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ПРИМЕНЕНИЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИТЕРАПИИ 
И СИСТЕМНОЙ ЭНЗИМОТЕРАПИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ МЕЗАНГИАЛЬНЫМ 
ПРОЛИФЕРАТИВНЫМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ С ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ

Первичные (идиопатические) хронические 
гломерулонефриты (ХГН) представляют собой 
разнородные по патогенезу (антительные и им-
мунокомплексные) двусторонние негнойные 
иммуно-воспалительные заболевания почек с 
преимущественным поражением клубочкового 
аппарата и тубуло-интерстиция [8].

Распространенность ХГН колеблется от 86,7 
до 123,7 на 100 000 населения, а частота таких 
пациентов в крупных нефрологических центрах 
меняется от 40 до 70% [8]. Удельный вес ХГН в 
структуре хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН) нередко превышает 50%, посколь-
ку конкурируют только с диабетической нефро-
патией, хроническим пиелонефритом и мочека-
менной болезнью [1].

ХГН регистрируется преимущественно у лиц 
молодого возраста и характеризуется изолиро-
ванным мочевым синдромом и присоединени-
ем гипертензивного в более поздних стадиях 
болезни.

Доминирующим морфологическим вариан-
том среди всех хронических форм является ме-
зангиальный пролиферативный, протекающий 
с минимальной либо умеренной протеинури-
ей без нефротического синдрома, нередко с гло-
мерулярной эритроцитурией и умеренно вы-
раженной артериальной гипертензией (АГ) [1], 
присоединение и характер течения которой во 
многом определяет последующие сроки появле-
ния и темпы прогрессирования ХПН.

С одной стороны развитие гипертензивного 
синдрома при ХГН часто ассоциируется с появ-
лением и ускоренным снижением фильтраци-
онной функции почек. С другой стороны рено-
паренхимная (ренопаренхиматозная) АГ в боль-
шинстве случаев расценивается как осложнение 
почечного заболевания и относится к основным 
факторам прогрессии гломерулонефритов. АГ 
без оптимальной антигипертензивной терапии 

и без достижения целевых цифр артериального 
давления (АД) приводит к постепенному сниже-
нию скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
[10].

Доминирует точка зрения, согласно которой 
иммунные механизмы превалируют только в 
стадии инициализации и формирования ХГН, а 
в дальнейшем течение и последующее прогрес-
сирование нефрита осуществляется преимуще-
ственно за счет комплекса разнородных неим-
мунных механизмов [3].

К неиммунным ренопротективным сред-
ствам относятся: ингибиторы АПФ, сартаны, не-
дигидропиридиновые антагонисты кальция, не-
которые бета-адреноблокаторы, статины, оме-
га-3 полиненасыщенные жирные кислоты, ан-
тиагреганты, препараты системной энзимотера-
пии (СЭТ), интервальная нормобарическая ги-
покситерапия (ИНБГТ) [2, 4].

Эффекты СЭТ при ХГН базируются на уме-
ренном противоотечном, противовоспалитель-
ном и слабом иммунодепрессивном эффектах 
[3].

ИНБГТ позиционируется в качестве антиги-
пертензивного немедикаментозного направле-
ния, базирующегося на активации/восстановле-
нии синтеза оксида азота и стимуляции систем-
ной артериальной вазодилатации [5].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Провести сравнительный анализ влияния 

препаратов СЭТ и ИНБГТ на показатели суточ-
ной вариабельности АД, частоту достижения 
оптимальных цифр давления и функцию по-
чек у гипертензивных больных мезангиальным 
пролиферативным гломерулонефритом с гене-
тической предрасположенностью.
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М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включено 72 гипертензив-

ных пациента первичным мезангиальным про-
лиферативным гломерулонефритом с генети-
ческой предрасположенностью. Методом слу-
чайной выборки больные были распределе-
ны в 3 сопоставимые группы наблюдения, ста-
тистически однородные по полу (соотношение 
мужчин и женщин 1:1,8), возрасту, длительно-
сти АГ и ХГН, степени гипертензивного синдро-
ма (табл. 1). Пациенты группы 1 (n=25) получа-
ли только стандартную антигипертензивную те-
рапию ингибитором АПФ либо сартаном, бета-
адреноблокатором, недигидропиридиновым 
антагонистом кальция, диуретиком. При гипер-
липидемии коррекцию проводили назначением 
аторвастатина в суточной дозе 20-40 мг. Паци-
енты получали также антиагреганты и омега-3 
полиненасыщенные жирные кислоты. Предста-
вители группы 2 в дополнении к указанному по-
лучали полиферментный комплекс – препарат 
вобензим от 18 до 24 таблеток в сутки в первый 
месяц с последующим постепенным понижени-
ем дозы до поддерживающей (6-10 таблеток в 
сутки), которую продолжали принимать непре-
рывно на протяжении года. Пациентам группы 3 
в дополнении к такой же терапии проводили 15-
ти дневные сеансы ИНБГТ. Группа контроля со-
стояла из 25 практически здоровых людей обо-
его пола.

Критериями включения в исследование 
были: присутствие клинических, лабораторных 
(протеинурия, гломерулярная эритроцирурия, 
цилиндрурия) и морфологических признаков 
мезангиального пролиферативного гломеруло-
нефрита с АГ 1-3 степени, сохранная функция 
почек. Критериями невключения/исключения 
явились: иные морфологические формы ХГН, 
быстропрогрессирующий гломерулонефрит, са-
харный диабет, ВИЧ инфекция, вирусные забо-
левания печени, ХПН, не переносимость в анам-
незе и статусе исследуемых препаратов, их ком-
понентов или не медикаментозных методов.

Суточное мониторирование АД проводили 
при помощи кардиомонитора «Кардиотехника» 
– 04-АД-3(М), «Incart», Россия. С целью иденти-
фикации суточного варианта колебаний АД рас-
считывали циркадный индекс. При его колеба-
ниях от 10 до 20% устанавливали тип Dipper, при 
индексе менее 10% – тип Non-dipper, при значе-
нии более 20% – тип Over-dipper, а при негатив-
ных значениях – тип Night-peaker.

Биопсию почки проводили с помощью иглы 
Силвермэна под сонографическим контролем. 
Морфологический метод включал светооптиче-
ское исследование биоптатов. Почечную ткань 

фиксировали 0,9% нейтральным формалином, 
гистологические срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином, ставили PAS-реакцию, про-
водили иммуногистохимическое исследование 
для верификации IgA нефропатии как одного из 
субвариантов пролиферативных нефритов.

СКФ рассчитывали по формуле Cockroft-Gault 
(1976 г.).

При помощи детектирующих амплифика-
торов «ДТ-96» и «ДТпрайм» (Россия) с исполь-
зованием полимеразной цепной реакции про-
ведены генетические исследования полимор-
физма генов ADD1 (альфа-аддуктина 1378 G>T), 
AGT (ангиотензиногена 704 T>C), AGT (анги-
отензиногена 521 C>T), AGTR1 (рецептор 1-го 
типа для ангиотензина 2 1166 A>C), AGTR2 (ре-
цептор 2-го типа для ангиотензина 2 1675 G>A), 
CYP11B2 (цитохром 11b2, альдостеронсинтаза 
344 C>T), GNB3 (бета 3 субъединица G-белка) – 
гуанин-связывающий белок 825 C>T, NOS3 (син-
таза окиси азота 786 Т>С), NOS3 (синтаза окиси 
азота 894 G>Т.

Для проведения сеансов ИНБГТ использо-
вали гипоксикатор «Био-Нова 204АF» (научно-
техническое объединение «Био-Нова», Россия). 
Сеансы проводили ежедневого на протяжении 
15 дней, а в последующем повторяли аналогич-
ные курсы один раз в квартал (4 курса в год). По-
сле включения прессорного блока, задавали тре-
буемую концентрацию кислорода во вдыхае-
мом воздухе. Стрелка индикатора при этом за-
нимала положение на зеленом секторе прибора, 
что свидетельствовало о правильности установ-
ки. Далее выбрали требуемую программу. В ал-
горитме программ заложена различная продол-
жительность дыхания атмосферным воздухом и 
гипоксической газовой смесью, а также их по-
следовательность. Наиболее простыми («облег-
ченными») считаются программы 1-3, которые 
могут применяться при проведении пробно-
го периода реабилитации. Программы от 4 до 6 
считаются «умеренными». Программы 7-8 явля-
ются «основными», которые используются после 
достижения адаптации к гипоксии и при хоро-
шей переносимости гипоксии. Продолжитель-
ность стандартного сеанса составляла 60 минут. 
После выбора программы и запуска сеанса, на 
дисплее появлялась информация с указанием 
временного отсчета, фазы вдоха/выдоха, перио-
да дыхания газовой смесью (в дыхательной ма-
ске) и периода дыхания атмосферным воздухом 
(без маски). Во время сеанса пациент надежно 
фиксировал маску на лице.

Перед началом гипокситерапии проводили 
пробу Штанге, по результатам которой опреде-
ляли продолжительность компонентов гипок-
сического цикла, а именно, продолжительность 
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дыхания гипоксической смесью (в маске) и ды-
хания атмосферным воздухом (без маски). Так, 
при задержке дыхания до 10 секунд время одно-
го гипоксического цикла составляло 2 минуты, 
от 10 до 20 секунд – 3 минуты, от 20 до 30 секунд 
– 4 минуты. В случае задержки дыхания более 30 
секунд продолжительность гипоксического цик-
ла составляла 5 минут.

В дальнейшем выполняли трехступенчатый 
гипоксический тест с целью определения инди-
видуальной переносимости гипоксии. Он вклю-
чал дыхание в течение 5-ти минут газовой сме-
сью с 16% кислорода на первой ступени, затем с 
14% насыщением кислородом на второй, а при 
удовлетворительной переносимости (сатура-
ция кислорода выше 86%) – с 12% кислорода на 
третьей ступени. Целевая сатурация кислорода 
в период вдыхания гипоксической смеси в ма-
ске колебалась от 85% до 80%, что подтвержда-
ло оптимальность выбора продолжительности 
компонентов гипоксического цикла. В период 
нормоксии (дыхание атмосферным воздухом 
без маски), сатурация снова возрастала до ис-
ходных значений (95-100%). Чередования сату-
рации кислорода от 80-85% (в масочный пери-
од) до 95-100% (в период дыхания атмосферным 
воздухом) и, соответственно, состояния управ-
ляемой гипоксии и нормоксии, и обуславлива-
ют возникновение в течение первых сеансов 
ИНБГТ появление транзиторной реакции на ги-
поксию в виде понижения АД, появление тахи-
кардии, потливости, легкого головокружения, а 
в дальнейшем, по мере формирования длитель-
ных адаптационных механизмов, развивается 
центральная и периферическая вазодилатация, 
продолжительное понижение давления, проис-
ходит возвращение частоты ритма к исходной.

Динамику типов суточной вариабельности 
АД проводили при исходном исследовании и че-
рез 15 дней. Частоту достижения целевого уров-

ня АД и суточную протеинурию оценивали че-
рез 1 месяц в виду необходимости времени для 
подбора антигипертензивных средств и их до-
зировок. Функцию почек оценивали через 1 год 
после старта исследования.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием программы «Statis-
tica 6.0». Проверку на нормальность распреде-
ления проводили при помощи метода Шапиро-
Вилка. В виду установленного нормального 
типа распределения, для сравнения аналогич-
ных цифровых показателей использовали кри-
терий Стьюдента для зависимых (до и после ле-
чения) и не зависимых (между группами) выбо-
рок. За уровень значимости (p) принимали ве-
личину р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При анализе показателей в таблице 1 оказа-

лось, что группы больных между собой, а также 
группы больных и здоровых были статистиче-
ски однородными по возрасту, полу, длительно-
сти ХГН и АГ, степени гипертензивного синдро-
ма. Из таблицы следует, то пациенты были пред-
ставлены преимущественно молодыми мужчи-
нами с длительностью почечного синдрома, 
превосходящего по времени гипертензивный. 
Это является отображением этапности течения 
мезангиальтного пролиферативного гломеру-
лонефрита, который характеризуется изолиро-
ванным мочевым синдромом в течение ряда 
лет без клинических проявлений. Наиболее ча-
сто протеинурия обнаруживается при случай-
ном исследовании анализа мочи. В других слу-
чаях, бессимптомное либо малосимптомное те-
чение мочевого синдрома и последующее раз-
витие АГ, позволяет диагностировать гломеру-
лонефрит, но уже на более поздних стадиях бо-
лезни, когда в почках уже доминируют склеро-
тические изменения.

Таблица 1.
Характеристика больных и здоровых

Характеристика
Группы больных (n=72) Здоровые

(n=25)группа 1 (n=25) группа 2 (n=24) группа 3 (n=23)

Возраст, (M±m, годы) 35,2±0,1 34,9±0,2 34,9±0,2 35,0±0,3

Пол (м/ж) 16/9 16/8 15/8 16/9
Длительность почечного синдрома, 
(M±m, годы) 8,1±0,1 8,0±0,1 8,2±0,1 -

Длительность гипертензивного 
синдрома, (M±m, годы) 7,7±0,2 7,4±0,1 7,6±0,3 -

Степень АГ:
1
2
3

2(8,0%)
18(72,0%)
5(20,0%)

2(8,3%)
18(75,0%)
4(16,7%)

1(4,3%)
17(73,9%)
3(13,0%)

-
-
-
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Анализ типов генетического полиморфиз-
ма позволяет считать, что высокая частота та-
ких генотипов, как: ангиотензиногена 704 T>C 
(90,3%), ангиотензиногена 521 C>T (51,4%), ре-
цепторов 1-го типа для ангиотензина 2 1166 A>C 
и 1675 G>A (88,9% и 83,3% соотвественно), аль-
достеронсинтазы 344 C>T (68,1%), синтазы оки-
си азота 786 Т>С и 894 G>Т (81,9% и 95,8% соот-
вественно), позволяет судить о многофакторно-
сти генетических детерминант в процессе фор-
мирования гипертензивного синдрома при ме-
зангиальном пролиферативном гломерулонеф-
рите (табл. 2.). При этом, среднее количество од-
новременно выявленных случаев полиморфиз-
ма равнялось 6,0±0,1.

Исходный анализ типов суточной вариабель-
ности АД показал значительное доминирование 
типа Night-peaker более чем у 2/3 больных [4]. 
При этом стандартная терапия (группа 1) приво-
дила к статистически значимому (р<0,05) увели-
чению частоты типа Non-dipper за счет частич-
ной реверсии пациентов из категории Night-
peaker (табл. 3.). В группе 2 тенденция и направ-
ленность изменений была аналогичной группе 
1. Только в группе 3 было достигнуто статисти-
чески достоверное (р<0,05) увеличения числен-
ности Dipper и Non-dipper больных за счет со-
кращения категории Night-peaker. При этом ча-
стота этого типа сократилась на 52,2%, что ука-
зывает на эффективный дополнительный (по-

Таблица 2.
Частота типов генетического полиморфизма у больных мезангиальным 
пролиферативным гломерулонефритом с гипертензивным синдромом

Генетические маркеры Абс (%)

Альфа-аддуктин 1378 G>T 5(6,9%)

Ангиотензиноген 704 T>C 65(90,3%)

Ангиотензиноген 521 C>T 37(51,4%)

Рецептор 1-го типа для ангиотензина 2 1166 A>C 64(88,9%)

Рецептор 2-го типа для ангиотензина 2 1675 G>A 60(83,3%)

Альдостеронсинтаза 344 C>T 49(68,1%)

Гуанин-связывающий белок 825 C>T 7(9,7%)

Синтаза окиси азота 786 Т>С 59(81,9%)

Синтаза окиси азота 894 G>Т 69(95,8%)

Среднее количество одновременно выявленных случаев полиморфизма генов 6,0±0,1

Таблица 3.
Динамика типов суточной вариабельности и частоты достижения це-

левого уровня АД в группах больных ХГН и АГ

Здоровые 
(n=30)

Группы больных (n=7#

группа 1 (n=25) группа 2 (n=24) группа 3 (n=23)

Типы суточной вариабельности АД

Dipper 24(80,0%) 2(8,0%)&

2(8,0%)&
2(8,3%)&

2(8,3%)&
2(8,7%)&

6(26,1%)*#&

Non-dipper 6(20,0%) 4(16,0%)&

7(28,0%)&
4(16,7%)&

7(29,2%)&
3(13,0%)&

10(43,5%)*#&

Over (hyper)-dipper -
-
-

-
-

-
1(4,3%)

Night-peaker - 19(76,0%)
16(64,0%)

18(75,0%)
15(62,5%)

18(78,3%)
6(26,1%)*#

Частота достижения целевого уровня АД к концу исследования, %

30(100%) 14(56,0%) 16(66,7%)§ 20(86,9%)*#&

Примечание: * – различия между аналогичными цифровыми показателями в группе 1 и 3 статистически досто-
верны; # – различия между аналогичными цифровыми показателями в группе 2 и 3 статистически достоверны; 
& – различия между аналогичными цифровыми показателями в группах больных и здоровых статистически до-
стоверны; § – различия между аналогичными цифровыми показателями в группе 1 и 2 статистически достовер-
ны.
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мимо лекарственных препаратов) антигипер-
тензивный эффект гипокситерапии у больных 
молодого возраста. Именно хороший ответ на 
прерывистую гипоксию является косвенным от-
ражением сохранности сосудистого эндотелия и 
отсутствия процессов его значимого ремодели-
рования и атеросклероза. Следует отметить по-
явление у 4,3% пациентов чрезмерного ночно-
го понижения АД (тип Over (hyper)-dipper), ко-
торого не было ни в одной из групп ранее. Ча-
стота достижения целевого уровня АД через ме-
сяц с начала подбора антигипертензивной те-
рапии равнялась 56,0% в группе 1. В группе 2 
этот показатель был статистически более высо-
ким (р<0,05) и равнялся 66,7%. В группе 3 он был 
максимальным – 86,9%.

Анализ суточной протеинурии показал тен-
денцию прироста показателя в группе 1 (табл. 4). 
В группе 2, напротив, величина данного показа-
теля достоверно (р<0,05) снизилась с 0,55 до 0,41 
г/сутки. В группе 3 данное снижение было более 
значительным – с 0,54 до 0,3 г/сутки (р<0,05).

Динамика функции почек через 1 год от на-
чала лечебной программы показала прогресси-
рующее понижение фильтрационной способно-
сти почек в группе 1 (р<0,05). Снижение СКФ в 
группе 2 было менее значимым, чем в группе 1. 
В группе 3 статистически значимого (р>0,05) из-
менения клубочковой фильтрации не было.

Наибольшее значение в развитии АГ у об-
следуемой категории больных играют следу-
ющие полиморфизмы генов: ренина (REN), 
ангиотензин-превращающего фермента (ACE), 
ангиотензиногена (AGT), рецепторов ангиотен-
зина I (AGTR1), рецепторов ангиотензина II (AG-
TR2), -адренорецепторов (ADRB), NO-синтазы 
(NOS), альфа-аддуктина (ADD), альдостерон-
синтазы (CYP11B2), гуанин-связывающего бел-
ка (GNB3). В целом наиболее значимые мута-
ционные гены, ответственные за возникнове-
ние АГ, являются гены, участвующие в образо-
вании прессорного (почечная и тканевая ренин-

ангиотензин-альдостероновая система) и де-
прессорного (NO-синтаза) эффектов [10, 13].

Ангиотензиноген – это белок, синтезируе-
мый печенью, из которого под влиянием рени-
на активируется ангиотензин 2 из ангиотензин 
1. Разные варианты ангиотензиногена обуслов-
ливают различную физиологическую актив-
ность ангиотензиногена 2.

Синтезирование ренина происходит в юкста-
гломерулярном аппарате почек, а также в прок-
симальных почечных канальцах, что важно при 
изучаемой патологии, поскольку морфологи-
ческие и функциональные изменения при ХГН 
имеют место, как в нефронах, так и в канальцах 
и межуточной ткани. Под влиянием активации 
1- и 2-адренорецепторов на мембранах кле-
ток юкстагломерулярного аппарата, снижения 
давления в афферентных артериолах почечных 
клубочков, уменьшения содержания ионов хло-
ра и натрия высвобождается ренин [8]. Необхо-
димо подчеркнуть о существовании взаимосвя-
зи между гломерулярными заболеваниями и ак-
тивацией рениновой системы, а также между 
тубуло-интерстициальным компонентом гло-
мерулонефрита и активацией ренина.

Ангиотензинпревращающий фермент (ACE) 
– это фермент, участвующий в отщеплении двух 
концевых аминокислот от ангиотензина 1 с об-
разованием ангиотензина 2 [12]. Установлено, 
что полиморфизм гена ACE определяет плаз-
менный уровень ангиотензинпревращающего 
фермента [13]. Среди пациентов с АГ по сравне-
нию со здоровыми людьми преобладает гено-
тип ID.

Рецептор 1-го типа к ангиотензину II (AG-
TR1). Последствия полиморфизма этого гена 
могут приводить к изменению регуляции сосу-
дистого тонуса и пролиферации элементов сосу-
дистой стенки при некоторых морфологических 
вариантах ХГН.

Рецепторы 2-го типа к ангиотензину 2 (AG-
TR2) представлены практически во всех тканях, 

Таблица 4.
Динамика суточной протеинурии и СКФ на фоне разных терапевтических режимов

Протеинурия с СКФ Этапы 
обследования

Группы больных (n=72) Здоровые
(n=25)группа 1 

(n=25)
группа 2 

(n=24)
группа 3

(n=23)
Суточная протеинурия, 
г/сутки

исходно
через 1 месяц

0,54±0,07
0,60±0,08

0,55±0,09
0,41±0,04§

0,54±0,02
0,30±0,05*#

-
-

СКФ, мл/минуту/1,73 м2 исходно
через 1 год

115,1±1,3&

109,2±1,7&
116,0±1,2&

113,7±1,0& §
115,4±1,8&

114,0±1,5*&
120,2±1,6
120,0±1,2

Примечание: * – различия между аналогичными цифровыми показателями в группе 1 и 3 статистически досто-
верны; # – различия между аналогичными цифровыми показателями в группе 2 и 3 статистически достоверны; 
& – различия между аналогичными цифровыми показателями в группах больных и здоровых статистически до-
стоверны; § – различия между аналогичными цифровыми показателями в группе 1 и 2 статистически достовер-
ны.
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но в особенности в сосудистом эндотелии, пора-
жение которого при ХГН является неоспоримым 
фактом. Преобладающими эффектами стимуля-
ции рецепторов 2 типа к ангиотензину 2 явля-
ются вазодилатация, стимуляция натрийуреза, 
а также усиление апоптоза который сдерживает 
пролиферативные эффекты стимуляции рецеп-
торов 1 типа к ангиотензину 2. Через рецепторы 
AGTR2 реализуются депрессорные и антипроли-
феративные эффекты ангиотензина, что явля-
ется важным как с позиции патогенеза нефро-
генной АГ, так и пролиферативных процессов в 
почечных нефронах при мезангиальном проли-
феративном гломерулонефрите.

Альдостеронсинтетаза участвует в образо-
вании альдостерона из дезоксикортикостерона. 
Секреция альдостерона стимулируется сниже-
нием концентрации ионов натрия в крови и ак-
тивацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Альдостерон усиливает реабсорбцию 
натрия и воды в почках, что в итоге приводит 
к увеличению объема внеклеточной жидкости, 
объема циркулирующей крови и повышению 
АД. Альдостерон синтезируется не только в коре 
надпочечников, но и в миокарде, эндотелии со-
судов, ткани головного мозга и также оказыва-
ет системное воздействие [13]. Под влиянием 
альдостерона потенцируются эффекты ренин-
ангиотензиновой системы. Активация рецеп-
торов к ангиотензину 2 и альдостерону приво-
дит к почечному интерстициальному и перива-
скулярному фиброзу, являющихся важнейшими 
факторами формирования не только нефроген-
ной АГ, но и нефросклероза [8, 9].

Среди генов, кодирующих синтез оксида азо-
та, наиболее вероятным кандидатом на участие 
в развитии АГ является ген NOS3, который кар-
тируется на хромосоме 7q36. NOS3 принима-
ет участие в синтезе NO эндотелием и, следо-
вательно, в регуляции сосудистого тонуса и АД. 
Мутация Т786С гена NOS3 приводит к значи-
тельному угнетению активности гена, что при-
водит к снижению синтеза эндотелиального NO 
и развитию гипертензии [10].

Полиморфизм гена -аддуктина (ADD1) при-
водит к повышению активности Na/K насоса и 
нарушению реабсорбции Na в тубулярном аппа-
рате почек. Выявлена ассоциация данного поли-
морфного локуса с сольчувствительной АГ [5].

Установлены факторы индуцирующие фор-
мирование АГ при ХГН: мужской пол, гипе-
рурикемия, ожирение, системный воспали-
тельный процесс, нарушение протеиназно-
антипротеиназного баланса, активация 
интерлейкина-8 , лейкотриена В4, эндоте-
лиальная дисфункция, гиперсимпатикото-
ния, активация системы ренин-ангиотензин-

альдостерон, оксидативный стресс, активация 
Т-лимфоцитов (CD8+), макрофагов и нейтрофи-
лов [13].

Все механизмы прогрессии ХГН услов-
но подразделяют на несколько категорий. 
Функционально-адаптивные: клубочковая ги-
перперфузия и гиперфильтрация, внутриклу-
бочковая гипертензия, гипоперфузия почек. 
Структурно-клеточные адаптивные механиз-
мы: увеличение диаметра капилляров клубочка, 
гипертрофия структур почек, дисбаланс меж-
ду синтезом и деградацией основного вещества 
соединительной ткани, гломерулосклероз, ту-
булоинтерстициальный склероз [8]. Смена экс-
прессии медиаторов клеточного структурного 
повреждения: цитокины, факторы роста, пеп-
тиды. Метаболические и эндокринные меха-
низмы: высокобелковая диета, гиперурикемия, 
диспротеинемия, нарушение минерального об-
мена, гиперпаратиреоз, анемия.

