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ГЕНДЕРНЫЕ ОТЛИЧИЯ ВЗАИМООТНОШЕНИЙ ПУРИНОВОГО 
И ТИРОИДНОГО ОБМЕНОВ ПРИ ПОДАГРЕ

За последние годы накоплены многочислен-
ные данные о высокой распространенности эн-
докринной патологии у больных подагрой. Это 
преимущественно касается сахарного диабета 
2-го типа, тироидной дисфункции и нарушений 
функции гонад. Вместе с тем частота выявления 
тироидной дисункции при подагре колеблет-
ся от 7 до 10%, что обусловлено, по-видимому, 
ее доминированием у представителей имен-
но мужского пола [2]. Тироидная дисфункция 
на практике значительно чаще регистрирует-
ся у мужчин, что обусловлено доминировани-
ем подагры именно у представителей сильного 
пола. Особенности течения тироидного синдро-
ма у женщин с подагрой изучены недостаточно. 
Именно эти позиции требуют проведения более 
детального исследования тироидных наруше-
ний у представителей разного пола и изучения 
их взаимоотношений с состоянием пуринового 
обмена, выявления общности патогенетических 
механизмов и разработки дифференцированно-
го лечения [3]. 

Взаимоотношение системы гипофиз-
щитовидная железа и пуринового обмена оста-
ется мало изученной проблемой современной 
эндокринологии. Известно, что тиреотропный 
гормон (ТТГ) стимулирует аденилатциклазный 
механизм синтеза аденозинтрифосфорной кис-
лоты (АТФ), которая, вступая во взаимодействие 
с рибозо 5 фосфатом, является родоначальни-
ком синтеза пуриновых нуклеотидов. В свою 
очередь, синтез последнего находится под непо-
средственным контролем тироксина (Т4) [1]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Оценка гендерных различий взаимоотноше-

ний пуринового и тироидного обменов у боль-
ных первичной подагрой и разработка диффе-
ренцированных подходов их коррекции у пред-
ставителей разного пола. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Характеристика больных и здоровых пред-

ставлена в таблице 1. В исследование включены 

130 (109 мужчин и 21 женщина) больных пер-
вичной подагрой в возрасте 48,9±0,56 лет без 
предшествующего 7-дневного приема лекар-
ственных препаратов, которые могли бы оказы-
вать влияние на функциональное состояние щи-
товидной железы (препараты тироксина, йода, 
бета-адреноблокаторы, антагонисты тирокси-
на). Среди вариантов течения подагры у 68,5% 
преобладало среднетяжелое течение. Анамне-
стическая длительность гипотиреоза составила 
2,5±0,06 года. Подагрический синдром во вре-
мени опережал тироидный. Интермиттирую-
щий вариант артрита имел место у 78,5% паци-
ентов, уролитиазный тип нефропатии – у 20,0%. 
Только 6,2% больных имели почечную дисфунк-
цию со скоростью клубочковой фильтрации от 
60 до 90 мл/минуту. При этом преобладающим 
вариантом гиперурикемии был смешанный тип 
у 75,4%. В качестве базисной терапии использо-
вали аллопуринол в дозе 300-500 мг/сутки, дозу 
которого изменяли в зависимости от уровня 
урикемии, а также нестероидные противовоспа-
лительные средства. Из исследования были ис-
ключены пациенты, страдающие протеинури-
ческим вариантом подагрической нефропатии 
и выраженной почечной недостаточностью для 
устранения вероятности получения недостовер-
ных результатов, связанных с нарушением ре-
нального метаболизма гормонов. 

Контрольную группу составили 25 здоровых 
мужчин и 5 женщин аналогичного возраста. 

Группа больных подагрой и здоровых не 
различались по возрасту (t=1,2, p=0,56) и полу 
(2=0,3, р=0,74), т.е. были сопоставимыми.

Состояние пуринового обмена у больных и 
здоровых оценивали по уровню мочевой кисло-
ты (МК) и оксипуринола (ОП) крови, а также по 
величине их клиренсовых значений. Исследо-
вание тиреотропного гормона (ГГТ) и тироид-
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ных гормонов проводили радиоиммунным ме-
тодом. 

Показатели, отражающие состояние пурино-
вого обмена, функции гипофиза и щитовидной 
железы исследовали до лечения (этап 1) и спустя 
3 месяца от начала гипоурикемической терапии 
аллопуринолом (этап 2). 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета программы для 
статистического анализа «Statistica 6.0». Нор-
мальность распределения анализировали в те-
сте Колмогоров-Смирнова. Табличные данные 
представлены в виде M±m, где М – среднее зна-
чение, m – ошибка среднего значения. Для сопо-
ставления количественных параметров исполь-
зовали критерий Стьюдента (t) для зависимых/
независимых выборок. При сравнении каче-
ственных показателей использовали критерий 
2. За уровень значимости (p) принимали вели-
чину р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Показатели пуринового обмена представле-

ны в таблице 2, из которой следует, что исхо-
дный уровень МК крови достоверно превышал 
аналогичный показатель у здоровых. На фоне 
лечения отмечен статистически значимый ре-
гресс уровня МК. Исходная величина клирен-
са МК была достоверно снижена по отношению 

к контрольной группе и на фоне терапии алло-
пуринолом достоверно увеличилась до уровня 
здоровых лиц. Концентрация ОП при исходном 
определении троекратно превосходила рефе-
рентные значения и на фоне терапии аллопу-
ринолом достоверно регрессировала, но так и 
не достигла аналогичного значения у здоровых. 
При этом клиренс ОП на фоне лечения имел 
лишь тенденцию роста и на этапе 2 исследова-
ния по-прежнему статистически значимо отли-
чался от контроля. 

Показатели тироидного обмена у больных и 
здоровых представлены в таблице 3, из которой 
следует, что исходная концентрация тироксина 
у больных была достоверно ниже, чем у здоро-
вых. На фоне лечения она значимо возросла, но 
так и не достигла референтных значений груп-
пы контроля. Уровень Т4 исходно был более ин-
тенсивно снижен, чем трийодтиронин (Т3), и 
на фоне лечения достоверно увеличился, хотя 
степень увеличения на 2-м этапе исследования 
была по-прежнему ниже контрольной группы. 
Сходная динамика изменений касалась и сы-
вороточной концентрации ТТГ, которая исход-
но значимо превосходила контрольную группу, 
а под влиянием лечения снизилась лишь незна-
чительно и недостоверно, по-прежнему превос-
ходя нормативные значения. Титр антитироид-
ных антител (антитиреглобулиновых и антипе-

Таблица 1.
Характеристика больных и здоровых

Больные (n=130) Здоровые 
(n=30)

Возраст 48,9±0,56 48,5±0,91

Пол, м/ж 109/21 25/5

Длительность подагры 4,5±0,12

Анамнестическая длительность гипотиреоза 2,5±0,06
Течение подагры:
легкая
средней тяжести
тяжелая

6 (4,6%)
89 (68,5%)
35 (26,9%)

Периферические тофусы 8 (6,2%)

Костные тофусы 4 (3,1%)
Артрит:
интермиттирующий
хронический

102 (78,5%)
28 (21,5%)

Нефропатия:
уролитиазная
скрытая (латентная)

26 (20,0%)
55 (42,3%)

Начальная почечная недостаточность 
(СКФ 60><90 мл/мин) 8 (6,2%)
Тип гиперурикемии:
с нарушением продукции МК (гиперпродуктивный)
с нарушением выведения (урикозурический)
смешанный

24 (18,5%)
8 (6,2%)

98 (75,4%)
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роксидазных) статистически достоверно пре-
восходил здоровых при исходном определении 
и на фоне лечения не изменялся.

При изучении состояния тироидного обмена 
у представителей разного пола оказалось, что 
более низкая концентрация Т3 и Т4 отмечена 
у женщин, причем уровни этих гормонов были 
достоверно меньше как по сравнению со здоро-
выми аналогичного пола, так и по сравнению с 
больными мужчинами (табл. 4.). Динамика из-
менений этих гормонов в процессе лечения была 
более слабой именно у женщин по сравнению с 
мужчинами, а различия тироидных показателей 
между представителями разного пола были ста-
тистически значимыми в сторону более низких 
значений у женщин. У них, в отличие от мужчин, 
уровень антитироидных антител статистически 
достоверно превосходил как здоровых мужчин 
и женщин, так и больных мужчин. При этом ди-
намика титра антител в процессе повторных ис-
следований показала отсутствие их значимых 
изменений как в мужской, так и в женской груп-
пах больных.

В подавляющем числе случаев формирование 
гипотиреоза рассматривают с позиции длитель-
ного, многолетнего существования хроническо-

го аутоиммунного тиреоидита, в большинстве 
случаев протекающего с минимальными кли-
ническими стигмами вплоть по субтотального/
тотального замещения соединительной тканью 
органа и появления клинических проявлений 
гипотиреоза [4]. В этой связи появление гипо-
тиреоза у женщин можно рассматривать с пози-
ции своеобразного длительного многоэтапного 
процесса, начиная с инициации заболевания и 
заканчивая склерозированием органа и форми-
рованием вначале а- или субклинического, а со 
временем и клинически значимого гипотире-
оза. Полученные нами данные свидетельству-
ют именно о преобладании такого механизма у 
представителей женского пола. Напротив, у муж-
чин результаты свидетельствуют об ином, менее 
выраженном и вторичном подавлении секре-
ции тиреоидных гормонов без участия аутоим-
мунного компонента. Угнетение функции щи-
товидной железы у мужчин носит вторичный, 
урикоопосредованный характер, зависимый от 
активности пуринового обмена. К тому же ин-
тенсивность угнетения тироидной активности у 
мужчин и женщин разная, что определяется ин-
тенсивностью тироидной депрессии и, следова-
тельно, слабо выраженными симптомами угне-

Таблица 2.
Показатели пуринового обмена у больных и здоровых

Показатели Этапы лечения Больные (n=130) Здоровые (n=30)

МК крови, ммоль/л I
II

0,46±0,011*
0,40±0,009*# 0,27±0,021

Клиренс МК I
II

9,5±0,21*
11,8±0,10*# 12,9±0,70

ОП, мкмоль/л I
II

89,1±2,23*
76,4±1,91*# 20,5±1,12

Клиренс ОП I
II

10,2±0,87*
11,6±0,62*# 13,9±0,52

Примечание: I – до лечения, II – через 3 месяца от начала лечения; * – различия между аналогичными показате-
лями у больных и здоровых статистически достоверны при р<0,05; # – различия между показателями до и после 
лечения статистически достоверны при р<0,05.

Таблица 3.
Показатели тироидного обмена у больных и здоровых

Показатели Этапы лечения Больные (n=130) Здоровые (n=30)

Т3, нмоль/л I
II

1,10±0,012*
1,24±0,090*# 1,45±0,05

Т4 свободный, нмоль/л I
II

121,1±2,204*
127,8±2,109*# 148,3±3,24

ТТГ, мЕд/л I
II

3,1±0,027*
2,8±0,014*# 2,12±0,010

Антитела к тиреоглобулину, IU/ml I
II

6,1±0,07
6,0±0,05 4,7±0,02

Антитела к тиреопе-
роксидазе, IU/ml

I
II

12,1±0,05
12,0±0,08 8,7±0,06

Примечание: I – до лечения, II – через 3 месяца от начала лечения; * – различия между аналогичными показате-
лями у больных и здоровых статистически достоверны при р<0,05; # – различия между показателями до и после 
лечения статистически достоверны при р<0,05.
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тения функции щитовидной железы у мужчин в 
отличие от женщин. Можно полагать, что лечеб-
ная тактика у представителей разного пола бу-
дет различаться. Так, у женщин она будет сво-
диться к проведению заместительной терапии 
тироидных гормонов, а при высоком уровне ан-
тител – к дополнительному назначению низко-
дозовой терапии глюкокортикоидными гормо-
нами, направленными на подавление антитело-
образования. У мужчин же базисная терапия по-
дагры урикодепрессивными средствами должна 
проводиться оптимальными дозами аллопури-
нола с учетом не только сывороточной концен-
трации МК и ОП, но и их клиренсов продолжи-
тельное время в ожидании частичного/полного 
восстановления синтеза щитовидных гормонов. 
Маркером редукции гипотиреоза при этом мо-
жет выступать уровень ТТГ крови.

Считается, что наиболее частой причиной 
развития субклинического гипотиреоза являет-
ся токсическое воздействие солей свинца и хи-
мическое загрязнение окружающей среды вы-
хлопными газами автомобилей, которые оказы-
вают блокирующее воздействие на процессы ги-
пофизарной секреции ТТГ [4]. Солям свинца от-
водится роль индуктора нарушений пуриново-
го обмена, особенно в связи с интенсивным ро-
стом заболеваемости подагрой и «бессимптом-
ной» гиперурикемии в рамках метаболического 
синдрома [5].

Основными биологическими регуляторами 
транспортных процессов петли Генле являют-
ся тиреоидные гормоны, участвующие в регуля-
ции интенсивности реабсорбции моноурата на-
трия в проксимальных канальцах [6, 7]. Состоя-
ние процессов реабсорбции моноурата натрия в 
свою очередь влияет на уровень уратов в сыво-
ротке крови и тканях. Следовательно, снижение 
уровня тиреоидных гормонов в сыворотке кро-

ви может ингибировать процессы реабсорбции 
моноурата натрия в проксимальных канальцах 
и приводить к избыточному накоплению их в 
крови, суставах и висцеральных органах с воз-
никновением или без возникновения клиниче-
ских симптомов подагры.

Известно, что синтез тиреоидных гормонов 
регулируется ТТГ, а секреция последнего, в свою 
очередь, зависит от выработки тирелиберина в 
преоптической области гипоталамуса. В этом 
контексте в качестве одного из возможных ме-
ханизмов сниженной функции щитовидной же-
лезы при подагре следует рассматривать пода-
вление секреции тирелиберина в ядрах гипота-
ламуса за счет уратной гиперпродукции и нару-
шения их элиминации, что, собственно и име-
ет место у обследованных больных [8]. В насто-
ящее время установлено существование спец-
ифических рецепторов аденозина в аденоги-
пофизе, которые играют роль в регуляции се-
креции адренокортикотропного и тиреотроп-
ного гормонов [9], посредством которых, по-
видимому, и формируется разбалансировка си-
стемы гипофиз-щитовидная железа при пода-
гре, зависимая от состояния пуринового обме-
на. 

Уровень тиреоглобулина в крови определяет-
ся тремя основными факторами: 1) общей мас-
сой тироидной ткани; 2) наличием и активно-
стью иммуноопосредованного воспаления щи-
товидной железы, которые вызывают высвобож-
дение тиреоглобулина; 3) количеством стимули-
рующих влияний на рецепторы ТТГ в щитовид-
ной железе. Повышение уровня тиреоглобулина 
– неспецифический признак дисфункции щито-
видной железы [10]. Он вырабатывается только 
клетками щитовидной железы и накапливается 
в ее фолликулах в виде коллоида. При секреции 
гормонов тиреоглобулин в небольшом количе-

Таблица 4.
Показатели тироидного обмена у представителей разного пола и у здоровых

Показатели Этапы 
лечения

Больные Здоровые
мужчины

(n=109)
женщины

(n=21)
мужчины

(n=25)
женщины

(n=5)

Т3, нмоль/л I
II

1,08±0,04*
1,26±0,03*#

0,95±0,02*
1,11±0,01* 1,46±0,04 1,44±0,02

Т4 свободный, нмоль/л I
II

121,0±2,8*
128,5±2,5*#

118,6±3,0*
124,1±3,2* 148,8±3,22 148,0±3,17

ТТГ, мЕд/л I
II

3,10±0,04*
3,17±0,06*#

3,40±0,01*
3,28±0,08* 2,16±0,09 2,05±0,03

Антитела к тиреоглобулину, IU/ml I
II

5,5±0,08*
5,0±0,04*#

8,3±0,05*
8,0±0,06*

4,5±0,02 4,8±0,04

Антитела к тиреопероксидазе, IU/ml I
II

10,2±0,07*
9,9±0,09#

12,9±0,08*
12,3±0,04*#

8,5±0,05 8,8±0,07

Примечание: I – до лечения, II – через 3 месяца от начала лечения; * – различия между аналогичными показате-
лями у больных и здоровых такого же пола статистически достоверны при р<0,05; # – различия между показате-
лями до и после лечения статистически достоверны при р<0,05.
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стве попадает в кровь. При неустановленных об-
стоятельствах он может приобретать аутоанти-
генные свойства с последующим запуском мо-
ноорганной (только к ткани щитовидной желе-
зы) или полиорганной (к синовиальной оболоч-
ке, тканям глаза, слюнным железам) выработки 
аутоантител, направленных против разнообраз-
ных органов [2].

Антитироидные антитела обнаруживают у 
40-70% пациентов с хроническим аутоиммун-
ным тиреоидитом, у 70% из них уже на стадии 
появления клинических проявлений гипотире-
оза, а также у небольшого числа больных с дру-
гими аутоиммунными заболеваниями (болезнь/
синдром Шегрена, серонегативные спондилоар-
триты, ревматоидный артрит, системная крас-
ная волчанка и пр.) [3]. Если в дебюте клиниче-
ских проявлений гипотиреоза аутоиммунный 
компонент является выраженным, а в ряде слу-
чаев и доминирующим, то к моменту его раз-
вернутой стадии активность аутоиммунного 
процесса существенно снижается, что обуслов-
лено прогрессирующим замещением функци-
онирующей ткани щитовидной железы тоталь-
ным склерозом с угнетением антителообразо-
вания.

Антитела к тиреоидной пероксидазе - пока-
затель аутоагрессии иммунной системы по от-
ношению к ткани щитовидной железы. Тирео-
идная пероксидаза обеспечивает образование 
активной формы йода, которая способна вклю-
чаться в процесс иодификации тиреоглобули-
на. Антитела к ферменту блокируют его актив-
ность, вследствие чего снижается секреция ти-
реоидных гормонов (Т3-Т4) [1]. 

Многие аспекты регуляции синтеза и секре-
ции ТТГ гормонами щитовидной железы про-
исходят по принципу отрицательной обратной 
связи на молекулярном уровне и до сих пор оста-
ются предметом исследований и споров нейро-
эндокринологов [7]. Вместе с тем известно, что 
ингибирующее влияние тиреоидных гормонов 
и стимулирующее воздействие релизинг фак-
тора являются основными факторами регуля-
ции синтеза ТТГ. Т3 оказывает свой эффект по-
сле связывания с рецептором ядра тиреотро-
фа (-клетки гипофиза). Т4 трансформируется 
в Т3 в тканях гипофиза/гипоталамуса либо мо-
жет самостоятельно оказывать тормозное воз-
действие на продукцию ТТГ. Т3 и Т4 регулиру-
ют синтез и выделение ТТГ на уровне гипофиза, 
оказывая также опосредованное воздействие на 
синтез ТТГ через влияние на синтез комплекса 
нейропептидов. 

Увеличение концентрации циклического 
аденозинмонофосфата в межклеточном про-
странстве стимулирует экспрессию генов обеих 

субъединиц ТТГ. АТФ, в свою очередь, находит-
ся в близком родстве с механизмами образова-
ния, накопления и эллиминации МК. Глюкокор-
тикоидные гормоны, которые являются одним 
из средств экстренной терапии при остром по-
дагрическом артрите и высокой активности су-
ставного синдрома при подагре, в стандартно 
используемых дозах снижают уровень ТТГ в сы-
воротке крови здоровых людей, что свидетель-
ствует о возможном участии глюкокортикоидов 
в биосинтезе ТТГ в процессе транскрипции или 
в посттранскрипционном периоде [12]. Крат-
ковременное (разовое/преходящее) или курсо-
вое применение глюкокортикоидов в фармако-
логических дозах у больных подагрой, которые 
воздействуют на гипоталамический и гипофи-
зарный уровни регуляции, временно подавля-
ет высвобождение ТТГ. В дальнейшем секреция 
ТТГ восстанавливается в полном объеме, при 
этом уровень секреции Т4 не снижается. 

У человека эстрогены и тестостерон оказы-
вают незначительное влияние на синтез и се-
крецию ТТГ [11]. Тестостерон оказывает подоб-
ные эстрогенам эффекты, что отчасти может 
быть объяснено его трансформацией в эстроге-
ны в периферических тканях. Важность изме-
нений биосинтеза и выведения уратов именно 
у женщин по-видимому заключается в том, что 
дебют подагры у них чаще наблюдается либо в 
периоде менопаузы, либо в более молодом воз-
расте при условии частичной или полной утра-
ты функции яичников. Именно дебют подагры у 
женщин приходится на пятое десятилетие жиз-
ни, совпадая или усиливаясь во времени с про-
явлениями других метаболических и неметабо-
лических процессов: атеросклероза, сахарного 
диабета 2-го типа, метаболического синдрома, 
артериальной гипертензии, остеоартрита, ре-
зорбции костной ткани и остеопороза. Следова-
тельно, эстрогены обладают комплексом сино-
виальных, хрящевых и костных протективных 
свойств.

Цитокины оказывают значимое воздей-
ствие на секрецию тиреолиберинов и ТТГ. 
Интерлейкин-1 и -фактор некроза опухо-
ли оказывают ингибирующее воздействие на 
уровень базальной секреции ТТГ и тиреолибе-
ринов в преоптической области гипоталаму-
са. Данный эффект не зависит от уровня захва-
та тиреоидных гормонов и количества свобод-
ных (несвязанных) рецепторов [2]. Следователь-
но, активность локального суставного, почечно-
го и системного вопаления, которое практиче-
ски всегда наблюдается при подагре, может яв-
ляться одним из механизмов, лежащих в осно-
ве угнетения синтеза ТТГ и развития неауто-
иммунного гипотиреоза у мужчин. В то же вре-
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мя интерлейкин-1 стимулирует выход в кровь 
кортикотропного рилизинг-гормона и активи-
рует гипоталамо-гипофизарно-адреналовую 
систему, т.е. вызывает/инициирует/активирует 
механизмы стресса.

В норме секреция ТТГ происходит в пуль-
сирующем режиме с частотой немногим менее 
двух часов и амплитудой, равной приблизитель-
но 0,6 мЕд/л [4, 13]. Частота и амплитуда пульса-
ции увеличиваются в вечернее время, достигая 
своего пика к 23-00. Разница между дневным 
снижением концентрации ТТГ и пиковым зна-
чением составляет 1–3 мЕд/л. Как правило, даже 
при гипотиреозе суточный ритм уровня ТТГ в 
крови не нарушается. Существуют лишь незна-
чительные сезонные колебания базальной кон-
центрации ТТГ в сыворотке крови, изменений 
же амплитуды или частоты пульсирующей се-
креции ТТГ в зависимости от половой принад-
лежности не наблюдается. 

При голодании происходит снижение уров-
ня лептина, играющего основную роль в сниже-
нии концентрации ТТГ и уровня секреции. Этот 
феномен обусловлен непосредственной стиму-
ляцией лептином секреции релизинг-фактора 
нейронами паравентрикулярных ядер гипота-
ламуса, а также опосредованным влиянием на 
лептинсвязанные нейроэндокринные циклы. 
При приеме пищи происходит резкое сниже-
ние концентрации ТТГ в сыворотке крови, за-
висящее от его качественного состава [14]. Дан-
ный механизм является важным с позиции воз-
действия гиперпуриновой диеты на содержание 
ТТГ у больных подагрой. Этот механизм являет-
ся доминирующим у больных подагрой, которая 
протекает в составе метаболического синдрома 
и алиментарного ожирения. 

Транзиторный характер повышения уровня 
ТТГ в крови обусловлен нормализацией актив-
ности гипофизарно-тиреоидной системы после 
выздоровления/стабилизации хронического за-

болевания или наступления периода ремиссии 
[3]. 

В Ы В О Д Ы 
1. У больных подагрой выявлены лаборатор-

ные признаки клинически значимого (у жен-
щин) и субклинического (у мужчин) гипотире-
оза.

2. Нарушения пуринового обмена у больных 
подагрой с тироидной дисфункцией характери-
зуются уратной гиперпродукцией с нарушени-
ем процессов их почечной элиминации.

3. Гипоурикемическое лечение аллопурино-
лом приводило к достоверному снижению уров-
ня МК и ОП крови и увеличению уратного кли-
ренса.

4. Гендерные особенности течения тироид-
ной дисфункции при подагре характеризуются 
более интенсивным подавлением секреции ти-
роидных гормонов у женщин и преобладанием 
у них аутоиммунного компонента воспаления 
со слабой реверсией изменений в процессе ги-
поурикемического лечения.

5. У мужчин течение тироидного синдрома 
характеризовалось менее интенсивным, чем у 
женщин, угнетением функции щитовидной же-
лезы и более интенсивным восстановлением ее 
на фоне аллопуринолового лечения. 

6. Характер течения гипотиреоза при муж-
ской подагре носит вторичный и потенциально 
обратимый характер на фоне урикодепрессив-
ной терапии. 

7. У женщин доминирующей причиной фор-
мирования тироидной дисфункции является ау-
тоиммунный тиреоидит. Лабораторные марке-
ры гипотиреоза при женской подагре не зави-
сят от воздействия противоподагрического ле-
чения, а следовательно, носят необратимый ха-
рактер. Для коррекции тироидной дисфункции 
целесообразна заместительная терапия гормо-
нами щитовидной железы.

Г.А. Игнатенко1, И.В. Мухин1, М.В. Присяжнюк2, Ю.С. Паламарчук1, Н.Ю. Паниева1

1ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк, ДНР
2Донецкое клиническое территориальное медицинское объединение, Донецк, ДНР

ГЕНДЕРНЫЕ ОТЛИЧИЯ ВЗАИМООТНОШЕНИЙ ПУРИНОВОГО И ТИРОИДНОГО ОБМЕНОВ ПРИ ПОДАГРЕ

Целью работы явилась оценка гендерных разли-
чий взаимоотношений пуринового и тироидного об-
менов у больных первичной подагрой и разработ-
ка стратегических подходов их коррекции у предста-
вителей разного пола. В исследование включены 130 
(109 мужчин и 21 женщина) больных первичной пода-
грой в возрасте 48,9±0,56 лет. Состояние пуринового 
обмена оценивали по уровню мочевой кислоты и ок-

сипуринола крови, а также их клиренсовых значений. 
Исследование тироидных гормонов проводили ради-
оиммунным методом. Показатели пуринового обме-
на, функции гипофиза и щитовидной железы иссле-
довали до лечения и спустя 3 месяца от начала гипоу-
рикемической терапии аллопуринолом. Установлено, 
что у больных подагрой имеют место лабораторные 
признаки умеренно выраженного (у женщин) и суб-
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клинического (у мужчин) гипотиреоза. Нарушения 
пуринового обмена у больных подагрой с тироидной 
дисфункцией характеризуются гиперпродукцией пу-
риновых оснований с нарушением процессов их вы-
ведения. Гипоурикемическое лечение аллопурино-
лом приводило к достоверному снижению урикемии 
и увеличению клиренса уратов. Гендерные особенно-
сти течения тироидной дисфункции при подагре ха-
рактеризуются более интенсивным подавлением се-
креции тироидных гормонов у женщин и преоблада-
нием у них аутоиммунного компонента воспаления 
со слабой реверсией изменений в процессе лечения. У 
мужчин, напротив, течение тироидного синдрома ха-

рактеризовалось менее интенсивным, чем у женщин, 
угнетением тироидной функции и более активным ее 
восстановлением на фоне гипоурикемического лече-
ния. У мужчин характер течения гипотиреоза носит 
вторичный и во многом обратимый характер, тог-
да как у женщин преобладающим механизмом фор-
мирования тироидной дисфункции является аутоим-
мунный тиреоидит, нуждающийся в дополнительном 
назначении заместительной тироидной терапии.

Ключевые слова: гендерные отличия, взаимоот-
ношения тироидного и пуринового обменов, пода-
гра.

