить за 
7 лет число послеоперационных осложнений на 
6,3% и летальность – на 2,1% (р < 0,05). На осно-
вании изучения бактериохолии и чувствитель-
ности микрофлоры к антибиотикам сформули-
рованы принципы назначения антибиотиков 
при остром калькулёзном холангите:

- больным с механической желтухой и хо-
лангитом следует проводить с момента посту-
пления в хирургическое отделение превентив-
ную антибиотикотерапию, так как у 98,3% таких 
пациентов жёлчь инфицирована в высоких ти-
трах;

- в начальном периоде назначаем различ-
ные комбинации (цефокситин или цетриаксон 
+ амикацин; цефалоспорин + аминогликозид + 
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метронидазол; клиндамицин + аминогликозид; 
сульбактам + ампициллин + амикацин);

- при послеоперационных внутрибрюшных 
осложнениях преобладает полиморфная рези-
стентная микрофлора, для лечения надо приме-
нять только препараты резерва (тиенам, меро-
нем и др.);

- медикаменты лучше вводить в вену, с учё-
том возможного септического холангита;

- у пациентов с механической желтухой сле-
дует применять антибиотики с высокой степе-
нью выделения в жёлчь и активностью против 
синегнойной палочки: цефтазидим, цефтриак-
сон, цефлоксацин;

- не следует применять цефалоспорины 4-го 
поколения до декомпрессии жёлчных путей и во 
время операции при гнойном холангите (изза 
риска развития бактериемического шока).

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
У 98,3% пациентов с механической желтухой 

и калькулёзным холангитом жёлчь инфициро-

вана ассоциациями различных микроорганиз-
мов с низкой чувствительностью к антибиоти-
кам. Среди аэробов преобладает кишечная па-
лочка, среди анаэробов – бактероиды и фузо-
бактерии. Чем больше длительность холестаза 
и тяжесть течения заболевания, тем более жёлчь 
инфицирована. После дренирующих операций 
количество бактерий уменьшается в динамике, 
но в 17% случаев это происходит медленно, что 
обосновывает более длительное комплексное 
лечение холангита. Приоритетное применение 
малоинвазивных вмешательств (ЭПСТ с назоби-
лиарным дренированием, ЧЧХС, лапароскопи-
ческая холецистостомия), введение внутривен-
но и эндохоледохеально озонированных раство-
ров с целенаправленной антибиотикотерапией 
позволило уменьшить за 7 лет число послеопе-
рационных осложнений на 6,3% и летальность – 
до 2,1% (р<0,05). Полученные данные позволяют 
оптимизировать комплексное лечение холедо-
холитиаза, осложнённого механической желту-
хой и холангитом.

А.Д. Шаталов, В.В. Хацко, А.М. Дудин, С.А. Шаталов, Д.М. Коссе

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

МИКРОФЛОРА ЖЁЛЧНЫХ ПУТЕЙ И ПРИНЦИПЫ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ С ОСЛОЖНЁННЫМ ХОЛЕДОХОЛИТИАЗОМ

Цель исследования – уточнить характеристику 
микрофлоры жёлчи, выяснить её роль в этиологии 
острого гнойного холангита на фоне механической 
желтухи для последующей коррекции антибактери-
ального и комплексного лечения пациентов.

Проведено бактериологическое исследование 
жёлчи у 178 больных с осложнённым холедохолитиа-
зом. Для посева осуществляли забор 2-3 мл жёлчи во 
время лапаротомной операции или эндоскопической 
ретроградной папиллосфинктеротомии. Определяли 
в динамике виды микробной флоры и её чувствитель-
ность к антибактериальным препаратам с использо-
ванием стандартных индикаторных дисков, количе-
ство микробных тел в 1 мл жёлчи. 

Микрофлора жёлчи высеяна в 175 (98,3%) наблю-
дениях. Аэробные микроорганизмы были у 90 (51,4%) 
пациентов, анаэробные неклостридиальные бактерии 
– у 3 (1,7%), их ассоциации – у 82 (46,9%). Среди аэ-
робов преобладали E. coli (35,2%) и Clebsiella (13,7%), 
среди анаэробов – B. Fragilis (45,3%) и анаэробные 
грамположительные кокки (36,9%). В среднем в 1 мл 

жёлчи выделено 106-108 аэробных бактерий. При тя-
жёлой степени печёночной недостаточности в 70,1% 
случаев выделены ассоциации бактероидов с концен-
трацией до 1012 КОЕ/мл. Чем больше длительность хо-
лестаза, тем выше обсеменённость жёлчи. При 3-6 не-
дельном холестазе – 1012 у 70,1% чел., а до 10 дней – 
106-107 КОЕ/мл – у 8,5% (р<0,05).Инфицированность 
жёлчи из дренажа через 10 дней уменьшилась с 97,8% 
до 17% (р<0,05). Фторхинолоны и цефалоспорины по-
казали наибольший антибактериальный эффект в ле-
чении пациентов.

Заключение. У 98,3% больных с осложнённым хо-
ледохолитиазом жёлчь инфицирована ассоциациями 
различных микроорганизмов с низкой чувствитель-
ностью к антибиотикам. 

Применение рационального лечения позволило 
уменьшить за 7 лет число послеоперационных ослож-
нений на 6,3% и летальность – до 2,1% (р<0,05).

Ключевые слова: микрофлора жёлчи, осложнён-
ный холедохолитиаз, лечение.
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The purpose of the study is to clarify the characteris-
tics of bile microfl ora, to clarify its role in the etiology of 
acute purulent cholangitis against the background of ob-
structive jaundice for subsequent correction of antibac-
terial and complex treatment of patients.

A bacteriological study of bile was carried out in 178 
patients with complicated choledocholithiasis. For cul-
ture, 2-3 ml of bile was collected during laparotomy sur-
gery or endoscopic retrograde papillosphincterotomy. 
The types of microbial fl ora and its sensitivity to anti-
bacterial drugs were determined over time using stan-
dard indicator disks, and the number of microbial bod-
ies in 1 ml of bile. 

Bile microfl ora was cultured in 175 (98.3%) observa-
tions. Aerobic microorganisms were present in 90 (51.4%) 
patients, anaerobic non-clostridial bacteria – in 3 (1.7%), 
their associations – in 82 (46.9%). Among aerobes, E. coli 
(35.2%) and Clebsiella (13.7%) predominated; among an-
aerobes, B. Fragilis (45.3%) and anaerobic gram-positive 

cocci (36.9%) predominated. On average, 106-108 aerobic 
bacteria are isolated in 1 ml of bile. In severe hepatic in-
suffi ciency, associations of bacteroids with concentra-
tions up to 1012 CFU/ml were isolated in 70.1% of cases. 
The longer the duration of cholestasis, the higher the bile 
contamination. At 3-6 weeks of cholestasis – 1012 CFU/
ml in 70.1% of people, and before 10 days – 106-107 CFU/
ml – in 8.5% (p<0.05). Infection of bile from drainage de-
creased from 97.8% to 17% after 10 days (p<0.05). Fluoro-
quinolones and cephalosporins have shown the greatest 
antibacterial effect in the treatment of patients.

Conclusion. In 98.3% of patients with complicated 
choledocholithiasis, the bile is infected by associations of 
various microorganisms with low sensitivity to antibiot-
ics. The use of rational treatment made it possible to re-
duce the number of postoperative complications by 6.3% 
and mortality to 2.1% over 7 years (p<0.05).

Key words: bile microfl ora, complicated choledo-
cholithiasis, treatment.
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