Протеинурия рассматривается в качестве ве-
дущего фактора прогрессирования клубочковой 
патологии. Повышение гломерулярной прони-
цаемости способствует поступлению в просвет 
проксимальных канальцев различных токсиче-
ских воспалительных факторов – комплемен-
та, воспалительных липопротеидов [1]. Желе-
зосодержащие компоненты и повышенное ко-
личество белка способствуют перегрузке тубу-
лярного аппарата почек. Мембраноатакующий 
комплекс, депонируемый в проксимальном ту-
булярном эпителии, вызывает повреждение по-
чечных структур. Профильтрованное сыворо-
точное железо или трасферрин индуцируют воз-
никновение свободных радикалов кислорода, 
токсичных для эпителиоцитов канальцев. Пе-
регрузка транспортной системы канальцев бел-
ком активирует хемокины, оксид азота и фак-
торы роста, которые в свою очередь потенциру-
ют развитие тубулоинтерстициального воспале-
ния, а в дальнейшем – его склероза.

В основе специфического вазодилатирую-
щего воздействия прерывистой гипоксии ле-
жат стимуляция продукции оксида азота, обра-
зование циклического гуанозинмонофосфата, 
уменьшение содержания кальция в тромбоци-
тах и гладких мышцах [2]. Циклический гуано-
зинмонофосфат активизируя цГМФ-зависимую 
протеиназу, способствует открытию калиевых 
каналов. Калий блокирует кальциевые кана-
лы, чем снижает вход кальция в клетки и рас-
слабляет гладкие мышцы, обуславливает вазо-
дилатацию и понижение АД. Оксид азота пред-
упреждает пролиферацию гладких мышц сосу-
дов, тормозит синтез адгезивных молекул, пре-
пятствует развитию сосудистого спазма. Ок-
сид азота выполняет функцию нейромедиато-



11

Университетская Клиника | 2023, № 2 (47)

ра, ограничивает активацию периферийных це-
пей стресс-системы, подавляя «выброс» катехо-
ламинов из надпочечников [6].

В процессе адаптации к гипоксии изменяет-
ся соотношение Т и В-лимфоцитов крови в сто-
рону преобладания В-клеток, что обуславливает 
уменьшение активности аутоиммунных реак-
ций, опосредованных Т-клеточными механиз-
мами, что важно при ХГН, в особенности на ран-
них этапах его развития [5, 6].

Гипоксическая терапия сопровождается 
специфическими приспособительными изме-
нениями в организме человека: повышением 
неспецифической резистентности, улучшением 
переносимости тканевой гипоксии, оптимиза-
цией регуляции системной и регионарной гемо-
динамики, микроциркуляции, нейроэндокрин-
ной системы и газотранспортной функции кро-
ви [2, 5].

ИНБГТ способствует повышению общей ре-
зистентности и адаптационных реакций, улуч-
шению нервно-рефлекторной регуляции сосу-
дистого тонуса, активизации коллатерального 
кровообращения, уменьшению тромбогенно-
сти крови, снижению и стабилизации систем-
ного АД, интенсификации доставки кислорода в 
ткани [7].

В Ы В О Д Ы
1. Течение гипертензивного синдрома у ги-

пертензивных больных мезангиальным проли-
феративнм гломерулонефритом с генетической 
предрасположенностью характеризовалось до-
минированием мужчин (соотношение к женщи-
нам 1,8:1), опережением во времени почечного 
синдрома над гипертензивным и преобладани-
ем 2 степени АГ.

2. Установлен комплекс генетических нару-
шений ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и синтазы окиси азота, что позволяет 
судить о многофакторности генетических де-
терминант в процессе формирования гипертен-
зивного синдрома при генетически индуциро-
ванном мезангиальном пролиферативном гло-
мерулонефрите.

3. Общепринятая лекарственная ренопротек-
тивная и антигипертензивная терапия и анало-
гичное лечение с препаратами СЭТ не оказыва-
ли значимого влияния (р>0,05) на частоту суточ-
ной вариабельности АД.

4. Лечебная программа с препаратами СЭТ 
способствовала статистически достоверному 
(р<0,05) приросту частоты достижения опти-
мальных (целевых) значений АД (до 66,7%), по-
видимому, за счет интерстициального проти-
вовоспалительного и противоотечного воздей-
ствия.

5. Включение в традиционную медикамен-
тозную ренопротективную программу препа-
ратов СЭТ и сеансов ИНБГТ приводило к высоко 
достоверному (р<0,01) приросту частоты опти-
мальных (целевых) значений АД (до 86,9%) и ви-
доизменению суточной вариабельности в виде 
значимого (р<0,05) увеличения частоты Dipper 
и Non-dipper типов, существенного сокращения 
Night-peaker и появления Over (hyper)-dipper.

6. На фоне стандартного медикаментозного 
лечения происходило нарастание протеинурии, 
тогда, как добавление полиферментных сме-
сей, напротив, ее достоверно (р<0,05) уменьша-
ло. Максимальный антипротеинурический эф-
фект был получен при комбинированном при-
менении общепринятой ренопротективной те-
рапии с СЭТ (за счет противовоспалительного и 
противоотечного эффектов) и сеансами ИНБГТ 
(за счет потенцирования эффектов антигипер-
тензивных лекарственных средств и системной 
вазодилатации).

7. Общепринятая ренопротективная тера-
пия через год с момента начала исследования 
приводила к статистически значимому (р<0,05) 
угнетению СКФ. В меньшей степени ухудше-
ние почечной фильтрации наблюдалось на фоне 
стандартного лечения и СЭТ, что указывает на 
дополнительные нефропротективные эффекты 
такой комбинации. При использовании же СЭТ в 
сочетании с гипокситерапией на фоне стандарт-
ного лечения наблюдалась стабилизация гломе-
рулярной фильтрации и предотвращение разви-
тия почечной дисфункции.
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Цель работы заключалась в сравнительном ана-
лизе влияния препаратов системной энзимотерапии 
(СЭТ) и интервальной нормобарической гипоксите-
рапии (ИНБГТ) на показатели суточной вариабельно-
сти артериального давления (АД), частоту достиже-
ния оптимальных цифр АД и функцию почек у гипер-
тензивных больных мезангиальным пролифератив-
ным гломерулонефритом с генетической предраспо-
ложенностью.

В исследование включено 72 пациента первичным 
мезангиальным пролиферативным гломерулонефри-
том с генетической предрасположенностью и артери-
альной гипертензией (АГ). Методом случайной вы-
борки больные были распределены в 3 сопоставимые 
группы наблюдения. Пациенты группы 1 (n=25) полу-
чали только стандартную антигипертензивную и ре-
нопротективную терапию. Пациенты группы 2 в до-
полнении к указанному комплексу получали СЭТ. Па-
циентам группы 3 в дополнении к данной терапии 
проводили сеансы ИНБГТ. Группа контроля состояла 
из 25 практически здоровых людей обоего пола.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием программы «Statistica 6.0».

Оказалось, что течение гипертензивного синдро-
ма у гипертензивных больных мезангиальным про-
лиферативнм гломерулонефритом с генетической 
предрасположенностью характеризовалось домини-
рованием среди больных мужчин, опережением во 
времени почечного синдрома над гипертензивным 
и доминированием 2 степени АГ. Установлен ком-
плекс генетических нарушений ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и синтазы окиси азота. Об-
щепринятая терапия и аналогичное лечение с препа-

ратами СЭТ не оказывали значимого влияния на ча-
стоту суточной вариабельности АД. Лечебная про-
грамма с препаратами СЭТ способствовала стати-
стически достоверному приросту частоты достиже-
ния оптимальных (целевых) значений АД (до 66,7%). 
Включение в стандартную ренопротективную лечеб-
ную программу СЭТ и сеансов ИНБГТ приводило к 
высоко достоверному приросту частоты оптималь-
ных (целевых) значений АД (до 86,9%) и видоизмене-
нию суточной вариабельности в виде значимого уве-
личения частоты Dipper и Non-dipper типов, суще-
ственного сокращения Night-peaker и появления Over 
(hyper)-dipper. На фоне стандартного лечения проис-
ходило нарастание протеинурии, тогда, как добавле-
ние СЭТ, напротив, ее достоверно снижало. Макси-
мальный антипротеинурический эффект был полу-
чен при комбинированном применении ренопротек-
тивной терапии с СЭТ и сеансами ИНБГТ. Общепри-
нятая ренопроективная терапия через год с момен-
та начала исследования приводила к статистически 
значимому понижению фильтрационной способно-
сти почек. В меньшей степени ухудшение почечной 
фильтрации наблюдалось на фоне стандартного лече-
ния с СЭТ. При использовании же ренопротективно-
го медикаментозного лечения с СЭТ и ИНБГТ наблю-
далась стабилизация клубочковой фильтрации и пре-
дотвращение развития почечной дисфункции.

Ключевые слова: хронический мезангиальный 
пролиферативный гломерулонефрит, артериальная 
гипертензия, генетическая предрасположенность, си-
стемная энзимотерапия, интервальная нормобариче-
ская гипокситерапия.
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ЭНЗИМОТЕРАПИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 
МЕЗАНГИАЛЬНЫМ ПРОЛИФЕРАТИВНЫМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ 
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G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin

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

APPLICATION OF INTERVAL NORMOBARIC HYPOXYTHERAPY AND SYSTEMIC ENZYMOTERAPY 
IN COMPLEX TREATMENT OF HYPERTENSIVE PATIENTS WITH CHRONIC MESANGIAL PROLIFERATIVE 
GLOMERULONEPHRITIS WITH GENETIC PREDISPOSITION

The aim of the work was to compare the effect of sys-
temic enzyme therapy (SET) and interval normobaric hy-
poxic therapy (INBHT) on the parameters of diurnal vari-
ability of blood pressure (BP), the frequency of achieving 
optimal BP numbers and kidney function in hypertensive 
patients with mesangial proliferative glomerulonephritis 
with a genetic predisposition.

The study included 72 patients with primary mesan-
gial proliferative glomerulonephritis with a genetic pre-
disposition and arterial hypertension (AH). Patients were 
randomly divided into 3 comparable observation groups. 
Group 1 patients (n=25) received only standard antihy-
pertensive and renoprotective therapy. Group 2 patients 
received SET in addition to the specifi ed complex. Group 
3 patients underwent INBHT sessions in addition to this 

therapy. The control group consisted of 25 practically 
healthy people of both sexes.

Statistical processing of the results was carried out 
using the program “Statistica 6.0”.

It turned out that the course of the hypertensive syn-
drome in hypertensive patients with mesangial prolifer-
ative glomerulonephritis with a genetic predisposition 
was characterized by dominance among male patients, 
the advance in time of the renal syndrome over hyperten-
sive and dominance of grade 2 AH. A complex of genet-
ic disorders of the renin-angiotensin-aldosterone system 
and nitric oxide synthase has been established. Conven-
tional therapy and similar treatment with SET prepara-
tions had no signifi cant effect on the frequency of diur-
nal BP variability. The treatment program with SET prep-
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arations contributed to a statistically signifi cant increase 
in the frequency of achieving optimal (target) blood pres-
sure values (up to 66.7%). The inclusion of SET and IN-
BHT sessions in the standard renoprotective treatment 
program led to a highly signifi cant increase in the fre-
quency of optimal (target) BP values (up to 86.9%) and a 
change in daily variability in the form of a signifi cant in-
crease in the frequency of Dipper and Non-dipper types, 
a signifi cant reduction in Night-peaker and the emer-
gence of Over (hyper)-dipper. Against the background of 
standard treatment, there was an increase in proteinuria, 
while the addition of SET, on the contrary, signifi cantly 
reduced it. The maximum antiproteinuric effect was ob-
tained with the combined use of renoprotective therapy 

with SET and INBHT sessions. Conventional renoprotec-
tive therapy a year after the start of the study led to a sta-
tistically signifi cant decrease in the fi ltration capacity of 
the kidneys. To a lesser extent, deterioration in renal fi l-
tration was observed against the background of standard 
treatment with SET. When using renoprotective drug 
treatment with SET and INBHT, stabilization of glomeru-
lar fi ltration and prevention of renal dysfunction was ob-
served.

Key words: chronic mesangial proliferative glomer-
ulonephritis, arterial hypertension, genetic predisposi-
tion, systemic enzyme therapy, interval normobaric hy-
poxic therapy.
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ВЛИЯНИЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА В БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ КОСТИ 
ПОСЛЕ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ БЕНЗОАТА НАТРИЯ 
НА ПРОЧНОСТЬ КОМПЛЕКСА НИЖНИЙ РЕЗЕЦ/НИЖНЯЯ ЧЕЛЮСТЬ 
У БЕЛЫХ КРЫС 

Пищевые добавки используются в производ-
стве и обработке практически всех видов пище-
вых продуктов для консервации, усиления вку-
са, либо как пищевые красители. Имеются све-
дения о том, что синтетические химические ве-
щества, используемые в качестве пищевых до-
бавок, могут оказывать неблагоприятное воз-
действие на здоровье человека. Доказано, что 
астма, синдром дефицита внимания и гиперак-
тивности, некоторые кардиологические и он-
кологические заболевания, ожирение и мно-
гие другие, могут быть вызваны использовани-
ем пищевых красителей и консервантов. Одним 
из самых широко используемых пищевых кон-
сервантов является, в частности, натрия бензо-
ат, который может присутствовать в пищевых 
продуктах в концентрации до 0,1% [1]. Имеются 
сведения также о том, что избыточное употре-
бление натрия бензоата может нарушать гормо-
нальный баланс и влиять на рост и развитие ор-
ганизма [2]. 

Избыточное употребление натрия бензоата 
также негативно сказывается на состоянии кост-
ной системы и является фактором риска низко-
энергетических переломов [3]. При этом на по-
вреждение даже одной из костей с целью обе-
спечения заживления перелома организм от-
вечает целым комплексом реакций со стороны 
практически всех органов и систем [4]. В частно-
сти, морфологические реакции со стороны зубо-
челюстной системы в ответ на перелом изуче-
ны достаточно подробно [5]. Однако сведений о 
морфологической реакции зубо-челюстной си-
стемы в ответ на повреждение одной из костей 
скелета у биологических объектов, длительно 
употреблявших высокие дозы натрия бензоата в 
доступной литературе нет.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Установить изменения прочностных харак-

теристик комплекса нижний резец/нижняя че-
люсть у белых крыс на фоне нанесения дефек-

та в большеберцовой кости после 60-суточного 
введения натрия бензоата и обосновать воз-
можности коррекции выявленных изменений 
мексидолом либо тиотриазолином. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование было проведено на 240 белых 

лабораторных крысах-самцах с исходной мас-
сой тела 200-210 г, распределенных на группы: 
группу КПК составили контрольные животные; 
группу БН1000 – крысы, которым внутрижелу-
дочно вводили 1 мл натрия бензоата в дозе 1000 
мг/кг/сутки; группу ДБК – крысы, которым в 
срок, соответствующий окончанию 60-суточной 
затравки наносили сквозной дырчатый дефект в 
проксимальном отделе диафиза обеих больше-
берцовых костей [4]. Группу БН1000Д состави-
ли крысы, которым по окончании 60-суточной 
затравки бензоатом натрия наносили дефект 
большеберцовых костей, а группы БН1000ДМ, 
БН1000ДТ, БН1000М и БН1000Т – крысы с по-
вреждением (или без него) большеберцовых ко-
стей, которым одновременно с затравкой бензо-
атом натрия внутрибрюшинно вводили мекси-
дол в дозе 50 мг/кг/сутки либо тиотриазолин в 
дозе 117,4 мг/кг/сутки.

Сроки эксперимента составили 3, 10, 15, 24 
и 45 суток после окончания затравки, что соот-
ветствует стадиям формирования костного ре-
генерата [6]. По окончании сроков эксперимен-
та крыс эвтаназировали под эфирным нарко-
зом, выделяли комплекс нижний резец/нижняя 
челюсть. Биомеханический анализ комплек-
са нижний резец/нижняя челюсть выполняли с 
использованием техники трехточечного изгиба 
при скорости нагружения 10 мкм/мин, по кри-
вым смещения нагрузки рассчитывали проч-
ностные характеристики (минимальную рабо-
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ту разрушения, разрушающий момент, удель-
ную стрелу прогиба, модуль упругости и предел 
прочности) [4]. 

Полученные цифровые результаты обраба-
тывались с применением пакета прикладных 
программ Statistica 10. Для каждой группы рас-
считывались средние значения и стандартные 
ошибки. Полученные значения проверялись 
при помощи критериев Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилка на нормальность распреде-
ления. Для установления статистической зна-
чимости отклонений при нормальном распре-
делении применялся параметрический крите-
рий Стьюдента-Фишера. В случае ненормально-
го распределения использовали непараметри-
ческий метод сравнения двух независимых вы-
борок – критерий Манна-Уитни. Достоверными 
считались отклонения при вероятности ошибки 
менее 5%. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
У животных группы КПК c 1 по 60 сутки мо-

ниторинга удельная стрела прогиба комплекса 
нижний резец/нижняя челюсть уменьшилась с 
6,32±0,09 Н/мкМ до 6,05±0,10 Н/мкМ, что свиде-
тельствует об увеличении ее жесткости. Осталь-
ные показатели механической прочности ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть в ходе 
мониторинга увеличивались: разрушающий мо-
мент – с 117,45±1,64 НмкМ до 128,27±1,85 НмкМ, 
предел прочности – с 471,70±7,10 до 431,63±6,27 
ГПа, а минимальная работа разрушения – с 
77,85±0,94 мДж до 86,26±1,47 мДж. Модуль упру-
гости комплекса нижний резец/нижняя че-
люсть при этом уменьшился с 21,34±0,26 ГПа до 
19,31±0,30 ГПа.

Внутрижелудочное введение подопытным 
животных натрия бензоата в дозе 1000 мг/кг/
сутки в течение 60 суток сопровождалось нару-
шением прочности комплекса нижний резец/
нижняя челюсть. 

В группе БН1000 разрушающий момент ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть был мень-
ше значений группы КПК с 3 по 45 сутки экспе-
римента на 7,04%, 8,25%, 6,67%, 4,84% и 5,52%, 
а предел прочности с 3 по 24 сутки – на 6,88%, 
5,61%, 4,23% и 4,73%. Также, минимальная рабо-
та разрушения комплекса нижний резец/ниж-
няя челюсть была меньше значений группы КПК 
с 3 по 15 сутки эксперимента на 8,09%, 6,34% и 
6,24%, а модуль упругости к 3 суткам – на 5,40% 
(рис. 1). При этом удельная стрела прогиба ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть с 3 по 15 
сутки эксперимента превышала значения груп-
пы КБК на 6,12%, 5,76% и 4,85%.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
(группа ДБК) также сопровождалось нарушени-
ем прочности комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть. Разрушающий момент комплекса ниж-
ний резец/нижняя челюсть у животных группы 
ДБК с 10 по 45 сутки после операции был меньше 
значений группы КПК на 6,08%, 7,29%, 10,55% и 
4,70%, а значение удельной стрелы прогиба пре-
восходило их на 5,57%, 7,82%, 9,53% и 7,68%. При 
этом предел прочности и минимальная работа 
разрушения комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть с 15 по 45 сутки после операции отста-
валаи от значений группы КПК на 5,12%, 8,43% и 
6,18%, и на 5,33%, 9,38% и 6,10% соответственно, 
а модуль упругости к 24 и 45 суткам – на 8,49% 
и 5,01%.

Рис. 1. Динамика изменения минимальной работы разрушения комплекса нижний резец/нижняя челюсть у 
подопытных животных групп БН1000, ДБК, БН1000М и БН1000Т, в % процентах по отношению к группе КПК. * 
–статистически значимое отличие от показателей группы КПК (р≤0,05).
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Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
после 60-суточной затравки бензоатом натрия в 
дозе 1000 мг/кг/сутки сопровождалось усугубле-
нием нарушения прочности комплекса нижний 
резец/нижняя челюсть.

В группе НБ1000Д в сравнении с показате-
лями группы НБ1000 предел прочности, мо-
дуль упругости и минимальная работа разруше-
ния комплекса нижний резец/нижняя челюсть 
с 10 по 45 сутки после операции были меньше 
на 4,87%, 7,60%, 10,56% и 7,49%, на 6,59%, 7,47%, 
7,92% и 5,43%, и на 4,38%, 5,39%, 11,50% и 7,34% 
соответственно (рис. 2). Предел прочности ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть также от-
ставал от значений группы НБ1000 с 15 по 45 
сутки после операции на 7,48%, 13,63% и 4,97%. 
Удельная стрела прогиба комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть при этом с 10 по 45 сутки 
превышала значения группы НБ1000 на 5,64%, 
9,10%, 12,83% и 9,14%.

Внутрибрюшинное введение мексидола в 
дозе 50 мг/кг/сутки либо тиотриазолина в дозе 
117,4 мг/кг/сутки одновременно с 60-суточной 
затравкой бензоатом натрия как без поврежде-
ния большеберцовых костей так и после нанесе-
ния в них дефектов сопровождалось тенденцией 
к восстановлению прочности комплекса ниж-
ний резец/нижняя челюсть.

В группе НБ1000М в сравнении с группой 
НБ1000 статистически значимые отличия ис-
следуемых показателей наблюдались лишь к 24 
и 45 суткам периода реадаптации. При этом, к 
24 суткам удельная стрела прогиба отставала от 
значений группы НБ1000 на 6,01%, а разрушаю-
щий момент к 45 суткам превышал их на 4,55%.

В группе НБ1000Т статистически значи-
мые отличия показателей прочности комплек-
са нижний резец/нижняя челюсть от значений 
группы НБ1000 регистрировались с 10 суток пе-
риода реадаптации. При этом предел прочно-
сти комплекса нижний резец/нижняя челюсть у 
животных группы НБ1000Т превышал значения 
группы НБ1000 с 10 по 45 сутки периода реадап-
тации на 4,83%, 4,14%, 4,54% и 4,87%, а удельная 
стрела прогиба к 10 суткам была меньше значе-
ний сравнения на 4,54%.

При сравнении результатов биомеханических 
испытаний в группе НБ1000ДМ с показателями 
группы НБ1000Д установили, что статистически 
значимые отличия наблюдались к 24 и 45 суткам 
периода реадаптации. В этом случае разрушаю-
щий момент комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть животных группы НБ1000ДМ к 24 сут-
кам периода реадаптации был больше значений 
группы НБ1000Д на 4,76%, а минимальная рабо-
та разрушения к 45 суткам – на 4,78%.

При этом в группе НБ1000ДТ статистиче-
ски значимые отличия с показателями группы 
НБ1000Д наблюдались с 10 по 45 сутки перио-
да реадаптации. В этом случае предел прочно-
сти комплекса нижний резец/нижняя челюсть 
превышал значения группы НБ1000Д с 10 по 
45 сутки периода реадаптации на 4,40%, 4,27%, 
5,81% и 5,52%, а разрушающий момент и мини-
мальная работа разрушения с 15 по 45 сутки – на 
5,52%, 5,84% и 4,61%, и на 5,95%, 5,86% и 4,69% 
соответственно.

Таким образом, внутрижелудочное введение 
половозрелым крысам бензоата натрия в дозе 
1000 мг/кг/сутки в течение 60 суток сопровожда-

Рис. 2. Динамика изменения минимальной работы разрушения комплекса нижний резец/нижняя челюсть у 
подопытных животных групп БН1000Д, БН1000ДМ и БН1000ДТ, в % процентах по отношению к группе КПК. * – 
статистически значимое отличие от показателей группы ДБК (р≤0,05); ^ – статистически значимое отличие от 
показателей аналогичной группы без применения корректора ДБК (р≤0,05).
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ется нарушением прочности комплекса нижний 
резец/нижняя челюсть, наиболее выраженным 
сразу по окончании периода затравки. Нару-
шения прочности были максимальными на 3-и 
сутки после окончания затравки и к 45-м суткам 
периода реадаптации практически полностью 
восстанавливались.

Бензоат натрия вызывает прямое повреж-
дение молекулы ДНК митохондрий, что ве-
дет к развитию явлений окислительного стрес-
са, к нарушению синтеза АТФ в клетках орга-
низма [7] и, вероятно, в одонтобластах нижне-
го резца, остеобластах надкостницы и хондро-
бластах мыщелковых хрящей нижней челюсти. 
В итоге это сопровождается нарушением проч-
ностных характеристик комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть. Однако, как следует из по-
лученных результатов, после прекращения воз-
действия агента прочность комплекса нижний/
резец/нижняя челюсть восстанавливается.

В то же время повреждение одной из костей 
скелета запускает комплекс реакций, направ-
ленных на обеспечение процессов репаратив-
ной регенерации кости и мобилизации каль-
ция и фосфора из всех минерализованных тка-
ней организма [4]. Поэтому нанесение дефекта 
большеберцовых костей после 60-суточной за-
травки бензоатом натрия также сопровождается 
усугублением нарушения прочностных харак-
теристик комплекса нижний резец/нижняя че-
люсть. Эти явления наблюдаются с 10 суток по-
сле операции, достигают максимума к 24 суткам 

после операции, а затем постепенно восстанав-
ливаются. Но и к 45 суткам после операции со-
храняется статистически значимое отставание 
исследуемых прочностных характеристик ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть от значе-
ний группы КПК.

В таком случае профилактическое корриги-
рующее влияние мексидола на прочностные ха-
рактеристики комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть может быть объяснено его мембрано-
протекторными, антиоксидантными и антиги-
поксическими свойствами [8]. При этом анало-
гичные свойства тиотриазолина являлись более 
выраженными [9].