G.A. Ignatenko1, I.V. Mukhin1, M.V. Prisyazhnyuk2, Yu.S. Palamarchuk1, N.Y. Panieva1

1SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk, DPR
2Donetsk Clinical Territorial Medical Association, Donetsk, DPR

GENDER DIFFERENCES IN THE RELATIONSHIP OF PURINE AND THYROID EXCHANGE IN GOUT

The aim of the work was to assess gender differenc-
es in the relationship between purine and thyroid metab-
olism in patients with primary gout and to develop stra-
tegic approaches to their correction in representatives of 
different sexes. The study included 130 patients with pri-
mary gout aged 48.9±0.56 years (109 men and 21 women). 
The state of purine metabolism in humans was assessed 
by the level of uric acid and oxypurinol in the blood, as 
well as their clearance values. The study of thyroid hor-
mones was carried out by radioimmunoassay. The param-
eters of purine metabolism, pituitary and thyroid func-
tion were studied before treatment and 3 months after 
the start of hypouricemic therapy with allopurinol. In 
the course of the study, it was found that patients with 
gout have laboratory signs of moderate (in women) and 
subclinical (in men) hypothyroidism. Purine metabolism 
disorders in patients with gout with thyroid dysfunction 
are characterized by overproduction of purine bases with 
impaired elimination processes. Hypouricemic treat-

ment with allopurinol resulted in a signifi cant decrease 
in uricemia and an increase in urate clearance. The gen-
der characteristics of the course of thyroid dysfunction in 
gout are characterized by a more intense suppression of 
the secretion of thyroid hormones in women and the pre-
dominance of the autoimmune component of infl amma-
tion in them with a weak reversal of changes in the course 
of treatment. In men, the course of thyroid syndrome was 
characterized by less intense inhibition of thyroid func-
tion and more intensive recovery of it against the back-
ground of hypouricemic treatment than in women. In 
men with gout, the nature of the course of hypothyroid-
ism is secondary and largely reversible, whereas in wom-
en, the predominant mechanism for the formation of 
thyroid dysfunction is autoimmune thyroiditis, which 
requires additional prescription of thyroid replacement 
therapy. 

Key words: gender differences, relationship between 
thyroid and purine metabolism, gout.
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ТРОМБОЦИТЫ КАК СВЯЗУЮЩЕЕ ЗВЕНО МЕЖДУ МОЗГОМ И КРОВЬЮ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА

В настоящее время не вызывает сомнений 
роль тромбоцитов в гемостазе, развитии воспа-
лительной реакции, ремоделировании органов 
и регенерации тканей, что связывают с широ-
ким спектром секретируемых биологически ак-
тивных веществ. Особый интерес представляет 
участие клеток крови в поддержании гомеоста-
за мозга, поскольку установлена возможность 
взаимодействия тромбоцитов (Тц) с нейрона-
ми и глией посредством высвобождения экзо-
сом, микрочастиц, микроРНК и стимуляции раз-
нообразных рецепторов; значимым результа-
том такого взаимодействия является модуляция 
когнитивной функции при старении и церебро-
васкулярной патологии [13]. Выяснен механизм, 
запускающий дегрануляцию Тц, секрецию ней-
ротрансмиттеров и провоспалительных факто-
ров [5]; таковым оказалось взаимодействие от-
ростков плазмолеммы Тц с нейрональными ли-
пидными рафтами, обогащенными гликосфин-
голипидами. Установлено, что хроническое со-
судистое поражение мозга сопровождаются ги-
перактивацией и тромбоцитопоэзом, причем 
Тц играют важную роль в формировании бля-
шек при болезни Альцгеймера [10]. У пациентов 
с сосудистой деменцией обнаружено взаимо-
действие между моноцитами и тромбоцитами, 
причем сенситивность рецепторов данных кле-
ток к бета-амилоидным пептидам снижается [4]. 
Тц рассматриваются как информативный ин-
дикатор дефицита энергообеспечения, процес-
сов развития нейровоспаления и окислительно-
го стресса, возникающих в головном мозге при 
болезни Альцгеймера [14]. В эксперименте под-
тверждено, что инъекция АДФ-активированных 
тромбоцитов индуцирует провоспалительную 
активацию астроцитов и микроглии посред-
ством лиганда sCD40L [3]. 

Несмотря на имеющийся в литературе фак-
тический материал, остается малоизученной 
роль Тц в патогенезе хронической ишемии моз-
га (ХИМ), что ограничивает возможности таргет-
ной терапии у данного контингента больных. 

Гипотеза: поскольку Тц имеют на поверхно-
сти плазмолеммы разнообразные рецепторы, то 

можно ожидать, что исследование их функцио-
нальной активности позволит, во-первых, уста-
новить индивидуальные факторы риска разви-
тия и прогрессирования ХИМ, во-вторых, оце-
нить спектр секретируемых биологически ак-
тивных веществ, участвующих во взаимодей-
ствии между кровью и структурными элемента-
ми нервной ткани мозга.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить кластер функциональной активно-

сти рецепторов тромбоцитов при I стадии хро-
нической ишемии мозга.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование носило проспективный ха-

рактер и включало 27 пациентов с клинико-
неврологическими и нейровизуализационны-
ми признаками I стадии ХИМ, из которых было 
8 (29,7%) мужчин (средний возраст – 47,7±4,6 лет 
(95% ДИ 31-62 года) и 19 (70,4%) женщин в воз-
расте 55±1,8 лет (95% ДИ 53-56 лет). Все они на-
ходились на стационарном лечении в 1 и 2 не-
врологических отделениях ДОКТМО с 2014 по 
2020 год. Наибольшее количество больных – 19 
(70,4%) – относилось к средней возрастной кате-
гории (51-60 лет). 

Анализ функционального состояния Тц про-
водили in vitro на момент госпитализации паци-
ентов до начала консервативной терапии. Из пе-
риферической крови путем центрифугирования 
выделяли обогащенную тромбоцитами плаз-
му. В исследовании применяли агонисты рецеп-
торов, участвующих в патогенезе ХИМ, в част-
ности: ангиотензин-2 (лиганд АТ1-рецептора), 
адреналин (неселективный лиганд 2- адрено-
рецепторов), АДФ (лиганд пуриновых P2Y1 и 
P2Y12 рецепторов), фактор активации тромбо-
цитов (ФАТ) (отражающий взаимодействие Тц и 
лейкоцитов при реализации нейровоспалитель-
ной реакции), растворимый коллаген IV типа 
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(лиганд GP VI-рецептора, отражающий ремо-
делирование базальной мембраны стенки сосу-
дов). Оценку агрегации тромбоцитов (АТц) про-
водили турбидиметрическим методом на ана-
лизаторе ChronoLog (США). У всех обследован-
ных пациентов получено информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

При проведении анализа использовали ста-
тистический пакет MedСalc. Точечная оценка 
величин, подлежащих анализу, проводилась пу-
тем расчета среднего арифметического призна-
ка (X) и соответствующей стандартной погреш-
ности (m). При анализе межгрупповых различий 
в случае двух групп применяли критерий Стью-
дента (в случае нормального закона распреде-
ления и количественных характеристик), кри-
терий Вилкоксона (в случае отличия закона рас-
пределения от нормального и количественных 
характеристик). Во всех случаях отличие счита-
лось статистически значимым при уровне зна-
чимости р <0,05. 

Для анализа связи стадии ХИМ со значением 
показателей отдельных агонистов были исполь-
зованы методы парного корреляционного ана-
лиза (рассчитывался показатель ранговой кор-
реляции Спирмена) и построения моделей мно-
гофакторной линейной регрессии (обобщенные 
регрессионные модели), адекватность модели 
оценивали по скорректированному показателю 
детерминации (R2adjusted). Для оценки степе-
ни влияния каждого из факторных признаков в 
многофакторной модели были рассчитаны част-
ные коэффициенты корреляции – rчаст.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В результате проведенных исследований 

установлено, что у пациентов с I стадией ХИМ 
основу клинической картины составила рассе-
янная органическая неврологическая симпто-
матика в сочетании с астеноневротическим син-
дромом. Наиболее частыми жалобами пациен-
тов были головная боль, расстройство сна, сни-
жение фона настроения и головокружение. 

У пациентов с I стадией ХИМ при использо-
вании КТ и МРТ проявления цереброваскуляр-
ной патологии выявлены только у 11,1% паци-
ентов; смещения срединных структур мозга от-
мечены у 14,8% пациентов, и расширение же-
лудочков мозга – у 11,1% пациентов. Таким об-
разом, косвенные признаки хронического на-
рушения мозгового кровообращения являются 
скорее случайными находками при нейровизу-
ализации, чем значимыми диагностическими 
индикаторами формирующейся патологии го-
ловного мозга.

Результаты УЗД брахицефальных артерий 
сви детельствуют, что на ранних этапах ХИМ ате-

росклеротическое повреждение сосудов встре-
чается редко, хотя утолщение комплекса инти-
ма-медиа (более 1,1 мм) стенки экстракрани-
альных сосудов встречалось у 48,1% обследован-
ных пациентов. Нарушение скорости кровотока 
в экстракраниальных сосудах регистрировалось 
у 22,2% обследованных. Асимметрия кровотока 
в позвоночных артериях достигала 30%, что, ве-
роятно, связано с деформацией позвоночника. 
Таким образом, нарушение центральной гемо-
динамики в экстракраниальных сосудах не яв-
лялось основополагающим фактором патогене-
за хронического нарушения мозгового кровоо-
бращения.

При исследовании психоэмоциональных на-
рушений (шкала HADS) у 25 (92,5%) пациентов 
выявлена тревожно-депрессивная симптомати-
ка, в клинической картине которой доминиро-
вала немотивированная тревога. Нередко тре-
вога сочеталась с простыми фобиями – кардио- 
и панофобиями. Тревожный фон у ряда пациен-
тов отрицательно влиял на выполнение тесто-
вых заданий. При исследовании уровня трево-
ги с помощью теста Спилбергера у пациентов с 
І стадией ХИМ выявлено доминирование лич-
ностной тревожности над реактивной (реактив-
ная тревожность – 30,3±1,5 балла, личностная 
тревожность – 41,2±2,3 балла). Уровень тревоги 
и депрессии, оцененный по шкале HADS, пока-
зал, что у больных преобладала субклинически 
выраженная тревога/депрессия (7,5±1,9 балла). 

При исследовании тромбоцитов выявлено на-
личие гиперреактивности 2-адренорецептора 
и АТ1-рецептора, а также нормореактивность 
P2Y-рецепторов, ФАТ- и GPVI-рецептора (см. 
табл.). Причем активность 2-адренорецептора 
превышала таковую АТ1-рецептора на 12,3% 
(р <0,001), GPVI-рецептора – на 31% (р <0,001), 
Р2Y-рецепторов – на 41,2% (р <0,001) и ФАТ-
рецептора – на 40,7% (р <0,001). Приведенная 
выше характеристика рецепторов свидетель-
ствует о наличии адренергического фенотипа 
Тц, в котором доминирующим является актив-
ность 2-адренорецептора.

Выявленная гиперреактивность 2-адрено-
рецепторов может быть результатом взаимодей-
ствия с АТ1-рецептором на клетках-мишенях 
(r2АР-АТ1=0,355), что связано с потенцирова-
нием эффектов сигнальных путей, которые се-
лективно связаны с членами семейства Gz, но не 
с членами семейства Gq или G12 [18]. Активация 
Gz, опосредованная адреналином, ингибирует 
образование циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ) и способствует активации Rap1B и 
PI 3-киназы [17], усиливая эффекты других аго-
нистов, в частности ангиотензина [1] . Примеча-
тельно, что инфузия адреналина вызывает трех-
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кратное увеличение продукции тромбоксана 
тромбоцитов (ТХВ2) [12], усиливает связывание 
фибриногена тромбоцитов и агрегацию тром-
боцитов, вызванную тромбином. Наличие кор-
реляционной связи АТц-индуцированной адре-
налином и ангиотензином 2 с сАД подтверждает 
активацию и взаимодействие двух систем (РАС 
и САС), регулирующих АД. В свою очередь, на-
личие АГ является фактором риска тромбогене-
за, а следовательно, и ХИМ. Помимо этого, акти-
вация САС связана с реализацией воспаления, в 
том числе нейровоспаления, путем формирова-
ния тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов 
(r2АР-Лц=0,588 ) [2]. Как следствие, активация 
лейкоцитов может индуцировать ремоделиро-
вание стенки сосудов и развитие эндотелиаль-
ной дисфункции [11]. Это приводит к увеличе-
нию проницаемости ГЭБ за счет выделения лей-
коцитами активных форм кислорода, протеаз 
и провоспалительных медиаторов. Кроме того, 
поражение МЦР, в частности перицитов, приво-
дит к инфильтрации лейкоцитами тканей моз-
га [15].

Нормореактивность ФАТ-рецептора и сила 
связи с 2-адренорецептором и пуринерги-
ческими Р2Y-рецепторами (rФАТ-2АР=0,557; 
rФАТ-АДФ=0,440) свидетельствует, что при I ста-
дии ХИМ активация нейтрофилов как проду-
центов ФАТ в большей степени определяется 
состоянием САС, чем ишемией мозга. Причем 
ФАТ-индуцированная активность нейтрофилов 
связана с ремоделированием БМ микрососудов 
(rФАТ-GPVI=0,579), что подтверждает участие 
лейкоцитов в изменении состава и удельного 
объема ВКМ [8]. Выявленная сила корреляцион-
ной связи между активностью GP-VI- рецепто-
ров и 2-адренорецептора (rGPVI-2АР=0,543), 
АТ1-рецептора (rGPVI-2АР =0,811) отража-
ет доминирующее влияние РАС по сравнению с 
САС в ремоделировании БМ сосудов, что может 
быть связано со стимуляцией микроглии. Таким 
образом, при ХИМ I стадии выявляется связь 
между активностью пуриновых Р2Y-рецепторов, 
ФАТ-рецепторов и GP-VI–рецептора. 

Известно, что тромбоциты могут принимать 
участие в развитии разных нейродегенератив-
ных состояний. В связи с этим возникает во-
прос: что лежит в основе связи тромбоцитов и 
нейродегенеративной патологии? Несмотря на 
различное расположение и функции тромбоци-
тов и нейронов, тромбоциты и нервные клетки 
удивительно похожи, что указывает на потен-
циальный путь перекрестной коммуникации 
между кровью и мозгом. В частности, межкле-
точные накопительные компартменты в ней-
ронах, которые содержат нейропептиды, ней-
рогормоны и нейротрансмиттеры, сопостави-
мы с гранулами тромбоцитов, включая исполь-
зование аналогичных механизмов доставки ве-
зикул. Оба вида гранул несут большое количе-
ство биоактивных пептидов, и процессы секре-
ции, специфичные для синапса, наблюдаются 
как в нейронах [16], так и в тромбоцитах [9]. Это 
указывает на то, что строгая регуляция избира-
тельного экзоцитоза является консервативным 
механизмом в обоих типах клеток [6]. Экзоци-
тоз тромбоцитов и нейронов запускается увели-
чением внутриклеточной концентрации каль-
ция [7], что приводит к быстрой активации се-
креторного аппарата. Более того, механизм, по-
средством которого внутренние везикулы сли-
ваются с плазматической мембраной, является 
высококонсервативным, происходящим через 
специфические стыковочные молекулы, такие 
как SNAREs, VAMPs и синтаксины [7]. Тромбоци-
ты несут несколько нейротрансмиттеров, кото-
рые необходимы для межклеточной коммуни-
кации между клетками мозга, включая гамма-
аминомасляную кислоту (ГАМК), глутамат, серо-
тонин, адреналин, дофамин и гистамин. Это го-
ворит о том, что тромбоциты могут посылать и 
получать сигналы в нервную систему и от нее и 
действовать как важный посредник между моз-
гом и периферическими органами. 

Становится ясно, что не только нейродеге-
неративные заболевания затрагивают клет-
ки и ткани центральной нервной системы, а и 
системные влияния играют фундаментальную 

Таблица.
Кластер активности рецепторов тромбоцитов у пациентов с ХИМ I стадии (n=27)

Агонист Среднее значение АТц (%),
X±SD Min –Max Левый 

(95% ДИ)
Правый 

(95% ДИ)
Адреналин (5,0 мкМ) 70,2±0,9 66,0-74,0 68,1 72,3

Ан-2 (1,0 мкМ) 62,5±1,3
Радреналин<0,001 57,0-70,0 59,5 65,5

Коллаген (1,0 мг/мл) 53,6±1,1
РАн-2<0,001 49,0-62,0 51,0 56,1

АДФ (5 мкМ) 49,7±0,9 45,0-53,0 47,7 51,7

ФАТ(150,0 мкМ) 49,9±0,8 46,0-54,0 48,0 51,8
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роль в развитии и обострении патологий голов-
ного мозга. Как обсуждалось выше, тромбоциты 
представляют особый интерес как важные ме-
диаторы этой двусторонней связи. 

В Ы В О Д Ы
Приведенная выше характеристика рецепто-

ров свидетельствует о наличии адренергическо-
го фенотипа Тц, в котором доминирующим явля-

ется активность 2-адренорецептора. Наличие 
такого фенотипа Тц у пациентов группы риска 
цереброваскулярной патологии свидетельству-
ет о высокой индивидуальной адренореактив-
ности организма, связанной с активацией САС, 
при этом гиперактивность 2-адренорецептора 
может рассматриваться как компенсаторный 
нейропротекторный механизм на начальных 
этапах развития церебральной ишемии.

Э.Ф. Баринов, Т.И. Фабер, Д.И. Гиллер

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк, ДНР

ТРОМБОЦИТЫ КАК СВЯЗУЮЩЕЕ ЗВЕНО МЕЖДУ МОЗГОМ И КРОВЬЮ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ МОЗГА

Особый интерес представляет участие клеток кро-
ви в поддержании гомеостаза мозга, поскольку уста-
новлена возможность взаимодействия тромбоцитов с 
нейронами и глией посредством высвобождения эк-
зосом, микрочастиц, микроРНК и стимуляции разно-
образных рецепторов; значимым результатом тако-
го взаимодействия является модуляция когнитивной 
функции при старении и цереброваскулярной пато-
логии.

Цель работы: изучить кластер функциональной 
активности рецепторов тромбоцитов при I стадии 
хронической ишемии мозга.

Материал и методы
Исследование носило проспективный характер и 

включало 27 пациентов с клинико-неврологическими 
и нейровизуализационными признаками I стадии 
ХИМ.

Анализ функционального состояния тромбоци-
тов проводили in vitro на момент госпитализации па-
циентов до начала консервативной терапии. В иссле-
довании применяли агонисты рецепторов, участвую-
щих в патогенезе хронической ишемии мозга. Оцен-
ку агрегации тромбоцитов проводили турбидиметри-
ческим методом на анализаторе ChronoLog (США). 
При проведении анализа использовали статистиче-
ский пакет MedСalc. 

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований установ-

лено, что у пациентов с I стадией ХИМ основу клини-
ческой картины составила рассеянная органическая 

неврологическая симптоматика в сочетании с асте-
ноневротическим синдромом 

У пациентов с I стадией ХИМ при использовании 
КТ и МРТ проявления цереброваскулярной патоло-
гии выявлены только у 11,1% пациентов, смещения 
срединных структур мозга отмечены у 14,8% пациен-
тов и расширение желудочков мозга – у 11,1% паци-
ентов. 

При исследовании психоэмоциональный наруше-
ний (шкала HADS) у 25 (92,5%) пациентов выявлена 
тревожно-депрессивная симптоматика, в клиниче-
ской картине которой доминировала немотивиро-
ванная тревога. 

При исследовании тромбоцитов выявлено на-
личие гиперреактивности 2-адренорецептора и 
АТ1-рецептора, а также нормореактивность P2Y-
рецепторов, ФАТ- и GPVI-рецептора. 

Выводы
Приведенная выше характеристика рецепторов 

свидетельствует о наличии адренергического фено-
типа Тц, в котором доминирующим является актив-
ность 2-адренорецептора. Наличие такого феноти-
па Тц у пациентов группы риска цереброваскулярной 
патологии свидетельствует о высокой индивидуаль-
ной адренореактивности организма, связанной с ак-
тивацией САС.

Ключевые слова: ишемия мозга, агрегация тром-
боцитов, ренин-ангиотензинная система, симпато-
адреналовая система.

E.F. Barinov, T.I. Faber, D.I. Giller

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk, DPR

PLATELETS AS A BINDING LINK BETWEEN THE BRAIN AND BLOOD 
IN CHRONIC BRAIN ISCHEMIA INTRODUCTION

Of particular interest is the participation of blood 
cells in maintaining homeostasis brain, since it has been 
established that platelets can interact with neurons and 
glia through the release of exosomes, microparticles, mi-
croRNA and stimulation of various receptors; a signifi -
cant result of this interaction is the modulation of cog-

nitive function during aging and cerebrovascular pathol-
ogy [13].

Purpose of the work: to study the cluster of function-
al activity of platelet receptors in stage I of chronic cere-
bral ischemia.

Material and methods
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The study was prospective and included 27 patients 
with clinical, neurological and neuroimaging signs of 
stage I CCI.

The analysis of the functional state of platelets was 
carried out in vitro at the time of hospitalization of pa-
tients before the start of conservative therapy. The study 
used receptor agonists involved in the pathogenesis of 
CCI. Platelet aggregation was assessed by the turbidime-
tric method on a ChronoLog analyzer (USA). The analysis 
was performed using the MedCalc statistical package.

Results and discussion
As a result of the studies, it was found that in patients 

with stage I chronic brain ischemia, the basis of the clini-
cal picture was scattered organic neurological symptoms 
in combination with asthenoneurotic syndrome.

In patients with stage I chronic brain ischemia, using 
CT and MRI, manifestations of cerebrovascular patholo-
gy were detected only in 11.1% of patients; displacement 
of the midline structures of the brain was noted in 14.8% 
of patients and expansion of the ventricles of the brain in 

11.1% of patients.
In the study of psychoemotional disorders (HADS 

scale), anxiety-depressive symptoms were revealed in 25 
(92.5%) patients, the clinical picture of which was domi-
nated by unmotivated anxiety.

The study of platelets revealed the presence of hyper-
reactivity of the 2-adrenergic receptor and the AT1-re-
ceptor, as well as the normoreactivity of the P2Y-recep-
tors, PAF- and GPVI-receptors.

Conclusions
The above characteristics of the receptors indicate 

the presence of the  platelets adrenergic phenotype, in 
which the 2-adrenergic receptor activity is dominant. 
The presence of such a   platelets phenotype in patients 
at risk of cerebrovascular pathology indicates a high in-
dividual adrenoreactivity of the body associated with the 
activation of SAS.

Key words: cerebral ischemia, platelet aggregation, 
renin-angiotensin system, sympatho-adrenal system.
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Артериальное русло функционально-
различных органов является фрактальной (са-
моподобной) структурой, которая может быть 
описана рядом числовых параметров, позволя-
ющих охарактеризовать фрактал количествен-
но, а значит, объективно [1]. Одним из таких па-
раметров является индекс лакунарности, коли-
чественно характеризующий равномерность 
распределения элементов фрактала на площа-
ди определенного размера и наличие пустых 
участков – лакун – между его элементами. Ис-
пользование показателей мультифрактально-
го анализа для характеристики пространствен-
ной геометрии артериального русла – перспек-
тивное направление науки, развитие которо-
го сдерживается отсутствием количественного 
эталона нормы этих показателей для разных ор-
ганов [2]. Что касается фрактальной геометрии 
поверхностного артериального русла полуша-
рий головного мозга человека, можно утверж-
дать, что ее особенности могут стать основой 
острых и хронических нарушений мозгового 
кровообращения [3]. Учитывая рост частоты ин-
сультов во всем мире (по данным ВОЗ, смерт-
ность от острых нарушений мозгового кровоо-
бращения достигает 35% в острый период), вни-
мание ученых и врачей должно быть направле-
но на профилактику и раннюю диагностику это-
го грозного состояния [4, 5]. 

Особый интерес вызывают факторы, влияю-
щие на плотность и равномерность распределе-
ния элементов артериального русла на поверх-
ности полушарий мозга, такие как пол, возраст-
ная группа, форма черепа, тип телосложения и 
т.д. Кроме того, в последнее время исследовате-
лями все чаще высказываются предположения о 
том, что границы индивидуальной анатомиче-
ской изменчивости структур организма, в том 
числе и организация сосудистой системы, зави-
сят от региона проживания [6]. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучение зависимости величины индекса 

лакунарности конвекситального артериального 
русла полушарий головного мозга от наружного 
диаметра внутренней сонной артерии в зависи-
мости от пола. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В соответствии с целью и задачами работы 

определялся индекс лакунарности поверхност-
ного артериального русла конвекситальной по-
верхности больших полушарий головного моз-
га 96 человек обоего пола, умерших от при-
чин, не связанных с заболеваниями сердечно-
сосудистой или нервной системы (48 мужчин 
и 48 женщин). На первом этапе производилось 
фотографирование поверхностной артериаль-
ной сети полушарий в боковой проекции с ис-
пользованием морфометрической метки. Для 
определения абсолютных размеров изучаемой 
области использовалась экранная пиксельная 
линейка SPRuler. Далее при помощи компью-
терной программы Adobe Photoshop на изобра-
жении выбирались 3 квадрата со стороной 4 см, 
соответствующие лобной, теменной и височной 
долям больших полушарий. 

Затем на выбранные участки изображений 
накладывалась морфометрическая сетка с 4, 16, 
64, 256 квадратами. На каждом этапе разбиения 
на квадраты при помощи компьютерной ути-
литы ImageMagick в каждом из них подсчиты-
валось количество пикселей, соответствующих 
элементам артериального русла. Для автомати-
зации процесса и определения количества пик-
селей не в одной, а сразу во всех ячейках указан-
ного размера был разработан и описан скрип-
товым языком программирования PowerShell 
сценарий для интегрированной среды сценари-
ев Windows PowerShell. Полученные данные за-



20

Университетская Клиника | 2022, № 1 (42)

носились в таблицы и использовались для даль-
нейшей статистической обработки.

С помощью статистической программы Stat-
Med определяли среднее количество пикселей 
и среднее квадратичное отклонение на каждом 
этапе для квадратов конкретного размера. Рас-
считывали меру лакунарности для каждого эта-
па по формуле:

2











μ
σL

, (1)
где L – мера лакунарности для каждого этапа, 

 – среднее квадратичное отклонение единич-
ных элементов сосудистой сети в ячейках задан-
ного размера, μ – среднее значение количества 
единичных элементов сосудистой сети в ячей-
ках заданного размера [7].

Далее рассчитывался натуральный логарифм 
двух чисел: числа, обратного значению Box Size 
(количеству квадратов морфометрической сет-
ки на данном этапе подсчета), и числа L (меры 
лакунарности для элементов сосудистого рус-
ла на конкретном этапе); с помощью компью-
терной программы Microsoft Offi ce Excel стро-
ился график зависимости ln(L) от ln(1/BoxSize) и 
уравнение линейной регрессии. Численный ко-
эффициент перед переменной представляет со-
бой индекс лакунарности. 

Наружный диаметр внутренней сонной арте-
рии (в мм) определялся при помощи штанген-
циркуля «Калиброн» ШШЦ-1 с механической и 
электронной шкалой (заводской №040137). Из-
мерения производились трижды с каждой сто-
роны в мозговом отделе внутренней сонной ар-
терии, далее высчитывалось среднее значение, 
которое использовалось для статистической об-
работки результатов.

Закон распределения частот величин опреде-
лялся при помощи критерия Шапиро-Уилка, ве-
личины статистических переменных - при по-
мощи лицензионной программы StatMed. 

Результаты и обсуждение
На первом этапе проверялась гипотеза о рас-

пределении частот величин изучаемых пере-
менных. Так, и у мужчин, и у женщин распреде-
ление частот величин отличалось от нормально-
го закона, что обусловило выбор непараметри-
ческих статистических критериев для дальней-
шей обработки полученных результатов [8]. 

Для определения наличия и характера корре-
ляционных связей между величинами индекса 
лакунарности и диаметра наружной сонной ар-
терии соответствующей стороны использовал-
ся непараметрический корреляционный анализ 
Спирмена. 

В группе лиц как мужского, так и женского 
пола отсутствуют линейные корреляционные 

связи между величинами индекса лакунарности 
и наружного диаметра внутренней сонной ар-
терии ипсилатеральной стороны без учета доли 
полушария (данные о величинах индекса лаку-
нарности затылочной доли не учитывались).

У мужчин не установлено линейных корреля-
ционных связей между указанными величина-
ми в правой и левой теменной, правой и левой 
височных долях (r=0, p>0,05, где r – коэффици-
ент корреляции Спирмена, р – уровень значи-
мости при коэффициенте Спирмена, здесь и да-
лее по тексту). В обеих лобных долях установле-
ны отрицательные, средние по силе, линейные 
корреляционные связи (r=-0,368, p<0,01 и r=-
0,448, p<0,01 для правой и левой лобных долей 
соответственно).

Характер зависимости между величинами 
индекса лакунарности поверхностного артери-
ального русла правой лобной доли и наружного 
диаметра внутренней сонной артерии соответ-
ствующей стороны описывается уравнением ре-
грессии, которое имеет следующий вид:

y=0,0484x +0,5784, R2=0,4059 (2)
Подобная зависимость в левой лобной доле 

описывается следующим уравнением регрес-
сии:

y=0,0384x+0,6478, r2=0,4046 (3)
R2 – коэффициент достоверности аппрокси-

мации, здесь и далее по тексту. Коэффициент 
наклона (число перед переменной х) в уравне-
нии 2 имеет несколько большее значение, чем 
в уравнении 3, следовательно, уменьшение ве-
личины индекса лакунарности с ростом величи-
ны наружного диаметра внутренней сонной ар-
терии у мужчин в правой лобной доле происхо-
дит с несколько большей скоростью, чем в левой 
лобной доле. 

Значения индекса лакунарности у мужчин не 
связаны с величинами наружного диаметра на-
ружной сонной артерии соответствующей сто-
роны в теменной и височной долях. В обеих 
лобных долях линейные корреляционные свя-
зи между изучаемыми переменными существу-
ют, что позволяет эмпирически рассчитать нор-
мальную величину индекса лакунарности в за-
висимости от наружного диаметра внутренней 
сонной артерии и оценить пространственную 
геометрию артериального русла.

У женщин наблюдаются несколько другие за-
кономерности: в правой и левой лобной долях, 
правой и левой теменной долях линейные кор-
реляционные связи между величинами индек-
са лакунарности поверхностного артериально-
го русла соответствующих долей и величина-
ми наружного диаметра внутренней сонной ар-
терии ипсилатеральной стороны отсутствуют 
(r=0, p>0,05). В правой височной доле линейная 
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связь между указанными переменными харак-
теризуется как отрицательная, слабая (r=-0,248, 
p<0,001), в левой височной доле – отрицатель-
ная, средняя по силе (r=-0,332, p<0,001). Уравне-
ние линейной регрессии, описывающее указан-
ную связь в левой височной доле, имеет следую-
щий вид:

y=0,0296x+0,5473, r2=0,4247 (4)
Учитывая отсутствие корреляционных свя-

зей между величинами индекса лакунарности 
правой височной доли и наружным диаметром 
внутренней сонной артерии соответствующей 
стороны у женщин, а также силу данной связи в 
левой височной доле, можно предположить, что 
связи между указанными переменными у жен-
щин носят случайный, ненаправленный харак-
тер.

В Ы В О Д Ы
У мужчин корреляционные связи между ве-

личинами индекса лакунарности конвекситаль-
ного артериального русла и наружного диаме-
тра внутренней сонной артерии соответствую-
щей стороны существуют только в правой и ле-
вой лобных долях. Эти связи характеризуются 
как линейные, отрицательные, средние по силе. 
У женщин корреляционные связи между изуча-
емыми переменными существуют в правой и 

левой височной долях (в правой височной доле 
это линейная, отрицательная, слабая по силе, в 
левой височной доле – линейная, отрицатель-
ная, средняя по силе). 

Изучение фрактальной геометрии поверх-
ностного артериального русла полушарий голов-
ного мозга в норме в зависимости от пола, воз-
раста и других факторов поможет еще на докли-
нической стадии определить нарушения перфу-
зии тканей мозга, а значит, и предупредить раз-
витие нарушений мозгового кровообращения в 
будущем. В настоящее время отсутствуют эта-
лонные значения параметров мультифракталь-
ного анализа поверхностного артериального 
русла полушарий головного мозга, что сдержи-
вает применение этого перспективного метода. 

Следует сказать, что использование только 
одного параметра мультифрактального анали-
за для описания геометрии сосудистого русла не 
может в полной мере описать особенности про-
странственной организации артериальной или 
венозной сети. Предпочтительнее использовать 
ряд переменных для получения полной карти-
ны вариантов индивидуальной анатомической 
изменчивости сосудистого русла [9]. Сказанное 
открывает широкие перспективы для дальней-
ших исследований в этой области.
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Артериальное русло функционально-различных 
органов может быть представлено как фрактальная 
структура, которая описывается рядом числовых па-
раметров, позволяющих охарактеризовать фрактал 
количественно, а значит, объективно. Одним из та-
ких параметров является индекс лакунарности, опи-
сывающий равномерность распределения элементов 
фрактала на площади определенного размера. Из-
учение особенностей пространственной геометрии 
поверхностного артериального русла полушарий го-
ловного мозга в зависимости от пола, возраста и ряда 
других факторов поможет предотвратить развитие 
острых и хронических нарушений мозгового крово-
обращения. 

Целью данной работы стало изучение зависимо-
сти величины индекса лакунарности от наружного 
диаметра внутренней сонной артерии в зависимости 
от пола. 

Материал и методы. В соответствии с целью и за-
дачами работы определялся индекс лакунарности по-
верхностного артериального русла конвекситальной 
поверхности больших полушарий головного мозга 96 
человек обоего пола, умерших от причин, не связан-

ных с заболеваниями сердечно-сосудистой или нерв-
ной системы (48 мужчин и 48 женщин) согласно мето-
дике box counting. 

Наружный диаметр внутренней сонной артерии 
(в мм) определялся в ее мозговом отделе при помо-
щи штангенциркуля «Калиброн» с электронной и ме-
ханической шкалой.

Результаты и обсуждение. Для решения постав-
ленной задачи устанавливалось наличие и характер 
корреляционных связей между величинами наруж-
ного диаметра внутренней сонной артерии и индек-
са лакунарности поверхностного артериального рус-
ла конвекситальной поверхности лобной, височной и 
теменной долей больших полушарий ипсилатераль-
ной стороны в зависимости от пола. Установлено, что 
в группе лиц и мужского, и женского пола отсутству-
ют линейные корреляционные связи между величи-
нами индекса лакунарности и наружного диаметра 
внутренней сонной артерии ипсилатеральной сторо-
ны без учета доли полушария.

У мужчин не установлено линейных корреляцион-
ных связей между указанными величинами в правой 
и левой теменной, правой и левой височных долях. 
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В обеих лобных долях обнаружены отрицательные, 
средние по силе, линейные корреляционные связи.

У женщин наблюдаются другие закономерности: в 
правой и левой лобной долях, правой и левой темен-
ной долях линейные корреляционные связи между 
величинами индекса лакунарности поверхностного 
артериального русла соответствующих долей и вели-
чинами наружного диаметра внутренней сонной ар-
терии ипсилатеральной стороны отсутствуют. В пра-
вой височной доле линейная связь между указанны-
ми переменными характеризуется как отрицатель-
ная, слабая, в левой височной доле – отрицательная, 

средняя по силе 
Выводы. Корреляционные связи между величина-

ми индекса лакунарности поверхностного артериаль-
ного русла и наружным диаметром внутренней сон-
ной артерии ипсилатеральной стороны установле-
ны только у мужчин в правой и левой лобных долях. 
У женщин корреляционные связи между изучаемыми 
переменными отсутствуют или носят случайный ха-
рактер. 

Ключевые слова: индекс лакунарности, мульти-
фрактальный анализ, артерии мозга.

Yu.V. Dovgyallo

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk, DPR

DEPENDENCE OF THE LACUNARITY INDEX OF THE BRAIN HEMISPHERES CONVEXITAL ARTERIAL BED 
ON THE EXTERNAL DIAMETER OF THE INTERNAL CAROTID ARTERY 
(GENDER ASPECT)

The arterial bed of functionally different organs can 
be represented as a fractal structure, which can be de-
scribed by a number of numerical parameters that make 
it possible to characterize the fractal quantitatively, and 
therefore objectively. One of these parameters is the la-
cunarity index, which describes the uniformity of the dis-
tribution of fractal elements over an area of a certain 
size. Studying the spatial geometry features of the cere-
bral hemispheres superfi cial arterial bed, depending on 
gender, age and a number of other factors, will help pre-
vent the development of acute and chronic cerebrovascu-
lar accidents.

The purpose of this work was to study the dependence 
of the superfi cial arterial bed lacunarity index value on 
the external diameter of the internal carotid artery, de-
pending on gender.

Material and methods. In accordance with the goal 
and objectives of the work, the lacunarity index of the su-
perfi cial arterial bed of the cerebral hemispheres convex-
ital surface was determined for 96 people of both sexes 
who died from causes not associated with diseases of the 
cardiovascular or nervous systems (48 men and 48 wom-
en) according to the box counting method.

The external diameter of the internal carotid artery (in 
mm) was determined in its cerebral section using a Cali-
bron caliper with an electronic and mechanical scale.

Results and discussion. To solve the problem, the 
presence and nature of correlations between the external 
diameter of the internal carotid artery and the lacunarity 

index of the convexital surface superfi cial arterial bed of 
the frontal, temporal and parietal lobes of the ipsilateral 
cerebral hemispheres, depending on gender, were estab-
lished. It was founded that in the group of persons, both 
male and female, there are no linear correlations between 
the values of the lacunarity index and the external diam-
eter of the internal carotid artery of the ipsilateral side 
without taking into account the lobe of the hemisphere.

In men, no linear correlations were founded between 
the indicated values in the right and left parietal, right 
and left temporal lobes. Negative, moderate in strength, 
linear correlations were founded in both frontal lobes.

In women, other patterns are observed: in the right 
and left frontal lobes, right and left parietal lobes, there 
are no linear correlations between the values of the la-
cunarity index of the superfi cial arterial bed of the cor-
responding lobes and the values of the external diame-
ter of the internal carotid artery on the ipsilateral side. In 
the right temporal lobe, the linear relationship between 
these variables is characterized as negative, weak, in the 
left temporal lobe - negative, average in strength

Conclusions. Correlation between the values of the 
lacunarity index of the superfi cial arterial bed and the ex-
ternal diameter of the internal carotid artery of the ipsi-
lateral side was established only in men in the right and 
left frontal lobes. In women, correlations between the 
studied variables are absent or random.

Key words: lacunarity index, multifractal analysis, ce-
rebral arteries.
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ВЛИЯНИЕ ЦИТРАТА ЖЕЛЕЗА НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ 
ПУРИНОВОГО ОБМЕНА

Одна из центральных проблем современной 
биологии – проблема дифференцировки, старе-
ния, гибели и замены клеток. Эта проблема не-
посредственно связана с изучением онтогене-
за целого организма и является важнейшим на-
правлением современной биологии старения [1, 
2]. Установлено, что в основе многих патологи-
ческих процессов в организме, приводящих к 
различным заболеваниям, а также преждевре-
менному старению, лежит одно и то же явление 
– повреждение клеточных оболочек и других 
структур внутри клетки свободными радикала-
ми (СР) кислорода [3, 4]. Среди многочисленных 
теорий старения СР-теория считается одной из 
ведущих, основные положения которой были 
сформулированы еще более пятидесяти лет на-
зад. Эта теория объясняет не только механизм 
старения, но и широкий круг связанных с ним 
патологических процессов, таких как сердечно-
сосудистые заболевания (CCЗ), возрастные им-
мунодепрессия и дисфункция мозга, катаракта, 
рак и другие заболевания, а также адаптацион-
ные процессы, направленные на коррекцию ме-
таболических возрастных нарушений [5]. 

В последние годы обмен нуклеотидов и СР все 
чаще упоминаются вместе, одна из причин это-
го – связь ферментов метаболизма нуклеотидов 
с образованием СР. Несмотря на то, что основ-
ной системой генерации СР в клетке считаются 
митохондрии, а их окислительное повреждение 
признается одним из ведущих факторов, приво-
дящих к старению и ассоциированным с ним за-
болеваниям [5, 6], все же, наряду с митохондри-
ями, высокая продукция СР генерируется мно-
гими ферментативными и неферментативны-
ми реак циями с металлопротеинами, к одним 
из которых относятся ферменты пуринового об-
мена [7, 8]. В клетках, лишенных митохондрий, 
распад пуриновых нуклеотидов считается од-
ним из ключевых процессов, нарабатывающих 
СР [9, 10].

К ферментам – регуляторам катаболизма пу-
риновых нуклеотидов относится аденозинде-
заминаза (АДА, КФ 3.5.4.4) и ксантиноксидаза 
(КО, КФ 1.17.3.2), которые могут служить марке-

ром дифференцировки клеток, клеточной про-
лиферации, факторами роста, а также выступать 
ферментативными источниками образования 
СР [11, 12]

Установлено, что изменение активности фер-
ментов катаболизма пуринов в плазме крови яв-
ляется маркером окислительного стресса (ОС), 
оказывая существенное влияние на производ-
ство СР [13-15]. Показано, что клетки с высоким 
уровнем аденозина в определенных условиях 
являются более устойчивыми к окислительному 
действию СР, способствуя усилению экспрессии 
глутатионпероксидазы (ГПО), тем самым защи-
щая клетку от ОС [13, 16]. По мнению других ав-
торов, цитопротекторный механизм защиты 
клеток аденозином от окислителей осуществля-
ется через новый механизм активации клеточ-
ных антиоксидантных ферментов, таких как су-
пероксиддисмутаза (СОД), каталаза и глутати-
онредуктаза [17].

Особенно актуальным является научный и 
практический интерес к роли микроэлементов 
в развитии различных возрастных патологий 
за счет их влияния на функционирование про- 
и антиоксидантных систем. Доказано, что такие 
микроэлементы, как железо, медь, цинк, марга-
нец и селен, являются неотъемлемыми состав-
ляющими различных ферментных систем и мо-
гут оказывать существенное влияние на течение 
ишемической болезни сердца, приводя к инфар-
кту миокарда, преждевременному старению ор-
ганизма и канцерогенезу. Однако, несмотря на 
довольно значительное количество исследова-
ний по данной проблеме, ряд аспектов остается 
недостаточно исследованным, существует мно-
го противоречивых данных. Железо занимает 
особое место среди эссенциальных биоэлемен-
тов по своему участию в жизненно важных ме-
таболических и физиологических функциях, а 
также проявлению токсических свойств при на-
коплении в организме человека и животных. 
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Железо может входить в состав активных цен-
тров окислительно-восстановительных и других 
ферментов, выступать активатором или инги-
битором ферментов, тем самым принимая уча-
стие в регуляции биокатализа, синтеза нуклеи-
новых кислот, белков, липидов, протекании кле-
точного цикла, делении, росте и развитии кле-
ток [18-20].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Выявление возможного влияния цитрата же-

леза на активность ферментов катаболизма пу-
ринов в плазме крови людей различного возрас-
та.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Настоящее исследование проведено in vitro в 

плазме крови 21 здорового добровольца в воз-
расте от 40 до 80 лет (из них 15 мужчин и 6 жен-
щин), не имеющих онкологических патологий, 
сахарного диабета или другой тяжелой систем-
ной патологии. В результате эксперимента из 
выборки 21 человек нами не было обнаружено 
изменения активностей исследуемых фермен-
тов у 2 людей (мужчины в возрасте 61 и 62 года) 
под действием препарата цитрат железа, поэто-
му для дальнейшего выявления статистически-
значимых результатов мы анализировали груп-
пу, состоящую из 19 человек (из них 13 мужчин 
и 6 женщин). 

Для изучения влияния возраста на актив-
ность ферментов пуринового обмена, а также 
для выявления возрастных характеристик из-
менения активностей изучаемых ферментов 
под действием цитрата железа все обследуемые 
были разделены на две группы в зависимости от 
возраста: первую возрастную группу (среднего 
возраста) составили 9 человек возрастом от 40 
до 59 лет, а вторую группу (пожилого возраста) 
-10 человек в возрасте от 60 до 79 лет.

Активность АДА определяли по методу H.M. 
Kalckar в модификации G.L. Tritsch и выража-
ли в нмоль/(мин×мг) [21]. Определение актив-
ности КО (в мкмоль/(мин×мг)) основано на спо-
собности фермента генерировать O2-, о содер-
жании которого судили по скорости восстанов-
ления нитросинего тетеразолия в формазан [22]. 
Определение общего белка проводили в соот-
ветствии с методикой описанной Лоури [23].

Для исследования влияния железа на актив-
ность ферментов пуринового обмена исполь-
зовался концентрат цитрата железа в виде по-
рошка, который был предварительно разведен в 
0,1 М Na-фосфатном буфере, рН 7,0 (для опре-
деления активности АДА) или в 0,05 М натрий-
фосфатном буфере, pH 7,8 с 1 мМ ЭДТА (для 

определения активности КО), в концентрации 
1500 мкг на 10 мл буфера.

Чтобы выявить дозозависимое влияние же-
леза на активность АДА и КО, нами были пер-
вично использованы следующие концентрации 
цитрата железа: 5; 10; 15; 25 и 50 мкг/мл, пред-
варительно полученные из концентрата рас-
твора цитрата железа. Выполнив эксперимент 
в плазме крови 5 добровольцев, мы обнаружи-
ли, что ингибирующий эффект железа на актив-
ность ферментов пуринового обмена был выяв-
лен только при концентрации цитрата железа 5 
мкг/мл, поэтому дальнейшие исследование вли-
яния железа на активность АДА и КО в плазме 
крови мы проводили при данных концентраци-
ях препарата.

Определение всех исследуемых показате-
лей проводилось спектрофотометрически и ре-
гистрировалось на спектрофотометре Specord-
200. Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью программы «Statistica 10.0» 
Statsoft, USA. Цифровые данные представлены 
в виде средних значений (М) и их стандартных 
отклонений (). Различия между средними ве-
личинами считали достоверными при значени-
ях р<0,05.

Все исследования проводились при согласии 
добровольцев, предварительно детально озна-
комленных с задачами исследования и давших 
свое письменное, информированное согласие 
на отборы проб, которые осуществлялись под 
непосредственным контролем врача. Иссле-
дование соответствует этическим принципам 
клинических испытаний и положениям Хель-
синской декларации Всемирной Медицинской 
Ассоциации, не нарушает интересы пациента и 
не вредит его здоровью (Комиссия по биоэтике 
ГОО ВПО «Донецкий национальный медицин-
ский университет им. М. Горького»). Авторы со-
общают (заявляют), что не имеют конкурирую-
щих интересов.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Проведя сравнение полученных активностей 

АДА и КО в группе 40-59 лет и 60-79 лет, можно 
наблюдать, что активность ферментов пурино-
вого обмена в плазме крови у людей пожилого 
возраста (60-79 лет) достоверно выше, чем у лю-
дей среднего возраста (40-59 лет) (рис. 1.). 

Это соответствует полученным нами ранее 
результатам, а также не противоречит имею-
щимся данным литературы о повышении дан-
ных ферментов в плазме крови при старении 
и заболеваниях, ассоциированных со старени-
ем, таких как ССЗ, атеросклероз, нейродегене-
ративные, ревматоидные, онкологические забо-
левания и многие другие [24, 25].
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Следовательно, ускорение пуринового обме-
на после 60 лет, что проявляется повышением 
активностей АДА и КО в плазме крови, способ-
ствует усиленной наработке СР, которые по ме-
ханизму обратной связи еще больше стимулиру-
ют данный метаболизм и нарушают работу раз-
личных белков, в том числе входящих в систему 
защиты от СР, приводя к их окислению. К таким 
белкам относятся ферменты антиоксидантной 
защиты и транспортные белки – липопротеины, 
альбумины, глобулины и другие [5, 26, 27]. По-
сле этого нами была проведена сравнительная 
оценка влияния цитрата железа на активность 
ферментов катаболизма пуриновых нуклеоти-
дов. Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о том, что добавление раствора цитрата 
железа концентрацией 5 мкг/мл оказывает ин-
гибирующее влияние на работу ключевых фер-
ментов распада пуриновых нуклеотидов – АДА 
и КО, как у пожилых людей, так и у людей сред-
него возраста, приводя к снижению их активно-
сти (рис. 2.).

Так, в плазме крови людей среднего возраста 
при добавлении цитрата железа происходит до-
стоверное снижение активности АДА в 1,8 раза 
и КО – в 2,5 раза. При этом у людей пожилого 
возраста активность исследованных ферментов 
также статистически значимо снижается в при-
сутствии раствора цитрата железа – в 1,4 раза 
для АДА и в 1,9 раза для КО соответственно. Сле-
довательно, из полученных результатов видно, 
что более выраженный ингибирующий эффект 
препарата цитрат железа на активности иссле-
дуемых ферментов в плазме крови проявляется 
у людей среднего возраста (40-59 лет).

Как известно, уровень активности АДА опре-
деляет соотношение в клетке концентраций аде-

нозина и инозина – при снижении активности 
АДА происходит повышение аденозина. Аде-
нозин является регуляторной молекулой, осу-
ществляющей контроль над функцией клеток не 
только иммунной, но и нервно-мышечной, се-
креторной и многих других систем, подобно ци-
клическим нуклеотидам и ионам кальция (Са2+) 
[28, 29]. Следовательно, подавление активности 
АДА, вызванное действием цитрата железа, со-
храняет аденозин для последующих его эффек-
тов.

Известно, что в нормальных условиях КО на-
ходится преимущественно в ксантиндегидроге-
назной (КДГ) форме и может обратимо или не-
обратимо переходить в КО, в результате соот-
ветственно образования дисульфидных связей 
цистеиновых остатков (Cys535 и Cys992), а также 
с участием сульфгидрильных оксидаз [30] или 
ограниченного протеолиза [31] с вовлечением 
Са2+-зависимых протеаз. 

Своеобразие действия этого фермента за-
ключается в том, что он представляет собой как 
бы комплекс, функционирующий двояко: фер-
мент может работать как оксидаза и как деги-
дрогеназа. По соотношению активности КО и 
КДГ можно судить о напряженности оксидант-
ных и антиоксидантных процессов.

В плазме крови в основном весь фермент на-
ходится в оксидазной форме в результате дей-
ствия сывороточных протеаз [32]. Установлено, 
что в условиях гипоксии происходит истощение 
запасов АТФ, приводя к изменению мембран-
ного градиента Са2+. Повышение уровня Са2+ ак-
тивирует Са2+-зависимые протеазы, которые в 
свою очередь участвуют в превращении, КДГ в 
КО, способствуя повышению продукции СР, ко-
торые по принципу обратной связи еще больше 

Рис. 1. Изменение активностей ферментов пуринового обмена в плазме крови при старении (М±). * – зна-
чения показателей статистически значимы при р<0,05.

Изменение активности АДА Изменение активности КО
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стимулируют активность фермента, усугубляя 
состояние ОС [33]. Таким образом, при ингиби-
ровании КО цитратом железа происходит сни-
жение уровня СР, нормализуя окислительный 
потенциал плазмы крови.

Отдельно хотелось бы обратить внимание на 
тот факт, что изначально для исследования была 
использована плазма крови и гемолизат эри-
троцитов 21 здорового добровольца (см. мате-
риалы и методы). Однако в результате исследо-
вания в плазме крови у 2-х добровольцев муж-
ского пола, входящих в группу в возрасте 60-79 
лет, каких либо изменений в активностях фер-
ментов пуринового обмена под действием рас-
твора цитрата железа обнаружено не было. При 
этом активности исследуемых ферментов у них 
были достоверно выше, чем у людей в возрасте 
40-59 лет.

В данном случае отсутствие какого либо вли-
яния цитрата железа на показатели активно-
стей ферментов пуринового обмена у этих до-
бровольцев, кровь которых использовали при 
проведении исследования, возможно, связано 
с индивидуальными особенностями организма. 
Этот факт нуждается в дополнительном иссле-
довании.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, в эксперименте in vitro дока-

зана способность препарата цитрат железа кон-
центрацией 5 мкг/мл снижать активность клю-
чевых ферментов распада пуриновых нуклеоти-
дов в плазме крови. Обнаруженный эффект от-
мечается в подавляющем большинстве (90%) ис-
пользованных образцов периферической крови. 
Более выраженный ингибирующий эффект рас-
твора цитрат железа проявляется в группе лю-
дей среднего возраста (40-59 лет).

Рис. 2. Изменение активностей ферментов пуринового обмена в плазме крови у людей разного возраста при 
добавлении цитрата железа «Синтезит» (М±). * – значения показателей статистически значимы при р<0,05.

Изменение активности АДА Изменение активности КО
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ВЛИЯНИЕ ЦИТРАТА ЖЕЛЕЗА НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ ПУРИНОВОГО ОБМЕНА

Цель. Данная статья посвящена результатам ис-
следования особенностей изменения активностей 
ферментов пуринового обмена – аденозиндезамина-
зы и ксантиноксидазы в плазме крови людей разного 
возраста под влиянием раствора цитрата железа. Ма-
териалы и методы. Настоящее исследование проведе-
но in vitro в плазме крови 21 здорового добровольца 
в возрасте от 40 до 80 лет. Было изучено влияние рас-
твора цитрата железа в концентрации 5 мкг/мл на ак-
тивность ферментов пуринового обмена. Результаты. 

Установлено, что добавление раствора цитрата желе-
за концентрацией 5 мкг/мл оказывает ингибирующее 
влияние на работу ключевых ферментов распада пу-
риновых нуклеотидов как у пожилых людей, так и у 
людей среднего возраста, приводя к снижению их ак-
тивности. Однако более выраженный ингибирующий 
эффект препарата цитрат железа на активности ис-
следуемых ферментов в плазме крови проявляется у 
людей среднего возраста (40-59 лет) Заключение. Та-
ким образом, в эксперименте in vitro доказана спо-
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собность препарата цитрат железа снижать актив-
ность ключевых ферментов распада пуриновых ну-
клеотидов в плазме крови. Обнаруженный эффект от-
мечается в подавляющем большинстве (90%) исполь-

зованных образцов периферической крови.
Ключевые слова: аденозиндезаминаза, ксанти-

ноксидаза, пуриновый обмен, возраст, цитрат желе-
за.

S.A. Zuikov, T.S. Odarchenko, E.V. Khomutov

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk, DPR

INFLUENCE OF IRON CITRATE ON THE ACTIVITY OF PURINE EXCHANGE ENZYMES

The aim. This article is devoted to the results of a 
study of the features of changes in the activities of the 
enzymes of purine metabolism - adenosine deaminase 
and xanthine oxidase in the blood plasma of people of 
different ages under the infl uence of iron citrate solution. 
Materials and methods. The present study was carried 
out in vitro in the blood plasma of 21 apparently healthy 
volunteers aged 40 to 80 years. The effect of a solution 
of iron citrate at a concentration of 5 μg/ml on the ac-
tivity of enzymes of purine metabolism was studied. Re-
sults. It was found that the addition of a solution of iron 
citrate with a concentration of 5 μg/ml has an inhibito-
ry effect on the work of key enzymes of the breakdown 

of purine nucleotides, both in the elderly and in middle-
aged people, leading to a decrease in their activity. How-
ever, a more pronounced inhibitory effect of the prepara-
tion of iron citrate on the activity of the studied enzymes 
in blood plasma is manifested in middle-aged people (40-
59 years). Conclusion. Thus, in an in vitro experiment, the 
ability of the preparation of iron citrate to reduce the ac-
tivity of key enzymes of the breakdown of purine nucle-
otides in blood plasma was proved. The observed effect is 
observed in the overwhelming majority (90%) of the used 
peripheral blood samples.