В Ы В О Д Ы
Избыточное употребление подопытными 

животными бензоата натрия сопровождается 
снижением прочности комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть, которое постепенно вос-
станавливается в период реадаптации. Хирур-
гическое повреждение большеберцовых костей 
в момент окончания затравки бензоатом на-
трия приводит к усугублению нарушения проч-
ности комплекса нижний резец/нижняя челюсть 
и замедлению его восстановления в период ре-
адаптации. Одновременное применение вме-
сте с бензоатом натрия мексидола либо тиотри-
азолина сглаживает изменения прочности ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть. Приме-
нение тиотриазолина является более эффектив-
ным.

В.В. Бибик, В.И. Лузин

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

ВЛИЯНИЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА В БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ КОСТИ ПОСЛЕ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ 
БЕНЗОАТА НАТРИЯ НА ПРОЧНОСТЬ КОМПЛЕКСА НИЖНИЙ РЕЗЕЦ/НИЖНЯЯ ЧЕЛЮСТЬ У БЕЛЫХ КРЫС 

Цель исследования: установить изменения проч-
ностных характеристик комплекса нижний резец/
нижняя челюсть у белых крыс после нанесения де-
фекта в большеберцовой кости после 60-суточного 
введения бензоата натрия и обосновать возможности 
коррекции выявленных изменений мексидолом либо 
тиотриазолином

Материал и методы. Исследование проведено на 
240 белых крысах массой 200-210 г. Натрия бензоат 
вводили внутрижелудочно в дозе 1000 мг/кг/сутки в 
течение 60 суток, части животных по окончании 60-
суточной затравки бензоатом натрия наносили де-
фект большеберцовых костей. В качестве корректора 
у крысы с повреждением (или без него) большебер-
цовых костей использовали мексидол в дозе 50 мг/
кг/сутки либо тиотриазолин в дозе 117,4 мг/кг/сутки. 
Биомеханический анализ комплекса нижний резец/
нижняя челюсть выполняли с использованием тех-
ники трехточечного изгиба при скорости нагружения 

10 мкм/мин, по кривым смещения нагрузки рассчи-
тывали прочностные характеристики (минимальную 
работу разрушения, разрушающий момент, удельную 
стрелу прогиба, модуль упругости и предел прочно-
сти). Полученные цифровые результаты обрабатыва-
лись с применением пакета прикладных программ 
Statistica 10.

Результаты. Внутрижелудочное введение бензоа-
та натрия в дозе 1000 мг/кг/сутки в течение 60 суток 
сопровождалось нарушением прочности комплекса 
нижний резец/нижняя челюсть, наиболее выражен-
ным сразу по окончании периода затравки. К 45-м 
суткам периода реадаптации выявленные измене-
ния практически полностью восстанавливались. На-
несение дефекта большеберцовых костей после 60-
суточной затравки бензоатом натрия в дозе 1000 мг/
кг/массы сопровождалось усугублением нарушения 
прочностных характеристик комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть. Эти явления наблюдались с 10 
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суток после операции, достигали максимума к 24 сут-
кам после операции, а лишь затем постепенно вос-
станавливаются. Внутрибрюшинное введение мекси-
дола в дозе 50 мг/кг/сутки либо тиотриазолина в дозе 
117,4 мг/кг/сутки одновременно с 60-суточной за-
травкой бензоатом натрия после нанесения дефектов 
большеберцовых костей сопровождалось тенденцией 
к восстановлению прочностных характеристик ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть в период реа-
даптации. Применение тиотриазолина являлось бо-
лее эффективным.

Выводы: Избыточное употребление подопытны-
ми животными бензоата натрия сопровождается сни-
жением прочности комплекса нижний резец/ниж-

няя челюсть, которое постепенно восстанавливается 
в период реадаптации. Хирургическое повреждение 
большеберцовых костей в момент окончания затрав-
ки бензоатом натрия приводит к усугублению нару-
шения прочности комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть и замедлению его восстановления в пери-
од реадаптации. Одновременное применение вме-
сте с бензоатом натрия мексидола либо тиотриазоли-
на сглаживает изменения прочности комплекса ниж-
ний резец/нижняя челюсть. Применение тиотриазо-
лина является более эффективным.

Ключевые слова: крысы, бензоат натрия, костный 
дефект, комплекс нижний резец/нижняя челюсть, 
прочность, мексидол, тиотриазолин.

V.V. Bibik, V.I. Luzin

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

THE EFFECTS OF A DEFECT IN THE TIBIA AFTER 60-DAY SODIUM BENZOATE INTAKE 
ON STRENGTH OF INCISOR/MANDIBLE COMPLEX IN RATS

The study is aimed at testing of strength features of 
incisor/mandible complex in rats after formation of a de-
fect in the tibia and 60-day sodium benzoate intake and 
at fi nding of possibility of medication of the state with 
mexidol or thiotriazoline. 

Material and methods. The study involved 240 rats 
with body weight of 200-210 grams. Sodium benzoate 
was administered intragastrically for 60 days in dosage 
of 1000 mg per kg of body weight; several animals of this 
group underwent tibia surgery for the purpose of fracture 
modeling. The drugs administered to both groups were 
mexidol (50 mg per kg of body weight) and thiotriazo-
line (117.4 mg per kg of body weight). Strength testing in-
volved three-point bending technique; loading speed was 
10 μm per minute. From the dislocation curves obtained 
we calculated strength parameters (minimum fracture 
energy, breaking moment, specifi c sag, elasticity modu-
lus, and breaking point). The data obtained were analyzed 
with the use of Statistica 10 software. 

Results. Intragastric administration of sodium ben-
zoate affected strength of the incisor/mandible complex. 
Peak of alterations was observed immediately after sodi-

um benzoate discontinue. On the 45th day of readapta-
tion, state of the complex restored. Fracture of the tib-
ia after sodium benzoate discontinue resulted in aggra-
vation of state beginning from the 10th day of observa-
tion. Aggravation peak was observed on the 24th day. In-
traperitoneal mexidol or thiotriazoline in the animals 
with fracture and exposure to sodium benzoate lead to 
improvement of strength of incisor/mandible complex in 
readaptation period. Thiotriazoline appeared to be more 
effective than mexidol. 

Conclusions. Excessive sodium benzoate intake re-
sults in decrease of strength of incisor/mandible complex. 
In readaptation period strength of the complex restores. 
Fracture of the tibia after sodium benzoate discontinue 
results in aggravation of strength derangement and slow-
er restoration of strength in readaptation period. Admin-
istration of thiotriazoline or mexidol improves strength 
restoration process. Thiotriazoline showed higher effi ca-
cy than mexidol.

Key words: rats, sodium benzoate, bone defect, inci-
sor/mandible complex, strength, mexidol, thiotriazoline.
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СООТНОШЕНИЕ РАЗМЕРОВ ФОЛЛИКУЛОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У КРЫС ПОСЛЕ ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ АЛЛОГЕННЫХ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОСТНО-КЕРАМИЧЕСКОГО РЕГЕНЕРАТА

От 5% до 10% переломов костей во всем мире 
приводят к замедленному сращению или несра-
щению [1]. Факторами риска несросшихся пере-
ломов костей могут являться курение, инфек-
ция, политравма и высокая степень начально-
го смещения перелома [2]. Причиной несраще-
ния также может быть отсутствие послеопера-
ционной механической стабильности или, нао-
борот, чрезмерно жесткая фиксация материала 
для остеосинтеза. Кроме того, местные условия 
в области перелома – недостаточное кровоснаб-
жение и повреждение мягких тканей могут так-
же влиять на заживление костей [3]. 

С целью оптимизации заживления крупных 
костных дефектов в тканевой инженерии ис-
пользуются новые остеокондуктивные и осте-
оиндуктивные биоматериалы/каркасы, ство-
ловые клетки и факторы роста [4]. Аллогенные 
мезенхимальные стволовые клетки (АМСК) ха-
рактеризуются мультипотентностью, устойчи-
вым самообновлением и экспансией, противо-
воспалительным и иммуномодулирующим дей-
ствием, в дополнение к секреции молекул, ко-
торые могут запускать или поддерживать реге-
нерацию и замещение тканей [5]. В частности, 
АМСК использовались для восстановления по-
врежденных тканей и органов, включая кости, 
связки и сердце [6, 4]. 

Следует учитывать, что заживление перело-
мов костей сопровождаются сложнейшими гор-
мональными, метаболическими и иммуноло-
гическими изменениями в организме [7]. В до-
ступной литературе достаточно подробно опи-
саны изменения иммунного ответа организма 
после переломов костей и костно-пластических 
вмешательств [8], но изменения гормонального 
фона в этих условиях описаны только на самых 
ранних этапах после травмы скелета [9]. Изме-
нения морфогенеза эндокринных желез при ис-
пользовании для лечения повреждений скелета 
АМСК не описаны вообще.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я 
Установить изменения фолликулярного стро-

ения щитовидной железы у крыс после внутри-
венного введения АМСК на разных стадиях фор-
мирования регенерата большеберцовых костей.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 192 белых ла-

бораторных крысах-самцах с исходной мас-
сой тела 190-225 г, распределенных на 8 групп: 
К-группа – интактные животные (виварный 
контроль), Д-группа – крысы, которым наноси-
ли сквозной дефект диаметром 2,0 мм на гра-
нице проксимального метафиза и диафиза обе-
их большеберцовых костей, ОК-группа – кры-
сы, которым в дефект большеберцовых костей 
имплантировали гидроксилапатитный матери-
ал ОК-015. В АМСКОК3-АМСКОК45- группах жи-
вотным после костно-пластической операции на 
3-и, 10-е, 15-е, 24-е и 45-сутки вводили по 5×106 
АМСК в хвостовое венозное сплетение. Клет-
ки костного мозга получали из полостей боль-
шеберцовых и бедренных костей крыс после 
их декапитации под эфирным наркозом, клет-
ки помещали в питательную среду «Игла-МЕМ» 
(«Биолот», Россия) с L-глютамином, 10% эмбри-
ональной телячьей сывороткой и антибиотика-
ми, культивировали 14 суток при температуре 
37°, в условиях СО2-инкубатора со сменой сре-
ды 1 раз в неделю. Культуру фенотипировали 
непрямым иммунофлюоресцентным методом с 
помощью специфических маркеров к МСК [10]. 

Через 7, 15, 30, 60 и 90 суток после нанесе-
ния дефекта большеберцовых костей живот-
ных выводили из эксперимента путем декапи-
тации под эфирным наркозом. Щитовидную же-
лезу выделяли, фиксировали в 5% нейтральном 
формалине и заливали в парафин. Гистологиче-
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ские срезы на уровне ворот толщиной 4-6 мкм, 
окрашенные гeматоксилином-эозином, иссле-
довали и фотографировали на цифровом мор-
фометрическом комплексе на базе микроскопа 
Olympus BX 41. Анализ цифровых данных про-
водили с помощью компьютерной программы 
для морфометрических исследований «Master 
of Morphology» («Свідоцтво про реєстрацію ав-
торського права № 9604», авторы; В.В, Овчарен-
ко, В.В. Маврич, 2004). Определялось процент-
ное соотношение крупных (диаметром более 60 
мкм), средних (диаметром 40-60 мкм) и мелких 
фолликулов (до 40 мкм) путём подсчёта не ме-
нее 100 подобных структур в различных полях 
зрения микроскопа [11].

Полученные цифровые данные обрабаты-
вали с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica 10. Для каждой группы рас-
считывались средние значения и стандартные 
ошибки. Полученные значения проверялись 
при помощи критериев Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилка на нормальность распреде-
ления. Для установления статистической зна-
чимости отклонений при нормальном распре-
делении применялся параметрический крите-
рий Стьюдента-Фишера. В случае ненормально-
го распределения использовали непараметри-
ческий метод сравнения двух независимых вы-
борок – критерий Манна-Уитни. Статистически 
значимыми различия считали при p≤0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
На микроскопических срезах щитовидной 

железы животных К-группы во все сроках на-
блюдения её структура была органотипической 
и характеризовалась наличием слабо выражен-
ной возрастной динамики гистоморфометриче-
ских показателей.

В толще ткани щитовидной железы наблюда-
ются фолликулы, которые распределены нерав-
номерно: более крупные и неправильной фор-
мы фоликулы располагаются в перифериче-
ских отделах органа, а более мелкие, в основном 
округлые фолликулы находятся в центральных 
участках. Доля крупных фолликулов за времен-
ной период с 7 по 90 сутки наблюдения увели-
чилась с 20,92±0,29% до 23,22±0,30%, доля сред-
них – с 43,11±0,45% до 44,11±0,50%, а количество 
мелких фолликулов уменьшилось с 35,97±0,54% 
до 32,67% (см. табл.). 

После нанесения сквозного дефекта в прок-
симальных отделах диафизов большеберцовых 
костей на микроскопических срезах щитовид-
ной железы с 7 по 60 сутки наблюдения коли-
чество мелких фолликулов было меньше, чем 
в К-группе на 5,17%, 13,12%, 13,84% и 10,08%. 
Доля средних фолликулов с 15 по 60 сутки экс-

перимента была больше значений К-группы на 
7,25%, 7,16% и 5,95%, а доля крупных фоллику-
лов к 15 и 30 суткам после операции – на 6,82% 
и 7,18%. 

На микроскопических срезах щитовидной 
железы подопытных животных ОК-группы в 
сравнении с Д-группой динамика изменения 
соотношения фолликулов разных групп была 
двух фазной. К 7 и 15 суткам после операции 
ко ли чество крупных фолликулов было больше 
значений Д-группы на 4,01% и 5,90%, а количе-
ство средних фолликулов к 15 суткам – на 4,21%. 
Также, количество мелких фолликулов к 7 и 15 
суткам после операции было меньше значений 
сравнения на 6,92% и 10,83%.

Явления снижения морфофункциональной 
активности щитовидной железы после пласти-
ки дефектов большеберцовых костей требуют 
поиска путей их профилактики и коррекции. 
С этой целью нами были исследовано внутри-
венное введение АМСК костномозгового про-
исхождения. В предшествующих исследованиях 
нами доказана эффективность данной клеточ-
ной терапии для восстановления морфофунк-
ционального состояния надпочечников после 
нанесения сквозного дефекта большеберцовых 
костей и его пластики материалом ОК-015 [12].

В АМСКОК3-группе количество мелких фол-
ликулов к 15 и 30 суткам после операции пре-
вышало значения ОК-группы на 8,16% и 7,37%, 
а количество крупных фолликулов к 15 суткам 
и количество средних фолликулов к 30 суткам – 
меньше на 4,06% и 3,76%. В более поздние сроки 
после операции статистически значимые отли-
чия от показателей ОК-группы не наблюдались.

После введения АМСК на 10-е сутки после 
имплантации в дефект большеберцовых костей 
материала ОК-015 (АМСКОК10-группа) к 15 и 30 
суткам после операции на микроскопических 
срезах щитовидной железы количество мелких 
фолликулов превышало показатели ОК-группы 
на 15,92% и 7,11%. Доля средних фолликулов к 15 
и 30 суткам после операции была меньше зна-
чений 3-й группы на 5,35% и 4,00%, а доля круп-
ных фолликулов к 15 суткам – на 7,19%.

В АМСКОК15-АМСКОК45-группах статисти-
чески значимые отличия исследуемых показа-
телей от показателей ОК-группы не были выяв-
лены.

Полученные нами данные о фолликуляр-
ном строении щитовидной железы у животных 
К-группы в целом соответствуют возрастной 
динамике структуры щитовидной железы у ин-
тактных самцов крыс половозрелого возраста, 
описанной в доступной литературе [13].

Нанесение сквозного хирургического дефек-
та большеберцовых костей на микроскопиче-
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Таблица.
Процентное соотношение фолликулов различного размера в щитовидной железе у белых крыс 

после пластики дефектов большеберцовых костей материалом ОК-015 (X±Sx)

Группа Сроки Крупные (≥ 60 мкм), % Средние (40-60 мкм),% Мелкие (< 40 мкм),%

К-группа

7 20,92±0,29 43,11±0,45 35,97±0,54

15 21,17±0,27 43,69±0,45 35,14±0,51

30 21,67±0,27 44,22±0,51 34,11±0,58

60 22,22±0,33 43,89±0,53 33,89±0,64

90 23,22±0,30 44,11±0,50 32,67±0,54

Д-группа

7 21,50±0,24 44,39±0,48 34,11±0,55*

15 22,61±0,25* 46,86±0,52* 30,53±0,56*

30 23,22±0,28* 47,39±0,49* 29,39±0,53*

60 23,03±0,28 46,5±0,54* 30,47±0,59*

90 23,42±0,28 45,67±0,54 30,92±0,63

ОК-группа

7 22,36±0,26*^ 45,89±0,56* 31,75±0,66*^

15 23,94±0,29*^ 48,83±0,54*^ 27,22±0,61*^

30 22,14±0,24^ 45,81±0,48*^ 32,06±0,57*^

60 22,14±0,28^ 44,72±0,50^ 33,14±0,61^

90 22,94±0,28 43,86±0,53^ 33,19±0,60^

АМСКОК
3-группа

7 22,64±0,30* 46,08±0,40* 31,28±0,50*

15 22,97±0,30*# 47,58±0,43* 29,44±0,56*#

30 21,50±0,29 44,08±0,38# 34,42±0,48#

60 21,94±0,28 44,00±0,48 34,06±0,58

90 23,36±0,27 44,31±0,48 32,33±0,54

АМСКОК
10-группа

15 22,22±0,30*# 46,22±0,48*# 31,56±0,61±*#

30 21,69±0,32 43,97±0,45# 34,33±0,56#

60 22,06±0,30 43,72±0,53 34,22±0,63

90 23,11±0,32 43,97±0,46 32,92±0,55

АМСКОК
15-группа

30 21,75±0,34 44,36±0,59 33,89±0,69

60 22,36±0,36 43,92±0,61 33,72±0,67

90 23,25±0,33 44,11±0,62 32,64±0,72

АМСКОК
24-группа

30 22,06±0,31 44,19±0,65 33,75±0,74

60 22,19±0,32 44,03±0,58 33,78±0,62

90 23,11±0,31 44,00±0,58 32,89±0,69

АМСКОК
45-группа

60 22,39±0,34 43,86±0,56 33,75±0,64

90 23,25±0,33 44,44±0,60 32,31±0,68

Примечание: * – статистически значимое отличие с показателями К-группы (p≤0,05); ^ – статистически значи-
мое отличие с показателями Д-группы (p≤0,05); # – статистически значимое отличие с показателями ОК-группы 
(p≤0,05).

ском уровне сопровождается снижением числа 
мелких фолликулов и увеличением числа сред-
них и крупных фолликулов в щитовидной желе-

зе. Данные алгоритмы реализуются с 7 по 60 сут-
ки после операции, а максимальные отклонения 
исследуемых показателей регистрируются к 15-
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30 суткам после операции. Выявленные измене-
ния следует рассматривать как явления сниже-
ния результирующей функциональной активно-
сти гипоталамо-гипофизарно-щитовидной оси, 
что подтверждается результатами наших иссле-
дований функционального состояния щитовид-
ных желез после пластики костных дефектов в 
эксперименте [14].

Имплантация в дефект большеберцовых ко-
стей гидроксилапатитного материала ОК-015 
к 7 и 15 суткам после операции сопровождает-
ся в сравнении с Д-группой усилением призна-
ков гипофункции щитовидных желез, а с 30 су-
ток после операции наблюдается более быстрое 
восстановление исследуемых показателей.

Следует полагать, что заполнение дефек-
та большеберцовых костей гидроксилапатит-
ным материалом ОК-015 в ранние сроки по-
сле костно-пластической операции приводит к 
повышению уровня активности резорбтивных 
процессов в локусе повреждения. Это и приво-
дит к манифестации морфологических призна-
ков гипофункции щитовидной железы [1]. 

Введение АМСК на ранних стадиях формиро-
вания костно-керамического регенерата боль-
шеберцовых костей сопровождается восстанов-
лением фолликулярного строения щитовидной 
железы. При этом более предпочтительным яв-
ляется введение АМСК на 10-е сутки после опе-
рации (стадия формирования клеточной бла-
стемы) [15].

В то же время, введение АМСК на 15-е, 24-е и 
45-е сутки после костнопластической операции 
не сопровождается статистически значимыми 
отличиями фолликулярного строения щитовид-
ной железы в сравнении с ОК-группой.

Доказано, что АМСК обеспечивают восста-
новление поврежденных тканей и клеток путем 
реализации нескольких механизмов, а именно: 

обладают паракринной активностью, связанной 
с секрецией белков/пептидов и гормонов; обе-
спечивают перенос митохондрий путем тунне-
лирования нанотрубочек или микровезикул; и 
обеспечивают перенос экзосом или микровези-
кул, содержащих РНК и другие молекулы [9].

В результате внутривенная инъекция АМСК 
в стадию формирования клеточной бластемы 
(на 10-е сутки после костно-пластической опе-
рации) – фазу наиболее активных преобразова-
ний костно-керамического регенерата, в наи-
большей степени оптимизирует структурно-
функциональное состояние органов эндокрин-
ной системы, а значит, и щитовидной железы, в 
этих условиях.

В Ы В О Д Ы
1. Нанесение дефектов в большеберцовых 

костях сопровождается снижением числа мел-
ких фолликулов и увеличением числа средних и 
крупных фолликулов щитовидной железы с 7 по 
60 сутки эксперимента с максимальными про-
явлениями к 15-30 суткам после операции. 

2. Заполнение дефекта большеберцовых ко-
стей материалом ОК-015 к 7 и 15 суткам после 
операции сопровождается усилением призна-
ков гипофункции щитовидных желез, а с 30 су-
ток после операции наблюдается более быстрое 
восстановление исследуемых показателей.

3. Внутривенное введение аллогенных ме-
зенхимальных стволовых клеток на ранних ста-
диях формирования костно-керамического ре-
генерата большеберцовых костей сопровожда-
ется восстановлением фолликулярного строе-
ния щитовидной железы. Оптимальным являет-
ся введение аллогенных мезенхимальных ство-
ловых клеток на 10-е сутки после операции (ста-
дия формирования клеточной бластемы).

И.В. Соловьева

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

СООТНОШЕНИЕ РАЗМЕРОВ ФОЛЛИКУЛОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У КРЫС ПОСЛЕ ВНУТРИВЕННОГО 
ВВЕДЕНИЯ АЛЛОГЕННЫХ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОСТНО-КЕРАМИЧЕСКОГО РЕГЕНЕРАТА

Цель исследования – установить изменения фол-
ликулярного строения щитовидной железы у крыс 
после внутривенного введения аллогенных мезенхи-
мальных стволовых клеток (АМСК) на разных стади-
ях формирования регенерата после пластики дефекта 
большеберцовых костей гидроксилапатитом. 

Эксперимент проведен на 192 белых крысах-
самцах с исходной массой 190-225 г, распределенных 
на 7 групп: 1-я группа – контроль, 2-я группа – кры-

сы, которым наносили дефект диаметром 2,0 мм на 
границе проксимального метафиза и диафиза обеих 
большеберцовых костей, в 3-й группе в костный де-
фект имплантировали гидроксилапатитный матери-
ал ОК-015. После пластики костного дефекта (4-8-я 
группы) животным вводили по 5×106 АМСК в хвосто-
вое венозное сплетение на 3-и, 10-е, 15-е, 24-е и 45-
сутки после операции. Сроки эксперимента состави-
ли 7, 15, 30, 60 и 90 суток от момента нанесения дефек-
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та. Гистологические срезы щитовидных желез окра-
шивали гематоксилином-эозином и определяли про-
центное отношение фолликулов разных размеров. 

Нанесение дефектов в большеберцовых костях с 
7 по 60 сутки после операции сопровождалось сни-
жением количества мелких фолликулов на 5,17%, 
13,12%, 13,84% и 10,08% и увеличением доли круп-
ных фолликулов к 15 и 30 суткам на 6,82% и 7,18%. 
После имплантации в костный дефект материала ОК-
015 к 7 и 15 суткам после операции количество круп-
ных фолликулов было больше значений 2-й группы 
на 4,01% и 5,90%, а количество мелких фолликулов 
к 7 и 15 суткам – меньше на 6,92% и 10,83%. Введе-
ние АМСК на разных стадиях формирования костно-
керамического регенерата сопровождается восста-
новлением фолликулярного строения щитовидной 
железы. Динамика восстановления зависит от стадии 
формирования регенерата, на которой АМСК вводи-
лись. Оптимальным является введение АМСК на 10-е 
сутки после костно-пластической операции (стадия 
формирования клеточной бластемы). При введении 

АМСК на 15-е, 24-е и 45-е сутки признаки восстанов-
ления не наблюдались.

Нанесение дефектов в большеберцовых костях со-
провождается снижением числа мелких фолликулов 
и увеличением числа средних и крупных фолликулов 
щитовидной железы с 7 по 60 сутки эксперимента с 
максимальными проявлениями к 15-30 суткам после 
операции. Имплантация в костный дефект гидрок-
силапатитного материала ОК-015 к 7 и 15 суткам по-
сле операции сопровождается усилением признаков 
гипофункции щитовидных желез, а с 30 суток после 
операции наблюдается более быстрое восстановле-
ние исследуемых показателей. Внутривенное введе-
ние АМСК на разных стадиях формирования регене-
рата большеберцовых костей сопровождается восста-
новлением фолликулярного строения щитовидной 
железы. Оптимальным является введение АМСК на 
10-е сутки после костно-пластической операции.

Ключевые слова: крысы, костный дефект, пласти-
ка, аллогенные мезенхимальные стволовые клетки, 
щитовидная железа, фолликулярное строение.

I.V. Soloviova

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

SIZE RATIO OF THYROID FOLLICLES IN RATS AFTER INTRAVENOUS INJECTION OF ALLOGENIC 
MESENCHYMAL STEM CELLS AT DIFFERENT STAGES OF BONE-CERAMIC REGENERATE FORMATION

The aim of the study is to establish changes in the 
follicular structure of the thyroid gland in rats after in-
travenous injection of allogenic mesenchymal stem cells 
(AMSC) at different stages of regenerate formation after 
tibial defect repair with hydroxylapatite.