Key words: adenosine deaminase, xanthine oxidase, 
purine metabolism, age, iron citrate.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВОМ ОТДЕЛЕ ПОЗВОНОЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ 
ОРТОПЕДИЧЕСКОГО И ВЕРТЕБРОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
С HIP-SPINE СИНДРОМОМ

Сочетанные заболевания позвоночника и та-
зобедренных суставов являются актуальной ме-
дицинской и социально-экономической про-
блемой из-за их высокой распространенно-
сти [1-3], в зарубежной литературе эта патоло-
гия обозначена термином «hip-spine syndrome» 
(HSS), а в отечественной – коксо-вертебральный 
синдром [1, 4-6]. По данным разных авторов, 
распространенность заболеваемости HSS ко-
леблется в пределах 10-70% от общей патоло-
гии дегенеративно-дистрофических заболева-
ний [7]. Считается, что основную патогенети-
ческую роль в развитии патологии в системе 
«пояснично-крестцовый отдел позвоночника-
таз-тазобедренные суставы» играет возникно-
вение первичной проблемы в одном из звеньев 
цепи, в которую в дальнейшем вовлекаются все 
элементы [8, 9]. Первичным фактором патоло-
гических процессов в тазобедренном суставе и 
пояснично-крестцовом отделе позвоночника 
принято считать нарушение пространственно-
го положения таза, которое влечет за собой пе-
рераспределение нагрузки [10, 11, 12]. При со-
четании двух патологий различных анатоми-
ческих областей возникает вопрос определе-
ния, какая именно морфологическая составля-
ющая HSS является первичной [10]. Одни авто-
ры считают коксартроз предпосылкой развития 
дегенеративно-дистрофических заболеваний 
позвоночника, другие первопричиной считают 
патологию позвоночника.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Провести сравнительную характеристику 

вертебрологической составляющей hip-spine 
синдрома у пациентов ортопедического и ней-
ровертебрологического профиля.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Проведено ретроспективное исследование 

344 пациентов с сочетанной дегенеративно-
дистрофической патологией пояснично-

крестцового отдела позвоночника и тазобедрен-
ных суставов, укладывающейся в современное 
понятие о hip-spine синдроме. Пациенты лечи-
лись в период с 2010 по 2021 год в Республикан-
ском травматологическом центре. Мужчин было 
149, женщин – 195. Из общей группы 251 чело-
век (группа 1) был госпитализирован в отделе-
ние ортопедического профиля для лечения по 
поводу коксартроза, 93 человека (группа 2) – в 
отделение нейровертебрологического профиля 
в связи с преобладанием клинических проявле-
ний патологии позвоночника. Возраст составил 
от 41 до 84 лет. Пациенты были распределены на 
5 подгрупп на основании выявленного преобла-
дания анатомо-функциональных изменений в 
пояснично-крестцовом отделе позвоночника:

1 подгруппа – пациенты с наличием сег-
ментарной нестабильности. Критерий включе-
ния в подгруппу – выявление нестабильности 
от 3-4 мм в одном или нескольких позвоночно-
двигательных сегментах (ПДС) (на основании 
клинических проявлений и данных функцио-
нальной рентгенографии) [13].

2 подгруппа – пациенты с дегенеративным 
сколиозом, выявленным при рентгенографии (с 
уточнением диагноза при проведении спираль-
ной компьютерной томографии (СКТ) и при на-
личии клинических показаний) [14].

3 подгруппа – пациенты со спондилолисте-
зом от 3 мм и более. Включены больные со ста-
бильным спондилолистезом, поскольку наблю-
дения нестабильности были отнесены в под-
группу 1 (нестабильность) [15].

4 подгруппа – пациенты с передним (диско-
вым) стенозом позвоночного канала (устанав-
ливались по данным магниторезонансной то-
мографии (МРТ) [7].
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5 подгруппа – пациенты с циркулярным сте-
нозом позвоночного канала (устанавливались 
по данным МРТ) [7].

Оценка стадий коксартроза проводилась по 
классификации Kellgren и Lawrence [16]. На ам-
булаторном этапе были выявлены показания к 
эндопротезированию – как правило, коксартроз 
ІІІ-IV степени с нарушением функции, что яви-
лось основанием для госпитализации пациен-
тов в ортопедическое отделение при условии 
согласия пациента на оперативное лечение. По-
казанием к госпитализации больных группы 2 
(нейроортопедическое отделение) было выявле-
ние на амбулаторном этапе вертебральной па-
тологии при неэффективности консервативно-
го лечения.

Материалы исследования были проанализи-
рованы в статистической обработке с исполь-
зованием методов параметрического и непа-
раметрического анализа. Накопление, коррек-

тировка, систематизация исходной информа-
ции и визуализация полученных результатов 
собраны в электронные таблицы Microsoft Ex-
cel 2013-2016 16.0. Статистический анализ про-
водился с использованием программы STATIS-
TICA 13.3 (разработчик – StatSoft.Inc). Количе-
ственные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению, для 
этого использовался критерий Шапиро-Уилка 
(при числе исследуемых менее 50) или критерий 
Колмогорова-Смирнова (при числе исследуе-
мых более 50). В случае описания количествен-
ных показателей, имеющих нормальное рас-
пределение, полученные данные объединялись 
в вариационные ряды, в которых проводился 
расчет средних арифметических величин (M) и 
стандартных отклонений (SD), границ 95% до-
верительного интервала (95% ДИ). Для сравне-
ния двух независимых совокупностей в случаях 
отсутствия признаков нормального распределе-

Таблица 1.
Распределение пациентов с HSS, лечившихся на базе ортопедического отделения (группа 1), 

по полу и возрасту (абс./ Р±m, %)

Вертебральная 
патология

Всего 
больных

Пол Возраст

мужчины женщины до 61 года 61 год и старше
Сегментарная 
нестабильность

69
27,5±2,8

37
14,7±2,2

32
12,7±2,1

46
18,3±2,4*

23
9,2±1,8

Дегенеративный 
сколиоз

35
13,9±2,2

14
5,6±1,4

21
8,4±1,7

25
10,0±1,9*

10
4,0±1,2

Спондилолистез 34
13,5±2,2

13
5,2±1,4

21
8,4±1,7

10
4,0±1,2*

24
9,6±1,9

Стеноз передний 
(дисковый)

90
35,9±3,0

37
14,7±2,2

53
21,1±2,6

52
20,7±2,6

38
15,1±2,3

Стеноз 
циркулярный

23
9,2±1,8

13
5,2±1,4

10
4,0±1,2

10
4,0±1,2

13
5,2±1,4

Всего 251
100,0

114
45,4±3,1

137
54,6±3,1

143
57,0±3,1*

108
43,0±3,1

Примечание: * – статистически значимое различие (р<0,05) между соответствующими группами.

Таблица 2.
Распределение пациентов с HSS, лечившихся на базе нейровертебрологического отделения (группа 2) 

по полу и возрасту (абс./ Р±m, %)

Вертебральная 
патология Всего больных

Пол Возраст

мужчины женщины до 61 года 61 год и старше
Сегментарная 
нестабильность

5
5,4±2,3

2
2,2±1,5

3
3,2±1,8

2
2,2±1,5

3
3,2±1,8

Дегенеративный 
сколиоз

8
8,6±2,9

3
3,2±1,8

5
5,4±2,3

4
4,3±2,1

4
4,3±2,1

Спондилолистез 26
28,0±4,7

9
9,7±3,1

17
18,3±4,0

9
9,7±3,1

17
18,3±4,0

Стеноз передний 
(дисковый)

13
14,0±3,6

6
6,5±2,5

7
7,5±2,7

8
8,6±2,9

5
5,4±2,3

Стеноз 
циркулярный

41
44,0±5,1

15
16,1±3,8

26
28,0±4,7

16
17,2±3,9

25
26,9±4,6

Всего 93
100,0

35
37,6±5,0

58
62,4±5,0

39
41,9±5,1

54
58,1±5,1
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ния данных использовался U-критерий Манна-
Уитни [17-19].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Распределение больных по полу и возрасту 

представлено в таблицах 1 и 2. При определении 
возрастных групп условной границей был взят 
возраст 61 год, поскольку именно он на протя-
жении основного периода изучения определял-
ся для большинства населения как граница ак-
тивной трудоспособности.

Сравнение полученных данных показыва-
ет существенное и статистически значимое раз-
личие в распределении выделенных видов вер-
тебральной патологии. В группе 1 преобладали 
передний стеноз (90/35,9±3,0%) и сегментарная 
нестабильность (69/27,5±2,8%), тогда как в груп-
пе 2 наиболее часто встречались спондилоли-

стез (26/28,0±4,7%) и циркулярный (концентри-
ческий) стеноз (41/44,0±5,1%). Это дает осно-
вание для предварительного вывода о том, что 
именно последние в основном определяли тя-
жесть вертебрального компонента и его доми-
нирование в клинике HSS.

При сравнении остальных представленных 
в таблицах данных обращает на себя внимание 
отсутствие значимых различий распределения 
пациентов по полу по группам в целом, однако 
отмечается преобладание женщин как в целом, 
так и большинстве изученных подгрупп.

В возрастном аспекте установлено преобла-
дание пациентов старшей возрастной группы в 
подгруппах со спондилолистезом, тенденция к 
старшему возрасту при доминировании верте-
бральной патологии (нейровертебрологическое 
отделение). В то же время в группе 1 (ортопеди-

Таблица 3.
Характеристика коксартроза у пациентов группы 1 (ортопедическое отделение) (абс./ Р±m, %)

Вертебральная 
патология

Всего боль-
ных

Характеристика коксартроза

1-сторонний 2-сторонний Стадия
ІІ ІІІ IV

Сегментарная 
нестабильность

69
27,5±2,8

22
8,8±1,8

47
18,7±2,5*

2
0,8±0,6

64
25,5±2,8*

3
1,2±0,7

Дегенеративный 
сколиоз

35
13,9±2,2

7
2,8±1,7

28
11,2±2,0*

1
0,4±0,4

33
13,1±2,1*

1
0,4±0,4

Спондилолистез 34
13,5±2,2

10
4,0±1,2

24
9,6±1,9*

1
0,4±0,4

31
12,4±2,1*

2
0,8±0,6

Стеноз передний 
(дисковый)

90
35,9±3,0

28
11,2±2,0

62
24,7±2,7*

2
0,8±0,6

82
32,7±3,0*

6
2,4±1,0

Стеноз 
циркулярный

23
9,2±1,8

11
4,4±1,3

12
4,8±1,3

2
0,8±0,6

18
7,2±1,6*

3
1,2±0,7

Всего 251
100,0

78
31,1±2,9

173
68,9±2,9*

8
3,2±1,1

228
90,8±1,8*

15
6,0±1,5

Примечание: * – статистически значимое различие (р<0,05) между соответствующими группами.

Таблица 4.
Характеристика коксартроза у пациентов группы 2 (нейровертебрологическое отделение) (абс./ Р±m, %)

Вертебральная 
патология

Всего 
больных

Характеристика коксатроза

1-сторонний 2-сторонний
Стадия

ІІ ІІІ IV
Сегментарная 
нестабильность

5
5,4±2,3

2
2,2±1,5

3
3,2±1,8

1
1,1±1,1

3
3,2±1,8

1
1,1±1,1

Дегенеративный 
сколиоз

8
8,6±2,9

4
4,3±2,1

4
4,3±2,1

4
4,3±2,1

2
2,2±1,5

2
2,2±1,5

Спондилолистез 26
28,0±4,7

8
8,6±2,9

18
19,4±4,1

5
5,4±2,3

10
10,8±3,2

11
11,8±3,3

Стеноз передний 
(дисковый)

13
14,0±3,6

4
4,3±2,1

9
9,7±3,1

6
6,5±2,5

5
5,4±2,3

2
2,2±1,5

Стеноз 
циркулярный

41
44,0±5,1

8
8,6±2,9

33
35,5±5,0*

18
19,4±4,1

12
12,9±3,5

11
11,8±3,3

Всего 93
100,0

26
28,0±4,7

67
72,0±4,7*

34
36,6±5,0

32
34,4±4,9

27
29,0±4,7

Примечание: * – статистически значимое различие (р<0,05) между соответствующими группами.
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ческое отделение) среди пациентов с сегментар-
ной нестабильностью и дегенеративным сколи-
озом преобладали лица более молодого возрас-
та (до 61 года).

В таблицах 3 и 4 представлены некоторые ха-
рактеристики коксартроза у пациентов двух ис-
следуемых групп (одно- и двусторонний про-
цесс, распределение по стадиям). Установлено, 
что у пациентов всех подгрупп преобладал дву-
сторонний процесс. При двустороннем процессе 
в таблицу вносили показатель «худшего» суста-
ва, поскольку именно его патология была осно-
ванием для госпитализации.

В группе 1 выявлено несомненное домини-
рование ІІІ стадии коксартроза (228/90,8±1,8%), 
поскольку именно выявление этой стадии было 
основанием для госпитализации и эндопроте-
зирования. Присутствие больных с IV стадией 
(6,0%) объяснялось поздним обращением паци-
ентов.

Количество больных со ІІ стадией процес-
са было незначительным (8/3,2±1,1%), госпита-

лизация объяснялась выраженностью болево-
го синдрома, однако нельзя исключить и недо-
оценку значимости вертебрального компонен-
та в формировании болевого синдрома на этой 
стадии коксартроза.

Существенно отличалось распределение ста-
дий коксартроза у больных группы 2 с домини-
рованием вертебральной патологии, где оно не 
имело значимых различий, а вторая стадия в 
абсолютных цифрах оказалась наиболее часто 
встречающейся (34/36,6±5,0%). Такое распре-
деление объясняется тем, что показания к го-
спитализации определялись содержанием вер-
тебрального компонента, тогда как стадия кок-
сартроза принималась во внимание, но не была 
определяющей, учитывая профиль госпитали-
зации.

Помимо степени коксартроза, а также нали-
чия одно- или двустороннего процесса, на функ-
цию позвоночника в условиях HSS влияет сте-
пень асимметрии осевой нагрузки на нижние 
конечности и позвоночник при опоре и пере-

Таблица 5.
Частота асимметричной осевой нагрузки у больных группы 1 и ее непосредственные причины (абс./ Р±m, %)

Вертебраль-
ная патология

Всего 
больных

1-сторонний 
коксартроз

Разные стадии 
при 2-стороннем 

коксартрозе

1-сторонний про-
цесс + разные ста-
дии 2-стороннего

Укорочение 
конечности

Сегментарная 
нестабильность

69
27,5±2,8

22
8,8±1,8

18
7,2±1,6

40
15,9±2,3

25
10,0±1,9

Дегенеративный 
сколиоз

35
13,9±2,2

7
2,8±1,0

19
7,6±1,7

26
10,4±1,9

17
6,8±1,6

Спондилолистез 34
13,5±2,2

10
4,0±1,2

6
2,4±1,0

16
6,4±1,5

18
7,2±1,6

Стеноз передний 
(дисковый)

90
35,9±3,0

28
11,2±2,0

22
8,8±1,8

50
19,9±2,5

46
18,3±2,4

Стеноз 
циркулярный

23
9,2±1,8

11
4,4±1,3

10
4,0±1,2

21
8,4±1,7

7
2,8±1,0

Всего 251
100,0

78
31,1±2,9

75
29,9±2,9

153
61,0±3,1*

115
45,8±3,1

Примечание: * – статистически значимое различие (р<0,05) между соответствующими группами.

Таблица 6.
Частота асимметричной осевой нагрузки у больных группы 2 и ее непосредственные причины (абс./ Р±m, %)

Вертебральная 
патология

Всего боль-
ных

1-сторонний 
коксартроз

Разные стадии 
при 2-стороннем 

коксартрозе

1-сторонний про-
цесс + разные ста-
дии 2-стороннего

Укорочение 
конечности

Сегментарная 
нестабильность

5
5,4±2,3

2
2,2±1,5 - 2

2,2±1,5
1

1,1±1,1
Дегенеративный 
сколиоз

8
8,6±2,9

4
4,3±2,1 - 4

4,3±2,1
4

4,3±2,1

Спондилолистез 26
28,0±4,7

8
8,6±2,9

3
3,2±1,8

11
11,8±3,3

9
9,7±3,1

Стеноз передний 
(дисковый)

13
14,0±3,6

4
4,3±2,1 - 4

4,3±2,1
3

3,2±1,8
Стеноз 
циркулярный

41
44,0±5,1

8
8,6±2,9

2
2,2±1,5

10
10,8±3,2

15
16,1±3,8

Всего 93
100,0

26
28,0±4,7

5
5,4±2,3

31
33,3±4,9

32
34,4±4,9



35

Университетская Клиника | 2022, № 1 (42)

движении. Учитывая это, мы проанализирова-
ли и представили в таблицах 5 и 6 данные о том, 
как часто в изученных группах больных встре-
чались случаи различной степени коксартро-
за двух суставов, случаи одностороннего кок-
сартроза, а также определяемое при клиниче-
ском исследовании укорочение одной из ко-
нечностей. Следует отметить, что это укороче-
ние, как правило, было так называемым «проек-
ционным», вызванным порочной (как правило, 
сгибательно-приводящей) установкой в тазо-
бедренном суставе, возникшей в ходе развития 
дегенеративно-дистрофического процесса. Вы-
являемое укорочение у большинства больных 
было в пределах 1,5-4,0 см. Укорочение менее 
1,5 см не учитывалось как находящееся в пре-
делах статистическиой погрешности при тради-
ционном измерении сантиметровой лентой.

Отдельное рассмотрение вопросов, связан-
ных с различной степенью вовлечения в процесс 
двух тазобедренных суставов, и случаев укоро-

чения конечности связано с тем, что представ-
ленные факторы ведут к формированию асим-
метрии осевых и функциональных нагрузок на 
нижние конечности и, следовательно, на позво-
ночник при ходьбе и в целом в вертикальном 
положении туловища. В свою очередь подоб-
ная асимметрия может служить причиной ано-
мальной нагрузки на позвоночные двигатель-
ные сегменты, провоцируя формирование в них 
патологических изменений.

Сравнительный анализ показывает, что в 
группе 1, где доминировали явления коксар-
троза, разная степень вовлеченности тазо-
бедренных суставов в процесс наблюдалась 
у (153/61,0±3,1%) больных (р<0,05), укороче-
ние конечности – у (115/45,8±3,1%) чел. В груп-
пе 2 показатели составили соответственно 
(31/33,3±4,9%) и (32/34,4±4,9%).

Полученные данные о значительной частоте 
наблюдений асимметричной нагрузки на позво-
ночник у пациентов группы 1 не позволяют ис-

Таблица 7.
Основные неврологические синдромы у больных группы 1 (абс./ Р±m, %)

Вертебральная 
патология Всего больных

Неврологический синдром

Болевой Корешковый Вертеброгенный
Сегментарная 
нестабильность

69
27,5±2,8

35
13,9±2,2

9
3,6±1,2

34
13,5±2,2

Дегенеративный 
сколиоз

35
13,9±2,2

23
9,2±1,8

8
3,2±1,1

16
6,4±1,5

Спондилолистез 34
13,5±2,2

21
8,4±1,7

4
1,6±0,8

20
8,0±1,7

Стеноз передний 
(дисковый)

90
35,9±3,0

61
24,3±2,7

14
5,6±1,4

53
21,1±2,6

Стеноз 
циркулярный

23
9,2±1,8

10
4,0±1,2

4
1,6±0,8

12
4,8±1,3

Всего 251
100,0

150
59,8±3,1

39
15,5±2,3

135
53,8±3,1

Таблица 8.
Основные неврологические синдромы у больных группы 2 (абс./ Р±m, %)

Вертебральная
патология Всего больных

Неврологический синдром

Болевой Корешковый Вертеброгенный Перемежающаяся 
хромота

Сегментарная 
нестабильность

5
5,4±2,3

5
5,4±2,3*

5
5,4±2,3

5
5,4±2,3*

1
1,1±1,1

Дегенеративный 
сколиоз

8
8,6±2,9

8
8,6±2,9

8
8,6±2,9

8
8,6±2,9 -

Спондилолистез 26
28,0±4,7

26
28,0±4,7*

26
28,0±4,7*

26
28,0±4,7*

9
9,7±3,1

Стеноз передний 
(дисковый)

13
14,0±3,6

13
14,0±3,6*

13
14,0±3,6*

13
14,0±3,6 -

Стеноз 
циркулярный

41
44,0±5,1

41
44,0±5,1*

41
44,0±5,1*

41
44,0±5,1*

11
11,8±3,3

Всего 93
100,0

93
100,0*

93
100,0*

93
100,0*

21
22,6±4,3

Примечание: * – статистически значимое различие (р<0,05) между соответствующими группами.
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ключить в качестве рабочей гипотезы предполо-
жение о том, что именно асимметрия нагрузки 
является пусковой точкой развития вертебраль-
ного компонента патологии. Считаем, что для 
подтверждения этого тезиса необходимо прове-
дение математического моделирования функ-
ционирования позвоночных двигательных сег-
ментов пояснично-крестцового отдела в усло-
виях асимметрии осевой нагрузки.

Мы сравнили также клинические проявле-
ния, а именно основные неврологические син-
дромы, которые наблюдались у пациентов групп 
1 и 2 (таблицы 7 и 8).

Согласно полученным данным, более тяже-
лой с точки зрения выраженности вертебраль-
ного компонента была клиническая картина у 
больных группы 2, где у всех (100%) пациентов 
отмечены болевой, корешковый и вертеброген-
ный синдром, а у (21/22,6±4,3%) чел. – переме-
жающаяся хромота. В отличие от этого в группе 
1 перемежающейся хромоты не было ни у одно-
го больного, болевой и вертеброгенный синдро-
мы встречались несколько чаще, чем у полови-
ны пациентов (150/59,8±3,1%) чел. и 135 (53,8%) 
чел. соответственно). Корешковый синдром от-
мечен у 39 (15,5%) пациентов, причем наибо-
лее часто – при дегенеративном сколиозе и цир-
кулярном стенозе, где вероятной его причиной 
были первичные вертеброгенные проявления.

В Ы В О Д Ы
Для определения HSS необходимо полно-

ценное комплексное обследование пациента, 
включающее рентгенологическое обследование 
в стандартных укладках и с функциональными 

нагрузками, СКТ, МРТ-исследование пояснично-
крестцового отдела позвоночника, таза и тазо-
бедренных суставов. Проявления вертебраль-
ной патологии при развитии HSS могут быть 
подразделены на 5 основных подгрупп, в каж-
дой из которых соответственно превалируют: 1) 
сегментарная нестабильность; 2) дегенератив-
ный сколиоз; 3) спондилолистез; 4) передний 
(дисковый) стеноз позвоночного канала; 5) цир-
кулярный (концентрический) стеноз позвоноч-
ного канала. При анализе патологических из-
менений пояснично-крестцового отдела позво-
ночника преобладали передний (дисковый) сте-
ноз (90/35,9±3,0%) и сегментарная нестабиль-
ность (69/27,5±2,8), которые в основном опре-
деляли тяжесть вертебрального компонента и 
его превалирование в клинике HSS у пациентов 
ортопедического профиля. А в группе с домини-
рованием вертеброгенной патологии основны-
ми патологическими проявлениями были спон-
дилолистез (26/28,0±4,7%) и циркулярный (кон-
центрический) стеноз (41/44,0±5,1%). Проведен-
ный анализ показал, что у значительного числа 
пациентов с HSS отмечается разная степень во-
влеченности в процесс тазобедренных суставов. 
Так, односторонний процесс или двусторонняя 
патология, но с разными стадиями артроза та-
зобедренных суставов у пациентов с домини-
рованием суставной патологии наблюдались у 
153/61,0±3,1 больных, а укорочение конечно-
сти – у 113/45±3,1 человек. Полученные данные 
указывают, что асимметрия нагрузки на тазо-
бедренные суставы является пусковым меха-
низмом в развитии вертебрального компонен-
та этой патологии.
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сРавнительная характеристика ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВОМ 
ОТДЕЛЕ ПОЗВОНОЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ ОРТОПЕДИЧЕСКОГО И ВЕРТЕБРОЛОГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
С HIP-SPINE СИНДРОМОМ

В статье приведен анализ ретроспективного иссле-
дования 344 пациентов с сочетанной дегенеративно-
дистрофической патологией пояснично-крестцового 
отдела позвоночника и тазобедренных суставов у па-
циентов ортопедического (группа 1) и нейроверте-
брологического профиля (группа 2). Проявления вер-
тебральной патологии при развитии hip-spine син-
дрома (HSS) могут были подразделены на 5 основных 
подгрупп: 1) сегментарная нестабильность; 2) деге-
неративный сколиоз; 3) спондилолистез; 4) передний 
(дисковый) стеноз позвоночного канала; 5) циркуляр-
ный (концентрический) стеноз позвоночного канала. 
При анализе патологических изменений пояснично-
крестцового отдела позвоночника в группе 1 преоб-
ладали передний (дисковый) стеноз и сегментарная 
нестабильность, которые в основном определяли тя-

жесть вертебрального компонента и его превалирова-
ние в клинике HSS у пациентов ортопедического про-
филя. А в группе 2 с доминированием вертеброген-
ной патологии основными патологическими прояв-
лениями были спондилолистез и циркулярный (кон-
центрический) стеноз. Проведенный анализ показал, 
что у значительного числа пациентов отмечается раз-
ная степень вовлеченности в процесс тазобедренных 
суставов. Полученные данные указывают, что асим-
метрия нагрузки на тазобедренные суставы являет-
ся пусковым механизмом в развитии вертебрально-
го компонента этой патологии.

Ключевые слова: тазобедренные суставы, 
пояснично-крестцовый отдел позвоночника, hip-
spine синдром, укорочение конечности.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF PATHOLOGICAL CHANGES IN THE LUMBOSACRAL SPINE 
IN PATIENTS OF ORTHOPEDIC AND VERTEBROLOGICAL PROFILE WITH HIP-SPINE SYNDROME

The article analyzes a retrospective study of 344 pa-
tients with combined degenerative-dystrophic patholo-
gy of the lumbosacral spine and hip joints in orthope-
dic (group 1) and neurovertebrological (group 2) pa-
tients. The manifestations of vertebral pathology in the 
development of hip-spine syndrome (HSS) can be sub-
divided into 5 main subgroups: 1) segmental instability; 
2) degenerative scoliosis; 3) spondylolisthesis; 4) ante-
rior (disc) stenosis of the spinal canal; 5) circular (con-
centric) stenosis of the spinal canal. When analyzing 
pathological changes in the lumbosacral spine in group 
1, anterior (disc) stenosis and segmental instability pre-
vailed, which mainly determined the severity of the ver-

tebral component and its prevalence in the HSS clinic in 
orthopedic patients. And in group 2 with the dominance 
of vertebrogenic pathology, the main pathological man-
ifestations were spondylolisthesis and concentric steno-
sis. The analysis showed that a signifi cant number of pa-
tients have different degrees of involvement of the hip 
joints in the process. The data obtained indicate that the 
asymmetry of the load on the hip joints is a triggering 
mechanism in the development of the vertebral compo-
nent of this pathology.

Key words: hip joints, lumbosacral spine, hip-spine 
syndrome, limb shortening.
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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ПЕРИОДОНТИТА И ИХ СВЯЗЬ С СОДЕРЖАНИЕМ IL-1 
В ПЕРИАПИКАЛЬНОМ ЭКССУДАТЕ

Периапикальное воспаление представляет 
собой локальный иммунный ответ на инфекцию 
пульпы и может рассматриваться как линия за-
щиты, целью которой является локализация ин-
фекции в пределах корневого канала и недопу-
щение ее распространения в периапикальные 
ткани [1, 2]. Это показывает, что патологическое 
влияние инфекции обеспечивается путем во-
влечения различных клеток (макрофагов, лим-
фоцитов, нейтрофилов), эффекторных молекул, 
гуморальных антител и межклеточных медиа-
торов воспалительного ответа. Интерлейкин-
1 (IL-1) рассматривается как ключевой меди-
атор, регулирующий воспалительный процесс и 
стимулирующий костную резорбцию [3, 4]. Хотя 
интерлейкины IL-1 синтезируются преимуще-
ственно макрофагами периапикальной грану-
лемы, их активность на разных стадиях разви-
тия гранулемы существенно различается [5, 6], 
поскольку рост гранулемы не является постоян-
ным процессом, а происходит дискретно в пери-
оды клинического обострения воспалительного 
процесса.

Наиболее ранние периапикальные измене-
ния в периодонте включают миграцию поли-
морфноядерных лейкоцитов и моноцитов. Пря-
мое исследование роли цитокинов в периапи-
кальном воспалении и резорбции кости было 
проведено Wang X.. Было показано, что высокий 
уровень интерлейкинов определяется во время 
обострения процессов, а низкий – в хрониче-
ской фазе [7]. В то же время, как показали мно-
гочисленные исследования, клиническое тече-
ние апикального периодонтита не всегда отра-
жает характер патоморфологических измене-
ний в периодонте [8, 9].

Деструкция костной тканей не является пер-
манентным процессом, а проявляется дискрет-
но и связана с активацией тех или иных функ-
ций иммунокомпетентных клеток. В связи с 
этим понятно, что как гистологические прояв-
ления, так и иммунологические в клинических 
наблюдениях отражают только изменения, име-

ющиеся на данный момент, и зависят от проме-
жутка времени от возникновения и течения пе-
риодонтита. Современные исследования пока-
зывают, что в активную продукцию интерлей-
кинов вовлекается только небольшое количе-
ство макрофагов, которое при хроническом те-
чении периодонтита не превышает 2-3% от всех 
макрофагов, присутствующих в периапикаль-
ной гранулеме [10]. Становится понятным, что 
характер связи между содержанием интерлей-
кинов и клиническими проявлениями не может 
оцениваться только на материалах клинических 
исследований. В экспериментальных исследо-
ваниях возможно воспроизвести периодонтит с 
острой (быстрой) фазой воспаления и хрониче-
ской (стационарной) фазой, с четко определяе-
мыми временными промежутками от момента 
исследования. 

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучить характер связи между содержанием 

IL-1 в периапикальном экссудате и характером 
периапикального воспаления в зубах с экспери-
ментально вызванным апикальным периодон-
титом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Экспериментальное исследование, отражен-

ное в этой работе, выполнено согласно прави-
лам Европейской Конвенции о защите живот-
ных, которые используются в эксперименталь-
ных исследованиях, дейсттвующему законода-
тельству и полностью отвечает всем этическим 
требованиям [11]. Для решения поставленной 
задачи были использованы 24 корня в 12 пре-
молярах нижней челюсти у 6 беспородных собак 
возрастом 1,5–2 года с полностью сформирован-
ными верхушками корней. Обезболивание про-
водилось введением 5% раствора тионембутала 
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натрия (10 мг на кг веса). Полость зуба вскры-
валась при помощи шаровидного карборундо-
вого бора. После удаления пульпы и раскрытия 
устьев корневые каналы были инструменталь-
но обработаны с последовательным примене-
нием Handstrom-файлов №15-25. В 12 каналах 
апикальное отверстие было искусственно сфор-
мировано для моделирования острой фазы вос-
паления при помощи К-файлов последователь-
но до 40 размера, до появления кровотечения из 
корневого канала. При помощи корневой иглы 
из пришеечной области зубов собак был собран 
налет и введен в каждый корневой канал. Зубы 
были оставлены открытыми на 90 дней. Через 
90 дней оценивали рентгенологические изме-
нения в периапикальной области.

Получение периапикального экссудата. За-
бор периапикального экссудата проводили че-
рез 90 дней после инфицирования содержимого 
корневых каналов. После инструментальной об-
работки корневого канала без применения анти-
септиков и высушивания корневого канала сте-
рильными бумажными штифтами стерильный 
бумажный штифт 35 размера вводили в кор-
невой канал на установленную рабочую длину 
и удерживали в течение 60 секунд. Если извле-
ченный из канала бумажный штифт был сухим, 
то для поступления экссудата из периапикаль-
ной области в корневой канал файлом 10 разме-
ра осторожно проникали через верхушечное от-
верстие. Бумажный штифт помещали в контей-
нер, содержащий 250 мкл фосфатно-солевого 
буферного раствора, перемешивали в течение 
1 мин при 5000 об/мин и хранили в морозиль-
ной камере до времени анализа. Объем жидко-
сти рассчитывали по стандартной кривой и вы-
ражали в мкл.

Определение содержания интерлейки-
на проводили с помощью иммуноферментно-
го анализа. Количественное определение IL-
1 проводили с использованием тест-систем 
«Интерлейкин-1 бета-ИФА-БЕСТ» производства 
АО «Вектор-БЕСТ» (Россия). При выполнении 

анализа использовался принцип двусайтового 
иммуноферментного анализа. Интенсивность 
окраски продуктов реакции, которая прямо за-
висела от содержания определяемого вещества 
в исследуемом материале, измеряли на план-
шетном ридере «Multiscan EX» (Thermo Elec-
tron Corp., Финляндия) при длине волны 450 нм. 
Концентрацию рассчитывали по калибровочно-
му графику зависимости оптической плотности 
от содержания веществ в стандартных пробах. 
Концентрацию IL-1 определяли в пкг/мл.

Патоморфологическое исследование гра-
нулем. Зубы удаляли и фиксировали в 10-
процентном нейтральном формалине. Затем 
мягкие ткани, связанные с корнем зуба, были 
тщательно отделены и залиты в парафин по 
стандартной методике [12, 13]. Декальцинация 
проводилась в муравьиной кислоте с примене-
нием электролиза в течение 6-8 часов. Образ-
цы были помещены на 6 часов в 70-процентный 
этиловый спирт, на 6 часов – в 80-процентный 
этиловый спирт и на 24 часа – в 96-процентный 
этиловый спирт. После этого они выдержива-
лись в течение 2 часов в эфире, а затем залива-
лись парафином на 3 суток. Парафиновые сре-
зы толщиной 5 мкм, полученные на микрото-
ме «Microtome МПС-2», были окрашены гема-
токсилином и эозином. Гистологические препа-
раты были изучены под светооптическим ми-
кроскопом «Olympus ВX-40» с использованием 
объективов х10, х20, х40, х100. Микрофотогра-
фирование произведено цифровой фотокаме-
рой «Olympus U-TV1X» с программным обеспе-
чением «Olympus DP-Soft». Исследования про-
водились на кафедре патологической анатомии 
ДонНМУ. 

Для количественной оценки характера вос-
палительного инфильтрата использовали ин-
дексную оценку J.M. Tanomaru [14]: 1 – одиноч-
ные полиморфноядерные клетки (инфильтрат 
представлен преимущественно лимфоцитами 
и макрофагами); 2 – в инфильтрате, представ-
ленном мононуклеарными клетками, множе-

Таблица 1. 
Распределение зубов с сохраненным и искусственно сформированным апикальным отверстием 

по степени выраженности воспалительной реакции

Апикальное 
отверстие Всего, n

Степень воспалительной реакции

1 2 3 4 
количество 
зубов, n

количество 
зубов, n

количество 
зубов, n

количество 
зубов, n

Сохраненное 12 3 3 6 0
Искусственно 
сформированное 12 0 3 3 6

Всего, n 24 3 6 9 6
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ство полиморфноядерных клеток, которые не 
образуют скопления; 3 – инфильтрат представ-
лен скоплениями полиморфноядерных клеток; 
4 – наличие полостей и абсцессов, окруженных 
полиморфноядерными клетками. 

Статистика. Статистический анализ по-
лученных данных был проведен с использова-
нием пакета прикладных программ Statistica. 
Средние величины определяли с использовани-
ем критерия Стьюдента. Связь между содержа-
нием интерлейкина и характером воспаления 
проанализирована с использованием критерия 
Хи-квадрат. Все вычисления были выполнены с 
р<0,05, который рассматривался как статисти-
чески значимый.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При патоморфологическом изучении пери-

апикальных тканей, полученных от 12 корней 
зубов, апикальное отверстие которых было ис-
кусственно сформировано, во всех случаях от-
мечалось наличие признаков выраженного обо-
стрения апикального процесса, и клеточный ин-
фильтрат был представлен макрофагами, лим-
фоцитами, плазматическими клетками, при 
этом полиморфноядерные клетки доминирова-
ли, образуя скопления нейтрофилов. На рисунке 
1 представлена микрофотография очага со ско-
плением полиморфноядерных клеток в виде од-
нородного инфильтрата. 

Полиморфноядерные лейкоциты во всех слу-
чаях располагались диффузно, образуя скопле-
ния и формируя абсцессы рядом с апикальным 
отверстием. На рисунке 2 представлена микро-
фотография со сформированными абсцессами, 
окруженными полиморфноядерными клетка-
ми.

При экпериментальном воспроизведении 
периодонтита с разрушением апикального от-
верстия во всех случаях воспаление имело или 
тяжелую, или среднюю степень тяжести, соглас-
но критериям J.M. Tanomaru [15].

Из 12 корней зубов с сохраненным апикаль-
ным отверстием в большинстве случаев в оча-
ге воспаления доминировали мононуклеарные 
клетки с наличием одиночных и рассеянных по-
лиморфноядерных лейкоцитов, при этом, не-
смотря на наличие в ряде случаев скоплений по-
лиморфноядерных лейкоцитов, ни в одном слу-
чае формирование абсцессов не было отмечено.

Анализ гистологических проявлений в пери-
апикальной ткани позволяет сделать вывод, что 
в зубах с искусственно сформированным апи-
кальным отверстием периапикальная реакция 
во всех случаях сопровождалась доминировани-
ем полиморфноядерных клеток, что указывает 
на обострение воспалительного процесса. Эти 
данные подтверждают результаты, полученные 
Leonardo M.R., что перфорированная верхушка 
корня зуба связана с более активным течением 
воспаления в периапикальной области [16].

Распределение зубов в зависимости от выра-
женности воспалительной реакции в зубах с со-
храненным и искусственно сформированным 
апикальным отверстием представлено в табли-
це 1. 

Как видно из таблицы 1, в зубах с сохранен-
ным апикальным отверстием в 3 случаях пре-
параты представлены мононуклеарными клет-
ками с одиночными включениями полиморф-
ноядерных клеток, в 3 случаях было обнаруже-
но множество не образующих скопления поли-
морфноядерных клеток, и в 6 случаях инфиль-
трат был представлен скоплениями полиморф-
ноядерных клеток, но ни в одном случае воспа-

Рис. 1. Микрофотография очага скопления поли-
морфноядерных клеток в виде однородного инфиль-
трата. Окраска гематоксилином и эозином. ×400.

Рис. 2. Микрофотография абсцессов и полостей, 
окруженных полиморфноядерным экссудатом. Окра-
ска гематоксилином и эозином. ×400.
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ление не принимало абсцедирующего характе-
ра. Напротив, в зубах с искусственно разрушен-
ным апикальным отверстием воспаление пер-
вой степени не было отмечено, а тяжелое воспа-
ление наблюдалось в 6 случаях из 12. 

В дальнейшем эти данные были сгруппиро-
ваны в соответствии с выраженностью воспали-
тельной реакции и проанализированы с помо-
щью критерия Хи-квадрат (табл. 2.). 

Из данных таблицы 2 видно, что воспали-
тельная реакция разной степени выраженности 
была отмечена в зубах как с сохраненным, так 
и разрушенным апикальным отверстием. Дан-
ные анализа показывают отсутствие связи меж-
ду степенью тяжести воспаления и состояни-
ем апикального отверстия (р=0,4). В то же вре-
мя представляет интерес тот факт, что при ис-
кусственно сформированном апикальном от-
верстии в большинстве случаев гистологиче-
ски определяется более выраженное обострение 
воспалительного процесса. В 75% случаев воспа-
ление приобретало тяжелый характер. Несмотря 
на то, что разрушение апикального отверстия в 
большинстве случаев сопровождалось обостре-
нием воспалительного процесса, при сохранен-
ном апикальном отверстии почти в половине 
случаев воспаление приобретало тяжелый ха-
рактер. Поэтому мы выделили группы в зави-
симости от патоморфологических проявлений 
воспалительной реакции и изучили содержание 
IL-1 в экссудате корневых каналов зубов. Дан-
ные представлены в таблице 3.

Из данных таблицы 3 видно, что при обо-
стрившемся течении периодонтита содержание 

IL-1 существенно выше (t-3,06, p<0,05 ), чем 
при хроническом течении. 

В то же время, несмотря на статистиче-
ски определяемые различия средних показа-
телей, видно (рис. 3.), что уровень содержа-
ния IL-1 не может отражать патоморфо-
ло гический характер течения периодонти-
та, поскольку один и тот же уровень 
IL-1 может определяться в зубах как с хрониче-
ским, так и обострившимся течением апикаль-
ного периодонтита. 

Становится понятным, что диффузное хро-
ническое воспаление является активной фор-
мой периапикального поражения со значитель-
ной активностью гранулематозной ткани и на 
стадии развития характеризуется высокой се-
крецией провоспалительных интерлейкинов. 
Это может быть причиной того, что даже при 
хроническом течении отмечается, хоть и не в 
большом количестве, секреция интерлейкинов. 

Таблица 3. 
Средний уровень концентрации IL-1 в экссудате корневых каналов 

при различных патоморфологических проявлениях апикального периодонтита

Патоморфоло-
гическое про-

явление
Количество 
наблюдений

Среднее 
значение, 
пг/мл

Ошибка 
среднего

Критерий 
достовер-
ности (t)

Максимальное 
значение, 
пг/мл

Минимальное 
значение, 
пг/мл

Хроническое 8 3,71 0,68 3,06
Р<0,05

6,49 1,48

Обострение 16 6,24 0,59 10,27 3,05

Таблица 2. 
Связь выраженности воспаления с состоянием апикального отверстия

Состояние 
апикального отверстия Всего, n

Степень воспаления 
Р

легкая тяжелая

Сохраненное 12 6 6
0,4Искусственно 

сформированное 12 3 9

Всего, n 24 9 15 -

Рис. 3. Диаграмма распределения показателей со-
держания интерлейкина в зубах с различными пато-
морфологическими проявлениями апикального пе-
риодонтита.
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Проведенный анализ убедительно показывает, 
что определяется корреляция достоверная сред-
ней силы между характером течения и содержа-
нием интерлейкина в обследуемых группах (r – 
0,536, t – 2,91, р – 0,008).

Согласно современной концепции патогене-
за периодонтитов ограниченное скопление по-
лиморфноядерных клеток прямо указывает на 
наличие сформированной микробной биоплен-
ки, которое характеризует неэффективность 
иммунных механизмов очищения. Полученные 
данные показывают, что IL-1 преимуществен-

но действует как медиатор острого системного 
ответа, который обеспечивает рекрутирование 
моноцитов, полиморфноядерных клеток, сти-
мулирующих продукцию IL-1. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Наивысший уровень интерлейкина соответ-

ствует стадии обострения и стадии развития 
гранулемы. Полученные данные подтверждают, 
что различия в количестве IL-1 могут быть од-
ним из индикаторов активности воспалитель-
ного процесса.

А.П. Педорец, С.И. Максютенко, А.Г. Пиляев, И.А. Юровская, О.В. Шабанов

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк, ДНР

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПЕРИОДОНТИТА 
И ИХ СВЯЗЬ С СОДЕРЖАНИЕМ Il-1 В ПЕРИАПИКАЛЬНОМ ЭКССУДАТЕ

Целью исследования было изучить характер связи 
между содержанием IL-1 в периапикальном экссуда-
те и характером периапикального воспаления в зу-
бах с экспериментально вызванным апикальным пе-
риодонтитом. Экспериментально апикальный пери-
одонтит воспроизведен в 24 каналах 12 премоляров 
нижней челюсти. Гистологические препараты были 
изучены под светооптическим микроскопом «Olym-
pus ВX – 40». Определение содержания интерлейки-

на проводили с помощью иммуноферментного ана-
лиза. Было установлено, что наивысший уровень ин-
терлейкина соответствует стадии обострения и роста 
гранулемы. Полученные данные подтверждают, что 
различия в количестве IL-1 могут быть одним из ин-
дикаторов активности воспалительного процесса.

Ключевые слова: экспериментальная модель пе-
риодонтита, интерлейкин-1, периапикальное вос-
паление.

A.P. Pedorets, S.I. Maksiutenko, A.G. Piliaiev, I.A. Iurovskaia, O.V. Shabanov

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk, DPR

PATHOMORPHOLOGICAL MANIFESTATIONS OF EXPERIMENTAL APICAL PERIODONTITIS 
AND THEIR RELATIONSHIP WITH THE CONTENT OF Il-1 IN PERIAPICAL EXUDATE

The aim of the study was to investigate the associa-
tion between the morphological features in periodonti-
tis with the pathomorphological manifestation of exper-
imental apical periodontitis. For the experimental pur-
poses apical periodontitis has been reproduced in 24 root 
canals in 12 premolars of the mandible. Histological slic-
es were investigated under the light optical microscope 
Olympus BX- 40. IL-1 was measured by enzyme-linked 
immunosorbent essays. 

It has been found out that the highest level of IL-1 
corresponded to chronic lesion in the stages of acute ex-
acerbation and granulomas in early developing stages. 
The study results suggest that the differences in quantity 
in IL-1 may be an indicator of activity of infl ammation 
in apical periodontitis.

Key words: experimental model of periodontitis, 
interleukin-1, periapical infl ammation.
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СИНДРОМ ИЗБЫТОЧНОГО БАКТЕРИАЛЬНОГО РОСТА В ТОНКОЙ КИШКЕ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Определение, эпидемиология
Синдром избыточного бактериального роста 

в тонкой кишке (СИБР; англ. small intestinal bac-
terial overgrowth, SIBO) – патологическое состо-
яние, характеризующееся количественными и 
качественными нарушениями состава тонкоки-
шечной микрофлоры с возможным развитием 
мальабсорбции ряда нутриентов и соответству-
ющих клинических симптомов. В соответствии 
с рекомендациями American College of Gastroen-
terology 2020 года СИБР определяется как клини-
ческий синдром с гастроинтестинальными про-
явлениями, в основе которых лежит избыточное 
количество бактерий в тонкой кишке [22].

Распространённость СИБР в общей популя-
ции составляет примерно 6%, увеличиваясь про-
порционально возрасту вследствие идиопатиче-
ских нарушений моторики кишечника у пожи-
лых (Parlesak A. и соавт., 2003). Среди пациентов 
с сахарным диабетом (СД) эта патология встре-
чается значительно чаще – до 43%, в том числе у 
40% больных с сочетанием СД и диареи [21].
Тонкокишечная микробиота в норме

У здорового человека содержимое тонко-
го кишечника можно считать условно стериль-
ным. Начальные отделы 12-перстной кишки со-
держат менее 103 колониеобразующих единиц 
(КОЕ) в 1 мл содержимого, при этом нормаль-
ная микрофлора представлена преимуществен-
но грамполо жительными аэробами. К терми-
нальному отделу подвздошной кишки количе-
ство бактерий увеличивается и составляет ме-
нее 105-6 КОЕ в 1 мл. Бактериальная обсеменён-
ность толстой киш ки выражена гораздо боль-
ше – 1010-12 КОЕ и более в 1 мл толстокишечно-
го содержимого. 

Низкое содержание бактерий в тонком ки-
шечнике обеспечивается адекватной секреци-
ей соляной кислоты в желудке (деконтамина-
ционная функция), нормальной перистальти-
ческой активностью (мигрирующий моторный 
комплекс способствует очищению тонкого ки-
шечника от продуктов распада, образующихся 
в процессе пищеварения), а также достаточной 
выработкой слизи и Ig A (иммунитет важен для 

стабильного состояния тонкокишечной микро-
биоты) и сохранённой функцией илеоцекаль-
ного клапана (препятствует транслокации ми-
крофлоры из толстой кишки). Панкреатические 
ферменты при сохранённой экзокринной (пи-
щеварительной) функции поджелудочной же-
лезы обеспечивают полостное пищеварение, 
оставляя тем самым меньше пищевого субстра-
та для бактерий; кроме того, эти ферменты мо-
гут расщеплять продукты жизнедеятельности 
бактерий. Жёлчные кислоты способны оказы-
вать детергентное действие на бактериальные 
мембраны, тем самым препятствуя избыточно-
му росту бактерий.

Понятие нормального количественного и ка-
чественного состава тонко- и толстокишечной 
микрофлоры продолжает оставаться объектом 
дискуссий и широко варьирует, по данным раз-
личных авторов. Однако принципиальным яв-
ляется положение о том, что в норме микробная 
колонизация тонкой кишки должна быть значи-
тельно ниже, чем толстой. 

При СИБР нормальный (прежде всего коли-
чественный) баланс тонкокишечной микробио-
ты в значительной степени нарушается в сто-
рону увеличения количества КОЕ в 1 мл тонко-
кишечного содержимого, что может сопрово-
ждаться соответствующей клинической сим-
птоматикой. Как правило, при этом происходит 
увеличение количества грамотрицательных аэ-
робов и анаэробов (стрептококки, кишечная па-
лочка, лактобактерии, бактероиды).
Этиопатогенез

Наиболее значимыми факторами этиопа-
тогенеза СИБР являются: значительное сниже-
ние уровня солянокислой секреции желудка, 
что приводит к нарушению деконтаминацион-
ной (обеззараживающей) функции желудочно-
го сока (аутоиммунный гастрит; атрофический 
гастрит любой этиологии; резекция желудка; га-
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стрэктомия; длительная антисекреторная тера-
пия ингибиторами протонной помпы (ИПП) по-
вышает риск в 3 раза [28]); нарушение моторики 
желудка и кишечника (гастропарез любой эти-
ологии, особенно в сочетании с гипо-/ахлорги-
дрией; гипомоторика тонкой кишки вследствие 
диабетической висцеральной нейропатии, ги-
потиреоза, амилоидоза, системной склеродер-
мии, кишечной псевдообструкции); анатоми-
ческие нарушения желудка и/или тонкой киш-
ки (резекция желудка по Бильрот-II с формиро-
ванием приводящей петли; хирургически сфор-
мированные слепые петли; стриктуры; частич-
ная кишечная непроходимость). 

СИБР нередко сочетается с воспалительными 
(болезнь Крона, БК) и функциональными (син-
дром раздражённой кишки, СРК) заболевания-
ми кишечника. Так, он был выявлен у 16,8% па-
циентов с БК в стадии эндоскопической ремис-
сии и у 78% пациентов с СРК (Shah E.D. и соавт., 
2010; Sanchez-Montes C. и соавт., 2014). Проде-
монстрирована связь СИБР с сахарным диабе-
том [17], целиакией [4, 26], циррозом печени и 
спонтанным бактериальным перитонитом [11], 
хроническим панкреатитом [29], муковисцидо-
зом [8], алкоголизмом [9], фибромиалгией [7], 
рассеянным склерозом [16], общим вариабель-
ным иммунодефицитом. Однако возможные 
механизмы этой взаимосвязи неясны и продол-
жают оставаться объектом исследований. 

Бактерии, находясь в тонкой кишке в избы-
точном количестве, чрезмерно поглощают ну-
триенты, в том числе углеводы и витамин В12, 
что приводит к дефициту энергии, но редко со-
провождается недостатком В12 вследствие из-
быточной продукции фолатов бактериями. Бак-
териальная деконъюгация жёлчных кислот на-
рушает образование мицелл и может сопрово-
ждаться мальабсорбцией жиров. Кроме того, де-
конъюгированные жёлчные кислоты, как и сам 
избыточный рост бактерий, могут непосред-
ственно повреждать слизистую оболочку тон-
кой кишки. Мальабсорбция жиров и поврежде-
ние слизистой оболочки обусловливают возник-
новение стеатореи (Boland B.S. и соавт., 2013).
Клинические проявления

Симптоматика СИБР связана с мальабсорб-
цией нутриентов, нарушением проницаемости 
кишечной стенки, воспалением, иммунной ак-
тивацией, которые являются следствием пато-
логической бактериальной ферментации пище-
вого субстрата в просвете тонкой кишки [12]. 

Основными клиническими проявлениями 
СИБР являются тошнота, вздутие живота, фла-
туленция, чувство растяжения в животе, аб-
доминальная боль, диарея и/или запор [22]. У 
большинства пациентов преобладают чрезмер-

ное газообразование, метеоризм, флатуленция, 
абдоминальная боль и диарея [5]. В отдельных 
тяжёлых случаях (постхирургический синдром 
слепой петли, склеродермия) могут отмечать-
ся стеаторея, снижение массы тела, анемия, де-
фицит жирорастворимых витаминов и/или вос-
паление слизистой оболочки тонкой кишки [23]. 
Некоторые пациенты жалуются на немотиви-
рованную усталость и снижение концентрации 
внимания [24]. 

Запор как один из симптомов СИБР отра-
жает весьма интересный аспект его этиопато-
генеза. Нарушения микробиоты тонкой киш-
ки при этом ассоциированы с избыточным ро-
стом метан-продуцирующих микроорганизмов, 
причём уровень выделяемого метана прямо 
пропорционален выраженности запора (Chat-
terjee S. и соавт., 2007). Однако продуцентами 
метана являются не бактерии, а археи (лат. Ar-
chaea). У последних, как и у бактерий, нет кле-
точного ядра и мембранных органелл. Но при 
этом археи имеют метаболические и генети-
ческие особенности, принципиально отличаю-
щие их от бактерий, в связи с чем относительно 
недавно они были выделены в отдельный тре-
тий домен (первый – эукариоты, второй – бак-
терии) (Woese C.R. и соавт., 1990). Поскольку из-
быточная продукция метана вызвана не бакте-
риями, термин «СИБР» в данном случае некор-
ректен; следует говорить о «синдроме избыточ-
ного метаногенного роста» (СИМР; англ. intesti-
nal methanogen overgrowth, IMO) [22]. Тем не ме-
нее в медицинской литературе археи нередко 
продолжают называть метанопродуцирующи-
ми бактериями. Основным продуцентом избыт-
ка метана у людей является Methanobrevibacter 
smithii [15].

Поскольку ни один из симптомов не являет-
ся патогномоничным для СИБР, последний ча-
сто «маскируется» такими диагнозами, как СРК, 
функциональная диарея, функциональная дис-
пепсия и функциональное вздутие живота. Кро-
ме того, при сочетании СИБР с другими забо-
леваниями крайне сложно определить «вклад» 
каждого из них в общую клиническую картину. 
Так, при СИБР на фоне хронического гипофер-
ментного панкреатита практически невозмож-
но определить, является ли диарея результатом 
внешнесекреторной панкреатической недоста-
точности или сопутствующего СИБР и в какой 
степени симптомы связаны с каждым из этих 
заболеваний. Точно так же при болезни Крона, 
особенно после резекции илеоцекального кла-
пана, боль в животе, метеоризм и диарея могут 
быть как следствием СИБР, так и результатом 
активного воспаления, мальабсорбции жёлчных 
кислот или послеоперационных стриктур.
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Диагностика
В связи с неспецифичностью симптомов 

СИБР должен быть верифицирован при помо-
щи дополнительных методов диагностики, в ка-
честве которых используются культуральное ис-
следование содержимого тонкой кишки и дыха-
тельные тесты.

Культуральное исследование (посев) аспира-
та тонкой кишки считается «золотым стандар-
том» диагностики СИБР. Однако на сегодняш-
ний день не существует общепринятой методи-
ки проведения этого исследования. Прежде все-
го это касается правил асептического сбора об-
разцов тонкокишечного аспирата. На результа-
ты теста в значительной степени влияют уро-
вень взятия материала и его количество. Кро-
ме того, всегда существует вероятность пере-
крёстной контаминации тонкокишечного аспи-
рата микрофлорой вышележащих отделов пи-
щеварительного канала (полость рта, желудок). 
Чаще всего проводится аспирация 3-5 мл содер-
жимого дистального отдела 12-перстной киш-
ки. Аспират необходимо поместить в стериль-
ную пробирку и по возможности быстро произ-
вести посев на среды для аэробов и анаэробов. 
Результат культурального исследования должен 
быть представлен не в качественном (рост есть/
роста нет), а в количественном виде – с указа-
нием точного количества КОЕ в 1 мл. Пороговой 
является величина, превышающая 103 КОЕ в 1 
мл материала, что позволяет говорить о нали-
чии СИБР [22, 25].