The experiment was carried out on 192 white male 
rats with an initial weight of 190-225 g, divided into 7 
groups: group 1 – control, group 2 – rats, which were in-
fl icted with a defect 2.0 mm in diameter at the border of 
the proximal metaphysis and diaphysis of both tibias; in 
the 3rd group, OC-015 hydroxylapatite material was im-
planted into the bone defect. After fi lling of a bone de-
fect (groups 4-8), the animals were injected with 5×106 
AMSC into the caudal venous plexus on the 3rd, 10th, 
15th, 24th, and 45th days after surgery. The terms of the 
experiment were 7, 15, 30, 60, and 90 days from the mo-
ment the defect was applied. Histological sections of the 
thyroid glands were HE stained and the percentage of fol-
licles of different sizes was determined.

Defect in the tibia in the period from the 7th to the 
60th day after surgery were accompanied by a decrease 
in the number of small follicles by 5.17%, 13.12%, 13.84% 
and 10.08% and an increase in the proportion of large fol-
licles by the 15th and the 30th day by 6, 82% and 7.18%. 
After implantation of the OK-015 material into the bone 
defect, by the 7th and the 15th days after the operation, 
the number of large follicles was 4.01% and 5.90% larg-
er than the values of the 2nd group, and the number of 
small follicles by the 7th and the 15th days decreased by 

6 .92% and 10.83%. The introduction of AMSC at differ-
ent stages of the formation of bone-ceramic regenerate is 
accompanied by the restoration of the follicular structure 
of the thyroid gland. The dynamics of recovery depends 
on the stage of regenerate formation at which AMSC was 
introduced. The optimal is the introduction of AMSC on 
the 10th day after osteoplastic surgery (the stage of for-
mation of cellular blastema).With the introduction of 
AMSC on the 15th, 24th and 45th days, no signs of recov-
ery were observed. 

Defects in the tibia result in a decrease in the number 
of small follicles and an increase in the number of medi-
um and large follicles of the thyroid gland from the 7th 
to the 60th days of the experiment with maximum man-
ifestations on the 15th and the 30th days after surgery. 
Implantation of the OC-015 hydroxyapatite material into 
the bone defect by the 7th and 15th days after the oper-
ation is accompanied by an increase in the signs of thy-
roid hypofunction, and from the 30th day after the op-
eration, a more rapid recovery of the studied parameters 
is observed. Intravenous administration of AMSC at dif-
ferent stages of tibial regenerate formation is accompa-
nied by restoration of the follicular structure of the thy-
roid gland. The optimal is the introduction of AMSC on 
the 10th day after osteoplastic surgery.

Key words: rats, bone defect, plastic surgery, alloge-
neic mesenchymal stem cells, thyroid gland, follicular 
structure.
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ВОЗМОЖНОСТИ ВЫБОРА САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ 
У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
И СИНДРОМОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Сахарный диабет (СД) 2 типа характеризует-
ся высокой распространенностью, значитель-
ным риском развития макро- и микрососуди-
стых осложнений, существенным неблагопри-
ятным влиянием на прогноз [1-4, 5]. Среди ас-
социированных с СД 2 типа нарушений функ-
циональные изменения со стороны кишечни-
ка (синдром раздраженного кишечника – СРК) 
являются недостаточно изученной проблемой 
[6-10]. Сообщается, что до 15-35% больных с СД 
2 типа могут иметь различные варианты СРК 
[2, 8]. При этом лечебная тактика у лиц с соче-
танием СД 2 типа и СРК остается неразработан-
ной; соответствующие разделы пока не пред-
ставлены в международных рекомендациях, ка-
сающихся как СД 2 типа, так и СРК [1, 4, 11-14]. 
Весьма немногочисленны и фрагментарны со-
общения литературы о возможности исполь-
зования у больных с СД 2 типа с клинически-
ми проявлениями СРК различных классов са-
хароснижающих препаратов [2, 16]. Для многих 
из них, включая бигуаниды (метформин), про-
изводные сульфонилмочевины, ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) и агонисты 
рецепторов глюкагоно-подобного пептида-1 
(арГПП-1), описаны желудочно-кишечные по-
бочные эффекты, нередко достаточно частые, 
которые в том числе могут маскировать усиле-
ние симптоматики СРК [1, 2, 17-19]. Для иДПП-4 
представлены данные о возможности положи-
тельного влияния на клинические проявления 
болезни Крона и неспецифического язвенного 
колита [9, 21, 22]. Показано также, что примене-
ние представителя арГПП-1 лираглутида благо-
даря снижению абсорбции жирных кислот спо-
собно уменьшать выраженность хронической 
диареи [23]. Однако в целом необходимо кон-
статировать, что данные о сравнительном изу-
чении эффектов различных классов сахаросни-
жающих препаратов при сочетании СД 2 типа и 
СРК весьма ограничены.

В этой связи, целью данной работы явилось 
проспективное исследование переносимости и 

клинико-лабораторных эффектов представите-
лей иДПП-4 и арГПП-1 у лиц с сочетанием СД 2 
типа и СРК.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование вошли 86 больных (38 – 44,2% 

мужчин и 48 – 55,8% женщин в возрасте от 38 до 
65 лет, средний возраст – 48,9±9,4 лет) с СД 2 типа 
и наличием клинических проявлений СРК. Дав-
ность диабета составила 6,9±2,6 лет, уровни гли-
кированного гемоглобина (HbA1C) – 7,93±0,51%. 
Артериальная гипертония имелась у 14 (16,3%) 
больных, диабетические макро- и микрососуди-
стые осложнения – у 29 (33,7%), в т.ч. ретинопа-
тия – у 9 (10,5%), нефропатия – у 11 (12,8%), ише-
мическая болезнь сердца – у 17 (19,8%). Диагноз 
СРК у всех больных устанавливали на основа-
нии Римских критериев III-IV; особое внимание 
в процессе диагностики уделяли исключению 
органических поражений кишечника, для чего 
учитывали стандартные «симптомы тревоги» 
и проводили клинико-лабораторные и инстру-
ментальные исследования, в соответствии с от-
ечественными и международными Рекоменда-
циями (общий анализ крови, С-реактивный бе-
лок, общий анализ кала, тест на скрытую кровь, 
колоноскопия с биопсией и др.) [11, 24, 25]. В со-
ответствии с Клиническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологической ассоциа-
ции и Ассоциации колопроктологов России, вы-
деляли следующие варианты СРК: с диареей, с 
запорами, недифференцированный и смешан-
ный [11]. Степень выраженности клинических 
проявлений СРК устанавливали по опросни-
ку GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), 
в котором 1 балл соответствует полному отсут-
ствию соответствующего симптома, а 7 баллов – 
их максимальной выраженности (максимальное 
количество баллов для 15 видов клинических 
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проявлений составляет 105) [18]. У всех обследо-
ванных лиц выполняли стандартные общекли-
нические и биохимические исследования, в т.ч. 
оценивали уровни индекса массы тела, гликиро-
ванного гемоглобина, содержание в сыворотке 
крови фруктозамина (кинетический метод, тест-
система "Фруктозамин-UTS", ООО «Эйлитон», 
Россия), С-пептида (непрямой 2-ступенчатый 
хемилюминесцентный иммуноанализ – CLIА, 
DiaSorin, Италия), инсулина (иммунохимиче-
ский метод с электрохемилюминесцентной де-
текцией – ECLIA, Roche Diagnostics, Швейцария), 
глюкагоно-подобного пептида-1 (иммунофер-
ментный анализ, Peninsula Laboratories, США). С 
помощью метода НОМА (homeostasis model as-
sessment) по общепринятым методикам под-
считывали индексы инсулинорезистентоности 
HOMA-IR и глюкозотоксичности НОМА-В.

Все больные получали терапию, соответству-
ющую действующим Рекомендациям по лече-
нию СД 2 типа (сахароснижающие, гипотензив-
ные и органопротекторные препараты) и по ле-
чению СРК (включая рекомендации по диете, 
дозированным физическим нагрузкам, приме-
нению спазмолитических средств) [1, 4, 11, 13-
15]. В процессе проспективного наблюдения 
были выделены 3 группы больных. Группу А со-
ставили 36 (41,9%) лиц, исходно имевших уров-
ни гликированного гемоглобина<8,0%, у них с 
сахароснижающей целью использовали мет-
формин в дозах 1000-2000 мг/сут. В группу Б 
вошли 28 (32,6%) больных с начальным уровнем 

гликированного гемоглобина ≥8,0%, им назна-
чали комбинацию метформина (в той же дозе) 
с представителем иДПП-4 саксаглиптином в 
стандартной дозе 5 мг/сут. Группу В составили 
22 больных (25,6%) с начальным уровнем глики-
рованного гемоглобина ≥8,0%, которым назна-
чали комбинацию метформина (в той же дозе) 
с представителями арГПП-1 лираглутидом (14 
больных, доза 1,2 мг/сут под кожу) или эксена-
тидом (8 больных, доза  по 5-10 мкг 2 раза в сут-
ки под кожу). 

Целевым уровнем HbA1C в процессе лечения 
считали величину 6,5-7,0% [1, 4]. Продолжитель-
ность наблюдения во всех случаях составила 3 
месяца. До его начала и при завершении оцени-
вали клинико-лабораторные особенности боль-
ных, уровни инсулина в плазме крови. Статисти-
ческую обработку полученных данных выпол-
няли в программе Microsoft Excel 2007. Исполь-
зовали параметрические и непараметрические 
математические методы [26]. Данные представ-
ляли в виде средних (М)±стандартное отклоне-
ние (для описательных характеристик) или в 
виде процентов (%, для категориальных харак-
теристик). Различия считали статистически до-
стоверными при значениях р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Среди наблюдавшихся больных СРК с диаре-

ей был диагностирован в 44 (51,2%) случаях, СРК 
с запорами – в 29 (33,7%), смешанный тип – в 8 
(9,3%), недифференцированный – в 5 (5,8%). 

Таблица 1. 
Характеристика выделенных групп в начале наблюдения 

(M±стандартное отклонение).

Показатели Группа А 
(n=36)

Группа Б 
(n=28)

Группа А 
(n=22)

Возраст, лет 47,6±3,7 49,8±4,7 48,4±4,1 

Пол, М : Ж 16 : 20 12 : 16 10 : 12

Индекс массы тела, кг/м2 31,2±2,3 32,4±1,8 31,4±2,0 

Суммарный балл GSRS 33,91±8,74 31,89±7,49 32,83±8,16 

Давность диабета, лет 6,8±2,4 7,0±2,6 7,3±2,4 

HbA1C, % 7,71±0,35 8,32±0,24* 8,24±0,27* 

Фруктозамин, мкмоль/л 347,3±77,6 384,1±75,2* 378,9±74,5* 

Инсулин, мкЕд/мл 17,6±8,3 21,2±8,7* 20,9±8,3* 

С-пептид, нг/мл 4,9±1,9 4,8±2,1 5,0±2,1 

ГПП-1, пг/мл 5,85±2,39 4,31±1,92* 4,49±1,84* 

Индекс HOMA-IR 3,65±0,59 4,07±0,22* 4,09±0,18* 

Индекс НОМА-В 71,2±16,3 55,9±18,2* 53,7±15,7* 

Примечание: * – различия в сравнении с группой А достоверны, р<0,05; НД/С – недифференцированная / сме-
шанная форма; HbA1C – гликированный гемоглобин; ГПП-1 – глюкагоно-подобный пептид.
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В таблице 1 представлена клинико-лабора-
тор ная характеристика выделенных групп. Как 
видно из этой таблицы, распределение боль-
ных по полу, а также средние величины возрас-
та, индекса массы тела, суммарного балла кли-
нических проявлений СРК по шкале GSRS, дав-
ности диабета и уровней С-пептида между груп-
пами статистически значимо не различались, 
р>0,05. В то же время, у лиц групп Б и В в срав-
нении с группой А были статистически значи-
мо более высокими средние значения гликиро-
ванного гемоглобина (соответственно 8,32±0,24 
и 8,24±0,27 против 7,71±0,35 %), фруктозами-
на (384,1±75,2 и 378,9±74,5 против 347,3±77,6 
мкмоль/л), инсулина (21,2±8,7 и 20,9±8,3 против 
17,6±8,3 мкЕд/мл) и индекса HOMA-IR (4,07±0,22 
и 4,09±0,18 против 3,65±0,59), но достовер-
но ниже уровни глюкагоно-подобного пептида 
(4,31±1,92 и 4,49±1,84 против 5,85±2,39 пг/мл) и 
индекса НОМА-В (55,9±18,2 и 53,7±15,7 против 
71,2±16,3), все р<0,05.

Все указанные различия между группами 
явились вполне ожидаемыми и были обусловле-
ны исходным включением в группы Б и В боль-
ных, имевших более неудовлетворительный 
контроль гликемии в сравнении с группой А; это 
приводило к тому, что и уровни других анали-
зируемых показателей между группами могли 
значимо различаться. Следует указать, что не-
смотря на наличие отчетливых различий в уров-
нях гликемии, другие важные параметры, вклю-
чая демографические, индекс массы тела, балл 
GSRS и давность диабета между группами были 
вполне сравнимы, что позволяет говорить о ва-
лидности проведения сравнения влияния лекар-
ственных препаратов на клинико-лабораторные 
показатели больных.

При рассмотрении результатов применения 
различных режимов сахароснижающей терапии 
у больных с СД 2 типа в сочетании с СРК следу-
ет принять во внимание тот факт, что для мет-
формина, использовавшегося во всех трех груп-
пах, для представителя иДПП-4 саксаглиптина 
(в группе Б) и для представителей арГПП-1 ли-
раглутида и эксенатида (в группе В) в числе по-
бочных эффектов лечения имеются желудочно-
кишечные, причем в т.ч. именно такие, которые 
совпадают с клиническими проявлениями СРК 
(диарея, абдоминальная боль, запор, диспеп-
сия) [1-2, 17-19]. Это может осложнять назначе-
ние адекватного сахароснижающего лечения, в 
особенности применение арГПП-1 при сочета-
нии СД 2 типа и СРК [23]. Для арГПП-1 подобные 
побочные эффекты рассматриваются как такие, 
которые в наибольшей степени ограничива-
ют применение данного класса сахароснижаю-
щих средств [4]. Среди наблюдавшихся в насто-
ящей работе больных на начальном этапе лече-
ния (в течение первых 2 недель) умеренное на-
растание имевшихся ранее клинических прояв-
лений СРК было отмечено в 8 случаях в группе 
А (22,2%), в 6 в группе Б (21,4%) и в 7 – в груп-
пе В (31,8%), р<0,05 для сравнений групп А и Б с 
группой В. При этом на фоне соблюдения стан-
дартных диетических рекомендаций и исполь-
зования спазмолитических средств у всех этих 
больных удалось уменьшить выраженность та-
ких нежелательных эффектов, что позволило 
продолжить прием назначенных сахароснижа-
ющих средств без их отмены. В части случаев в 
качестве временной меры использовали сниже-
ние дозы препаратов, также применяли перевод 
больных с лекарственной формы метформина с 

Таблица 2. 
Динамика гликированного гемоглобина, некоторых клинических проявлений СРК и суммарного балла 
по шкале GSRS (в баллах) у лиц выделенных групп в процессе лечения  (M±стандартное отклонение)

Показатели
Группа А Группа Б Группа В

До 
лечения

После 
лечения ∆ # До 

лечения
После 

лечения ∆ # До 
лечения

После 
лечения ∆ #

HbA1C, % 7,71
±0,35

6,87
±0,33*

-0,82
±0,19

8,32
±0,24

6,85
±0,33*&

-1,41
±0,26&

8,24
±0,27

6,53
±0,29*&

-1,68
± 0,33&

Абдоминальная 
боль

3,79
±0,54

2,63
±0,41*

-1,16
±0,12

3,86
±0,52

2,21
±0,38*&

-1,65
±0,14&

3,86
±0,52

2,21
±0,38*&

-1,65
± 0,14&

Диарея 3,66
±0,48

2,32
±0,33*

-1,30
±0,19

3,51
±0,43

1,78
±0,35*&

-1,74
±0,26&

3,51
±0,43

1,78
±0,35*&

-1,74
± 0,26&

Запор 3,35
±0,37

1,94
±0,20*

-1,39
±0,24

3,49
±0,41

1,66
±0,17*&

-1,84
±0,26&

3,49
±0,41

1,66
±0,17*&

-1,84
± 0,26&

Диспепсия 2,71
±0,43

2,14
±0,49 

-0,59
±0,19

2,68
±0,41

1,98
±0,53 

-0,67
±0,23 

2,68
±0,41

1,98
±0,53 

-0,67
±0,23 

Суммарный балл § 33,91
±8,74

24,18
±5,88*

-9,67
±2,15

31,89
±7,43

17,32
±5,20*&

-14,29
±2,31&

31,89
±7,43

17,32
±5,20*&

-14,29
±2,31&

Примечание: # – разница между уровнями показателей до и после лечения; § – суммарно для всех 15 входящих в 
шкалу GSRS признаков;* – различия средних величин показателя до и после лечения достоверны, р<0,05;& – раз-
личия значений соответствующих показателей в группах Б и В в сравнении с группой А достоверны, р<0,05.
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немедленным высвобождением на форму с про-
лонгированным высвобождением препарата. 
При последующем наблюдении, по мере развер-
тывания и стабилизации сахароснижающего (а 
возможно, и благоприятных плейотропных эф-
фектов препаратов) степень выраженности кли-
нических проявлений СРК уже демонстрирова-
ла достаточно выраженную тенденцию к умень-
шению даже в тех случаях, когда в начале лече-
ния его переносимость казалась сомнительной. 

В таблице 2 представлены данные динамики 
уровней гликированного гемоглобина и клини-
ческих проявлений СРК в выделенных группах 
за 3 месяца лечения. Как видно из этой таблицы, 
степень снижения гликированного гемоглоби-
на оказалась достоверно более значимой в груп-
пах Б (на -1,41±0,26%) и В (на -1,68±0,33%), чем в 
группе А (на -0,82±0,19%), р<0,05. На фоне лече-
ния во всех группах была достигнута благопри-
ятная динамика клинических проявлений СРК, 
причем она была более выраженной в группах 
Б и В в сравнении с группой А. Среди представ-
ленных в таблице 2 показателей, различий меж-
ду группами не оказалось лишь по динамике 
степени выраженности диспепсии – она снизи-
лась на -0,59±0,19 балла в группе А, на -0,67±0,23 
балла в группе Б и на -0,63±0,24 балла в группе В, 
различия не достоверны, р>0,05. В то же время, 
средние значения показателя ∆ (разница между 
уровнем баллов после и до лечения) для абдоми-
нальной боли в группе Б составили -1,65±0,14, 
в группе В -1,69±0,21, а в группе А -1,16±0,12 
баллов; для диареи соответственно -1,74±0,26, 
-1,32±0,18 и -1,30±0,19 баллов; для запора соот-
ветственно -1,84±0,26, -1,92±0,31 и -1,39±0,24, 
р<0,05 для всех сравнений групп А и Б, а также 
для А и В (кроме выраженности диареи). Важ-
но также, что динамика суммарного балла по 
шкале GSRS демонстрировала подобную зако-
номерность: ∆ этого показателя за время лече-
ния составила в группе Б -14,29±2,31, в группе В 
-16,13±2,34; в группе А -9,67±2,15, все р<0,05.

Представленные выше данные о благоприят-
ных эффектах представителей нескольких клас-
сов сахароснижающих препаратов на клиниче-
ские проявления сопутствующего СД 2 типа та-
кого функционального расстройства кишечни-
ка, которым является СРК, с точки зрения ав-
торов работы являются весьма показательны-
ми. Эти результаты можно интерпретировать 
как свидетельство важной роли устойчивой ги-

пергликемии в развитии симптоматики СРК, 
по крайней мере у части больных [6-8, 19, 20]. 
Устранение такой гипергликемии в сочетании с 
возможными дополнительными благоприятны-
ми эффектами сахароснижающих препаратов 
(например, для арГПП-1 описана способность 
снижать абсорбцию жирных кислот и тем самым 
уменьшать выраженность хронической диареи) 
может позитивно влиять на клинические прояв-
ления функциональных кишечных расстройств 
[10, 23]. Как иДПП-4, так и арГПП-1 являются ле-
карственными средствами, воздействующими 
на систему инсулиноподобных постпрандиаль-
ных пептидных гормонов (инкретинов), выра-
батываемых в кишечнике  в ответ на перораль-
ный прием пищи и в числе прочих биологиче-
ских эффектов участвующих в регуляции мо-
торной активности желудочно-кишечного трак-
та [4]. Эффекты этих и других неинсулиновых са-
хароснижающих препаратов при функциональ-
ных расстройствах кишечника требуют допол-
нительного изучения и проведения более круп-
ных и продолжительных исследований. 

Полученные в настоящей работе данные по-
зволяют сделать следующие выводы:

1. В проспективном исследовании показана 
возможность достаточно безопасного примене-
ния у больных с СРК в сочетании с СД 2 типа раз-
личных классов сахароснижающих средств. Уме-
ренное нарастание симптоматики СРК у 21,4-
31,2% больных в течение первых 2 недель лече-
ния было транзиторным и не потребовало отме-
ны назначенных препаратов.

2. Лечение в течение 3 месяцев во всех груп-
пах обеспечивало значимое снижение глике-
мии и благоприятное воздействие на клиниче-
ские проявления СРК, включая уменьшение вы-
раженности абдоминальной боли, диареи и за-
поров. 

3. Степень положительного влияния на сим-
птоматику СРК была более значимой в группах, 
получавших комбинации иДПП-4 с метформи-
ном и арГПП-1 с метформином в сравнении с 
изолированным применением метформина.

4. Использование сочетаний иДПП-4 с мет-
формином и арГПП-1 с метформином оправда-
но у лиц с СД 2 типа и СРК, поскольку они обе-
спечивают адекватный контроль гликемии и 
благоприятно влияют на функциональные ки-
шечные проявления.
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Type 2 diabetes mellitus (DM) has a high prevalence, 
a signifi cant danger in the development of the disease is 
the formation of complications at the micro- and macro-
vascular level. These complications negatively affect the 
patient's prognosis, signifi cantly reducing the effective-
ness of therapy. In addition to micro- and macrocircu-
lation disorders, there are also functional disorders that 
are associated with type 2 diabetes, in particular, irrita-
ble bowel syndrome (IBS), which is noted in 15-35% of 
patients. The issue remains unexplored, and therefore 
studies of the tolerability and clinical and laboratory ef-
fects of drugs of the iDPP-4 and arGLP-1 groups in peo-
ple with a combination of type 2 diabetes and IBS are be-
coming highly relevant. The study included 86 patients 
(38 – 44.2% of men and 48 – 55.8% of women aged 38 to 
65 years, average age – 48.9±9.4 years) with type 2 dia-
betes with clinical manifestations of IBS. The prescrip-
tion of diabetes was 6.9±2.6 years, the levels of glycat-
ed hemoglobin (HbA1c) – 7.93±0.51%. Arterial hyperten-
sion was present in 14 (16.3%) patients, diabetic mac-
ro- and microvascular complications – in 29 (33.7%), in-

cluding retinopathy – in 9 (10.5%), nephropathy – in 11 
(12.8%), coronary heart disease – in 17 (19.8%). The IBS 
was diagnosed in All patients. The patients were divid-
ed into three groups (A, B, C) depending on the initial 
level of glycated hemoglobin. Among the observed pa-
tients, IBS with diarrhea was diagnosed in 44 (51.2%) cas-
es, IBS with constipation – in 29 (33.7%), mixed type – 
in 8 (9.3%), undifferentiated – in 5 (5.8%). A prospective 
study has shown that it is possible safely using of hypo-
glycemic agents in patients with IBS in combination with 
type 2 diabetes. In all the studied groups, glycemia signif-
icantly decreased, and there was a positive effect on the 
clinical symptoms of IBS. In patients using a combination 
of iDPP-4 with metformin and arGLP-1 with metformin, 
in comparison with the isolated using of metformin, the 
degree of benefi cial effect was higher, which at the same 
time allowed both to control glycemia and to positively 
affect the symptoms of IBS.

Key words: diabetes mellitus, irritable bowel syn-
drome, hypoglycemic therapy, glycemia, metformin, iD-
PP-4, arGLP-1. 

Г.А. Игнатенко, А.Э. Багрий, Е.В. Щукина, О.Е. Супрун, Е.А. Андреева

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

ВОЗМОЖНОСТИ ВЫБОРА САХАРОСНИЖАЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ 
С СА-ХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА И СИНДРОМОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Сахарный диабет (СД) 2 типа имеет высокую рас-
пространенность, весомую опасность в развитии забо-
левания представляет формирование осложнений на 
микро- и макрососудистом уровне. Указанные ослож-
нения отрицательно влияют на прогноз пациента, 
значительно снижая эффективность терапии. Кроме 
нарушений микро- и макроциркуляции выделяют и 
функциональные нарушения, которые ассоциирова-
ны с СД 2 типа, в частности, синдром раздраженного 
кишечника (СРК), который отмечается у 15-35% па-
циентов. Вопрос остается неизученным, в связи с чем 
высокую актуальность приобретают исследования 
переносимости и клинико-лабораторных эффектов 
препаратов групп иДПП-4 и арГПП-1 у лиц с сочета-
нием СД 2 типа и СРК. В исследование вошли 86 боль-
ных (38 – 44,2% мужчин и 48 – 55,8% женщин в воз-
расте от 38 до 65 лет, средний возраст – 48,9±9,4 лет) с 
СД 2 типа и наличием клинических проявлений СРК. 
Давность диабета составила 6,9±2,6 лет, уровни гли-
кированного гемоглобина (HbA1C) – 7,93±0,51%. Ар-
териальная гипертония имелась у 14 (16,3%) больных, 
диабетические макро- и микрососудистые осложне-
ния – у 29 (33,7%), в т.ч. ретинопатия – у 9 (10,5%), не-

фропатия – у 11 (12,8%), ишемическая болезнь серд-
ца – у 17 (19,8%). У всех больных был установлен ди-
агноз СРК. Пациенты были разделены на три группы 
(А, В, С) в зависимости от исходного уровня гликиро-
ванного гемоглобина. Среди наблюдавшихся больных 
СРК с диареей был диагностирован в 44 (51,2%) слу-
чаях, СРК с запорами – в 29 (33,7%), смешанный тип – 
в 8 (9,3%), недифференцированный – в 5 (5,8%). Про-
спективное исследование показало, что существует 
возможность безопасно использовать сахароснижа-
ющие средства у пациентов с СРК в сочетании с СД 2 
типа. Во всех исследуемых группах гликемия значи-
тельно снизилась, было оказано положительное воз-
действие на клинические симптомы СРК. У пациен-
тов, применяющих комбинацию иДПП-4 с метфор-
мином и арГПП-1 с метформином в сравнении с изо-
лированным применением метформина степень бла-
гоприятного влияния была выше, что одновременно 
позволяло как контролировать гликемию, так и поло-
жительным образом повлиять на симптомы СРК. 