В настоящее время изучается возможность 
диагностики СИБР (в частности, у пациентов с 
СРК) путём генетического секвенирования 16S-
рибосомальной РНК в дуоденальном аспирате 
[13]. 

Недостатками культуральной методики яв-
ляются её инвазивность (требуется проведение 
эндоскопического исследования), длительность 
и высокая стоимость, хотя технически она отно-
сительно несложная. Кроме того, соответствие 
её результатов результатам дыхательных те-
стов (см. далее) составляет всего 65% [6]. В свя-
зи с этим некоторые исследователи считают, что 
результаты одного метода исследования могут 
быть недостаточными для окончательного вы-
вода о наличии или тем более отсутствии СИБР, 
особенно у пациентов со стойкими симптомами 
и его высокой вероятностью. Для этого необхо-
димо дополнительное обследование с помощью 
дыхательных тестов.

Дыхательные тесты (ДТ) распространены в 
диагностике СИБР, поскольку они являются не-
инвазивными, относительно недорогими и до-
статочно несложными с точки зрения методи-
ки выполнения. Их суть заключается в количе-

ственном определении водорода и/или метана в 
выдыхаемом воздухе. Клетки человеческого ор-
ганизма не вырабатывают данные газы; источ-
ником последних являются кишечные бактерии, 
ферментирующие пищевой субстрат, в частно-
сти углеводы. Поэтому при поступлении в тон-
кий кишечник углеводных субстратов (глюкоза, 
лактулоза) происходит их быстрая бактериаль-
ная ферментация с образованием водорода, ко-
торый всасывается в кровь и начинает опреде-
ляться в выдыхаемом воздухе. При этом степень 
микробной обсеменённости кишки прямо про-
порциональна количеству выделяемого с дыха-
нием газа. Повышение уровня водорода в вы-
дыхаемом воздухе на 20 и более ppm в течение 
90 мин после перорального приёма 75 г глюко-
зы или 10 г лактулозы свидетельствует о нали-
чии СИБР [25].  

Метаногенные археи используют водород 
для синтеза метана (СН4). Увеличение уров-
ня метана в выдыхаемом воздухе на 10 и более 
ppm характерно для избыточного роста метан-
продуцирующих архей, или синдрома избыточ-
ного метаногенного роста (СИМР) [25].  

Обязательные условия для проведения ДТ: 
отсутствие приёма антибиотиков в течение 1 
мес., приёма прокинетиков и слабительных в 
течение 1 недели; исключение ферментируе-
мой пищи за сутки до исследования; исключе-
ние приёма пищи за 8-12 часов до исследова-
ния; исключение курения и двигательной ак-
тивности во время проведения ДТ.

К недостаткам ДТ относятся их относительно 
невысокая чувствительность и специфичность. 
Так, для ДТ с лактулозой чувствительность со-
ставляет 31-68%, специфичность – 44-100%, для 
ДТ с глюкозой – 20-93% и 30-86% соответствен-
но (Khoshini R. и соавт., 2008). Лактулозный ДТ 
вследствие ускоренного транзита и фермента-
ции лактулозы у некоторых людей может давать 
ложноположительные результаты. Глюкозный 
ДТ, напротив, имеет низкую чувствительность 
в диагностике так называемого «дистального» 
СИБР из-за всасывания глюкоза в проксималь-
ных отделах 12-перстной кишки (Romagnuolo J. 
и соавт., 2002).

У больных с СД ДТ с 75 г глюкозы может вы-
звать острую гипергликемию, которая приводит 
к нарушению моторики кишечника и тем са-
мым искажает результаты исследования, а так-
же негативно влияет на основное заболевание. 
Безопасной альтернативой является ДТ с фрук-
тозой. В диагностике СИБР у пациентов с СД он 
продемонстрировал чувствительность, специ-
фичность и диагностическую точность, сопоста-
вимые с таковыми при использовании глюкоз-
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ного ДТ у лиц без СД (48%, 71% и 58% соответ-
ственно) [2].

В настоящее время водородные ДТ офици-
ально рекомендованы для диагностики СИБР у 
пациентов с СРК, предполагаемыми нарушени-
ями моторики и у больных с симптомами в виде 
абдоминальной боли, метеоризма, флатуленции 
и/или диареи после абдоминальных оператив-
ных вмешательств. Симптомным пациентам с 
запорами рекомендовано проведение метано-
вого ДТ для верификации СИМР. Не рекомендо-
вано проведение ДТ у бессимптомных лиц, при-
нимающих ИПП [22].

Ещё одним газом, вырабатываемым бакте-
риями, является сероводород (Н2S). Его порого-
вые величины и практическая значимость для 
диагностики СИБР являются объектом изучения 
[19]. Коммерческие тест-системы для определе-
ния Н2S в выдыхаемом воздухе на сегодняшний 
день отсутствуют.

Ведётся разработка новых диагностических 
методик, в частности пероральных капсул, спо-
собных in vivo измерять концентрацию водоро-
да и углекислого газа после приёма углеводной 
пищи, что может быть лучшей альтернативой 
существующим ДТ [14]. Кроме того, разрабаты-
ваются капсульные методики, позволяющие от-
бирать образцы тонкокишечных бактерий (small 
bowel capsule detection system). Предполагает-
ся, что эти технологии смогут обеспечить более 
прямую и точную диагностику СИБР [27].
Лечение

Целью лечения СИБР является эрадикация 
избыточного бактериального роста и купирова-
ние клинических симптомов.

Основой медикаментозной терапии является 
использование антибиотиков. Их широкое эм-
пирическое применение у пациентов с фактора-

ми риска или клиническими симптомами, по-
зволяющими заподозрить наличие СИБР, нача-
лось задолго до получения доказательств эффек-
тивности антибиотиков в исследованиях с над-
лежащим дизайном. Неизбежными последстви-
ями такого подхода стали побочные лекарствен-
ные реакции, рост резистентной микрофлоры и 
оппортунистические инфекции (включая C. dif-
fi cile). Взвешенный подход требует предвари-
тельной верификации диагноза с помощью диа-
гностических тестов. В небольших исследовани-
ях низкого/умеренного качества изучалась эф-
фективность амоксициллина-клавуланата, те-
трациклина и хлортетрациклина, доксицикли-
на, норфлоксацина, ципрофлоксацина, неоми-
цина, метронидазола, триметоприма/сульфаме-
токсазола (см. табл.) [22]. 

Одним из наиболее эффективных и безо-
пасных антибиотиков для лечения СИБР счи-
тается рифаксимин, что подтвердил метаана-
лиз 32 исследований (включая 7 рандомизиро-
ванных контролируемых) с участием 1331 паци-
ента [10]. Рифаксимин является полусинтетиче-
ским производным рифамицина, обладает ши-
роким спектром действия, при неповреждённой 
слизистой оболочке практически не всасыва-
ется в кишечнике. При продолжительности ле-
чения от 5 до 28 дней в суточной дозе от 600 до 
1600 мг общая эффективность лечения состави-
ла 70,8% при частоте побочных эффектов – 4,6%. 
В настоящее время рифаксимин признан анти-
биотиком первой линии в лечении СИБР (Boland 
B.S. и соавт., 2013).

При СИМР продемонстрирована эффектив-
ность терапии неомицином в дозе 500 мг 2 раза в 
день у 20-33% пациентов, рифаксимином в дозе 
400 мг трижды в день - у 28%, при сочетании не-

Таблица.
Антибиотики, применяющиеся для лечения СИБР

Антибиотик Рекомендуемая 
доза

Эффективность 
(по данным контрольных ДТ)

Амоксициллин-клавуланат 875 мг 2 р/д 61-78%

Доксициклин 100 мг 2 р/д Только клиническая оцен-
ка эффективности

Метронидазол 250 мг 3 р/д 43-87%

Неомицин 500 мг 2 р/д 33-50%

Норфлоксацин 400 мг 3 р/д 30-100%

Рифаксимин 550 мг 3 р/д 61-78%

Тетрациклин 250 мг 4 р/д 87,5%

Триметоприм/сульфометоксазол 160/800 мг 2 р/д 95%

Ципрофлоксацин 500 мг 2 р/д 43-100%
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омицина и рифабутина - у 87% больных (Piment-
el M. и соавт., 2003; Low K. и соавт., 2010).

Диета при СИБР предусматривает умень-
шение в рационе ферментируемых продуктов, 
прежде всего клетчатки, а также сахара, его за-
менителей (как правило, многоатомных спир-
тов, или полиолов: ксилита, сорбита, маннита) и 
пробиотика инулина. В англоязычной литерату-
ре подобное питание носит название low FOD-
MAP (Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharides 
And Polyols) diet, или диета с ограничением фер-
ментируемых олиго-, ди-, моносахаров и поли-
олов. Несмотря на то, что такие рекомендации 
во многом носят эмпирический характер (с экс-
траполяцией на СИБР данных по питанию при 
СРК), отдельные исследования продемонстри-
ровали более низкие уровни водорода в выды-
хаемом воздухе у лиц, придерживающихся дие-
ты с ограничением FODMAP [20]. 

Использование пробиотиков при исходно из-
быточном количестве бактерий в тонкой кишке 
на первый взгляд выглядит нелогичным. В экс-
периментальных моделях на животных было 
продемонстрировано положительное влияние 
пробиотиков на гастроинтестинальную мотори-
ку, что может способствовать нормализации ки-
шечной микробиоты (Husebye E. и соавт., 2001). 
Однако данные об их роли в лечении СИБР у па-
циентов противоречивы: уменьшение выражен-
ности клинической симптоматики на 70% у па-
циентов с СРК с СИБР по сравнению с пациента-
ми с СРК без СИБР; отсутствие влияния на уро-
вень выделяемого водорода и даже возникно-
вение СИБР на фоне применения пробиотиков 
с последующей нормализацией после их отме-
ны и антибиотикотерапии [16, 18, 24]. Метаана-
лиз, изучавший профилактическую и лечебную 
роль пробиотиков при СИБР, продемонстриро-
вал снижение выработки водорода на фоне их 

применения в среднем в 1,6 раза, однако вклю-
чённые в него исследования были низкого мето-
дологического уровня [32]. 

Немногочисленные сообщения о послед-
ствиях трансплантации фекальной микробио-
ты (ТФМ; англ. fecal microbiota transplant, FMT) 
при СИБР носят скорее негативный характер. 
Так, у пациентов с инфекцией C. diffi cile, полу-
чивших ТФМ от доноров с положительным лак-
тулозным ДТ, в последующем уровень гастроин-
тестинальных симптомов был выше, чем у боль-
ных, доноры которых имели отрицательный ДТ 
[1]. Описан случай тяжёлого запора у пациента 
после ТФМ, проведённой по поводу инфекции 
C. diffi cile; последующий метановый ДТ выявил 
СИМР, вызванный донорской метаногенной ми-
крофлорой [3]. Кроме того, следует помнить о 
предупреждении Food and Drug Administration 
(США): при ТФМ реципиенты могут получить 
микрофлору с множественной лекарственной 
устойчивостью [30].

В Ы В О Д Ы
Таким образом, существует множество кли-

нических ситуаций, в том числе ятрогенных, ко-
торые предрасполагают к возникновению СИБР. 
Неспецифичность его клинических проявлений 
делает целесообразным проведение дыхатель-
ных водородных тестов, особенно при наличии 
у пациента факторов риска СИБР и/или соответ-
ствующей симптоматики, резистентной к про-
водимой по поводу альтернативных диагнозов 
терапии. При подтверждении диагноза необхо-
димы курсовое лечение антибиотиками, пре-
жде всего рифаксимином, а также диета с огра-
ничением FODMAP и по возможности – коррек-
ция основного заболевания, которое привело к 
СИБР.

О.В. Томаш, Е.В. Щукина, Б.А. Пивнев, Л.А. Томаш, П.А. Алёшечкин, А.В. Сибилёв

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк, ДНР

СИНДРОМ ИЗБЫТОЧНОГО БАКТЕРИАЛЬНОГО РОСТА В ТОНКОЙ КИШКЕ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

В обзорной статье представлены обобщённые со-
временные данные, касающиеся дефиниций, этиоло-
гии, патогенеза и клинических проявлений синдро-
ма избыточного бактериального роста в тонкой киш-
ке. Приведены сведения о нормальном составе ми-
крофлоры тонкой кишки и различных патологиче-
ских состояниях, приводящих к её нарушениям. Рас-
смотрены преимущества и недостатки предлагаемых 
диагностических (культуральное исследование дуо-

денального аспирата, водородные и метановый ды-
хательные тесты) и лечебных (антибиотики, пробио-
тики, диета с ограничением ферментируемых олиго-, 
ди-, моносахаров и полиолов, трансплантация фе-
кальной микробиоты) подходов.

Ключевые слова: синдром избыточного бактери-
ального роста в тонкой кишке, метаногенные археи, 
водородные и метановый дыхательные тесты, рифак-
симин.
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ЗНАЧЕНИЕ ИММУННОГО СТАТУСА ПРИ ДИАГНОСТИКЕ, ЛЕЧЕНИИ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕЧЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В настоящее время международные меди-
цинские организации обеспокоены ростом он-
кологической заболеваемости населения пла-
неты. Согласно данным Европейской комиссии, 
озвученным на очередном заседании 22 июля 
2020 г., рак предстательной железы (ПЖ) занял 
3-е место среди онкологических заболеваний 
после рака молочной железы и колоректального 
рака [1]. Многочисленные мировые исследова-
ния патогенеза развития онкологических забо-
леваний, выявили необходимость определения 
качественного и количественного состава им-
мунных клеток в организме больного для про-
гнозирования течения онкологического про-
цесса и контроля эффективности противоопу-
холевой терапии [2]. Выявлено, что опухоле-
вая ткань инфильтрируется преимущественно 
Т-лимфоцитами [3]. Также определена взаимос-
вязь между снижением качества иммунного от-
вета организма и повышением частоты встреча-
емости злокачественных опухолей. Частота раз-
вития онкологических заболеваний у пациентов 
на фоне имеющегося иммунодефицита почти в 
200 раз выше, чем у пациентов с нормальным 
иммунологическим статусом. Ведущую роль в 
патогенезе онкологических заболеваний ПЖ 
играет изменение гормонального статуса муж-
чины [4], тем не менее, этиопатогенез онкологи-
ческих заболеваний всегда включает в себя раз-
витие иммунодефицитных состояний [5], что 
обуславливает необходимость дальнейшего из-
учения данного явления. 

Возникновение онкологического образова-
ния в любой ткани человеческого организма 
предполагает сбой в работе иммунной систе-
мы. Следовательно, иммунодиагностика и им-
мунотерапия при онкологических заболевани-
ях ПЖ будет приобретать все большее значение 
как один из базовых методов диагностики и ле-
чения таких пациентов. Для выявления онко-
логических заболеваний ПЖ на ранних стадиях 
«золотым стандартом» признано определение 
простат-специфического антигена и его фрак-
ций. Однако, более достоверным методом явля-
ется гистологическое исследование ее биопсий-

ного материала [6]. Вместе с тем, при гистологи-
ческом исследовании тканей ПЖ причиной диа-
гностических ошибок может быть сходство мор-
фологической картины злокачественной опухо-
ли ПЖ с таковой при других формах патологии, 
обусловленных воспалительными изменения-
ми или гиперплазией ткани органа [7]. Поэтому 
дополнительное использование иммуногисто-
химического метода в ходе анализа морфоло-
гической картины биопсийного материала ПЖ 
с применением специфических антител позво-
ляет более точно осуществлять раннюю диагно-
стику онкологического заболевания. При этом 
сокращается количество биопсий ПЖ на одно-
го пациента, и появляется возможность начать 
своевременное лечение пациента [8]. 

Снижение функциональной активности им-
мунологического статуса проявляется на ран-
них стадиях онкологических заболеваний ПЖ 
и усиливается по мере прогрессирования про-
цесса [9]. При злокачественном течении забо-
левания ведущими изменениями иммунологи-
ческих показателей будут: снижение антиген-
зависимой активности Т-лимфоцитов, умень-
шение функциональной активности естествен-
ных клеток-киллеров. На более поздних стади-
ях онкологических заболеваний ПЖ происхо-
дит активация гуморального звена иммуните-
та, что может быть обусловлено прорастанием 
опухоли в соседние ткани и появлением мета-
стазов [10]. Следовательно, количественные из-
менения активированных Т-лимфоцитов и цир-
кулирующих иммунных комплексов могут отра-
жать начало экстракапсулярного роста опухоли 
ПЖ [11]. На ранних и локализованных стадиях 
онкологического процесса количественные ха-
рактеристики компонентов иммунной системы 
могут демонстрировать абсолютную норму. По-
этому при обследовании пациентов с подозре-
нием на первичную опухоль ПЖ современными 
учеными рекомендуется исследовать функци-
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ональную активность компонентов иммунной 
системы и комплиментарность их работы отно-
сительно друг друга [12]. 

Следует отметить, что стандартные методы 
лечения больных с онкологическими заболева-
ниями ПЖ (гормональная терапия, лучевая те-
рапия, химиотерапия) сами по себе усугубляют 
имеющуюся иммунодепрессию у пациентов мо-
гут снижать ожидаемую эффективность терапии 
и выживаемость [13]. Так, в российских исследо-
ваниях выявлено, что использование иммуно-
модулирующих препаратов у больных локали-
зованной формой рака ПЖ после проведенной 
радикальной простатэктомии позволило увели-
чить трёхлетнюю безрецидивную выживаемость 
на 25% [14]. В ходе использования гормонотера-
пии при раке ПЖ происходит снижения уровня 
тестостерона ниже посткастрационного уров-
ня, что обуславливает невозможность обеспече-
ния организмом пациента противоопухолевого 
иммунитета [15]. Использование лучевой тера-
пии у больных с раком ПЖ способствует значи-
тельному снижению количества Т-лимфоцитов, 
а при химиотерапии Т- и В-лимфоцитов [5]. При 
этом, комплексные методы лечения больных с 
онкологическими заболеваниями ПЖ вызывают 
более глубокую иммуносупрессию, чем исполь-
зование каждого метода в отдельности. Данный 
факт также следует учитывать при проведении 
исследований, касающихся участия иммунной 
системы в развитии и прогрессировании опухо-
левого процесса в организме человека.

Снижение иммунного ответа организма 
при появлении первичной опухоли любой ло-
кализации обусловлено, в том числе, инфиль-
трацией неопластической и паранеопласти-
ческой зоны специфическими регуляторны-
ми Т-лимфоцитами (РТЛ), которые в здоро-
вом организме препятствуют развитию аллер-
гических и аутоиммунных реакций, регулиру-
ют Т-клеточный гемостаз. Они имеют фенотип 
CD3+, CD4+, CD25+, CD45R0+, CD95+ и определя-
ются при помощи маркера скурфин (FoxP3), со-
держащегося внутри РТЛ [16]. В недавних иссле-
дованиях выявлено, что РТЛ блокируют проти-
воопухолевые иммунные реакции в организ-
ме пациента, активизируя ряд провоспалитель-
ных цитокинов, или при непосредственном осу-
ществлении ими межклеточного взаимодей-
ствия. Также РТЛ способствуют развитию имму-
нологической толерантности, которая является 
ведущим фактором в возникновении и прогрес-
сировании опухолевого процесса в ПЖ [17]. Ис-
следования, изучавшие изменение уровня им-
мунологической толерантности при прогресси-
ровании опухолевого процесса в ПЖ, выявили 
корреляционную зависимость между высоким 

количественным уровнем РТЛ и скоростью раз-
растания опухолевой ткани [18]. Другое исследо-
вание, посвященное изучению уровня РТЛ (фе-
нотип CD4+, CD25high) в опухолевой ткани и пе-
риферической крови при онкологическом про-
цессе ПЖ, доказало, что их максимально высо-
кий уровень отмечался у пациентов при злока-
чественном течении, минимальный – у здоро-
вых добровольцев, а промежуточные значения 
уровня РТЛ соответствовали доброкачественно-
му поражению ПЖ. При этом все супернатанты 
из культивированных образцов опухолевых тка-
ней ПЖ содержали регуляторный Т-клеточный 
хемотаксин, а так же вызывали миграцию РТЛ. 
Полученные данные могут дополнить имеющи-
еся представления об этиопатогенезе опухолей 
ПЖ и повысить эффективность их ранней ди-
агностики и специфического лечения [19]. Для 
комплексного понимания участия иммунной 
системы в возникновении и развитии онколо-
гических заболеваний ПЖ исследовалось взаи-
модействие М2-макрофагов и РТЛ в неопласти-
ческих тканях, а также определялась компли-
ментарность их взаимодействия. Несмотря на 
то, что между степенью инфильтрации опухо-
левой ткани ПЖ М2-макрофагами и РТЛ была 
выявлена достоверная корреляция, их функци-
ональное взаимодействие обнаружено не было. 
Вместе с тем авторы пришли к заключению, что 
с повышением уровня М2-макрофагов повыша-
ется риск неблагоприятного исхода заболевания 
ПЖ, поскольку они могут усугублять вызванную 
РТЛ иммуносупрессию [20].

Для усовершенствования методов диффе-
ренциальной диагностики онкологических за-
болеваний ПЖ было проведено проспективное 
исследование, в котором проводилось сравне-
ние иммунологических показателей (CD4-, CD8- 
и FoxP3-положительных клеток) у пациентов с 
доброкачественными и злокачественными по-
ражениями органа. Исследовались здоровые, 
опухолевые ткани, ткани переходной зоны и 
участки атрофии, полученные в результате про-
веденной радикальной простатэктомии. Выяв-
лено, что уровень инфильтрации РТЛ при раке 
ПЖ в целом был выше, чем при доброкачествен-
ном поражении. Однако количество и инфиль-
трация РТЛ тканей ПЖ была значительно выше 
при злокачественном поражении, чем при до-
брокачественном неатрофическом, а при атро-
фическом доброкачественном поражении ПЖ 
уровень РТЛ достоверно не отличался от тако-
вого при злокачественном процессе. При этом 
CD4- и FoxP3-положительные клети встречались 
преимущественно в периферических и переход-
ных зонах тканей ПЖ [18].
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Большой практический интерес представляет 
исследование иммунологических показателей у 
пациентов со случайно обнаруженными раком 
ПЖ в ходе проведения ее трансуретральной ре-
зекции. Наблюдение за такими пациентами по-
казало, что в группе, продемонстрировавшей 
десятилетнюю выживаемость, уровень РТЛ с фе-
нотипом CD4+ был в 2 раза ниже, чем у умерших 
от рака ПЖ за этот период. Авторы исследования 
считают, что данный факт может быть использо-
ван как диагностический критерий при опреде-
лении прогноза течения заболевания, поскольку 
выявленная инфильтрация в опухолевых тканях 
Т-хелперами или Т-цитотоксическими клетка-
ми диагностировалась в обеих группах и не вли-
яла на выживаемость [21]. Сделанные авторами 
выводы подтверждаются еще одним исследова-
нием, посвященным определению клиническо-
го значения количества и плотности инфиль-
трации РТЛ клетками в опухолевой ткани и пе-
риферической зоне при раке ПЖ. Установлено, 
что более высокая степень инфильтрации РТЛ 
опухолевой и периферической зоны ПЖ связана 
рецидивом заболевания и с увеличением его не-
благоприятного исхода, при этом с ростом ста-
дии онкологического заболевания ПЖ проис-
ходит рост численности РТЛ в опухолевых тка-
нях. Следует отметить тот факт, что выражен-
ность инфильтрации и количество РТЛ не выя-
вило корреляционной зависимости с показате-
лем Глисона и уровнем простат-специфического 
антигена у пациентов и может рассматриваться 
как независимый фактор, отражающий прогрес-
сирование онкологического процесса в ПЖ [22].

Таким образом, к настоящему времени по-
лучены убедительные доказательства взаимос-
вязи между выраженностью качественных и ко-

личественных изменений иммунной системы и 
тяжестью прогноза онкологических заболева-
ний ПЖ. Повышение количества РТЛ в перифе-
рической крови и тканях ПЖ следует рассматри-
вать как предиктор агрессивности течения опу-
холевого процесса. Несмотря на выявленную в 
многочисленных исследованиях корреляцион-
ную зависимость между иммуносупрессией и 
развитием и скоростью прогрессирования он-
кологических заболеваний ПЖ, четких критери-
ев качественных и количественных изменений 
компонентов иммунной системы при различ-
ных стадиях ее доброкачественного и злокаче-
ственного поражения нет [5]. Также не сформи-
ровано комплексное понимание происходящих 
изменений в иммунной системе при возник-
новении и дальнейшем развитии в организме 
онкологической патологии, что требует прове-
дения дальнейших исследований в данном на-
правлении. Очевидным является факт, что воз-
можности иммунной системы на поздних ста-
диях онкологического заболевания не позво-
ляют обеспечить адекватный противоопухоле-
вый иммунитет даже на фоне иммунокоррек-
ции. Тем не менее, более глубокое изучение им-
мунологических нарушений при различных ста-
диях онкологического поражения ПЖ позволит 
обеспечить раннюю диагностику заболевания и 
прогнозировать его течение. Комплексное по-
нимание патогенеза иммунодепрессии, разви-
вающейся у пациентов с опухолевым поражени-
ем ПЖ позволит разрабатывать персонифици-
рованные методы лечения, что позволит управ-
лять течением онкологического заболевания 
(снижать риск рецидивов и метастазирования, 
улучшать качество жизни пациентов и её про-
должительность). 

А.А. Кривобок, С.Е. Золотухин, Ю.Ю. Малинин

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк, ДНР

ЗНАЧЕНИЕ ИММУННОГО СТАТУСА ПРИ ДИАГНОСТИКЕ, ЛЕЧЕНИИ И ПРОГНОЗИРОВАНИИ 
ТЕЧЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Опухоли предстательной железы являются одной 
из ведущих причин смертности у мужчин среди всех 
онкологических заболеваний. Одной из ведущих при-
чин таких опухолей является возникновение имму-
нологической толерантности организма к опухоле-
вой ткани. Выявлено, что определение наличия вза-
имосвязи между качественными и количественны-
ми изменениями иммунной системы и показателя-
ми стадийности течения онкологических заболева-
ний предстательной железы позволит разработать 
систему критериев прогнозирования течения заболе-
вания у пациентов. Следовательно, выявление спец-

ифических для онкологического заболевания пред-
стательной железы маркеров нарушения функциони-
рования системы противоопухолевой иммунологи-
ческой защиты позволит обеспечить раннюю и точ-
ную диагностику заболевания, индивидуальный под-
бор специфической терапии и улучшить прогноз те-
чения заболевания.

Ключевые слова: иммунологическая диагностика, 
иммунотерапия опухолей, опухоль предстательной 
железы, иммунный статус, иммунологическая толе-
рантность, прогноз заболевания. 
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VALUE OF IMMUNE STATUS IN DIAGNOSTICS, TREATMENT AND PREDICTION OF PROSTATE TUMORS 

Tumors of the prostate gland are one of the leading 
causes of death in men among all cancers. One of the 
leading causes of such tumors is the emergence of the 
body’s immunological tolerance to tumor tissue. It was 
revealed that the determination of the presence of a rela-
tionship between qualitative and quantitative changes in 
the immune system and indicators of the staging of the 
course of prostate cancer will make it possible to develop 
a system of criteria for predicting the course of the dis-

ease in patients. Therefore, the identifi cation of markers 
of dysfunction of the antitumor immunological defense 
system, specifi c for prostate cancer, will provide early and 
accurate diagnosis of the disease, individual selection of 
specifi c therapy, and improve the prognosis of the course 
of the disease.

Key words: immunological diagnostics, immunother-
apy of tumors, prostate tumor, immune status, immuno-
logical tolerance, disease forecast.
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СЛУЧАЙ ПОЗДНЕЙ ДИАГНОСТИКИ СИНДРОМА ЗИВЕРТА-КАРТАГЕНЕРА 

Первичная цилиарная дискинезия (синдром 
неподвижных ресничек) – гетерогенная группа 
заболеваний из числа орфанных (ОМIМ: 242630, 
242670, 242680, 244400), встречается с частотой 
1:15 000-1:68 000 живорожденных [3, 24]. Ха-
рактеризуется поражением подвижных струк-
тур клеток (реснички и жгутики), координи-
рованные движения которых необходимы для 
нормального функционирования многих орга-
нов и тканей [24]. Движение ресничек опреде-
ляет право-левую ось во время эмбрионально-
го развития [4, 16]. Атипичные реснички с хао-
тичным разнонаправленным движением спо-
собствуют развитию декстрокардии, situs visce-
rum inversus, формированию сиамских близне-
цов [10, 11]. 