Ключевые слова: сахарный диабет, синдром раз-
драженного кишечника, сахароснижающая терапия, 
гликемия, метформин, иДПП-4, арГПП-1.
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СОСТОЯНИЕ МАКРОФАГАЛЬНОЙ ФАГОЦИТИРУЮЩЕЙ СИСТЕМЫ 
У БОЛЬНЫХ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ С СОПУТСТВУЮЩИМ 
ХРОНИЧЕСКИМ НЕКАЛЬКУЛЕЗНЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ И ОЖИРЕНИЕМ

Последняя четверть столетия характеризует-
ся пристальным вниманием медицинской об-
щественности к проблеме неалкогольной жиро-
вой болезни печени (НАЖБП) и неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ), имеющей уже не толь-
ко медицинский характер, но и социальный, что 
обусловлено, прежде всего, четко выраженной 
тенденцией к увеличению количества пациен-
тов с данной патологией. Для жителей эколо-
гически неблагоприятного, крупного промыш-
ленного региона Донбасса, ситуация усложня-
ется тем, что воздействие ксенобиотиков, пе-
стицидов на здоровье взрослого населения спо-
собствует увеличению частоты заболеваний ор-
ганов желудочно-кишечного тракта, печени и 
желчного пузыря [1, 2].

Не менее актуальной патологией гепатоби-
лиарной системы является хронический некаль-
кулезный холецистит (ХНХ). По данным различ-
ных авторов, больные ХНХ составляют 17-19%, 
в индустриально развитых странах – до 20% [3, 
4]. Устойчивая тенденция к росту заболеваемо-
сти хроническим холециститом во многом свя-
зана с особенностями питания и пищевого по-
ведения. Питание играет важную роль не толь-
ко в поддержании жизнедеятельности организ-
ма, но и может становиться пусковым фактором 
формирования патологических типов пищевого 
поведения, которые нередко приводят как к аб-
доминальному ожирению (Ож) [5].

По определению ВОЗ, ожирением счита-
ется «ненормальное или чрезмерное скопле-
ние жира, которое может негативно повлиять 
на здоровье». Ряд зарубежных исследователей 
относят избыточную массу тела и ожирение к 
сложным, многофакторным, мультигенным рас-
стройствам, которые тесно связаны с особенно-
стями психо-социально-культурной среды. Ра-
нее считалось, что проблема ожирения актуаль-
на для стран с высоким уровнем жизни, однако в 
настоящее время количество детей, страдающих 
от избыточного веса и ожирения, растет в стра-
нах с низким и средним уровнем доходов, осо-

бенно в городских условиях. В настоящее время 
более 30 миллионов людей с избыточным весом 
живут в развивающихся странах и 10 миллио-
нов – в развитых странах [6].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить состояние макрофагальной фаго-

цитирующей системы у больных неалкоголь-
ным стеатогепатитом с сопутствующим хрони-
ческим некалькулезным холециститом и ожире-
нием при проведении общепринятой терапии.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Под наблюдением 62 больных в возрасте от 

35 до 59 лет с диагнозом НАСГ с сопутствующим 
ХНХ и Ож. Все обследованные пациенты посто-
янно проживали в условиях крупного промыш-
ленного региона Донбасса с высоким уровнем 
загрязнения окружающей среды, что отрица-
тельно сказывалось на состоянии их здоровья.

Диагноз заболеваний органов пищеваре-
ния выставлялся на основании данных анамне-
за, клинико-инструментального (УЗИ органов 
брюшной полости, ФГДС) [7, 8] и биохимическо-
го (функциональные пробы печени) обследо-
вания [9]. Одновременно у всех обследованных 
больных выявлено наличие ожирения в соответ-
ствии с существующими критериями [10].

Все больные получали общепринятое лече-
ние, то есть холеретики, спазмолитики, фитос-
боры с противовоспалительным и желчегонным 
действием, физиотерапевтические процедуры, 
антибиотики по показаниям [11-13]. Для реали-
зации цели исследования наряду с общеприня-
тым обследованием всем больным осуществля-
ли иммунологическое исследование, направлен-
ное на анализ функционального состояния си-
стемы фагоцитирующих макрофагов (СФМ). При 
этом для оценки способностей макрофагально-
го/моноцитарного звена иммунного ответа при-
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меняли метод фагоцитарной активности моно-
цитов (ФАМ) периферической крови как наибо-
лее подходящий для проведения исследований 
в клинической практике. Использовали чашеч-
ный метод изучения ФАМ с анализом следую-
щих фагоцитарных показателей: фагоцитарно-
го индекса (ФИ), фагоцитарного числа (ФЧ), ин-
декса аттракции (ИА) и индекса переваривания 
(ИП). При этом считали, что ФИ – это количество 
фагоцитирующих моноцитов на 100 моноцитов, 
выделенных из периферической крови больно-
го (в %), ФЧ – это среднее количество микроб-
ных тел, поглощенных 1 фагоцитирующим мо-
ноцитом, ИА – количество микробов, находя-
щихся в фазе прилипания (адгезии) к 1 моноци-
ту (средний показатель в %) и ИП – количество 
микробов в фазе переваривания на 100 моноци-
тов [14]. В качестве объекта фагоцитоза исполь-
зовали живую суточную культуру тест-штамма 
Staph. aureus (штамм 505). Исследование пока-
зателей ФАМ осуществляли до и после заверше-
ния общепринятого лечения.

Полученные результаты были подвергнуты 
статистической обработке с вычислением сред-
них величин (М±m) c использованием критерия 
достоверности по Стьюденту (статистически до-
стоверными считались результаты при значе-
нии P≤0,05, а высоко достоверными при P≤0,01). 
Результаты исследования обработаны с помо-
щью программного обеспечения Microsoft Excel 
и PAST [15].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
При проведении иммунологического обсле-

дования до начала лечения было установлено, 
что имеет место вероятное снижение изучен-
ных показателей ФАМ по отношению к соот-
ветствующим значениям данных показателей в 
норме (см. табл.).

Как отражено в таблице, ФИ к началу про-
ведения лечения больных НАСГ с сопутству-

ющим ХНХ и Ож был снижен в среднем в 1,59 
раза относительно нормы (норма – 26,5±1,8%) и 
составлял 16,7±0,8% (Р<0,001), ФЧ в этот пери-
од исследования было снижено до 2,4±0,15, что 
в среднем было в 1,67 раза (Р<0,01) ниже по от-
ношению к норме (норма – 4,0±0,05), показа-
тель ИА был в среднем в 1,44 раза ниже нормы 
(14,8±0,2%) и составлял 10,3±0,13% (Р<0,01), по-
казатель ИП снижался до 12,2±0,3%, что было в 
среднем в 2,05 раза ниже соответствующего по-
казателя нормы (25,0±1,2%; Р<0,001).

Следовательно, полученные данные о состо-
янии ФАМ у обследованных больных НАСГ с со-
путствующим ХНХ и Ож дают основание для вы-
вода, что до начала проведения лечения име-
ет место существенное угнетение всех проана-
лизированных показателей ФАМ, особенно ФЧ 
и ИП, что свидетельствует как о значительном 
уменьшении способностей моноцитов/макро-
фагов обследованных пациентов к фагоцитозу, 
так и о незавершенности фагоцитарной реак-
ции, а в целом – о падении функциональной ак-
тивности СФМ. Поскольку известна значимость 
клеток СФМ не только в процессах фагоцитоза, 
то также и продуцировании лизоцима, цитоки-
нов, интерферонов и других биологически ак-
тивных факторов, можно считать, что угнетение 
СФМ негативно влияет на патогенетические ме-
ханизмы у больных НАСГ с сопутствующим ХНХ 
и Ож.

Повторное исследование ФАМ было проведе-
но после завершения основного курса лечения, 
то есть перед выпиской больных из стационара. 
После завершения общепринятого лечения у на-
ших больных отмечено определенное повыше-
ние значений изученных показателей ФАМ, но в 
целом показатели функциональной активности 
СФМ оставались достоверно ниже нормы. Так, 
ФИ повысился по сравнению с исходным уров-
нем в 1,3 раза и составлял 21,5±0,9%, что, одна-
ко, было в 1,23 раза меньше соответствующего 

Таблица.
Показатели фагоцитарной активности моноцитов у больных неалкогольным стеатогепатитом 

с сопутствующим хроническим некалькулезным холециститом 
и ожирением в динамике общепринятого лечения (M±m)

Показатели ФАМ Норма
Период проведения обследования

Р
до начала лечения после завершения 

лечения
ФИ, % 26,5±1,8 16,7±0,8# 21,5±0,9* <0,05

ФЧ 4,0±0,05 2,4±0,15∆ 3,0±0,15* <0,05

ИА, % 14,8±0,2 10,3±0,13∆ 12,4±0,15* <0,05

ИП, % 25,0±1,2 12,2±0,3# 18,5 ±0,4* <0,01

Примечание: достоверность разницы относительно нормы * – при Р<0,05, ∆ – Р<0,01, # – Р<0,001; столбец Р – до-
стоверность разницы между значениями показателей до и после лечения.
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показателя нормы; ФЧ у этих больных повыси-
лось по отношению к исходному его значению в 
1,25 раза и составляло 3,0±0,15, что однако было 
в 1,33 раза меньше нормы (Р<0,05). ИА у пациен-
тов НАСГ с сопутствующим ХНХ и Ож повысил-
ся до 12,4±0,15%, что все же было меньше нор-
мы в среднем в 1,19 раза (Р<0,05) . ИП на момент 
завершения общепринятого лечения состав-
лял 18,5±0,4%, что было ниже нормы в 1,35 раза 
(Р<0,05).

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Следовательно, проведение общепринятой 

терапии у больных НАСГ с сопутствующим ХНХ 
и Ож оказывает определенное положительное 

влияние на изученные иммунологические пока-
затели, в частности на функциональную актив-
ность СФМ, но не обеспечивает полной норма-
лизации изученных показателей. Поэтому мож-
но считать перспективным изучение эффектив-
ности применения в комплексе терапевтиче-
ских мероприятий у больных НАСГ с сопутству-
ющим ХНХ и Ож дополнительно лекарственных 
средств, обладающих иммуноактивными свой-
ствами, что в патогенетическом плане может 
способствовать восстановлению иммунологи-
ческого гомеостаза, и прежде всего восстановле-
нию функциональной активности СФМ, а в кли-
ническом отношении – достижению устойчивой 
ремиссии НАСГ с сопутствующим ХНХ и Ож.

Ю.И. Бровко, Я.А. Соцкая

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

СОСТОЯНИЕ МАКРОФАГАЛЬНОЙ ФАГОЦИТИРУЮЩЕЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ 
НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ С СОПУТСТВУЮЩИМ ХРОНИЧЕСКИМ 
НЕКАЛЬКУЛЕЗНЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ И ОЖИРЕНИЕМ

Цель работы – изучить состояние макрофагальной 
фагоцитирующей системы у больных неалкогольным 
стеатогепатитом с сопутствующим хроническим не-
калькулезным холециститом и ожирением при про-
ведении общепринятой терапии.

Под наблюдением 62 больных в возрасте от 35 до 
59 лет с диагнозом неалкогольный стеатогепат с со-
путствующим хроническим некалькулезным холе-
циститом и ожирением. Все больные получали об-
щепринятое лечение, то есть холеретики, спазмоли-
тики, фитосборы с противовоспалительным и жел-
чегонным действием, физиотерапевтические проце-
дуры, антибиотики по показаниям. Для реализации 
цели исследования наряду с общепринятым обследо-
ванием всем больным осуществляли иммунологиче-
ское исследование, направленное на анализ функци-
онального состояния системы фагоцитирующих ма-
крофагов. При этом для оценки способностей макро-
фагального/моноцитарного звена иммунного ответа 
применяли метод фагоцитарной активности моноци-
тов периферической крови как наиболее подходящий 
для проведения исследований в клинической практи-
ке. Использовали чашечный метод изучения с анали-
зом следующих фагоцитарных показателей: фагоци-
тарного индекса, фагоцитарного числа, индекса ат-
тракции и индекса переваривания.

При проведении иммунологического обследова-
ния до начала лечения было установлено, что имеет 
место вероятное снижение изученных показателей 
фагоцитарной активности моноцитов по отношению 

к соответствующим значениям данных показателей 
в норме. Полученные данные у обследованных боль-
ных дают основание для вывода, что до начала прове-
дения лечения имеет место существенное угнетение 
всех проанализированных показателей, что свиде-
тельствует как о значительном уменьшении способ-
ностей моноцитов/макрофагов обследованных паци-
ентов к фагоцитозу, так и о незавершенности фаго-
цитарной реакции, а в целом – о падении функцио-
нальной активности системы фагоцитирующих мо-
ноцитов. Повторное исследование фагоцитарной ак-
тивности моноцитов было проведено после заверше-
ния основного курса лечения, то есть перед выпиской 
больных из стационара. После завершения общепри-
нятого лечения у наших больных отмечено опреде-
ленное повышение значений изученных показате-
лей, но в целом показатели функциональной актив-
ности системы фагоцитирующих макрофагов остава-
лись достоверно ниже нормы.

Проведение общепринятой терапии у больных не-
алкогольным стеатогепатитом с сопутствующим хро-
ническим некалькулезным холециститом и ожирени-
ем оказывает определенное положительное влияние 
на изученные иммунологические показатели, в част-
ности на функциональную активность системы фаго-
цитирующих моноцитов, но не обеспечивает полной 
нормализации изученных показателей.

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит, 
хронический неалкогольный стеатогепатит, ожире-
ние, макрофаги.
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The purpose of the work is to study the state of the 
macrophage phagocytic system in patients with non-al-
coholic steatohepatitis with concomitant chronic non-
calculous cholecystitis and obesity during conventional 
therapy.

Under the supervision of 62 patients aged 35 to 59 
years with a diagnosis of non-alcoholic steatohepati-
tis with concomitant chronic non-calculous cholecysti-
tis and obesity. All patients received conventional treat-
ment, that is, choleretics, antispasmodics, herbal teas 
with anti-infl ammatory and choleretic effects, phys-
iotherapy, and antibiotics according to indications. To 
achieve the goal of the study, along with the generally 
accepted examination, all patients underwent an immu-
nological study aimed at analyzing the functional state 
of the system of phagocytic macrophages. At the same 
time, to assess the abilities of the macrophage/monocyte 
part of the immune response, the method of phagocyt-
ic activity of peripheral blood monocytes was used as the 
most suitable for research in clinical practice. We used 
the plate method of study with the analysis of the follow-
ing phagocytic parameters: phagocytic index, phagocytic 
number, attraction index and digestion index

When conducting an immunological examination be-
fore the start of treatment, it was found that there is a 
probable decrease in the studied indicators of the phago-
cytic activity of monocytes in relation to the correspond-
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THE STATE OF THE MACROPHAGAL PHAGOCYTE SYSTEM IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC 
STEATOHEPATITIS WITH CONCOMITANT CHRONIC NON-CALCULOSIC CHOLECYSTITIS AND OBESITY

ing values of these indicators in the norm. The data ob-
tained in the examined patients give grounds for the con-
clusion that before the start of treatment there is a signif-
icant inhibition of all the analyzed parameters, which in-
dicates both a signifi cant decrease in the ability of mono-
cytes / macrophages of the examined patients to phago-
cytosis, and the incompleteness of the phagocytic reac-
tion, and in general – about a decrease in the functional 
activity of the system of phagocytic monocytes. A second 
study of the phagocytic activity of monocytes was carried 
out after the completion of the main course of treatment, 
that is, before the discharge of patients from the hospital. 
After the completion of conventional treatment, our pa-
tients showed a certain increase in the values of the stud-
ied parameters, but in general, the indicators of the func-
tional activity of the system of phagocytic macrophages 
remained signifi cantly below the norm.

Conducting conventional therapy in patients with 
non-alcoholic steatohepatitis with concomitant chron-
ic non-calculous cholecystitis and obesity has a certain 
positive effect on the studied immunological parameters, 
in particular on the functional activity of the phagocytic 
monocyte system, but does not provide a complete nor-
malization of the studied parameters.

Key words: non-alcoholic steatohepatitis, chronic 
non-alcoholic steatohepatitis, obesity, macrophages.
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ВЛИЯНИЕ СТРЕССА НА СООТНОШЕНИЕ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ Na, K, Mg 
В ТКАНЯХ ЗУБОВ КРЫС

Кариес является распространенным заболе-
ванием, поражающим все слои населения. До-
статочно продолжительное время стоматологи 
пытаются выявить причину возникновения ка-
риеса [1]. С этой целью проводятся исследования 
как в самой стоматологии, так и в смежных с ней 
областях науки. Сегодня многие ученые склоня-
ются к тому, что гипотеза Г. Селье верна [2]. Раз-
витие кариеса зубов сопровождается измене-
нием функционального состояния вегетатив-
ной нервной системы. При заболеваниях зубов 
кариозного происхождения наблюдаются веге-
тативные дистонии с некоторым преобладани-
ем тонуса парасимпатического отдела ВНС. Вы-
делив в качестве доминанта стрессовый фактор, 
мы исследовали происходящие изменения на 
микроэлементном уровне в тканях зубов крыс. 
Обычно уделяют внимание двум микроэлемен-
там: кальцию и фосфору, основных составляю-
щих кристаллической решетки эмали. Кристал-
лы эмали имеют гидратный слой связанных ио-
нов на поверхности «кристалл-раствор», благо-
даря которому осуществляется ионный обмен, 
происходящий в виде гетероионного и изотоп-
ного обмена, когда ион кристалла замещается 
другим ионом среды [3]. Функции минерализа-
ции и удержания минеральной фазы эмали осу-
ществляется через построение нерастворимой 
в нейтральной среде трехмерной белковой ма-
трицы эмали, которая связана с кристаллами 
гидроксиапатита и кислоторастворимым бел-
ком эмали, образующими «скелет» этой ткани 
[4, 5]. Химические процессы активно протека-
ют не только на поверхности зуба. Мы изучили и 
проанализировали процентно-весового (%вес) 
соотношение трех микроэлементов: Na, Mg, К, 
обнаруженных в составе тканей зуба крысы, т.к. 
они играют важную роль в жизнедеятельности 
клетки. Избыток Na в организме может возник-
нуть при стрессе. Происходит нарушение энер-
гетического обмена и связанное с этим пони-
жение уровня активности АТФ-зависимых фер-
ментов, в частности Nа+-, К+-АТФаз, ответствен-
ных за поддержание мембранного потенциала 
клетки, а также инициация процессов свобод-

но радикального окисления липидов и белков, 
приводящих к развитию окислительного стрес-
са [6]. Na может замещать Са. Mg тесно взаимо-
действует с Са, способствует лучшему усвоению 
фосфора. Высокая активация Mg2+-, Са2+-АТФ-
азы связана с конформационными изменения-
ми кальциевого насоса, приводящими к перено-
су Са2+ [7]. К и Mg выводятся из клеток при стрес-
се, а накапливается Na [8].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Оценить изменения процентно-весового со-

отношения Na, Mg, K, происходящее в тканях 
зуба под влиянием различных стрессовых фак-
торов.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследовании было использовано три груп-

пы крыс: 6 – получали R-86 с имипрамином по 
5 мг/кг и вызвали стресс, 6 – вызывали воспа-
ление и получали R-86 с имипрамином по 5 мг/
кг, 6 крыс – контроль, здоровые. Всего 18 живот-
ных.

Самцы 1 гуппы получали имипрамин 5 мг/
кг и R-86 (спиро-[индол-3,1'-пиррол [3,4-с пир-
рола]) 5 мг/кг внутрибрюшинно. Депрессивный 
синдром моделировали по методу Sun P. [9]. Для 
этого крыс ежедневно на протяжении пяти дней 
подвергали воздействию плавательного стрес-
са, помещая животных в воду на протяжении 
10 мин после определения исходных показате-
лей плавательного теста Порсолта (ПТП). Уро-
вень депрессивности крыс оценивали путем ре-
гистрации параметров показателей плаватель-
ного теста ПТП [10]. R-86 и имипрамин вводили 
внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг один раз в сут-
ки, начиная с первого дня после прекращения 
пятидневной стрессогенной процедуры. У опыт-
ных животных через 24 часа и на 10-й и 20-й дни 
после прекращения стрессогенной процедуры 
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регистрировали изменения параметров ПТП и 
предпочтения потребления раствора сахарозы.

У самцов 2 группы для моделирования де-
прессии было вызвано хроническое асептиче-
ское воспаление, путем подкожного введение 
крысе в мягкие ткани спины флагогена (0,5 мл 
9% раствора уксусной кислоты) с одновремен-
ным внутрибрюшинным введением реополи-
глюкина (300 мг/кг). Уже на 1-е сутки в месте 
инъекции кислоты развивалась воспалительная 
реакция, а очаги некроза образовывались к кон-
цу 3 суток.

Контрольных животных никаким видам 
стресса не подвергали и медикаментозные пре-
параты они не получали.

Для исследования использовали биоптаты 
зубов трупов самцов белых беспородных крыс 
7-8 месяцев, весом 200-250 г, полученных в ре-
зультате хирургического удаления фронтально-
го зуба у трупа крысы. Срезы напыляли углеро-
дом в вакуумной установке ВУП-5А. Исследова-
ния проводили с помощью сканирующего элек-
тронного микроскопа JSM-6490LV (JEOL, Япо-
ния) с энергодисперсионной приставкой INCA 
Penta FETx3 (OXFORD Instruments, Англия). Об-
работку результатов микрорентгеноспектраль-
ного анализа проводили при помощи програм-
мы Excel. Исследования проводили с согласия 
комиссии по биоэтике ФГБОУ ВО ДонГМУ МЗ РФ 
(протокол от 15.11.2016 г. № 43/16).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
В микроэлементном составе (МЭ) наружно-

го слоя эмали вестибулярной поверхности де-
кальцинированных зубов крыс контрольной и 
опытных групп отмечаются изменения в коли-
чественном составе микроэлементов, в частно-
сти: Mg – 1,2:1. Соотношение Mg/Na в наружном 
слое эмали зубов крыс, подвергшихся стрессу, 
составляет 0,08:1 в области экватора и 0,16:1 в 
области режущего края. Соотношение Mg/Na в 
базальном слое эмали зубов крыс, подвергших-
ся стрессу, составляет 0,16:1, как в области режу-
щего края, так и в области экватора, а не под-
вергшихся стрессу составляет 0,15:1 в области 
экватора и 0,12:1 в области режущего края.

Соотношение Mg/Na в интертубулярном ден-
тине зубов крыс, подвергшихся стрессу состав-
ляет 2,24:1, а в контрольной группе составляет 
1,60:1 в области экватора зуба и 1,02:1 в обла-
сти режущего края. Соотношение Mg/Na в пери-
тубулярном дентине зубов контрольной группы 
крыс составляет 3,60:1.

Для представления о том, что происходит 
в тканях зуба, мы исследовали МЭ по сечению 

зуба в области экватора. Содержание калия (К+) в 
зубах здоровых крыс значительно ниже во всех 
областях зуба, кроме эмали, где его содержание 
значительно превышает таковое как в опыт-
ных, так и в контрольной группах. Содержание 
К+ в зубах контрольной группы возрастает толь-
ко в базальном слое эмали с язычной поверх-
ности (~0,29%вес), а в опытных группах проис-
ходит падение до (~0,01-0,18%вес). Увеличение 
его количества в дентине и пульпе зуба (~0,10-
0,29%вес) стрессированных крыс и стабильно 
низкое содержание (~0,11-0,19%вес) в здоровой 
группе. Уровень Mg, К в дентине зубов опытных 
групп стабильно возрастает по мере приближе-
ния к эмали зуба, в то время, как уровень Na не-
стабильно колеблется в разных %вес соотноше-
ниях в различных участках зуба, но стабиль-
но низкий в базальном слое эмали зуба. Весо-
вой состав МЭ Na, Mg, К уменьшается в около-
пульпарном дентине (~0,57-0,04%вес). Наблю-
дается уменьшение %вес содержания МЭ Na 
(~0,43-1,51%вес), К (~0,01-0,09%вес), Mg (~0,10-
0,36%вес) в участках с неповрежденными твер-
дыми тканями зуба по сравнению с участками, 
поврежденными кариозным процессом. В под-
лежащем слое дентина одного и того же зуба у 
крыс, подвергшихся стрессу, под неповрежден-
ной эмалью уменьшается %вес содержание МЭ 
Mg, К+ и увеличивается под поврежденной эма-
лью. Наблюдается отличие в %вес содержании 
Na (~3,5-2,52%вес), Mg (~0,5-0,52%вес) с вести-
булярной и язычной поверхностей эмали зубов 
крыс во всех группах. Оно превалирует в опыт-
ных группах. Количество Na намного превыша-
ет количество Mg.