Одним из проявлений первичной цилиар-
ной дискинезии является синдром Зиверта-
Картагенера (МКБ-Х: Q33.8/ Q89.3 / J98.0) [3]. Си-
нонимы: синдром Картагенера (Kartagener syn-
drome; Siewert syndrome; Зиверта-Картагенера), 
синдром неподвижных ресничек (immotile cilia 
syndrome), двигательная цилиопатия (the motile 
ciliopathy). Гендерного преимущества не наблю-
дается [2, 3]. 

Приоритет в описании клинических прояв-
лений принадлежит российскому терапевту и 
физиологу немецкого происхождения Альфон-
су Карловичу фон Зиверту (1902 г.) [22]. Подроб-
ное изложение и выделение клинической триа-
ды в отдельный синдром в 1933 г. – швейцарско-
му врачу Манесу Картагенеру [16]. 

Синдром Зиверта-Картагенера (СЗК) пред-
ставляет собой генетически обусловленное па-
тологическое состояние, включающее в себя 
триаду главных признаков: бронхоэктазы или 
хроническую обструктивную болезнь легких; 
хронический синусит с назальным полипозом и 
ринореей [20]; обратное расположение внутрен-
них органов, которое может быть полным – все 
внутренние органы имеют обратное расположе-
ние, или неполным – только декстрокардия [3, 
4]. Достаточно часто отмечается мужское и жен-
ское бесплодие, описаны случаи внематочной 
беременности [5, 9]. Спонтанно беременность 

наступает крайне редко, эффективность экстра-
корпорального оплодотворения не превыша-
ет 30-40% [16]. Реже регистрируют средний отит 
[7], поликистоз почек [10, 25], внутреннюю ги-
дроцефалию, пигментную ретинопатию, били-
арный цирроз печени и др. [3]. 

В основе патогенеза СЗК лежит генетиче-
ски детерминированный дефект ультраструк-
туры ресничек эпителия респираторного трак-
та (число клеток с подвижными ресничками со-
ставляет не более 30%) и аналогичных им струк-
тур (жгутики сперматозоидов, ворсины фалло-
пиевых труб, эпендимы желудочков мозга и др.), 
приводящий к их частичной или полной непод-
вижности. [19, 21]. Причина аномального строе-
ния и нарушения двигательной активности рес-
ничек – дислокация тубулярных структур, отсут-
ствие динеиновых ручек, в которых расположе-
на АТФаза, обеспечивающая их движение. Бел-
ки внутренней структуры двигательных ресни-
чек кодируются генами, мутации в которых ле-
жат в основе заболевания. Несколько сотен раз-
личных генов участвуют в построении ресни-
чек, и каждый из них может быть дефектным 
[24]. Наиболее часто СЗК вызывают мутации в 
генах DNAI1 (2-9%) и DNAH5 (15-20%) [16]. Гене-
тическая неоднородность данного заболевания 
обусловливает вариабельность клинической 
картины. Наиболее частое проявление СЗК у де-
тей – рецидивирующие воспалительные заболе-
вания дыхательных путей, которые констатиру-
ют у большинства пациентов, особенно у детей 
раннего возраста [3], в дальнейшем с форми-
рованием бронхоэктазов [19]. Основными воз-
будителями обострения бронхолегочного про-
цесса при СЗК являются Haemophilus infl uenzae, 
Streptococcus pneumoniae, реже – Branchamella 
catarrhalis [12]. У пациентов с СЗК в 50% случа-
ев выявляют декстрокардию либо обратное рас-
положение внутренних органов, возможны раз-
личные варианты гетеротаксии [5, 25], в сочета-
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нии с врожденными пороками сердца (дефект 
межпредсердной и межжелудочковой перегоро-
док, двойное отхождение сосудов от правого же-
лудочка и др.) [7, 8, 14, 18]. Нарушение форми-
рования право-левой оси во внутриутробный 
период служит предпосылкой для возникнове-
ния многочисленных вариантов мальротации 
и аномалий фиксации кишечника [1], что соз-
дает проблемы при проведении фиброгастро-
дуоденоскопии в связи с правосторонним рас-
положением желудка [23], в хирургии при диа-
гностике аппендицита и калькулезного холеци-
стита. В случае выявления показаний к опера-
тивному лечению требуется нестандартное ин-
дивидуальное планирование операции [15, 17]. 
Описаны редкие варианты СЗК, сочетающие-
ся с наследственным синдромом геморрагиче-
ской мезенхимальной дисплазии [13], развити-
ем фокально-сегментарного гломерулосклеро-
за [6]. 

Доказательно обоснованных методов лече-
ния больных с СЗК нет. Основное внимание уде-
ляется противовоспалительной терапии и под-
держанию дренажной функции бронхов (посту-
ральный дренаж, массаж грудной клетки, инга-
ляции муколитиков) [3, 26]. Прогноз заболева-
ния определяется характером и распространен-
ностью бронхолегочных изменений. 

Приводим собственное клиническое наблю-
дение поздней диагностики синдрома Зиверта-
Картагенера.

Пациент Вадим К., 12 лет, житель села, поступил в 
стационар с жалобами на утомляемость при физиче-
ской нагрузке, затрудненное дыхание через нос, пе-
риодически кашель. Подросток наблюдался кардио-
логом и кардиохирургом с первых дней жизни. Шум 
в сердце выслушан сразу после рождения, при эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) в 6 месяцев выявлена мезо-
кардия, корригированная транспозиция магистраль-
ных сосудов (КТМС). Левый желудочек (ЛЖ) располо-
жен справа. Правый желудочек (ПЖ) расположен сле-
ва. Из ЛЖ выходит легочная артерия (ЛА), диаметром 
(d) 10 мм, градиент давления (∆р) ЛА – 9 мм рт. ст. Из 
ПЖ выходит аорта (Ао), d 10/13/10 мм. Аорта прохо-
дит спереди и слева, ЛА – позади и справа. Данных в 
пользу коарктации Ао нет, ∆р нисходящей Ао – 7 мм 
рт. ст. Диагноз подтвержден в Институте неотложной 
и восстановительной хирургии (ИНВХ) им. В.К. Гу-
сака (Донецк) и Национальном институте сердечно-
сосудистой хирургии им. Н.М Амосова (Киев), реко-
мендовано динамическое наблюдение. 

При плановой госпитализации в ИНВХ в 10 лет 
диагностирована очаговая внегоспитальная право-
сторонняя среднедолевая бронхопневмония. Кон-
сультирован фтизиатром, диагноз подтвержден. По-
лучал цефтриаксон, амикацин, сумамед. На ЭхоКГ – 
мезокардия, КТМС; недостаточность трехстворчато-

го клапана (ТК) (леворасположенного) II-III ст.; Ао d 
1,22/1,4/1,76 см.; ЛА d 1,68 см. Обструкции клапанов 
ЛА и Ао не выявлено. Выписан с улучшением. В 12-
летнем возрасте опять при плановом поступлении в 
стационар диагностирована правосторонняя средне-
долевая пневмония. На ЭхоКГ – мезокардия, КТМС, 
недостаточность МК I ст; недостаточность ТК I-II ст; 
давление в ЛА – 27,3 мм рт.ст; конечный диастоличе-
ский объем левого желудочка (КДО) – 80 мл; фракция 
выброса (ФВ) – 72,3%. Сократимость миокарда хоро-
шая. 

Из анамнеза жизни: от II беременности, протекав-
шей на фоне субфебрилитета в I триместре, бронхи-
та. Роды II в срок, нормальные. Масса тела при рож-
дении 4400,0 г. Рост 56 см. На грудном вскармлива-
нии до 2-х мес. Привит по календарю профилактиче-
ских прививок. Детскими инфекционными заболева-
ниями не болел. В анамнезе частые ОРИ, обструктив-
ный бронхит, ежегодно пневмония. С первых меся-
цев жизни отмечалось «сопение» носом, рецидивиру-
ющие ринит и отит. С 2-х-летненего возраста рециди-
вирующий гайморит и этмоидит. 

Мальчик из многодетной семьи (5 детей). Врож-
денный порок сердца (ВПС) в семье выявлен у одного 
ребенка. В семейном анамнезе ВПС установлен у дяди 
матери. Мама мальчика часто и длительно кашляет, 
не обследована, считает себя здоровой. 

Объективно: пациент астенического телосложе-
ния, пониженного питания. Физическое развитие 
среднее (рост – 150,1 см, масса тела – 36,0 кг, окруж-
ность грудной клетки – 66,0 см, окружность головы – 
53,0 см) с отставанием параметров окружности груд-
ной клетки. Отмечается бледность кожных покровов, 
при нагрузке появляется «серость» носогубного тре-
угольника. Равномерно истончен подкожно-жировой 
слой. Кожные покровы суховаты. Обращает внима-
ние деформация пальцев в виде колбовидного утол-
щения концевых фаланг пальцев кистей и стоп, ног-
тевых пластинок в виде «часовых стекол». Слизистая 
полости рта розовая, язык обложен белым налетом. 
Дыхание через нос затруднено за счет отека слизи-
стой, отделяемого нет. Установлено снижение слуха, 
заложенность ушей. Слизистая полости рта розовая, 
задняя стенка глотки зернистая, нёбные миндали-
ны разрыхлены. Пальпируются подчелюстные лим-
фатические узлы до 1,0 см, мягко-эластичной кон-
систенции, заднешейные – до 0,5 см. Грудная клетка 
асимметричная за счет преобладания левой полови-
ны. Частота дыхания в покое – 20-22 в мин., сатура-
ция кислорода – 95%. Над легкими перкуторно – ле-
гочный звук, аускультативно – ниже углов лопаток, 
преимущественно справа, разнокалиберные влажные 
и единичные сухие свистящие хрипы. Границы серд-
ца: справа – на 1 см кнаружи от правого края груди-
ны, верхняя – II ребро, слева – на 1 см кнаружи от ле-
вой среднеключичной линии. Тоны сердца ритмич-
ные, частота сердечных сокращений – 96-104 в мин. 
Систолический шум средней интенсивности над об-
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ластью сердца. Живот мягкий, печень на 1,5 см ниже 
реберной дуги по среднеключичной линии. Стул ре-
гулярный, моча светлая. 

В отделении обследован. Клинический анализ 
крови при поступлении: эр.-4,45 Т/л, Нв-116 г/л, Нt-
40%, Тр-382 Г/л, ЦП-0,8, Л.-6,1 г/л, п.-3, с.-46, л.-42, э-1, 
б.-4, м-2, пл. кл.–2, СОЭ – 30 мм/час; при выписке: эр.-
4,56 Т/л, Нв-122 г/л, ЦП-0,8, Л.-4,8 г/л, п.-2, с.-50, л.-
47,  м-1, СОЭ – 17 мм/час. Уровень билирубина (общий 
– 14,0 мкмоль/л; прямой – 3,5 мкмоль/л; непрямой – 
10,5 мкмоль/л); трансаминаз (АСТ – 6,3 Е/г, АЛТ – 7,4 
Е/г); общего белка (87 г/л), мочевины (3,18 ммоль/л), 
креатинина (64 мкмоль/л), глюкозы (5,0 ммоль/л.), 
острофазовые показатели (АСЛО, СРБ, показатели ге-
мостаза (ПТИ-82%, фибриноген – 2,5 г/л) в пределах 
нормы. При бактериологическом исследование сли-
зи с миндалин выделен S. aureus – 105, чувствитель-
ный к оксацилину; слизи из носа – S. aureus – 105, чув-
ствительный к ванкомицину и офлоксацину. Уровень 
гормонов щитовидной железы – в норме (тиреотроп-
ный гормон – 0,83 мкМЕ/мл; Т4 свободный – 18,28 
пмоль/л). В анализе мочи – фосфатурия. Анализ кала 
на яйца гельминтов – отрицательный. 

На электрокардиограмме: ритм синусовый с ча-
стотой сердечных сокращений 72 ударов в мин., сни-
жение вольтажа, нарушение процессов ранней репо-
ляризации в миокарде желудочков. 

На рентгенограмме органов грудной клетки ле-
гочные поля обычной прозрачности. Справа в сред-
ней доле затемнение легочной ткани, без четких кон-
туров. Слева – без особенностей. Синусы свободные. 
Границы сердца не расширены. Для уточнения диа-
гноза выполнена спиральная компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки. Выявлен пневмоцирроз 
средней доли правого легкого, бронхоэктазы S7 ниж-
ней доли правого легкого, наиболее вероятно, поство-
спалительного генеза. 

Осмотрен оториноларингологом: двусторонний 
острый гнойный риносинусит, хронический адено-
тонзиллит, двусторонний экссудативный отит. Вы-
полнена эндориноскопия: в носовых ходах прозрач-
ная слизь, в преддверии носа сухие корочки. Слизи-
стая оболочка носовых раковин резко отечна, носо-
глотка свободна, аденоидов нет. Рекомендовано вы-
полнить спиральную компьютерную томографию 
(СКТ) околоносовых пазух. С помощью СКТ прида-
точных пазух носа выявлены изменения в верхнече-
люстных пазухах с обеих сторон воспалительного ге-
неза. Умеренные воспалительные изменения в основ-
ных пазухах, в клетках решетчатого лабиринта и в но-
совых ходах с обеих сторон. Гипоплазия левой лобной 
пазухи. Изменения костной ткани лицевого черепа 
по типу ячеистого остеопороза. 

Консультирован сурдологом. На аудиограмме по-
ражение звукопроводящего аппарата – двусторонняя 
кондуктивная тугоухость. 

Проведенное ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости, щитовидной железы патоло-

гии не выявило. Осмотрен окулистом: среды, глазное 
дно без патологии. 

Неврологом установлена асимметрия глазные 
щели, D < S и носогубных складок. Сухожильные реф-
лексы симметричные. Статика и координация не на-
рушены. На фоновой электроэнцефалограмме: регу-
ляторные изменения, дисфункция неспецифических 
вегетативных структур головного мозга. Проведение 
дуплексного сканирования магистральных сосудов 
констатировало умеренную экстравазальную ком-
прессию позвоночной артерии справа. По мозговым 
сосудам кровоток в норме. Вышеизложенное позво-
лило сформулировать клинический диагноз: «Син-
дром Картагенера. Врождённый порок сердца: ано-
малия расположения сердца первичная, правосфор-
мированное срединнорасположенное сердце с нор-
мальным расположением внутренних органов. Кор-
ригированная транспозиция магистральных сосудов. 
Недостаточность митрального клапана I степени. Не-
достаточность трикуспидального клапана I-II степе-
ни. Легочная гипертензия I степени. ХСН I. 

Хронический бронхит. Пневмосклероз средней 
доли правого легкого, бронхоэктазы S7 нижней доли 
правого легкого. ДН I. 

Хронический риносинусит. Двусторонний эксуда-
тивный отит. Двусторонняя кондуктивная тугоухость. 
Хронический аденотонзиллит.

Гипоплазия левой лобной пазухи. Ячеистый осте-
опороз костей лицевого черепа. Остеохондроз, спон-
дилоартроз, деформирующий спондилез грудного от-
дела позвоночника. 

Лечение: палатный режим, диета № 5, азитроми-
цин 10 мг/кг 1 раз в день, цефтриаксон в/м 1 г 2 раза 
в день, амброксол по 1 таблетке 3 раза в день, ингаля-
ции декасана через небулайзер, электрофорез с хло-
ристым кальцием на грудную клетку, щелочные инга-
ляции, рыбий жир 1 по капсуле 2 раза в день, массаж 
межреберных мышц, дыхательная лечебная физкуль-
тура, промывание пазух носа. Состояние мальчика в 
результате проводимой терапии улучшилось, умень-
шился кашель, исчезла одышка, наросла активность, 
улучшился аппетит, восстановилось дыхание через 
нос, в легких исчезли хрипы. Ребенок выписан с реко-
мендациями продолжить лечение амбулаторно. 

Таким образом, врачи разных специально-
стей (детские кардиологи, кардиохирурги, ото-
риноларингологии, пульмонологи и др.), а осо-
бенно врачи первого контакта (педиатры, вра-
чи общей практики) должны быть информиро-
ванными об особенностях клинической карти-
ны, диагностики и лечения синдрома Зиверта-
Картагенера. Особенностью описанного кли-
нического случая является поздняя диагности-
ка СЗК (12 лет), в то время как в мире в сред-
нем диагноз устанавливается до 5-летнего воз-
раста. Несмотря на наличие аномалии положе-
ния сердца (мезокардия) в сочетании с врож-
денным пороком – корригированной транспо-
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зицией магистральных сосудов, выявленных с 
первых дней жизни, ранней манифестации хро-
нического синусита (до 2-х лет), рецидивирую-
щему отиту, рекуррентному течению бронхи-
та и пневмонии не предавалось должного зна-
чения со стороны медработников. Этому спо-
собствовала редкая обращаемость за медицин-
ской помощью в силу удаленности проживания 
(сельская местность), занятости матери (много-

детная семья), недооценка тяжести состояния 
ребенка со стороны матери, которая сама часто, 
длительно страдает от кашля и не видит в этом 
ни чего особенного. Поздняя диагностика СЗК у 
данного ребенка сопровождается прогрессиро-
ванием пневмосклероза средней доли, разви-
тием бронхоэктазов в нижней доле правого лег-
кого, формированием двусторонней кондуктив-
ной тугоухости. 
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СЛУЧАЙ ПОЗДНЕЙ ДИАГНОСТИКИ СИНДРОМА ЗИВЕРТА-КАРТАГЕНЕРА 

В статье приведены особенности клинической 
картины, диагностики и лечения синдрома Зиверта-
Картагенера. Приведенный клинический случай де-
монстрирует тяжесть клинического течения заболе-
вания. Обращает внимание отягощенный семейный 
анамнез – периоды затяжного кашля у матери, врож-
денный порок сердца у дяди матери. При проведении 
инструментальных методов исследования выявлены 
мезокардия, врожденный порок сердца (корригиро-
ванная транспозиция магистральных сосудов), фи-

броз средней доли правого легкого; бронхоэктазы; 
хронический синусит; кондуктивная тугоухость. Не-
своевременная диагностика и лечение пациентов с 
синдром Зиверта-Картагенера способствуют ранней 
инвалидизации. Представленный случай имеет важ-
ное практическое значение. 

Ключевые слова: синдром Зиверта-Картагенера, 
дети, декстрокардия, бронхоэктазы, синусит, тугоу-
хость. 
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A CASE OF LATE DIAGNOSIS OF SIEVERT-KARTAGENER SYNDROME

The features of the clinical picture, diagnosis and 
treatment of a patient with Sievert-Kartagener syndrome 
are presented. The given clinical case demonstrates the 
severity of the clinical course of the disease. Attention is 
drawn to the burdened family history – periods of linger-
ing cough in the mother, congenital heart disease in the 
mother’s uncle. When carrying out instrumental research 
methods revealed mesocardia, congenital heart disease 

(corrected transposition of the great vessels), fi brosis of 
the middle lobe of the right lung; bronchiectasis; chron-
ic sinusitis; conductive hearing loss. Untimely diagnosis 
and treatment of patients with Sievert-Kartagener syn-
drome contribute to early disability. The presented case 
is of clinical and practical importance.

Key words: Sievert-Kartagener syndrome, children, 
dextrocardia, bronchiectasis, sinusitis, hearing loss.
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МЕКОНИАЛЬНЫЙ ИЛЕУС: СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Муковисцидоз (МВ) представляет собой си-
стемное моногенное наследственное заболева-
ние с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания, в основе патофизиологических механиз-
мов которого лежат нарушения ионного транс-
порта в эпителии экзокринных желез [1]. МВ ха-
рактеризуется полиорганностью поражений, 
клиническим полиморфизмом и считается од-
ним из самых частых наследственных заболе-
ваний человека. Дефектный ген МВ широко рас-
пространен в человеческой популяции (встре-
чается у каждого 25-го жителя Земли). По оцен-
кам генетиков, вероятность носительства двумя 
партнерами рецессивного гена составляет при-
близительно 1:625. Отсюда ожидаемая частота 
рождения больного ребенка должна составлять 
1:2500 новорожденных, хотя в действительно-
сти показатели заболеваемости несколько мень-
ше [1,2]. 

МВ как самостоятельная нозологическая 
форма впервые был описан в 1936 г. G. Fanconi и 
соавт. В 1953 г. обнаружено повышение концен-
трации Na+ и Cl– в поте больных, а в 1959 г. пред-
ложен пилокарпиновый тест для диагностики 
МВ. В 1989 г. идентифицирован сам ген, охарак-
теризован белковый продукт данного гена, по-
лучивший название белка трансмембранно-
го регулятора муковисцидоза (ТРМ). В класси-
ческих работах M. Knowles и R. Boucher, иссле-
довавших клетки дыхательных путей, доказа-
но, что первичным физиологическим дефек-
том при МВ является изменение транспорта ио-
нов Cl– и Na+ – снижение проводимости для ио-
нов Cl– и ее повышение для ионов Na+, причем 
дефект локализуется на апикальной поверхно-
сти эпителиальных клеток [3]. Белок ТРМ про-
низывает апикальную мембрану, являясь транс-
портным каналом для ионов Cl–. Он состоит из 2 
мембраносвязывающих доменов, 2 нуклеотид-
связывающих доменов и центрального, внутри 
клеточного связывающего домена (R-домен) с 
многочисленными сайтами фосфорилирова-
ния. Определен биохимизм действия «хлорно-

го» канала. Аденозинтрифосфат (АТФ) гидро-
лизируется на АТФ-связывающих доменах ТРМ 
с помощью циклической аденозинмонофос-
фат (цАМФ)-зависимой протеинкиназы, что 
дает возможность конформационных измене-
ний белка МВ за счет высвобождения энергии. 
R-домен делает пору доступной для потока ио-
нов Cl-. Роль поршня (клапана), открывающе-
го и запирающего канал, выполняет централь-
ный R-домен, при наличии мутаций нормаль-
ного гена его функция не реализуется. Исследо-
вания позволили обнаружить, что среднее чис-
ло «хлорных» каналов на апикальных мембра-
нах клеток у больных МВ и у здоровых пример-
но одинаковое. Однако при МВ «хлорные» кана-
лы остаются функционально неполноценными. 
При нарушении транспорта ионов Cl– через апи-
кальную мембрану клеток эпителия увеличива-
ется реабсорбция ионов Na+ железистыми клет-
ками, нарушается электролитный состав секре-
та и выделяется секрет повышенной вязкости. 
В настоящее время известно около 2000 мута-
ций гена ТРМ [3,4]. Таким образом, первичным 
физиологическим дефектом при МВ является 
снижение проводимости ионов Cl– на апикаль-
ной поверхности эпителия. В протоках потовых 
желез данное снижение выражается в недоста-
точной реабсорбции ионов Cl– при движении 
пота вдоль протоков, что обусловливает увели-
чение концентрации Cl– в поте. Этот факт полу-
чил применение в диагностике МВ – определе-
нии хлоридов потовой жидкости. 

В эпителии дыхательных путей, как и в дру-
гих экзокринных железах организма, при МВ 
наблюдается нарушение (снижение или отсут-
ствие) секреции ионов Cl–. Нарушение транспор-
та ионов Cl– приводит к изменению проницае-
мости мембраны для молекул воды и, как след-
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ствие, к дегидратации – сгущению выделяемо-
го секрета. Значительное количество белка ТРМ 
найдено в поджелудочной железе и субмукоз-
ных железах бронхиального дерева, это пока-
зывает, что в наибольшей мере страдают дыха-
тельная система и желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) [1,3,4].

Для ранней диагностики МВ используют не-
онатальный скрининг [5]. На первом этапе в вы-
сушенном пятне крови оценивают содержание 
иммунореактивного трипсина (ИРТ). Образцы с 
повышенным содержанием ИРТ направляют на 
ДНК-типирование с целью обнаружения мута-
ций в гене ТРМ. При выявлении 1 или 2 мутаций 
результаты скрининга считаются положитель-
ными. Если мутации не выявлены, а содержание 
ИРТ в крови высокое, проводят потовую пробу. 
Положительный потовый тест у таких лиц так-
же расценивают как положительный результат 
скрининга [5-7].

Диагноз МВ подтверждается при наличии 
одного или более характерных фенотипических 
проявлений МВ в сочетании с доказательством 
наличия мутации гена ТРМ: выявление мутаций 
гена ТРМ при генотипировании или увеличение 
уровня хлоридов в секрете потовых желез боль-
ного. 

Классический метод пилокарпинового элек-
трофореза по Гибсону и Куку (1959) – «золотой 
стандарт» диагностики МВ, проводится трижды. 
Пограничные значения хлора – 40-59 ммоль/л, 
патология – 60 ммоль/л и более (при навеске 
пота не менее 100 мг) [1,6]. 

Потовый тест с помощью специальных пото-
вых анализаторов позволяет получить результат 
электролитов в течение 30 минут с минималь-
ной навеской 3-10 мкг. При определении про-
водимости положительным результатом для МВ 
считается показатель выше 80 ммоль/л, погра-
ничным – 50-80 ммоль/л, нормальным – до 50 
ммоль/л [6].

Исследование разности назальных потенци-
алов используется в качестве дополнительно-
го теста. В норме пределы разности потенциа-
лов колеблются от -5 до -40 mV, у больных МВ со-
ставляют от -40 до -90 mV. 

При отсутствии фенотипических проявлений 
диагноз МВ может считаться установленным в 
тех случаях, когда: у обследуемого выявлена му-
тация гена ТРМ и/или положительные результа-
ты потовой пробы, а у его родных братьев или 
сестер подтвержден диагноз МВ; мутация гена 
ТРМ и/или положительные результаты потовой 
пробы были выявлены у новорожденного [1].

Мекониальный илеус (МИ) является одной из 
клинических форм МВ. Заболевание развивает-
ся на фоне отсутствия фермента поджелудоч-

ной железы – трипсина. Дефицит данной гидро-
лазы становится причиной чрезмерной вязко-
сти физиологического секрета ЖКТ. В результа-
те на фоне скопления большого количества ме-
кониальных масс в дистальном отделе тонкой 
кишки (подвздошная кишка) еще в утробе ма-
тери возникает кишечная непроходимость [2,4]. 
Помимо этого наблюдаются и другие патологи-
ческие изменения данного отдела ЖКТ: выра-
женная атрофия слизистой оболочки, расшире-
ние просвета выводящих протоков слизистых 
желез, увеличение лимфатических щелей [1,3]. 
Петли кишечника, находящиеся дистальнее ме-
ста обтурации, полностью или практически пол-
ностью лишаются первородного кала и умень-
шаются в размере. Данное явление носит назва-
ние микроколон. МИ встречается у детей пери-
ода новорожденности. Заболевание характери-
зуется появлением у ребенка на 2-3-й день бес-
покойства, вздутия живота, срыгиваний, рво-
ты после первых 4-6 кормлений, отсутствием 
мекония. При пальпации живота в кишечни-
ке определяются каловые массы, выражен сосу-
дистый рисунок на коже живота, при перкуссии 
– тимпанит, при аускультации – отсутствие пе-
ристальтики. Развивается токсикоз с эксикозом, 
адинамия. 

В диагностике МИ, наряду с клинической 
симптоматикой, имеют значение данные рент-
генологического исследования ЖКТ: определя-
ется уровень жидкости в расширенной кишеч-
ной петле с медленным изменением его (при 
смене положения тела ребенка). При рентгено-
контрастном исследовании толстой кишки вы-
является симптом тонкой толстой кишки, то есть 
уменьшение толстой кишки в диаметре. Окон-
чательный диагноз МВ ставится при обнаруже-
нии высокой концентрации хлоридов пота [3].