В Ы В О Д Ы
В обеих группах эксперимента % вес состав 

МЭ Na, К, Mg на вестибулярной и язычной по-
верхностях эмали зубов крыс стабильно ниже 
таковой в контрольной группе. Изменения в 
%вес соотношении МЭ свидетельствуют о том, 
что, вероятно, происходит химическая реакция 
карбоната магния – MgСО3 с вымыванием части 
Mg из внутреннего слоя эмали, а также химиче-
ские реакции с участием ионов Na. Можно пред-
положить, что при определенных неблагопри-
ятных условиях в зубах особей, подвергшихся 
стрессу, процесс декальцинации протекает бы-
стрее и может иметь необратимые последствия, 
приводящие к развитию кариозного процесса в 
зубе. В обеих опытных группах крыс наблюдался 
нехватка Na, K, Mg в тканях зуба по сравнению с 
контрольной группой.
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Today, with full confi dence, caries can be called the 
pandemic of the century. Scientists all over the world are 
struggling with the cause of this disease. Recently, the is-
sue of the infl uence of stress on the development of the 
carious process has been considered. We set a goal to eval-
uate the infl uence of various stress factors on changes in 
the % weight ratio of Na, K, Mg occurring in the tissues 
of the tooth. As a result of the studies, it was found that 
in both experimental groups there was an excess of Na, 

K, Mg in the tissues of the tooth compared to the teeth 
of rats that were not exposed to stress. It can be assumed 
that under certain unfavorable conditions in the teeth of 
individuals subjected to stress, the process of decalcifi -
cation proceeds faster and may have irreversible conse-
quences leading to the development of a carious process 
in the tooth.

Key words: caries, dental hard tissues, stress, mic ro-
elements.
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ВЛИЯНИЕ СТРЕССА НА СООТНОШЕНИЕ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ Na, K, Mg В ТКАНЯХ ЗУБОВ КРЫС

Сегодня с полной уверенностью кариес можно на-
звать пандемией века. Ученые всего мира бьются над 
причиной возникновения данного заболевания. В по-
следнее время рассматривается вопрос о влиянии 
стресса на развитие кариозного процесса. Мы поста-
вили цель оценить влияние различных стрессовых 
факторов на изменения % весового соотношения Na, 
K, Mg, происходящее в тканях зуба. В результате про-
веденных исследований было выявлено, что в обеих 
опытных группах наблюдался избыток Na, K, Mg в тка-

нях зуба по сравнению с зубами крыс, не подвергав-
шихся стрессовому воздействию. Можно предполо-
жить, что при определенных неблагоприятных усло-
виях в зубах особей, подвергшихся стрессу, процесс 
декальцинации протекает быстрее и может иметь не-
обратимые последствия, приводящие к развитию ка-
риозного процесса в зубе.

Ключевые слова: кариес, твердые ткани зуба, 
стресс, микроэлементы.
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РОЛЬ БЕЗБОЛЕВОЙ ИШЕМИИ МИОКАРДА В РАЗВИТИИ ЖЕЛУДОЧКОВЫХ 
НАРУШЕНИЙ РИТМА У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

В основе аритмического синдрома у больных 
сахарным диабетом 2-го типа (СД 2-го типа) ле-
жит комплекс специфических аритмогенных 
механизмов, к которым относятся глюкозоток-
сичность, гиперинсулинемия, инсулинрези-
стентность, торможение синтеза структурных 
миокардиальных протеинов, поглощение ио-
нов калия и кальция в кардиомиоцитах, микро-
ангиопатическая перестройка сосудистого рус-
ла, быстро прогрессирующий атеросклероз, ла-
бильные показатели углеводного обмена, элек-
трическая нестабильность («негомогенность») 
миокарда [2, 3, 9, 12]. Изучение патофизиоло-
гических механизмов аритмогенеза при такой 
распространенной патологии является прио-
ритетным направлением современной кардио-
диабетологии в контексте выявления возмож-
ных причин и профилактики внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) [1, 14]. 

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Выяснить роль безболевой ишемии миокар-

да в развитии желудочковых нарушений ритма 
у больных СД 2-го типа с желудочковыми нару-
шениями ритма.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включено 133 пациента СД 

2-го типа в возрасте 53,0±1,5 года (74 мужчины 
и 59 женщин), которые были информированы 
о целях и задачах исследования и добровольно 
подписали информированное исследование об 
участии в проекте. Средний возраст включен-
ных в исследование на момент диагностики или 
выявления заболевания составил 48,4±1,5 лет, а 
средняя длительность заболевания – 5,3±0,2 лет. 

Критериями включения были: СД 2-го типа 
средней тяжести в стадии суб-/компенсации 
без инсулина, наличие желудочковых наруше-
ний сердечного ритма III-V классов по Lown B. 
и Wolf M.

Критериями, исключающими участие в ис-
следовании, были: документированный ин-
фаркт миокарда в анамнезе и/или статусе, I-II 
классы желудочковых нарушений ритма . 

Все пациенты получали двойную гипоглике-
мическую терапию. по Lown B. и Wolf M.

Суточное мониторирование ЭКГ проводили 
при помощи кардиомонитора «Кардиотехника-
04-АД-3», Россия. 

Желудочковые нарушения ритма классифи-
цировали по Lown B. и Wolf M. (1971).

Для статистической обработки применял-
ся пакет статистических программ Statistica 6,0. 
Некоторые показатели в таблице 3 представле-
ны в виде M±m, где M – среднее значение, m – 
ошибка среднего значения. Критический уро-
вень достоверности нулевой статистической ги-
потезы был принят равным p<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Частота классов желудочковых нарушений 

ритма представлена в таблице 1, из которой сле-
дует, что доминирующими нарушениями рит-
ма были класс III (54,9%) и класс IVA (26,3%). Ча-
стота классов IVБ и V классов была значитель-
но меньше и составила 11,3 и 7,5% соответствен-
но. Исходя из того, что классы IVБ и V считают-
ся наиболее жизнеугрожающими нарушениями 
ритма в плане развития желудочковой тахикар-
дии, фибрилляции желудочков и ВСС [1], можно 
считать, что 18,8% больных СД 2-го типа отно-
сятся к категории угрожающей жизни по причи-
не высокой вероятности ВСС.

Изменения сегмента ST по данным суточного 
мониторирования ЭКГ характеризуется близки-
ми, хотя и статистически различными (р<0,05) 
значениями косонисходящей и транзиторной 
депрессии сегмента ST у 21,8 и 18,7% больных 
соответственно (табл. 2.). Частота горизонталь-
ной депрессии и патологической инверсии зуб-
ца Т зафиксированы реже (у 10,5 и 12,8% боль-
ных соответственно).

В таблице 3 представлены частота возникно-
вения и непосредственные величины частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), изменения сег-
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мента ST и зубца Т. Как оказалось, максималь-
ная частота ЧСС за сутки равнялась 129,9±2,1 
ударов в минуту у 30,8% больных, в то время, 
как средняя ЧСС на момент начала депрессии 
сегмента ST составила 109,3±1,14 ударов в мину-
ту (р<0,05). Суточное количество болевых эпизо-
дов в виде загрудинной боли или по типу стено-
кардитической или кардиалгической и измене-
ний сегмента ST было не большим (1,3±0,06/сут-
ки) и оно зарегистрировано лишь у 1,5% боль-
ных. Напротив, суточное количество безболе-
вых ишемических эпизодов составило 13,1±0,17 
у 29,3% больных при суммарной суточной про-
должительности безболевых эпизодов 25,8±1,77 
минут. Глубина негативного зубца Т равнялась 
2,5±0,04 мм у 8,3% больных, что является диа-
гностики значимым изменением, указываю-
щим на ишемическое происхождение.

Развитие устойчивой, слабо изменяющей-
ся синусовой тахикардии при диабете являет-
ся, с одной стороны, отображением вовлече-
ния в процесс самого синусового узла, а, с дру-
гой, формирования необратимых дисмиелини-
зирующих процессов в нервной регуляции сер-
дечного ритма [4]. 

Присутствие упорной тахикардии во многом 
определяет возникновение болевого или безбо-
левого ишемического эпизода, лежащего в осно-
ве желудочковых нарушений ритма. Существен-
ное сокращение продолжительности диастолы 
в условиях постоянного тахикардиального син-
дрома на фоне существующего атероматозного 
процесса дистальных отделов венечных артерий 
[7] и, соответственно, ухудшения коронарного 

кровотока в условиях диабетических микроцир-
куляторных нарушений, являются одной из гла-
венствующих причин возникновения ишемиче-
ских изменений на ЭКГ [5].

Несомненно, основным этиологическим 
фактором в развитии синдрома ВСС при диабе-
те является ИБС, поскольку на ее долю прихо-
дится около 80% всех случаев внезапной смер-
ти [6, 13]. По результатам нашего исследования, 
были установлены признаки доминирования 
безболевой ишемии миокарда. На втором месте 
среди причин жизнеопасных аритмий, находят-
ся так называемая «электрическая негомоген-
ность/некомпактность миокарда», миокарди-
альное ремоделирование и гипертрофия, а так-
же диабетическая кардиомиопатия. Наиболее 
аритмогенными зонами сердца являются вы-
ходной тракт правого желудочка (до 49,5% же-
лудочковых аритмий), множественные отделы 
выходного тракта левого желудочка (до 23,4%) и 
желудочковые тахикардии из разветвлений ле-
вой ножки пучка Гиса (до 16,2%) [8]. 

В основе некоронарогенных желудочковых 
нарушений ритма лежат три классических элек-
трофизиологических феномена: re-entry, па-
тологический автоматизм и триггерная актив-
ность [8]. Классическим подтверждением меха-
низма re-entry является возможность индукции 
и купирования желудочковой аритмии методом 
программированной стимуляции при электро-
физиологическом исследовании сердца. Харак-
терным для желудочковой аритмии, протекаю-
щих по принципу патологического автоматиз-
ма, является запуск аритмии после внутривен-

Таблица 1.
Классы нарушений ритма у больных СД 2-го типа по результатам суточного мониторирования ЭКГ (абс., %)

Классы Больные (n=133)

III 73 (54,9%)

IVА 35 (26,3%)

IVБ 15 (11,3%)

V 10 (7,5%)

Таблица 2.
Изменения сегмента ST и зубца T у больных желудочковыми нарушениями сердечного ритма 

на фоне СД 2-го типа по данным суточного мониторирования ЭКГ (абс., %)

Изменения сегмента ST и зубца T Больные (n=133)

Горизонтальная депрессия сегмента ST ≥1,0 мм (0,10 мВ) 14(10,5%)

Косонисходящая депрессия сегмента ST ≥1,0 мм (0,10 мВ) 29(21,8%)

Транзиторная депрессия сегмента ST ≥ 1,0 мм (0,10 мВ) 25(18,7%)

Инверсия зубца Т 17(12,8%)
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ного/ингаляционного/сублингвального введе-
ния симпатомиметиков либо провокация фи-
зической нагрузкой. Причем, триггерные желу-
дочковая аритмия возникают при учащении си-
нусового ритма, имеющем постоянный харак-
тер именно у диабетических пациентов [10]. 

Поскольку наиболее распространенной при-
чиной ВСС является ИБС, логично предполо-
жить, что в ее предотвращении наибольший эф-
фект может быть получен в результате коррек-
ция ишемии и связанных с ней состояний, в том 
числе и «оглушенного» вследствие реперфузи-
онного повреждения или «гибернированного» 
миокарда [8]. В этих случаях профилактика ВСС 
может рассматриваться в качестве комплек-
са мероприятий с использованием ингибито-
ров АПФ или сартанов, бета-адреноблокаторов, 
статинов, антиагрегантов, метаболитотроп-
ных средств [1]. Реваскуляризация позволяет не 
только улучшить функциональное состояние и 
качество жизни, но и уменьшить количество ве-
роятности ВСС у диабетических больных с ИБС 
и множественными критическими стенозами 
коронарных артерий [11]. 

В Ы В О Д Ы
1. Доминирующими классами желудочковых 

нарушений ритма у больных СД 2-го типа были 
класс III (54,7%) и класса IVБ (26,3%).

2. 18,8% больных СД 2-го типа относятся к 
жизнеугрожающей категории в контексте ВСС.

3. Присутствие косонисходящей (у 21,8%) и 
транзиторной (у 18,7%) депрессии сегмента ST, а 
также ишемической инверсии зубца Т (у 12,8%) 
свидетельствует о нестабильности коронарного 
кровотока и подтверждает гипотезу об ишеми-
ческом генезе желудочковых нарушений ритма 
у больных СД 2-го типа.

4. Доминирование тахикардии с появлени-
ем ишемических изменений на ЭКГ указывает 
на дизрегуляцию сердечного ритма и может яв-
ляться одним из признаков диабетической кар-
диомиопатии. 

5. Присутствие патологических изменений 
сегмента ST и зубца Т на ЭКГ является отраже-
нием ишемического происхождения аритми-
ческого синдрома на фоне безболевой ишемии 
миокарда, что и обуславливает чрезвычайно вы-
сокий риск жизнеопасных нарушений ритма.

Таблица 3.
Изменения ЧСС, сегмента ST и зубца Т у больных желудочковыми нарушениями ритма 

по данным суточного мониторирования ЭКГ

Изменения ЧСС, сегмента ST и зубца Т Частота, %
Средняя величина 
и ошибка средней 

(M±m)
Среднесуточная ЧСС, уд/минуту 101,4±1,30

Максимальная ЧСС за сутки, уд/минуту 41(30,8%) 129,9±2,1
Средняя ЧСС в момент начала депрессии сегмента ST, 
уд/минуту 28(21,0%) 109,3±1,14

Частота и суточное количество болевых эпизодов депрес-
сии сегмента ST 2(1,5%) 1,3±0,06

Частота и суточное количество безболевых эпизодов де-
прессии сегмента ST 39(29,3%) 13,1±0,17

Продолжительность одного безболевого эпизода депрес-
сии сегмента ST, минуты 2,10±0,04

Суммарная продолжительность безболевых эпизодов де-
прессии сегмента ST, минуты (по данным анализа и сопо-
ставления с дневником мониторирования)

25,8±1,77

Частота и глубина безболевой депрессии сегмента ST, мм 11(8,3%) 2,5±0,04
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Цель исследования: выяснить роль безболевой 
ишемии миокарда в развитии желудочковых наруше-
ний ритма у больных СД 2-го типа с желудочковыми 

нарушениями ритма.
В исследование включено 133 пациента СД 2-го 

типа в возрасте 53,0±1,5 года (74 мужчины и 59 жен-
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щины), которые были информированы о целях и за-
дачах исследования и добровольно подписали ин-
формированное исследование об участии в проекте. 
Критериями включения были: СД 2-го типа средней 
тяжести в стадии суб-/компенсации без инсулина, на-
личие желудочковых нарушений сердечного ритма 
III-V классов.  Суточное мониторирование ЭКГ прово-
дили при помощи кардиомонитора «Кардиотехника-
04-АД-3», Россия. Желудочковые нарушения ритма 
классифицировали по Lown B. и Wolf M. (1971). Для 
статистической обработки применялся пакет стати-
стических программ Statistica 6,0.

Доминирующими классами желудочковых на-
рушений ритма были класс III (54,7%) и класса IVБ 
(26,3%). 18,8% больных СД 2-го типа относятся к ка-
тегории угрожающей жизни по неблагоприятным и 
жизнеопасным нарушениям ритма. Присутствие ко-
сонисходящей (у 21,8%) и транзиторной (у 18,7%) де-

прессии сегмента ST, а также инверсии зубца Т (у 
12,8%) свидетельствует о нестабильности коронарно-
го кровотока и подтверждает гипотезу об ишемиче-
ском генезе желудочковых нарушений ритма у боль-
ных СД 2-го типа. Доминирование тахикардии с по-
явлением ишемических изменений на ЭКГ указывает 
на дизрегуляцию сердечного ритма и может являть-
ся одним из признаков диабетической кардиомиопа-
тии. Присутствие патологических изменений сегмен-
та ST и зубца Т на ЭКГ является показателем ишеми-
ческого происхождения аритмического синдрома на 
фоне безболевой ишемии миокарда, что и обуславли-
вает чрезвычайно высокий риск жизнеопасных нару-
шений ритма и внезапной сердечной смерти.

Ключевые слова: безболевая ишемия миокарда, 
желудочковые нарушения ритма, сахарный диабет 
2-го типа.
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THE ROLE OF PAINLESS MYOCARDIAL ISCHEMIA IN THE DEVELOPMENT OF VENTRICULAR RHYTHM 
DISORDERS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

The aim of the study:  to elucidate the role of pain-
less myocardial ischemia in the development of ventricu-
lar arrhythmias in patients with type 2 diabetes with ven-
tricular arrhythmias. 

The study included 133 patients with type 2 diabetes 
aged 53.0±1.5 years (74 men and 59 women), who were 
informed about the goals and objectives of the study and 
voluntarily signed an informed study on participation in 
the project. Inclusion criteria were: type 2 DM of mod-
erate severity in the stage of sub-/compensation with-
out insulin, the presence of class III-V ventricular ar-
rhythmias. 24-hour ECG monitoring was performed us-
ing a cardiac monitor “Kardiotechnika-04-AD-3”, Rus-
sia. Ventricular arrhythmias were classifi ed according to 
Lown B. and Wolf M. (1971). For statistical processing, the 
statistical software package Statistica 6.0 was used. The 
dominant classes of ventricular arrhythmias were class 
III (54.7%) and class IVB (26.3%). 18.8% of patients with 

type 2 DM are classifi ed as life-threatening due to unfa-
vorable and life-threatening arrhythmias. The presence 
of down sloping (in 21.8%) and transient (in 18.7%) de-
pression of the ST segment, as well as T wave inversion 
(in 12.8%) indicates instability of the coronary blood fl ow 
and confi rms the hypothesis of ischemic genesis of ven-
tricular arrhythmias in patients Type 2 diabetes. 

The dominance of tachycardia with the appearance of 
ischemic changes on the ECG indicates dysregulation of 
the heart rhythm and may be one of the signs of diabet-
ic cardiomyopathy. The presence of pathological chang-
es in the ST segment and T wave on the ECG is an indi-
cator of the ischemic origin of the arrhythmic syndrome 
against the background of painless myocardial ischemia, 
which causes an extremely high risk of life-threatening 
arrhythmias and sudden cardiac death.

Key words: painless myocardial ischemia, ventricular 
arrhythmias, type 2 diabetes mellitus.
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ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗИ ПОЛИМОРФИЗМА rs1800471 ГЕНА TGFB1 
С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ БОЕВОЙ ТРАВМЕ И ЦИТОКИНОВОЙ РЕГУЛЯЦИЕЙ

Проблема осложнений в отдаленном послео-
перационном периоде при боевой травме, ста-
новится все более актуальной. Это связано с 
массивным применением высокоэнергетиче-
ских систем вооружений в вооруженных кон-
фликтах, обширным разрушением тканей при 
ранении, тяжелыми комбинированными и со-
четанными повреждениями [1-3]. В частности, 
проблема формирования посттравматических 
патологических рубцов в отдаленном послеопе-
рационном периоде занимает как хирургов, так 
и патофизиологов. Дисбаланс репаративных ме-
ханизмов приводит к формированию атрофиче-
ских, гипертрофических рубцов и келоидов.

По данным ВОЗ ежегодно во всем мире раз-
личные оперативные вмешательства проводят-
ся у более 100 млн. человек, из которых у 4-10% 
формируются келоидные и гипертрофические 
рубцы [4]. Хирургическое лечение келоидных 
рубцов в 50-100% случаев приводит к еще более 
тяжелым рецидивам [5]. К факторам риска фор-
мирования посттравматических патологиче-
ских рубцов (ПР) относят степень тяжести пато-
логического процесса, длительность течения ра-
невого процесса, длительность периода времени 
от появления раны до начала специализирован-
ного лечения, а также формирование ПР в анам-
незе и развитие рецидивов ПР после лечения.

Проведено достаточно много исследований 
ПР, но механизмы их формирования еще окон-
чательно не установлены, а стратегия профи-
лактики и лечения не имеет эффективных ре-
зультатов.

В последнее время доказана важная роль ге-
нетической предрасположенности в формиро-
вании гипертрофических и, особенно, келоид-
ных рубцов, полиморфизмы таких генов как 
p53, TGF-, SMAD, HLA, которые выступают в ка-
честве этиологических факторов, которые спо-
собствуют возникновению ПР [6].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Определить связь полиморфизма rs1800471 

гена TGFB1 с развитием патологических рубцов, 

а также связь с содержанием иммунорегулятор-
ных цитокинов.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В исследование включены 72 пациента с ПР, 

находившихся под наблюдением в течение 9-12 
месяцев в Институте неотложной и восстанови-
тельной хирургии им. В.К. Гусака с 2015-2021 гг. 
по поводу ПР, развившихся после проведенных 
оперативных вмешательств по поводу огне-
стрельных и минно-взрывных ранений. В иссле-
дуемых группах средний возраст больных со-
ставил 38,8±2,4 лет. В контрольную группу были 
включены 100 человек соответствующего воз-
растного и гендерного распределения, кото-
рые после оперативных вмешательств не имели 
признаков ПР.

Анализ полиморфизма rs1800471 гена TGFB1 
изучали методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с дальнейшей электрофоретической 
разгонкой продуктов амплификации в 3% ага-
розном геле, приготовленном на ТВЕ-буфере в 
горизонтальной камере при напряжении элек-
трического поля 10 В/см от источника посто-
янного тока «Эльф-4» (ООО «ДНК-Технология», 
РФ). Детекцию фрагментов ДНК осуществляли 
после окрашивания 1% раствором бромистого 
этидия в проходящем ультрафиолетовом свете 
при длине волны 312 нм в трансиллюминаторе 
«TFX-20 M» («Vilber Lourmat», Франция).

Выделение геномной ДНК из лейкоцитов 
цельной венозной крови проводили с исполь-
зованием комплекта реактивов «ДНК-экспресс-
кровь» НПФ «Литех» (РФ). ПЦР осуществляли 
на амплификаторе «Терцик» (ДНК-технология, 
Россия). С каждым образцом выделенной ДНК 
проводили амплификацию с двумя аллель-
специфическими праймерами, соответственно 
контекста SNP (Arg25Pro). Каждая проба ДНК за-
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нимала в геле 2 лунки. В первую вводили ампли-
фицированную реакционную смесь с прайме-
рами, специфическими к G-аллели, в другую – 
к С-аллели. В результате анализа обнаружива-
ли следующие варианты генотипов rs2010963: 
гомозиготы по предковой и минорной аллели 
G/G и С/С, соответственно, и гетерозиготу G/С. 
В качестве набора реагентов для амплификации 
применяли «SNP-экспресс, TGF-1 (Arg25Pro)», 
НПФ «Литех» (РФ).

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью методов вариационной статисти-
ки с использованием пакета компьютерных про-
грамм Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Часто-
ты распределения генотипов в исследуемых вы-
борках проверяли на отклонениеот равновесия 
Харди-Вайнберга с помощью критерия 2 Пир-
сона [7]. Достоверность различий в распределе-
нии частот генотипов и аллелей при сравнении 
групп «случай-контроль» оценивали с помощью 
анализа таблиц сопряженности 3×2 и 2×2, соот-
ветственно) по критерию 2. Степень ассоциа-
ции генотипов и аллелей с заболеванием опре-
деляли по величине отношения шансов (ОШ). 
Величина ОШ больше 1 указывала на повыше-
ние, а ниже 1 – на снижение риска, при условии 
попадания в 95% доверительный интервал (95% 

ДИ). Все различия считали статистически зна-
чимыми при р<0,05.

В плазме, полученной после центрифугиро-
вания крови, взятой у больных утром натощак 
из кубитальной вены в объеме 4 мл с помощью 
вакуумной системы типа «Vacutainer», содер-
жащей ЭДТА, исследовали содержание имму-
норегуляторных цитокинов методом иммуно-
ферментного анализа TNF, IL6, IL10 и TGF-1 
(Вектор-Бест, Россия и Bender Medsystems, Ав-
стрия) на фотометре Multiscan EX, (Thermo Elec-
tron Corp., Финляндия).

Для статистического описания результатов 
вычисляли медиану (Me) и межквартильный 
интевал (Q1;Q3). Сравнение результатов между 
независимыми выборками осуществляли с по-
мощью критерия Kruskal-Wallis (H), значимость 
различий учитывали при значении p<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Распределение частот генотипов полимор-

физма rs1800471 гена TGFB1 и оценку соот-
ветствия популяционного равновесия Харди-
Вайнберга проводили в контрольной группе и 
группе больных с ПР. Отклонение от равнове-
сия Харди-Вайнберга не было выявлено ни для 
одной из изученных выборок (табл. 1.).

Таблица 1.
Распределение генотипов полиморфизма rs1800471 гена TGFB1 в соответствии 

с равновесием Харди-Вайнберга в группах больных с наличием и отсутствием ПР

Генотип Группа сравнения
n=72

Контрольная группа
n=100

GG 55 (76,4%) 58 (58,0%)

GC 18 (22,2%) 40 (40,0%)

CC 1 (1,4%) 2 (2,0%)

2=2,74; р=0,266 2=0,19; р=1,035

Таблица 2.
Распределение генотипов и аллелей rs1800471 гена TGFB1 в группах пациентов с наличием 

и отсутствием патологических рубцов и их связь с наличием групповых различий

Генотипы
Группа 

сравнения
n=72 (%)

Контрольная 
группа

n=100 (%)
2 р ОШ 95% ДИ

GG 55 (0,764) 58 (0,580)

6,308 0,045

2,343 1,2-4,59

GC 16 (0,222) 40 (0,400) 0,429 0,22-0,85

CC 1 (0,014) 2 (0,020) 0,690 0,06-7,76

Аллели n=144 n=200

G 126 (0,875) 156 (0,78)
5,114 0,025

1,974 1,09-3,59

C 18 (0,125) 44 (0,22) 0,506 0,28-0,92

Примечания: 2- критерий Пирсона; р – достоверность различий между группами; ОШ – отношение шансов; 95% 
ДИ – 95% доверительный интервал для ОШ.
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Анализ распределения генотипов и алле-
лей rs1800471 гена TGFB1 между пациентами с 
ПР и лицами контрольной группы (табл. 2.) по-
казал наличие связи генотипов с развитием ПР 
(2=6,31; p=0,045) и, в тоже время, наличие связи 
аллелей с развитием ПР (2=5,114; р=0,025).

Таким образом, установлено, что предко-
вая аллель GG и аллель G rs1800471 увеличивали 
шансы развития ПР в 2,34 раза в 1,97 раза, соот-
ветственно, и являлись фактором риска разви-
тия фибропролиферативных заболеваний кожи.

Далее было изучено влияние полиморфизма 
rs1800471 гена TGFB1 на показатели иммуноре-
гуляторных цитокинов, которые участвовали в 
про- и противовоспалительным эффектах при 
развитии ПР (табл. 3.).

Влияние генотипов полиморфизма rs1800471 
гена TGFB1 на уровень иммунорегуляторных 
факторов выявлено при определении: TNF 
(Н=37,8; р<0,001), IL6 (Н=36,4; р<0,001), IL10 
(Н=40,2; р<0,001), TGF-1 (Н=33,29; р<0,001). 
При этом уровни цитокинов TNF и IL6 в кро-
ви были существенно повышены в 1,65 и в 3 раза 
(р<0,001) при наличии минорного генотипа СС, 
соответственно, в сравнении с предковым гено-
типом GG. Выявленное влияние генотипов по-
лиморфизма rs1800471 гена TGFB1 на уровень 

IL10 и TGF-1 показало, что у носителей минор-
ного генотипа СС содержание цитокинов было 
знижено в 4 и 1,6 раза по сравнению с предко-
вым генотипом GG.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, можно сделать вывод, что 

полиморфизм rs1800471 гена TGFB1 имел связь 
с развитием ПР. Проведенное исследование по-
зволило установить общую патогенетическую 
закономерность: наличие генотипа GG и алле-
ли G является патогенетическим фактором ри-
ска развития ПР, а одним из механизмов гипер-
пролиферации рубцов, вероятно, является из-
быточная экспрессия гена TGF-1, что приво-
дит к увеличению синтеза TGF-1 – цитокина 
профиброгенного и иммуносупрессивного дей-
ствия. Носительство генотипа GG способствова-
ло увеличению концентрации цитокинов IL10 и 
TGF-1, а также снижению TNF и IL6, что, веро-
ятно, связано с некоторым уменьшением син-
теза коллагена и чрезмерного рубцевания, воз-
можно, за счет увеличения соотношений MMP1/
TIMP3, MMP2/TIMP3, снижением пролиферации 
фибробластов, отложения внеклеточного ма-
трикса, ангиогенеза и реэпителизации.

Таблица 3.
Влияние полиморфизма rs1800471 гена TGFB1 на содержание иммунорегуляторных цитокинов

Показатель
Ме (QI-QIII) Н,

рGG, n=55 GC, n=16 СС, n=1
TNF пг/мл
10,28  (9,83;10,77)
min 5,78 max 16,75

10,12 (9,75;10,45)
min 5,78 max 10,86

11,27 (11,06;11,46)
min 10,54 max 14,15

16,75
-

Н=37,8
р<0,001

IL6 пг/мл 63,78 (59,72;65,86) 
min 7,45 max 194,5

62,1 (57,86;64,43)
min 7,45 max 66,78

72,42 (68,53;145,64)
min 65,96 max 194,6

186,8
-

Н=36,4
р<0,001

IL10 пг/мл
84,92 (43,99;91,39) min 
4,74 max 127,65

89,28 (77,3;93,99)
min 42,58;max 127,65

27,36 (23,54;32,76)
min 4,74 max 40,34

22,12
-

Н=40,2
р<0,001

TGF-1
24398 (20849,5; 28518,3) 
min 15108 max 31234

26092,5  (23431,5; 
29327,75) min 

18386; max 31234
17384  (16191;19554)

min 15753; max 22436
16357

-
Н=33,29
р<0,001
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ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗИ ПОЛИМОРФИЗМА rs1800471 ГЕНА TGFB1 С РИСКОМ РАЗВИТИЯ 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ БОЕВОЙ ТРАВМЕ И ЦИТОКИНОВОЙ РЕГУЛЯЦИЕЙ

Послеоперационные осложнения возникают по-
сле травматических повреждений, хирургических 
вмешательств, ожогов и др. приводят к функциональ-
ным нарушениям, косметическим дефектам, а так-
же значительно влияют на качество жизни. Результа-
ты исследований по определению генетической де-

терминированности и цитокиновой регуляции име-
ют противоречивый характер и требуют дальнейшего 
поиска. Цель исследования: определить связь поли-
морфизма rs1800471 гена TGFB1 с развитием патоло-
гических рубцов, а также связь с содержанием имму-
норегуляторных цитокинов. В исследование включе-
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ны 72 пациента с патологическими рубцами и 100 че-
ловек без патологических рубцов. В крови исследова-
ли уровень цитокинов TNF, IL6, IL10, TGF-1. Поли-
морфизм rs1800471 гена TGF-1 определяли методов 
полимеразной цепной реакции с электрофоретиче-
ской детекцией с помощью тест-системы производ-
ства НПФ Литех (Россия). Для статистической обра-
ботки данных использовали программу Statistica 10 
(StatSoft, Inc., США). У пациентов с патологическими 
рубцами с развитием патологических рубцов были 
связаны распределение генотипов (2 =6,38; р=0,045) 
и аллелей (2=5,11; р=0,025) rs1800471 гена TGF-1. 
Предковый генотип GG увеличивал шансы развития 

патологических рубцов (ВШ=2,34; 95% ДИ 1,2-4,59). 
Установлено влияние (р<0,001) генотипов rs1800471 
на уровень TNF, IL6, IL10, TGF-1. Значительное уве-
личение уровней TNF и IL6 выявлено при наличии 
минорного генотипа СС, увеличение IL10 и TGF-1 – 
при наличии предкового генотипа GG (р<0,001). По-
лиморфизм rs1800471 гена TGF-1 имел связь с раз-
витием патологических рубцов, что было связано с 
предковым генотипом GG, увеличением синтеза IL10 
и TGF-1 и снижением – TNF, IL6.

Ключевые слова: послеоперационные осложне-
ния, патологические рубцы, полиморфизм rs1800471 
гена TGF-1, генотип, цитокины.
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INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF rs1800471 POLYMORPHISM OF THE TGFB1 GENE 
WITH THE RISK OF POST-TRAUMATIC COMPLICATIONS IN COMBAT TRAUMA AND CYTOKINE REGULATION

Postoperative complications occur after traumat-
ic injuries, surgical interventions, burns, etc. they lead 
to functional disorders, cosmetic defects, and also sig-
nifi cantly affect the quality of life. The results of stud-
ies on the determination of genetic determinacy and cy-
tokine regulation are contradictory and require further 
search. The aim of the study was to determine the rela-
tionship of the rs1800471 polymorphism of the TGFB1 
gene with the development of pathological scars, as well 
as the relationship with the content of immunoregulato-
ry cytokines. The study included 72 patients with patho-
logical scars and 100 people without pathological scars. 
The blood levels of cytokines TNFa, IL6, IL10, TGF-1 
were studied. The polymorphism rs1800471 of the TGF-
1 gene was determined by polymerase chain reaction 
methods with electrophoretic detection using a test sys-
tem manufactured by NPF Litech (Russia). The Statistica 
10 program (StatSoft, Inc., USA) was used for statistical 
data processing. In patients with pathological scars, the 

distribution of genotypes (2=6.38; p=0.045) and alleles 
(2=5.11; p=0.025) of rs1800471 of the TGF-1 gene were 
associated with the development of pathological scars. 
The ancestral genotype GG increased the chances of de-
veloping pathological scars (HS=2.34; 95% CI 1.2-4.59). 
The infl uence of (p<0,001) rs1800471 genotypes on the 
level of TNFa, IL6, IL10, TGF-1 was established. A signif-
icant increase in TNFa and IL6 levels was detected in the 
presence of a minor CC genotype, an increase in IL10 and 
TGF-1 – in the presence of an ancestral GG genotype 
(p<0,001). The polymorphism rs1800471 of the TGF-1 
gene was associated with the development of patholog-
ical scars, which was associated with the ancestral geno-
type GG, an increase in the synthesis of IL10 and TGF-1 
and a decrease in TNFa, IL6.

Key words: postoperative complications, pathologi-
cal scars, polymorphism rs1800471 of the TGF-1 gene, 
genotype, cytokines.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ДИНАМИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БОЛЬНЫМИ 
КО-ИНФЕКЦИЕЙ ТУБЕРКУЛЕЗ/ВИЧ, НАЧАВШИМИ АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ 
ТЕРАПИЮ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ИММУНОСУПРЕССИИ

Внедрение антиретровирусной терапии (АРТ) 
в странах с высоким бременем ВИЧ-инфекции 
позволило существенно продлить жизнь боль-
ных и улучшить ее качество. По мере накопле-
ния клинического опыта все большее внимание 
стали привлекать вопросы оптимальных сро-
ков начала лечения, продолжительности и ка-
чества жизни пациентов, эффективности вос-
становления иммунитета, профилактики ВИЧ/
СПИД-ассоциированных заболеваний. Приори-
тетным направлением стало раннее назначение 
антиретровирусных препаратов независимо от 
исходного состояния иммунитета [1]. Фактора-
ми влияния на выживаемость больных, начав-
ших АРТ, считают приверженность к лечению, 
уровень CD4-лимфоцитов, наличие оппортуни-
стических заболеваний. [2-4]. Обращается вни-
мание, что негативную роль играют тяжелые на-
рушения функционального статуса организма, 
низкая масса тела, наличие активного туберку-
леза Начало АРТ сопряжено с риском повыше-
ния смертности, по данным [2] из пациентов, 
впервые начавших АРТ, за 16 месяцев наблюде-
ния умерли около 13,3%, при этом 56% случаев 
смерти произошли в первые три месяца, одна-
ко те, кто выжил и не прервал лечение, имели 
в дальнейшем более стабильное и благоприят-
ное течение ВИЧ-инфекции. Начало АРТ у боль-
ных ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ у 34,5% лиц 
сопровождалось развитием воспалительного 
синдрома восстановления иммунной системы, 
случаи смерти от которого повышали показате-
ли госпитальной летальности и занимали в ее 
структуре 70,0%. [5].

Наиболее весомые факторы, влияющие на 
эффективность АРТ, окончательно не установ-
лены, широко обсуждаются в научной литера-
туре и в ряде случаев носят противоречивый 
характер. Так, в работах [6] обнаружена тесная 
корреляция положительного прогноза с каче-

ством восстановления иммунитета, при этом 
способность к восстановлению не лимитирова-
лась низким уровнем CD4 перед началом тера-
пии. В исследованиях [7] показано, что при низ-
ком содержании CD4 регистрировали повышен-
ные показатели смертности, в том числе от ВИЧ/
СПИД-ассоциированных заболеваний, а эффек-
тивность прироста CD4 после начала АРТ об-
ратно зависела от степени иммуносупрессии. 
По мнению авторов, независимо от содержания 
СD4-лимфоцитов перед началом АРТ, их отно-
сительное увеличение не так существенно для 
клинической интерпретации, как абсолютное 
количество клеток через шесть месяцев лечения. 
Более выраженный рост CD4 наблюдался у боль-
ных с более высоким исходным уровнем, у па-
циентов, начавших АРТ с содержанием CD4 ме-
нее 200 кл/мкл, каждый прирост их количества 
на 50 кл/мкл снижал риск развития оппортуни-
стических инфекций на 60%. Приведенные ре-
зультаты согласуются с работами [8], замечено, 
что при длительной терапии в течение несколь-
ких лет у пациентов с более высоким исходным 
уровнем CD4 восстановление иммунитета про-
исходило эффективнее. Вместе с тем, наблюде-
ние за больными, начавшими АРТ с высоким со-
держанием CD4 и достигшими уровня вирусной 
нагрузки ниже 400 РНК-копий/мл, показало ме-
нее интенсивные темпы роста CD4-лимфоцитов 
после трех месяцев лечения [9].

Прогрессирование иммунодефицита у ВИЧ-
инфицированных лиц, особенно в странах с вы-
соким удельным весом инфицированного МБТ 
населения, способствует трансформации ла-
тентной туберкулезной инфекции в активный 
туберкулез, что, в свою очередь, ускоряет ре-
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пликацию ВИЧ из-за выработки провоспали-
тельных цитокинов, повышая степень иммуно-
супрессии и уменьшая количество CD4 клеток 
более чем в два раза [10, 11]. По современным 
представлениям, развитие туберкулеза у ВИЧ-
инфицированных лиц является показанием 
для назначения АРТ вне зависимости от уров-
ня CD4-лимфоцитов. Оценка роста CD4 в тече-
ние первых шести месяцев АРТ у больных ко-
инфекцией туберкулез/ВИЧ, получающих анти-
микобактериальную химиотерапию, в сравне-
нии с просто ВИЧ-инфицированными больны-
ми, сопоставимыми по степени иммуносупрес-
сии и срокам начала АРТ, показала более зна-
чимое увеличение количества клеток у больных 
ко-инфекцией с изначально низким уровнем 
(менее 100 кл/мкл), что позволило говорить об 
угнетающем воздействии активной туберкулез-
ной инфекции на количество CD4 [12]. В других 
в работах [10] установлено, что по сравнению с 
ВИЧ-инфицированными лицами, имеющими 
другие оппортунистическими заболеваниями, у 
ВИЧ-инфицированных лиц, больных туберкуле-
зом, эффективного восстановления иммунной 
системы не наблюдалось даже спустя три года 
после начала АРТ

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Изучить отдаленные последствия динамиче-

ского наблюдения за больными ко-инфекцией 
туберкулез/ВИЧ с различной степенью иммуно-
супрессии, начавших АРТ в условиях специали-
зированных противотуберкулезных отделений

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Для исследования были отобраны 103 паци-

ента с ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ, находив-
шихся на лечении в Республиканской клиниче-
ской туберкулезной больнице г. Донецка в пе-
риод с 2010 г. по 2018 г., которые успешно за-
кончили стационарный этап лечения туберку-
леза и были выписаны для продолжения специ-
фической химиотерапии в амбулаторных усло-
виях. Все больные на момент выписки находи-
лись в стабильном удовлетворительном состоя-
нии, имели высокую приверженность к лечению 
и хорошо переносили препараты. В исследова-
ние не включали больных, умерших в стацио-
наре, имеющих прогностически неблагоприят-
ные сопутствующие заболевания, выписанных 
за нарушение больничного режима. Пациенты 
были разделены на группы в зависимости от ис-
ходного уровня СD4: 59 человек с количеством 
CD4-лимфоцитов менее 100 кл/мкл (1-я груп-
па) и 44 человека – с уровнем CD4 более 100 кл/
мкл (2-я группа). Обследованные группы досто-
верно различались по степени иммуносупрес-

сии перед началом АРТ: медианы содержания 
в крови CD4 в процентном отношении состав-
ляли 5,0% и 17,6%, абсолютных значениях – 38,0 
кл/мкл и 236,0 кл/мкл соответственно, p<0,001. В 
1-й группе у 46 (78,0%) человек количество CD4 
было менее 50 кл/мкл, во 2-й группе у 28 (63,6%) 
лиц показатели превышали 200,0 кл/мкл. Не-
смотря на существенную разницу в содержании 
CD4-лимфоцитов, уровень вирусной нагрузки в 
группах достоверно не различался: 339136 РНК-
копий/мл (медиана, обследовано 34 больных) и 
325342 РНК-копий/мл (медиана, обследованы 30 
больных), p>0,05. Средний возраст больных со-
ставлял (39,1±2,7) и (37,7±3,2) лет, преоблада-
ли мужчины – 39 (66,1%) и 26 (60,5%), медианы 
продолжительности стационарного этапа лече-
ния составили 119 и 111 к/дней, p>0,05.

При поступлении всем больным начина-
ли противотуберкулезную химиотерапию в ин-
тенсивной фазе четырьмя препаратами 1-го 
ряда (изониазид, рифампицин, пиразинамид, 
этамбутол), при выявлении химиорезистентно-
сти микобактерий туберкулеза (МБТ) назнача-
ли препараты 2-го ряда (фторхинолоны, ами-
ногликозиды/капреомицин, протионамид/эти-
онамид, циклосерин, парааминосалициловая 
кислота). Всем пациентам проводили рутинное 
лабораторное и лучевое обследование, для вы-
явления бактериовыделения выполняли ми-
кроскопию мазков мокроты на наличие кисло-
тоустойчивых бактерий, посев на жидкую сре-
ду Миддлбрук на аппарате BACTEC 960 MGIT и 
твердую среду Левенштейна-Йенсена, при ро-
сте культуры МБТ проводили тест лекарствен-
ной чувствительности к противотуберкулезным 
препаратам.

Пациенты с глубокой иммуносупрессией по 
сравнению с больными 2-й группы представляли 
собой более тяжелый контингент больных с ча-
стым развитием диссеминированного туберку-
леза легких: 41 (73,2%) и 20 (45,5%), р=0,010, на-
рушений состава периферической крови в виде 
анемии: гемоглобин (113,8±2,0) и (122,3±2,9) г/л, 
р<0,01, лейкопении: (3,57±0,25) и (4,64±0,27) Т/л, 
р<0,05, абсолютной лимфопении: (746,1±50,0) и 
(1383,0±102,5) кл/мкл соответственно, р<0,001. Не 
было установлено статистически значимых раз-
личий по частоте бактериовыделения (все мето-
ды): 30 (50,8%) и 29 (65,9%), мультирезистентно-
сти МБТ (одновременная устойчивость как ми-
нимум к изониазиду и рифампицину) – 4 (15,4%) 
и 2 (7,7%), развитию генерализованных форм ту-
беркулеза с поражением более двух органов: 25 
(42,4%) и 15 (34,1%), p>0,05. После стабилиза-
ции состояния, уменьшения интоксикации, до-
стижения хорошей переносимости препаратов и 
высокой приверженности к лечению присоеди-
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няли АРТ, включающую 2 нуклеотидных/нукле-
озидных и 1 ненуклеозидный ингибиторы об-
ратной транскриптазы. Медианы количества доз 
противотуберкулезных препаратов, принятых 
до ее начала, составляли соответственно 35 и 45. 
Начало АРТ у пациентов 1-й и 2-й групп сопро-
вождалось развитием синдрома восстановления 
иммунной системы у 14 (23,7%) и 5 (11,4%) боль-
ных, медиана сроков появления первых симпто-
мов составила 25 и 43 дней, в структуре проявле-
ний преобладало обострение туберкулеза: 12 и 4 
случая соответственно, р>0,05.

На момент выписки из отделения в 1-й груп-
пе 38 (64,4%) человек завершили интенсивную 
фазу противотуберкулезной химиотерапии и 
перешли на лечение в поддерживающую фазу 
(этап долечивания), 16 (27,1%) больных про-
должили интенсивное лечение в амбулаторных 
условиях, 5 (8,5%) человек успешно закончили 
весь курс специфической химиотерапии и были 
переведены в категорию диспансерного наблю-
дения. Среди пациентов 2-й группы 28 (63,6%) 
человек были переведены в поддерживающую 
фазу, 14 (31,8%) продолжили лечение в интен-
сивной фазе по месту жительства и двое (4,5%) 
полностью закончили лечение. По представлен-
ным показателям статистически значимых раз-
личий между группами не было.

Оценку динамики восстановления иммуни-
тета проводили у больных, регулярно принима-
ющих АРТ: 45 человек из 1-й группы и 28 – из 
2-й, вирусную нагрузку в процессе лечения кон-
тролировали у 34 и 24 пациентов соответствен-
но. Изучали относительное и абсолютное содер-
жание CD4 в различные сроки от начала АРТ: в 
течение первых 12 месяцев, в период от 1 года 
до 3-х лет и при длительности лечения 3 года и 
более. Период наблюдения длился с 2011 г. по 
2019 г.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета Med-
Stat (лицензионный № MS 000029) [13]. При нор-
мальном распределении вычисляли значения 
средней арифметической и стандартной по-
грешности, различия определяли при помощи 
критерия Стьюдента. При отклонении распре-
деления от нормального полученные данные 
представляли в виде медианы, различия меж-
ду группами определяли с помощью критерия 
Вилкоксона-Манна-Уитни. Качественные харак-
теристики представляли в виде частоты встре-
чаемости признака (%), различия выявляли с 
помощью точного метода Фишера.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
После выписки из стационара прервали АРТ 

14 (23,7%) человек из 1-й группы и 16 (36,4%) из 

2-й, р>0,05, подавляющее большинство паци-
ентов прекратило прием препаратов в течение 
первого года: 11 (78,6%) и 12 (75,0%), p>0,05. Не-
смотря на различную степень иммуносупрессии 
перед началом лечения и отказ части больных 
от АРТ в обеих группах регистрировали доста-
точно высокую эффективность противотубер-
кулезной химиотерапии: завершили лечение и 
были переведены в категорию диспансерного 
наблюдения 45 (76,3%) человек 1-й группы из 40 
(90,9%) человек 2-й группы. Умерли до оконча-
ния полного курса противотуберкулезного лече-
ния 14 (23,7%) и 4 (9,1%) человек соответствен-
но. Статистически значимых различий между 
группами по представленным показателям вы-
явлено не было. Среди причин смерти основное 
место занимало прогрессирование туберкулеза, 
расцененное как «неудача лечения»: семь случа-
ев в 1-й группе (из них 3 – мультирезистентный 
туберкулез (МРТБ), 2 – изониазид-устойчивый) 
и два – во 2-й (в т.ч. 1 – изониазид-устойчивый). 
Из других причин смерти в 1-й группе было за-
фиксировано 3 случая патологии, не связанной 
с ВИЧ, и по 2 – ВИЧ/СПИД-ассоциированных за-
болеваний и бытовых инцидентов. Во 2-й груп-
пе от двух последних причин погибло по 1 боль-
ному.

Всего за весь период наблюдения из 59 боль-
ных 1-й группы умерло 25 (42,4%) человек (14 – 
до окончания основного курса противотубер-
кулезной химиотерапии, и 11 – после перево-
да в категорию наблюдения). Основной при-
чиной смерти после завершения курса лечения 
стало развитие рецидивов туберкулеза – 5 слу-
чаев, из которых все были мультирезистент-
ными, от ВИЧ/СПИД-ассоциированных заболе-
ваний погибло 2-е больных, от бытовых инци-
дентов – 4. Частота рецидивов туберкулеза в 1-й 
группе составила 11,1%. Во 2-й группе из 44 па-
циентов на конец периода наблюдения умерли 
15 (34,1%) человек (4 – до завершения основно-
го курса противотуберкулезного лечения и 11 – 
после). Причинами смерти больных, переведен-
ных в категорию наблюдения после успешного 
лечения туберкулеза, стали его рецидивы (4 слу-
чая, из которых 3 – мультирезистентные), ВИЧ/
СПИД-ассоциированные заболевания (4 случая) 
и сопутствующая патология, не связанная с ВИЧ 
(3 случая). Частота рецидивов составила 10,0%. 
По представленным показателям статистически 
значимых различий между группами не наблю-
далось. Оставшиеся в живых пациенты на мо-
мент завершения наблюдения признаков актив-
ного туберкулеза и других оппортунистических 
заболеваний не имели.

Мы оценили состояние пациентов после вы-
писки из стационара с учетом приверженности 
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к АРТ. Из 1-й группы продолжили принимать 
антиретровирусные препараты 45 человек, из 
них до окончания периода наблюдения умерло 
14 (31,1%), чаще всего с погибшими происходи-
ли бытовые инциденты – 6 случаев, а туберку-
лез и ВИЧ/СПИД-ассоциированные заболеваний 
составили по 3 случая. Из 14 больных, прервав-
ших АРТ, умерло 11, основной причиной смерти 
было прогрессирование туберкулеза (8 случаев), 
различия достигали статистической значимо-
сти при сравнении с больными, продолживши-
ми лечение, р=0,036. Практически все случаи ту-
беркулеза, приведшие к смерти, были мультире-
зистентными (7 из 8, в оставшемся случае имела 
место изониазид-устойчивость).

В группе больных, начавших АРТ при ис-
ходном уровне CD4 более 100 кл/мкл, количе-
ство лиц, умерших за период наблюдения, так-
же было больше среди тех, кто прервал лечение: 
10 из 16 (62,5%) против 5 из 28 (17,6%), однако по 
указанным показателям, равно как и по структу-
ре смертности, статистически значимых разли-
чий между больными, прервавшими АРТ и боль-
ными, продолжившими лечение, выявлено не 
было: у первых от ВИЧ/СПИД-ассоциированных 
заболеваний и туберкулеза умерло по 4 пациента 
(туберкулез в 3-х случаях был мультирезистент-
ным), у продолживших – 2 случая составил ту-
беркулез и один – ВИЧ/СПИД-ассоциированная 
патология, р>0,05.

При оценке эффективности АРТ по показа-
телям вирусной нагрузки установлено, что из 
больных 1-й группы, продолживших регуляр-
ный прием АРТ, целевого уровня (менее 40 РНК-
копий/мл) достигли 29 (85,3%) человек, медиана 

времени наблюдения – 2,7 лет, из больных 2-й 
группы – 19 (95,0%) человек, медиана наблюде-
ния – 2,5 лет. Неполный охват исследованием и 
большие цифры наблюдения были обусловлены 
ограниченными техническими возможностями.