Приводим случай наблюдения пациента с МИ 
на основании обследования ребенка, изучении 
его истории болезни и амбулаторной карты.

Девочка, 2 месяцев поступила в педиатрическое 
отделение ГБУ «ГДКБ №1 г. Донецка» в декабре 2020 
года с жалобами на водянистый стул из илеостомы, 
срыгивания во время и после кормления свежей и 
створоженной молочной смесью, отсутствие прибав-
ки массы тела.

Ребенок от второй беременности, срок геста-
ции 40 недель. Мать ребенка во время беременно-
сти дважды обследована в Республиканском специ-
ализированном центре медицинской генетики и пе-
ринатальной диагностики МЗ ДНР (РСЦМГиПД), па-
тология плода не выявлена. Роды первые, срочные, 
ягодичное предлежание, было выполнено пособие по 
Цовьянову. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Мас-
са тела при рождении 3000 г. Со вторых суток жизни у 
ребенка отмечалось резкое вздутие живота, рвота, от-
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сутствие стула. Ребенок консультирован детским хи-
рургом, установлен диагноз: полная врожденная низ-
кая кишечная непроходимость. Ребенок переведен в 
Республиканскую детскую клиническую больницу МЗ 
ДНР (РДКБ), проведено оперативное лечение: лапа-
ротомия, наложение илеостомы.

Девочка консультирована в РСЦМГиПД. У ребенка 
отмечались изменения при неонатальном скрининге 
(повышен уровень ИРТ в первичном скрининге и при 
повторном исследовании). Рекомендована консуль-
тация педиатра РДКБ для проведения дополнитель-
ных исследований («потовая проба»), ДНК диагно-
стика. Проведено исследование хлоридов пота, дан-
ный показатель составил 130 ммоль/л (норма у детей 
до 1 года 40 ммоль/л). Ребенок консультирован педи-
атром РДКБ, установлен диагноз: МВ с панкреатиче-
ской недостаточностью. По настоянию родителей ре-
бенок выписан на дом под наблюдение детского хи-
рурга, педиатра. Амбулаторно исследованы уровень 
липазы – 24,4 ммоль/л (норма 0-8 ммоль/л), амила-
зы – 13,7 ммоль/л (норма 5-65 ммоль/л). В копроци-
тограмме выявлено большое количество нейтрально-
го жира.

Общее состояние ребенка при поступлении в ГБУ 
«ГДКБ №1 г. Донецка» тяжелое. Тяжесть состояния об-
условлена основным заболеванием, метаболическими 
нарушениями на фоне белково-энергетической недо-
статочности. Самочувствие не нарушено. Не лихора-
дит. Сознание ясное. Активна. Реагирует на осмотр 
адекватно, взгляд фиксирует, улыбается, гулит. Боль-
шой родничок 1,5х1,5 см, на уровне костей черепа. 
Аппетит сохранен. Вскармливание искусственное 
– смесь «NAN Opti PRO», 90-120 мл через 2,5-3 часа. 
Срыгивает во время и после кормления свежей и ство-
роженной молочной смесью (около 30-40мл). Вес при 
поступлении 2850 г (дефицит массы тела 35 %). На пе-
редней брюшной стенке по срединной линии – после-
операционный рубец 10 см без признаков воспале-
ния, справа в подвздошной области функционирует 
илеостома без признаков воспаления. Видимые сли-
зистые бледные, влажные, чистые. Тургор и эластич-
ность кожи снижены. Подкожно-жировой слой истон-
чен на туловище, конечностях, лице. Периферические 
лимфатические узлы не увеличены. Над легкими пер-
куторно легочный звук, аускультативно – жесткое ды-
хание, хрипы не выслушиваются. Границы относи-
тельной сердечной тупости в пределах возрастной 
нормы. Тоны приглушены, ритмичные, систоличе-
ский шум над всей областью сердца. Живот мягкий, 
доступен пальпации, симметричный, несколько уве-
личен в объеме, диастаз прямых мышц живота, слева 
в подвздошной области контурируются петли кишеч-
ника. Перистальтика активная. Печень на 2,0 см ниже 
края реберной дуги. Почки, селезенка – не пальпиру-
ются. Стул до 8-10 раз в сутки, желтый, водянистый. 
Мочеиспускания свободные, безболезненные. 

Ребенок обследован в отделении. В клиническом 
анализе крови выявлена анемия средней степени тя-
жести, которая сохранялась в динамике. 

Уровень сывороточного железа – 18,4 мкмоль/л 
(норма 7,2-30 мкмоль/л). В биохимическом анали-
зе крови регистрировались гипокальциемия, гипо-
протеинемия, показатели амилазы составили 42 Е/л 
(норма < 100 Е/л). 

В копроцитограмме при поступлении отмечалось 
значительное количество нейтрального жира, в дина-
мике на фоне заместительной терапии ферментными 
препаратами – единичный нейтральный жир в кале. 

Бактериологическое исследование кала – патоген-
ные и условно-патогенные микроорганизмы не вы-
явлены. 

Исследование эластазы кала не было проведено 
из-за технических сложностей (отсутствие реаген-
тов).

ЭКГ: частота сердечных сокращений 150 ударов в 
минуту, вертикальное положение электрической оси 
сердца, усиление электрической активности правого 
желудочка.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, почек – нормальная эхокартина 
печени, поджелудочной железы, селезенки, эхоприз-
наки пиелоэктазии слева. 

Нейросонографическое исследование – нормаль-
ная эхокартина структур головного мозга, увеличе-
ние скорости кровотока в вене Галена. 

Эхокардиографическое исследование – открытое 
овальное окно (3,6 мм). 

УЗИ тимуса – нормальная эхокартина вилочковой 
железы. 

Ребенок осмотрен неврологом, окулистом, дет-
ским хирургом – даны рекомендации. 

После проведенных исследований установлен 
диагноз: МВ с панкреатической недостаточностью. 
Состояние после операции: мекониальный иле-
ус, лапаротомия, наложение илеостомы. Белково-
энергетическая недостаточность III степени (дефи-
цит массы тела 34 %). Перинатальное гипоксически-
ишемическое поражение ЦНС, синдром угнетения, 
ранний восстановительный период. Открытое оваль-
ное окно. Анемия средней степени тяжести.

В отделении ребенок получал терапию: смесь 
«NAN Opti PRO», заместительная ферментотерапия 
(Микразим) в дозе 2500 ЕД на кормление, витамины 
А, Е, Д, препараты урсодезоксихолиевой кислоты, ги-
гиенический уход за стомой. 

На фоне проводимого лечения состояние девоч-
ки улучшилось, уменьшились срыгивания, нормали-
зовалась консистенция стула. За 11 дней пребыва-
ния в отделении ребенок прибавил в весе 440 г. Выпи-
сан под наблюдение педиатра, узких специалистов, 
даны рекомендации. В 6 месяце показана консульта-
ция детского хирурга для решения вопроса о закры-
тии илеостомы. 
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Таким образом, пациенты, перенесшие МИ 
при рождении, продолжают оставаться сложной 
категорией больных, несмотря на разработан-
ную и успешную терапию МВ при ранней диа-

гностике заболевания по неонатальному скри-
нингу. Такие дети нуждаются в расширенном, 
пролонгированном наблюдении.
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МЕКОНИАЛЬНЫЙ ИЛЕУС: СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

В статье представлено собственное наблюдение 
клинического случая мекониального илеуса у ребен-
ка. Диагноз установлен на основании клинической 
картины, и подтвержден результатами неонатально-
го скрининга, при котором было выявлено повышен-
ное содержание иммунореактивного трипсина, а так-

же повышения уровня хлоридов пота. Пациенты, пе-
ренесшие мекониальный илеус, продолжают оста-
ваться сложной категорией больных и нуждаются в 
расширенном, пролонгированном наблюдении.

Ключевые слова: ребенок, мекониальный илеус, 
ферменты.
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MECONIAL ILEUS: A CASE FROM PRACTICE

The article presents the results of our own observa-
tion of a clinical case of meconium ileus in a child. The 
diagnosis was established on the basis of the clinical pic-
ture, and confi rmed by the results of neonatal screening, 
which revealed an increased content of immunoreactive 

trypsin, as well as an increase in the level of sweat chlo-
rides. Patients who underwent meconial ileus continue 
to be a diffi cult category of patients and require extend-
ed, prolonged follow-up.

Key words: child, meconium ileus, enzymes.
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СИНДРОМ НЕЙРОГЕННОГО МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ:
ЧАСТЬ 1. РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИЙ НИЖНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ 
И ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ИХ НАРУШЕНИЙ

Под термином «нейрогенный мочевой пу-
зырь» подразумеваются расстройства, связан-
ные с нарушением накопления и удержания 
мочи (резервуарной функции) и опорожнения 
(эвакуаторной функции) мочевого пузыря (МП), 
поэтому корректнее говорить о синдроме ней-
рогенной дисфункции нижних мочевыводящих 
путей (НМП). Это состояние развивается вто-
рично вследствие неврологического заболева-
ния или травмы структур периферической или 
центральной нервной системы, обеспечиваю-
щих и регулирующих функции НМП – МП и уре-
тры.

Вариабельность локализации и степени вы-
раженности неврологических нарушений обу-
славливает разнообразие выявляемой симпто-
матики дисфункции НМП – от полного недер-
жания мочи до ее задержки. Важность своевре-
менной диагностики этого синдрома определя-
ется высоким риском развития осложнений – 
повреждение верхних мочевых путей и почек с 
формированием в дальнейшем почечной недо-
статочности [1].

При этом вероятность развития отдаленных 
осложнений не коррелирует с выраженностью 
клинической симптоматики, что определяет 
необходимость ранней диагностики дисфунк-
ции НМП с оценкой степени риска возможных 
осложнений. Основным фактором риска по-
вреждения почек признано повышение внутри-
пузырного давления при наполненном МП (не-
зависимо от наличия или отсутствия пузырно-
мочеточникового рефлюкса), что обусловле-
но, как правило, гиперактивностью детрузо-
ра в фазу накопления мочи и/или детрузорно-
сфинктерной диссинергией.

Ведение пациента с нейрогенной дисфунк-
цией НМП требует тесного взаимодействия не-
вролога и уролога, а в некоторых случаях – и 
нейрохирурга. Неврологическое обследование 
необходимо дополнять исследованием уроди-
намики, что и обуславливает эффективность ле-
чения.

1. Периферическая иннервация нижних мо-
чевыводящих путей

Афферентные волокна системы иннервации 
НМП начинаются от рецепторов, реагирующих 
на пассивное растяжение и активное сокраще-
ние мышц МП, и идут в составе тазового, под-
чревного и срамного (полового) нервов в спин-
ной мозг (СМ) на уровне Т10-L2 и S2-S4 сегмен-
тов [2]. Далее часть афферентации по задним 
канатикам СМ поступает в мостовой центр мо-
чеиспускания в стволе мозга (МЦМ, ядро Бар-
рингтона), который размещается в ретикуляр-
ной формации вблизи от голубоватого места, в 
околоводопроводное серое вещество (ОВСВ) и в 
гипоталамус, а затем, через таламус, – в заднюю 
часть островка Рейля, в парацентральную доль-
ку на медиальной поверхности больших полу-
шарий (в том числе – ипсилатерально) и к дру-
гим областям мозга – задней части поясной из-
вилины и префронтальной коре лобной доли.

Другая часть афферентации по спино-
ретикулярным путям поступает к нейронам мо-
стового центра удержания мочи (сторожевой 
центр).

Преганглионарные симпатические эффе-
рентные волокна начинаются от нейронов бо-
ковых рогов Т10-L2 сегментов СМ (спинномоз-
говой центр Якобсона). Постганглионарные во-
локна от клеток ганглиев нижнего брыжеечно-
го (подчревного) сплетения в составе подчрев-
ного нерва достигают тазового сплетения, стен-
ки МП, мышц уретры и шейки МП [3]. Выделе-
ние в их окончаниях норадреналина активиру-
ет 3-адренергические рецепторы с угнетением 
сокращения детрузора и 1-адренергические – с 
инициацией сокращения гладких мышц уретры 
и шейки МП и ингибированием парасимпатиче-
ских интрамуральных ганглиев МП, что и обе-
спечивает удержание в нем мочи.
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Преганглионарные парасимпатические эф-
ферентные волокна берут начало от нейронов 
боковых рогов S2-S4 сегментов СМ (ядро Шер-
рингтона). Постганглионарные волокна начина-
ются от клеток ганглиев тазового сплетения и в 
составе тазового нерва направляются к интраму-
ральным ганглиям в стенке МП, аксоны которых 
иннервируют детрузор, обеспечивая его сокра-
щение и опорожнение МП при выделении аце-
тилхолина и активации М3-холинорецепторов 
клеток детрузора, а также – к гладким мышцам 
уретры («внутренний сфинктер») с высвобожде-
нием оксида азота в парасимпатических терми-
налях и расслаблением мышц уретры.

Соматические мотонейроны системы иннер-
вации НМП находятся в передних рогах S2-S4 
сегментов СМ (ядро Онуфа). Их аксоны идут в со-
ставе полового нерва и иннервируют наружный 
сфинктер уретры. Выделение в их окончаниях 
ацетилхолина активирует Н-холинергические 
рецепторы, обуславливая сокращение наруж-
ного сфинктера уретры и удержание мочи в МП. 
Основная функция полового нерва – удержание 
мочи в ситуациях внезапного повышения вну-
трипузырного давления (напряжение во время 
физического труда, занятий спортом, при каш-
ле, смехе). Корковое представительство мото-
нейронов ядра Онуфа расположено кпереди от 
прецентральной извилины (центр Фёрстера-
Клейста).
2. Центральная иннервация нижних моче-
выводящих путей

МЦМ получает входные данные от ОВСВ, ядра 
одиночного пути и гипоталамуса и является ко-
мандным центром мочеиспускания, обеспечи-
вающим контроль последовательного переклю-
чения фазы расслабления наружного сфинктера 
уретры на фазу сокращения детрузора в нача-
ле акта мочеиспускания. Его нисходящие аксо-
ны идут к парасимпатическим преганглионар-
ным нейронам боковых рогов S2-S4 сегментов 
СМ (ядро Шеррингтона) [2, 4].

Мостовой центр удержания мочи расположен 
в области покрышки моста, вентролатеральнее 
центра мочеиспускания Баррингтона. Его нис-
ходящие пути направляются к ядру Онуфа в S2-
S4 сегментах СМ и обеспечивают определенный 
тонус наружного сфинктера уретры. Анатоми-
ческих связей между самими мостовыми цен-
трами не выявлено.

ОВСВ находится в покрышке среднего мозга 
и контролирует работу МЦМ с учетом влияния 
корковых центров – оно имеет множество аффе-
рентных и эфферентных связей не только с та-
ламусом, островком и префронтальной корой, 
но и с другими высшими центрами мозга [5].

К подкорковым образованиям, участвующим 
в регуляции функций НМП, относятся преопти-
ческая и каудальная области гипоталамуса и 
дорсовентральное ядро таламуса. Передние от-
делы червя мозжечка обеспечивают регуляцию 
тонуса мускулатуры тазового дна и координа-
цию между релаксацией наружного сфинктера 
уретры и сокращением детрузора МП. Мозжеч-
ку принадлежит определенная роль и в сенсор-
ной обработке наполнения МП [5].

К основным корковым структурам регуля-
ции функций НМП относят островок, парагип-
покампальный комплекс, передние и задние 
отделы поясной извилины, парацентральные 
дольки, нижняя лобная извилина (медиаль-
ная и латеральная префронтальная кора лоб-
ной доли), первичная моторная кора (центр 
Клейста-Фёрестера), дополнительная моторная 
зона и сенсорная кора [6]. При этом определя-
ют 4 корковых моторных центра МП – передняя 
долька островка, передняя часть поясной изви-
лины, нижняя лобная и прецентральная (кор-
ковая проекция ядра Онуфа, центр Клейста-
Фёрестера) извилины.

Префронтальная кора обеспечивает плани-
рование сложного когнитивного и соответству-
ющего социального поведения и играет важную 
роль в механизмах выбора внимания и реакции. 
При этом она определяет целесообразность мо-
чеиспускания и принимает сознательное реше-
ние о возможности осуществления мочеиспу-
скания в текущих условиях [7]. Нижняя лобная 
извилина анализирует информацию от ванило-
идных рецепторов МП (TRPV1) о его наполне-
нии и разрешает возникновение позыва к моче-
испусканию при оптимальном наполнении МП 
в 250-300 мл.
3. Регуляция функций нижних мочевыводя-
щих путей

Нейронный контроль мочеиспускания орга-
низован в виде иерархической системы, кото-
рая является самой сложной в организме отно-
сительно обеспечения работы внутренних орга-
нов и опосредуется 12-ю рефлексами. Спиналь-
ные центры являются исполнительными струк-
турами, а церебральные – контролирующими и 
анализирующими. Нормальная функция НМП 
представлена фазой накопления и удержания 
мочи (наполнение МП) и фазой мочеиспускания 
(опорожнение МП), которые находятся под кон-
тролем переднего мозга, ствола мозга и СМ [8].

Непроизвольное осуществление акта мочеи-
спускания реализуется посредством сегментар-
ных симпатических и парасимпатических меха-
низмов. При этом только рефлекторно мочеи-
спускание происходит лишь у детей до 5-летнего 
возраста. Регуляция этих функций и произволь-
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ное мочеиспускание осуществляются централь-
ными механизмами головного мозга.

Периферический рефлекс опорожнения опо-
средуется миогенными и уротелиальными ме-
ханизмами, вызывающими афферентную ак-
тивность и нормальные ощущения наполне-
ния МП. При достаточном наполнении МП ин-
тенсивная афферентная активность, сигнализи-
рующая о степени напряжении его стенки, че-
рез тазовый нерв поступает в ОВСВ, а затем – в 
МЦМ в стволе мозга, связанный через ретикуло-
спинальные тракты с парасимпатическими пре-
ганглионарными нейронами боковых рогов S2-
S4 сегментов СМ (ядро Шеррингтона) и разре-
шающий инициацию парасимпатического со-
кращения детрузора посредством тазового не-
рва с переключением на соматическую релакса-
цию наружного сфинктера уретры посредством 
полового нерва [4].

Механизмы накопления и удержания 
мочи

Фаза наполнения обеспечивается симпати-
ческим рефлексом накопления. Во время напол-
нения МП при растяжении его стенки одна часть 
афферентной информации поступает через та-
зовый нерв в симпатический центр СМ, другая – 
в мостовой центр удержания мочи, первый из 

которых в ответ инициирует расслабление де-
трузора и сокращение мышц уретры и шейки 
МП, а второй – активирует нейроны ядер поло-
вого нерва с целью повышения тонуса наружно-
го сфинктера уретры, что и обеспечивает нако-
пление и удержание мочи.

При этом во время фазы наполнения МП 
ОВСВ отключает парасимпатический эффе-
рентный путь к детрузору (включая МЦМ). Аф-
ферентная активность от рецепторов растяже-
ния в стенке МП при критическом уровне ее 
растяжения переключает этот путь на макси-
мальную активность. Однако структуры проме-
жуточного мозга и коры головного мозга могут 
изменять своими тормозными и активирующи-
ми влияниями состояние этого рефлекса моче-
испускания. При неблагоприятных социально-
гигиенических средовых условиях корковый 
ингибирующий центр в нижней лобной извили-
не подавляет активность нейронов коры перед-
него отдела поясной извилины, преоптической 
области гипоталамуса и ОВСВ, что и определяет 
откладывание мочеиспускания [7].

Механизмы опорожнения мочевого пу-
зыря

Цикл рефлекса произвольного (сознательно-
го) мочеиспускания состоит из 3-х последова-

Таблица 1.
Этиологические факторы развития нейрогенного мочевого пузыря 

вследствие расстройств периферической иннервации

Заболевания и состояния, которые могут приводить к развитию нейрогенного мочевого пузыря 
вследствие расстройств периферической иннервации

травмы или опухоли симпатических и парасимпатических сплетений и нервных волокон, • 
сакрального отдела спинного мозга и полового нерва

медиальная грыжа поясничного межпозвонкового диска• 

обширные хирургические операции в полости таза• 

ишемия сакрального отдела спинного мозга• 

люмбосакральная сирингомиелия• 

полинейропатия (алкогольная, диабетическая, В12-дефицитная, парапротеинемическая)• 

сифилитические нейропатии• 
заболевания с повреждением мышечной стенки (детрузора) мочевого пузыря и его сморщивани-• 
ем с повреждением нервных окончаний:

интерстициальный цистит -

хронический цистит -

лейкоплакия мочевого пузыря -

туберкулез мочевого пузыря -

шистосомоз -

установка мочевого катетера на слишком длительное время -

сифилис -

злокачественная опухоль -



71

Университетская Клиника | 2022, № 1 (42)

тельных фаз, которые находятся под контролем 
различных центральных механизмов: 

1) фаза реализации безопасной среды – для 
начала мочеиспускания необходимо осо-знание, 
что окружающая обстановка комфортна;

2) фаза релаксации наружного сфинктера 
уретры;

3) фаза сокращения детрузора.
Активация инсулы, поясной извилины и до-

полнительной моторной коры вызывает силь-
ное желание мочеиспускания или императив-
ный позыв, подобный парасимпатическому мо-
торному эффекту в НМП, инициируя вследствие 
этого рефлекс мочеиспускания через ОВСВ и 
МЦМ. Однако у здорового взрослого осущест-
вление рефлекса мочеиспускания находится 
под строгим волевым контролем коры головно-
го мозга, что обусловлено необходимостью пла-
нировать опорожнение в социально приемле-
мых месте и времени.

Решение опорожнить МП является важ-
ным аспектом поведения человека и основано 
на сочетании факторов, включающих эмоцио-
нальное состояние, оценку социальной среды 
и сенсорные сигналы, исходящие из МП. Осо-
знание того, насколько опорожнение МП соци-
ально комфортно и «безопасно», является цен-
тральным в этом процессе. При этом влияние на 
МЦМ оказывает и гипоталамус, посылая сигна-
лы «безопасности» или «небезопасности» пред-
полагаемого физиологического акта. Когда мо-
чеиспускание осознается желательным и соци-
ально приемлемым, высшие центры головного 

мозга (особенно префронтальная кора) позво-
ляют МЦМ выполнить свою функцию [7, 8, 9].

Активация МЦМ является окончательным 
эфферентным эффектом головного мозга и ак-
тивирует нисходящие пути, которые иниции-
руют расслабление наружного сфинктера уре-
тры и, через несколько секунд, – активацию па-
расимпатических эфферентов в крестцовых сег-
ментах СМ, что приводит к сокращению детру-
зора МП, увеличению внутрипузырного давле-
ния и изгнанию мочи из МП [10].
4. Этиологические факторы дисфункции 
нижних мочевыводящих путей

Неврологические нарушения функций НМП 
в общем виде развиваются в результате рас-
стройств периферической иннервации (нейро-
генный гипорефлекторный, гипоактивный МП 
преимущественно со сниженной активностью 
детрузора в фазу опорожнения) и при пораже-
нии центральных структур, регулирующих удер-
жание мочи и акт мочеиспускания (нейроген-
ный гиперрефлекторный, гиперактивный МП 
преимущественно с гиперактивностью детрузо-
ра в фазу накопления).

Заболевания и состояния, которые могут 
приводить к развитию нейрогенного МП вслед-
ствие расстройств периферической иннерва-
ции, представлены в таблице 1, а являющиеся 
причиной нарушений центральной иннервации 
– в таблице 2.

Таким образом, нейронный контроль моче-
испускания представляет собой иерархическую 
систему, самую сложную в организме в отноше-

Таблица 2.
Этиологические факторы развития нейрогенного мочевого пузыря 

вследствие нарушений центральной иннервации

Заболевания и состояния, которые могут приводить к развитию нейрогенного мочевого пузыря 
вследствие нарушений центральной иннервации

болезнь Альцгеймера• 

злокачественные опухоли• 

энцефалит• 

рассеянный склероз• 

болезнь Паркинсона• 

синдром дефицита внимания и гиперактивности• 

грыжи межпозвонковых дисков• 

стеноз позвоночного канала (хроническое сужение позвоночного канала)• 

церебральный или спинальный инсульт• 

травма головного мозга или спинного мозга• 

врожденные дефекты головного мозга или спинного мозга• 

миелодисплазия• 
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нии обеспечения работы внутренних органов. 
Исполнительными структурами являются спи-
нальные центры, а контролирующими и анали-
зирующими – церебральные. Непроизвольный 
акт мочеиспускания опосредуется сегментар-
ными симпатическими и парасимпатическими 
механизмами. Накопление и удержание мочи 
и произвольное мочеиспускание регулируются 
центральными механизмами головного мозга – 
осуществление рефлекса мочеиспускания нахо-
дится под строгим волевым контролем, что по-

зволяет планировать опорожнение МП в соци-
ально приемлемых месте и времени.

Расстройства периферической иннервации 
обуславливают развитие гипорефлекторного, 
гипоактивного МП преимущественно со сни-
женной активностью детрузора в фазу опорож-
нения, а поражение центральных структур – ги-
перрефлекторного, гиперактивного МП преи-
мущественно с гиперактивностью детрузора в 
фазу накопления.

Ю.Н. Сорокин

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Ростов-на-Дону, Россия

СИНДРОМ НЕЙРОГЕННОГО МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ:
ЧАСТЬ 1. РЕГУЛЯЦИЯ ФУНКЦИЙ НИЖНИХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ 
И ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ИХ НАРУШЕНИЙ

В первой части лекции представлены сведения о 
центральных и периферических структурах, обеспе-
чивающих иннервацию и регуляцию функций ниж-
них мочевыводящих путей – мочевого пузыря и уре-
тры. Показаны механизмы регуляции функций нако-
пления и удержания мочи (резервуарная функция) и 
опорожнения мочевого пузыря (эвакуаторная функ-
ция).

Нейронный контроль мочеиспускания организо-
ван в виде иерархической системы, которая являет-
ся самой сложной в организме относительно обеспе-
чения работы внутренних органов. Спинальные цен-
тры являются исполнительными структурами, а це-
ребральные – контролирующими и анализирующи-
ми. Непроизвольное осуществление акта мочеиспу-

скания происходит посредством сегментарных сим-
патических и парасимпатических механизмов. Регу-
ляция этих функций и произвольное мочеиспускание 
осуществляются центральными механизмами голов-
ного мозга – срабатывание рефлекса мочеиспускания 
находится под строгим волевым контролем, что по-
зволяет планировать опорожнение мочевого пузыря 
в социально приемлемых месте и времени.

Представлены этиологические факторы разви-
тия нейрогенного мочевого пузыря вследствие рас-
стройств центральной и периферической иннерва-
ции.

Ключевые слова: нейрогенный мочевой пузырь, 
нейрогенная дисфункция нижних мочевыводящих 
путей.

Yu.N. Sorokin
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NEUROGENIC BLADDER SYNDROME: 
1. REGULATION OF THE LOWER URINARY TRACT FUNCTIONS 
AND ETIOLOGICAL FACTORS OF THEIR DISORDERS

The fi rst part of the lecture presents information 
about the central and peripheral structures that provide 
innervation and regulation of the functions of the lower 
urinary tract - the bladder and urethra. The mechanisms 
of regulation of the functions of accumulation and re-
tention of urine (reservoir function) and emptying of the 
bladder (evacuation function) are shown.

Neural control of urination is organized in the form 
of a hierarchical system, which is the most complex in 
the body in terms of ensuring the work of internal or-
gans. The spinal centers are the executive structures, and 
the cerebral centers are the controlling and analyzing 
structures. Involuntary implementation of the act of uri-

nation occurs through segmental sympathetic and para-
sympathetic mechanisms. The regulation of these func-
tions and voluntary urination are carried out by the cen-
tral mechanisms of the brain - the actuation of the urina-
tion refl ex is under strict volitional control, which makes 
it possible to plan the emptying of the bladder in a social-
ly acceptable place and time.

The etiological factors of the development of neuro-
genic bladder due to disorders of the central and periph-
eral innervation are presented.

Key words: neurogenic bladder, neurogenic dysfunc-
tion of the lower urinary tract.
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