У больных, начавших АРТ при уровне CD4 ме-
нее 100 кл/мкл за первые 12 месяцев (медиана 
– 6 месяцев, обследованы 39 человек) происхо-
дило увеличение содержания CD4-лимфоцитов 
в процентном и в абсолютном содержании, у 19 
(48,7%) больных уровень CD4 превысил 100 кл/
мкл. Медианы содержания CD4 составили 8,9% 
и 97 кл/мкл, абсолютные цифровые значения 
оставались крайне низкими (рис.1).

В этой же группе при длительности АРТ от 
года до 3-х лет (медиана – 2,2 года, обследова-
ны 27 человек) наблюдалась дальнейшая поло-
жительная динамика, медианы содержания CD4 
достигали 275 кл/мкл – 16,1%, их количество 
превысило 100 кл/мкл у 21 (77,8%) больных. По-
сле 3-х лет лечения (медиана 4 года, обследован 
21 человек), медианы CD4 составляли 320 кл/мкл 
(22,6%), у 20 (95,2%) человек уровень CD4 превы-
сил 100 кл/мкл.

Во 2-й группе в первый года приема АРТ (ме-
диана – 7 месяцев, обследован 21 человек) за-
фиксирован менее выраженный прирост про-
центного и абсолютного содержания CD4, ме-
дианы составили 319 кл/мкл – 20,0%, однако аб-
солютные цифровые значения оставались зна-
чительно выше, чем в 1-й группе. В период 1-3 
года (медиана – 2,3 лет, обследованы 20 человек) 
темпы роста CD4 несколько замедлялись, ме-
дианы составляли 279 кл/мкл и 22,5%, по циф-
ровым значениям приближаясь к показателям 
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22,6

3,6
8,9

16,1

17,6 20
22,5

34,8

0

10

20

30

40

До АРТ 0-12 мес 1-3 года более 3-х лет
1-я группа 2-я группа

Динамика абсолютного содержания СD4, медианы 

320

22 97
275

222
319

279

576

0

200

400

600

800

1000

До АРТ 0-12 мес 1-3 года более 3-х лет
1-я группа 2-я группа

кл/мкл

Рис. 1. Динамика относительного (а) и абсолютного (б) содержания CD4 в группах пациентов, не прерывав-
ших АРТ.
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1-й группы. У лиц, находившихся на АРТ более 
3-х лет (медиана – 4,5 лет, обследованы 16 чело-
век), наблюдались уже более высокие показате-
ли CD4 (медианы – 576 кл/мкл и 34,8%), которые 
заметно превышали соответствующие значения 
в другой группе, р<0,05.

Таким образом, в течение первых трех лет 
АРТ в результате относительно быстрого приро-
ста CD4 в 1-й группе и замедленного восстанов-
ления иммунитета у пациентов 2-й группы про-
исходило некоторое выравнивание процентно-
го и абсолютного содержания CD4-лимфоцитов, 
однако при длительном лечении увеличение 
числа клеток было эффективнее пациентов с 
изначально более высоким их содержанием. Мы 
проанализировали динамику восстановлении 
уровня CD4 до значений физиологической нор-
мы (500 кл/мкл и более), результаты представле-
ны на рисунке 2.

В 1-й группе уровень CD4 достигал 566 кл/
мкл (18,5%) только через 2,5 года АРТ у одно-
го из 27 (3,7%) обследованных больных. С уве-
личением длительности лечения до 3-х лет и бо-
лее удельный вес пациентов с нормальными по-
казателями увеличивался до 23,8% (5 из 21 об-
следованного). Во 2-й группе в течение первых 
12 месяцев не было зафиксировано существен-
ного прироста CD4-лимфоцитов по сравнению 
с исходными показателями. Так, перед началом 
АРТ содержание CD4 более 500 кл/мкл имели 3-е 
больных из 28 (10,7%), через 12 месяцев – 1 из 
21 (4,8%). Прием АРТ от 1 года до 3-х лет сопро-
вождался более заметной положительной дина-
микой, количество таких пациентов увеличи-
лось до 30,0% (6 из 20 обследованных), при дли-
тельности АРТ более 3-х лет нормальный уро-
вень CD4 определялся уже у 62,5% (10 из 16 об-
следованных). Различия между группами по ко-
личеству лиц с нормальным содержанием CD4 

при длительном (более 3-х лет) приеме АРТ до-
стигали статистической значимости (р=0,047).

Отсутствие роста CD4 на фоне постоянного 
приема антиретровирусных препаратов сопро-
вождалось определяемой вирусной нагрузкой, 
что позволило выставить неудачу лечения (им-
мунологическую, вирусологическую) АРТ с за-
меной схемы в 1-й группе – у 4-х человек, и во 
2-й группе – у 1-го человека.

Таким образом, несмотря на различный, в 
том числе крайне низкий, уровень CD4 перед 
началом АРТ и отказ части больных от АРТ по-
сле выписки из стационара, 45 (76,3%) пациен-
тов из 1-й группы из 40 (90,9%) из 2-й успешно 
завершили основной курс противотуберкулез-
ной химиотерапии и были переведены в груп-
пу диспансерного наблюдения. Полученные ре-
зультаты согласуются с работами [14, 15], в ко-
торых авторы сообщают об отсутствии зависи-
мости между исходом ко-инфекции туберкулез/
ВИЧ и уровнем CD4, и в качестве основных при-
чин неудач в лечении называют тяжелое тече-
ние туберкулезного процесса, низкую привер-
женность, отсутствие или позднее начало АРТ. 
На основании проведенных исследований мы 
можем добавить, что при условии своевремен-
ной диагностики, адаптации больного к интен-
сивной медикаментозной нагрузке, формиро-
вании высокой приверженности к лечению эф-
фективность химиотерапии туберкулеза у ВИЧ-
инфицированных больных в большой степе-
ни зависит от адекватной схемы с учетом про-
филя медикаментозной чувствительности МБТ. 
Так, основной причиной смерти больных после 
выписки из стационара было прогрессирование 
туберкулеза, который в подавляющем большин-
стве случаев был представлен мультирезистент-
ными формами: в 1-й группе из категории «неу-
дачи лечения» – в 3-х случаях из 7, из категории 

Рис. 2. Динамика удельного веса пациентов, достигших содержания CD4-лимфоцитов 500 и более кл/мкл на 
фоне непрерывной АРТ,%.
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«рецидивы» – все 5 случаев, во 2-й группе – в 3-х 
случаях рецидивов из 4. Традиционными при-
чинами рецидивов туберкулеза считаются боль-
шие остаточные изменения в легочной ткани, 
отрыв от лечения, преждевременное прекраще-
ние противотуберкулезной терапии, особенно у 
лиц с лекарственно-устойчивыми формами ту-
беркулеза, хронические сопутствующие заболе-
вания [16]. В отношении ВИЧ-инфицированных 
лиц в работах [17, 18] сообщается о более высо-
ких показателях заболеваемости и смертности 
от МРТБ, в связи с чем данную категорию паци-
ентов предлагается отнести к соответствующей 
группе повышенного риска. Есть основания по-
лагать, что одной из основных причин рециди-
вов туберкулеза у них может быть своевремен-
но не диагностированная химиорезистентность 
МБТ.

Ранее в работах [19] было показано, что сни-
жение смертности от туберкулеза наиболее тесно 
связано с количеством CD4, при этом показатели 
значительно хуже среди ВИЧ-инфицированных 
пациентов, не получающих АРТ. Прерывание 
АРТ четко ассоциировалось с неблагоприятным 
исходом в результате прогрессирования ВИЧ/
СПИД-ассоциированных заболеваний, в том 
числе туберкулеза. [20, 21]. Подобные результаты 
были получены в наших исследованиях, особен-
но это касалось лиц, начавших АРТ при крайне 
низком уровне CD4: из 45 больных продолжив-
ших АРТ после выписки из стационара, на мо-
мент завершения наблюдения оставался жив и 
не имел признаков активных оппортунистиче-
ских инфекций 31 пациент (68,9%), тогда как из 
14 лиц, прервавших АРТ, оставались в живых 3 
человека (21,4%), р=0,005. Больные, прервавшие 
АРТ, чаще умирали от туберкулеза и ВИЧ-СПИД-
ассоциированных заболеваний, р=0,036. В груп-
пе пациентов, начавших АРТ при более высоком 
уровне CD4 (100 кл/мкл и выше) из 28 больных, 
продолживших АРТ, до конца периода наблюде-
ния оставались живы 23 (82,1%), из 16 прервав-
ших – 6 (62,5%), однако в отличие от 1-й группы, 
достоверных различий по частоте смертельных 
исходов и причинам смерти между прервавши-
ми и продолжившими АРТ в данной группе не 
было. Очевидно, при тяжелом иммунодефиците 
начало АРТ и связанный с ней пусть даже уме-
ренный в цифровом выражении рост количе-
ства CD4 играет более заметную роль в сниже-
нии частоты развития оппортунистических за-
болеваний и, соответственно, летальных исхо-
дов от них.

Небольшой объем выборки не позволяет сде-
лать окончательный вывод о влиянии степени 
иммуносупрессии перед началом АРТ на эффек-
тивность восстановления иммунитета у больных 

ко-инфекцией туберкулез/ВИЧ, однако прове-
денные исследования показывают, что при ис-
ходном уровне CD4, превышающем как мини-
мум 100 кл/мкл, длительное (более 3-х лет) ле-
чение сопровождается более выраженным уве-
личением количества клеток, уровень которых 
достигает значений физиологической нормы у 
большинства пациентов (62,5%). У лиц с край-
не низким (менее 100 кл/мкл) содержанием CD4 
восстановление иммунитета при соответству-
ющих условиях происходит менее успешно, од-
нако достижение нормального уровня наблю-
дается у 23,8% пациентов. Главным условием 
для этого является непрерывное лечение и эф-
фективно работающая схема АРТ. В этом аспек-
те полученные результаты согласуются с иссле-
дованиями [7, 8], в которых авторы показали, 
что количество CD4 перед АРТ является наибо-
лее важным показателем для прогноза восста-
новления иммунитета после начала лечения. По 
мнению [7] высокую прогностическую ценность 
в плане иммунологического ответа на АРТ име-
ет абсолютное количество CD4 через 6 месяцев 
лечения, однако данные выводы были сделаны 
для ВИЧ-инфицированных лиц, не больных ту-
беркулезом. Мы считаем, что для больных ко-
инфекцией туберкулез/ВИЧ, особенно с глубо-
кой иммуносупрессией (менее 100 кл/мкл), наи-
более решающими являются первые 12 меся-
цев АРТ, поскольку прирост CD4-лимфоцитов 
тормозится наличием активной туберкулезной 
инфекции, необходимостью дополнительно-
го приема большого количества противотубер-
кулезных препаратов, средств для профилакти-
ки и лечения оппортунистических инфекций. И 
хотя при этом АРТ работает менее эффектив-
но, в течение первого года лечения мы наблю-
дали рост CD4 у всех обследованных пациентов, 
при этом почти у половины больных (48,7%) ко-
личество клеток превысило 100 кл/мкл а у 17,9% 
больных – 200 кл/мкл. Так же, как и в работах [8], 
в наших исследованиях более высокий уровень 
CD4 перед началом АРТ ассоциировался с бо-
лее эффективным восстановлением иммуните-
та при длительном лечении (3 года и более), раз-
личия между группами по количеству лиц с нор-
мальным содержанием CD4 достигали статисти-
ческой значимости (р=0,047). Суммируя данные 
литературы и результаты собственных наблюде-
ний можно утверждать, что важными фактора-
ми для прогноза эффективности лечения и от-
даленных последствий у больных ко-инфекцией 
туберкулез/ВИЧ представляются своевремен-
ная диагностика и адекватная противотуберку-
лезная химиотерапия, что, естественно, пред-
полагает и присоединение АРТ в сроки, обозна-
ченные протоколами. В дальнейшем в случае 
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успешного излечения туберкулеза и длительной 
непрерывной АРТ уровень CD4 способен до-
стигнуть нормальных значений у 23,8% больных 
с глубокой (менее 100 кл/мкл) иммуносупресси-
ей и у 62,5% пациентов, начавших АРТ при со-
держании CD4 более 100/мкл.

В Ы В О Д Ы
1. Несмотря на различную степень иммуно-

супрессии перед началом лечения и отказ ча-
сти больных от АРТ после выписки из стацио-
нара не было обнаружено различий между груп-
пами по эффективности основного курса проти-
вотуберкулезной химиотерапии: полностью за-
вершили лечение и были переведены в катего-
рию диспансерного наблюдения 45 (76,3%) че-
ловек 1-й группы из 40 (90,9%) человек 2-й груп-
пы. Основной причиной смерти больных после 
выписки из стационара было прогрессирование 
туберкулеза и других оппортунистических забо-
леваний, при этом в обеих группах туберкулез в 
большинстве случаев был представлен мульти-
резистентными формами: из категории «неуда-
чи лечения» – 3 случаев из 9 (33,3%), из катего-
рии «рецидивы» соответственно – 8 случаев из 
9 (88,9%).

2. К концу периода наблюдения у лиц с исхо-
дным количеством CD4 менее 100 кл/мкл пре-
рывание АРТ после выписки из стационара со-
провождалось достоверно большим количе-
ством умерших по сравнению с больными про-
долживших лечение: 11 из 14 (78,6%) против 14 
из 45 (31,1%) р=0,005, а также соответственно 
более частой смертью от прогрессирования ту-
беркулеза: 3 из 14 (21,4%) против 8 из 11 (72,7%), 
р=0,036. У больных, начавших АРТ с уровнем 
CD4 более 100 кл/мкл, случаи смерти чаще реги-
стрировались среди лиц, прервавших лечение: 
10 из 16 (62,5%) против 5 из 28 (17,6%), однако 
статистически значимых различий по частоте 
и структуре смертности между прервавшими и 
продолжившими АРТ не определялось.

3. При непрерывной АРТ в течение более 3-х 
лет восстановление иммунитета происходило 
эффективнее у пациентов, начавших лечение 
с начальным уровнем CD4 более 100 кл/мкл: у 
62,5% содержание клеток достигало значений 
физиологической нормы. У больных, у которых 
перед началом АРТ содержание CD4 составляло 
менее 100 кл/мкл, нормальные показатели им-
мунитета в соответствующие сроки определя-
лись у 23,8% больных, р=0,047.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ДИНАМИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БОЛЬНЫМИ КО-ИНФЕКЦИЕЙ ТУБЕРКУЛЕЗ/ВИЧ, 
НАЧАВШИМИ АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ ПРИ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ИММУНОСУПРЕССИИ

Цель исследования – изучить отдаленные послед-
ствия динамического наблюдения за больными ко-
инфекцией туберкулез/ВИЧ с различной степенью 
иммуносупрессии, начавших АРТ в условиях специа-
лизированных противотуберкулезных отделений.

Наблюдали 103 больных ко-инфекцией тубер-
кулез/ВИЧ, которые в отделении начали АРТ, завер-
шили стационарный этап и продолжили лечение ам-
булаторно: 59 человек с количеством CD4 менее 100 
кл/мкл (1-я группа) и 44 человека – более 100 кл/мкл 
(2-я группа), медианы содержания CD4 – 38,0 кл/мкл 
(5,0%) и 236,0 кл/мкл (17,6%) соответственно, p<0,001.

После выписки из отделения прервали АРТ 14 
(23,7%) человек из 1-й группы и 16 (36,4%) – из 2-й, 
успешно завершили курс противотуберкулезного ле-
чения 45 (76,3%) и 40 (90,9%) соответственно, p>0,05. 
Основной причиной смерти после выписки был ту-
беркулез, преимущественно мультирезистентный (из 
категории «неудачи лечения» – 3 случая из 9 (33,3%), 
из категории «рецидивы» – 8 случаев из 9 (88,9%)). У 
лиц с количеством CD4 менее 100 кл/мкл прерывание 
АРТ сопровождалось большим числом умерших по 
сравнению с больными, продолжившими лечение: 11 

из 14 (78,6%) против 14 из 45 (31,1%) р=0,005, а также 
более частой смертью от туберкулеза: 3 из 14 (21,4%) 
против 8 из 11 (72,7%), р=0,036. У больных, начавших 
АРТ при содержании CD4 более 100 кл/мкл, статисти-
чески значимых различий по соответствующим по-
казателям не было. При непрерывной длительной 
(более 3-х лет) АРТ у больных 1-й группы уровень CD4 
достигал физиологической нормы у 23,8%, у больных 
2-й группы – у 62,5%, р=0,047.

Несмотря на различную степень иммуносупрес-
сии и отказ части больных от АРТ не обнаружено раз-
личий между группами по эффективности противо-
туберкулезной химиотерапии. У больных с исходным 
уровнем CD4 менее 100 кл/мкл прерывание АРТ со-
провождалось повышением летальности и более ча-
стой смертью от туберкулеза. При непрерывной АРТ 
в течение более 3-х лет восстановление иммунитета 
было эффективнее у пациентов с начальным уровнем 
CD4 более 100 кл/мкл.

Ключевые слова: ко-инфекция туберкуле/ВИЧ, ан-
тиретровирусная терапия, динамическое наблюде-
ние.
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The aim of the research was to study the long-term 
consequences of dynamic observation of TB/HIV co-in-
fected patients with varying degrees of immunosuppres-
sion who started ART in specialized TB departments.

We observed 103 patients with TB/HIV co-infection 
who started ART in the department, successfully complet-
ed the inpatient stage and continued outpatient treat-
ment: 59 people with CD4 count of less than 100 cells/
μL (Group 1) and 44 people with more than 100 cells/μL 
(Group 2), median CD4 counts were 38.0 cells/μL (5.0%) 
and 236.0 cells/μL (17.6%), respectively, p<0.001.

After discharge from the department, 14 (23.7%) peo-
ple from group 1 and 16 (36.4%) from group 2 interrupted 
ART, despite this, respectively 45 (76.3%) and 40 (90.9%) 
patients successfully completed treatment, p>0.05. The 
main cause of death was tuberculosis, predominant-
ly multidrug-resistant (from the category of “treatment 
failure” – 3 cases out of 9 (33.3%), from the category “re-
lapses” – 8 cases out of 9 (88.9%)). In patients with a 
baseline CD4 count of less than 100 cells/μL, interruption 
of ART was accompanied by a higher number of deaths 
compared with patients who continued treatment: 11 

out of 14 (78.6%) vs. 14 out of 45 (31.1%) p=0.005, and 
also more frequent death from tuberculosis: 3 out of 14 
(21.4%) vs. 8 out of 11 (72.7%), p=0.036. In patients who 
started ART with a CD4 count of more than 100 cells/mcL, 
had no statistically differences in the corresponding pa-
rameters. After more than 3 years of ART, among patients 
who started treatment with CD4 counts of more than 100 
cells/μl, their level reached the physiological norm in 
62.5%, among patients with a CD4 count of less than 100 
cells/μl, normal CD4 were determined at the appropriate 
time in 23.8%, p=0.047.

Despite varying immunosuppression and refusal of 
some patients from ART, there ware no differences in an-
tituberculosis treatment effi cacy. In patients with a base-
line CD4 count of less than 100 cells/mcL, discontinua-
tion of ART was associated with increased mortality and 
more frequent death from tuberculosis. Immune recon-
stitution with continuous ART for more than 3 years was 
effective in patients with a baseline CD4 count of more 
than 100 cells/mcL.

Key words: tuberculosis/HIV co-infection, antiretro-
viral therapy, dynamic observation.
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МНОГООБРАЗИЕ ФАКТОРОВ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ СОСТОЯНИЕ 
ОРГАНИЗМА ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

В настоящее время многообразие факто-
ров, определяющих состояние здоровья детей 
как проблема, приобретает особую актуаль-
ность для практического здравоохранения. В 
формировании расстройств психического здо-
ровья населения Донбасса принимают участие 
несколько групп экзогенных факторов риска: 
социально-бытовые, семейно-психологические, 
образа жизни, алиментарные, профессиональ-
ные, макро-экономические, общественно-
психологические, экологические.

Недооценка биологической роли макро- и 
микроэлементов, особенно в организме детей, 
приводит к развитию «элементозов» как про-
явлению болезни. Наличие минеральных ве-
ществ в организме в строго определенных ко-
личествах – непременное условие для сохране-
ния здоровья. Особенности окружающей среды 
способствуют возникновению проблемы эколо-
гической патологии [8, 16, 18, 19, 52, 55, 56]. Из 92 
встречающихся в природе химических элемен-
тов 81 присутствует в организме человека. Ми-
неральные вещества входят в состав всех жид-
костей и тканей, регулируя биохимические про-
цессы [33, 40]. Они необходимы для нормаль-
ного функционирования мышечной, сердечно-
сосудистой, иммунной, нервной и других си-
стем; принимают участие в синтезе жизненно 
важных соединений, обменных процессах, кро-
ветворении, пищеварении, нейтрализации про-
дуктов обмена; входят в состав ферментов, гор-
монов (йод – в состав тироксина, цинк – инсули-
на и половых гормонов), обусловливают их ак-
тивность [2-4].

Минеральные вещества подразделяются на 
макро- и микроэлементы. Макроэлементы – ве-
щества, содержание которых превышает 0,01% 
массы тела. Микроэлементы – вещества, концен-
трация которых в организме равна или менее 
0,01% массы тела (от 0,01 до 0,000000000001%).

В организме имеются тканевые депо, обла-
дающие мощными резервами макроэлемен-
тов, тканевые резервы микроэлементов незна-
чительны. Этим объясняются низкие адаптаци-
онные возможности организма к дефициту ми-

кроэлементов в пище [11]. Наличие минераль-
ных веществ в организме в строго определен-
ных количествах – непременное условие для со-
хранения здоровья детей – макро- и микроэле-
менты не синтезируются в организме, а посту-
пают с пищевыми продуктами, водой, воздухом 
и усваиваются организмом в 15-20% [32, 53].

Количество поступающих минеральных ве-
ществ в организм человека зависит, с одной сто-
роны, от их содержания в окружающей среде, 
с другой стороны, от состояния органов дыха-
ния и пищеварения. Особенностью минераль-
ного обмена у детей является не уравновешен-
ность процессов поступления в организм ма-
кро- и микроэлементов и их выведения. Орга-
ны и системы детей и подростков избирательно 
концентрируют определенные микроэлементы 
[32, 53, 54].

В периоде новорожденности увеличено со-
держание: меди, цинка, алюминия в сером и бе-
лом веществе головного мозга; в печени – меди 
в 16 раз, железа – в 2 раза, то есть возраст так на-
зываемого «микроэлементного благополучия» – 
концентрация многих микроэлементов во мно-
го раз выше по сравнению с другими периодами 
жизни ребенка [34, 40].

Суточная потребность детей в макро- и ми-
кроэлементах представлена в таблице 1.

На особую значимость микроэлементов в 
биологических процессах организма впервые 
обратил внимание академик В.И. Вернадский – 
некоторые химические элементы жизненно не-
обходимы живому организму [7].

Поэтому макро- и микроэлементы делятся 
на: эссенциальные – жизненно необходимые, 
услов но эссенциальные, токсичные и потен ци-
аль но токсичные химические элементы [33, 39]. 
В мире не существует единого мнения о биоло-
гической роли химических элементов в зависи-
мости от их физиологического или патологиче-
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ского воздействия на организм особенно дет-
ский [39, 41, 54, 57].

Основные эффекты воздействия химических 
«потенциально токсичных» и токсичных эле-
ментов на организм детей и подростков пред-
ставлены в таблице 3.

Согласно данным таблиц 2 и 3 установле-
но, что микроэлементы необходимы организ-
му только в оптимальном количестве [37]. Нали-
чие их патологической концентрации приводит 
к «функциональной поломке», то есть вызыва-
ет не биологический, а токсический эффект. На-
рушения обмена веществ и проявления в виде 
болезни, по сути, являются причиной развития 
токсико-фармакологического воспалительного 
процесса. В тоже время, некоторые исследова-
тели считают, что «эссенциальные» химические 
элементы при определенных условиях приобре-
тают «токсичность», а «токсичные» химические 
элементы в малых концентрациях – «жизнен-
ную необходимость» для организма [33].

Химические элементы, которые необходи-
мы человеку в определенном содержании и со-
отношении, входят в состав жидкостей и тканей, 
ферментов, витаминов и гормонов. Регулируют 
более 50 тысяч биохимических процессов, при-
нимают участие в синтезе жизненно важных со-
единений, обменных процессах, кроветворении, 
пищеварении, нейтрализации продуктов обме-
на, важны для нормального функционирова-
ния мышечной, иммунной, нервной, сердечно-
сосудистой системы [33, 39].

Поэтому дальнейшее изучение биологиче-
ской роли химических элементов, загрязняю-

щих окружающую среду, является наиболее ак-
туальным для современной гигиены и педиа-
трии, а новые научные исследования, уточня-
ющие значимость макро- и микроэлементов в 
этиопатогенезе заболеваний инфекционной и 
соматической патологии, позволят повысить 
эффективность лечения, оптимизировать про-
ведение реабилитационных и профилактиче-
ских мероприятий.

Особую актуальность на современном этапе 
приобрел термин «тяжелые металлы» – это ши-
рокая группа химических элементов, загрязня-
ющих окружающую среду [13, 35, 36, 47]. К тяже-
лым металлам относят свинец, кадмий, железо, 
ртуть, медь, кобальт, цинк [20, 47, 48].

Научные исследования по оценке влияния 
загрязнения окружающей среды на здоровье 
детского населения малочисленные. Известно, 
что попадание из воздуха, воды и пищи токсич-
ных и/или потенциально токсичных веществ в 
организм способно вызывать острую и хрони-
ческую интоксикацию [24, 25, 31]. Установлено 
влияние на биоэлектрические процессы в мио-
карде, приводящие к возникновению учащения 
ритма сердца, токсичных (бария, свинца, кад-
мия), потенциально токсичных (никеля, строн-
ция, мышьяка), эссенциальных (калия, магния, 
кальция, марганца, селена, железа, цинка, фос-
фора) химических элементов [4, 12, 26, 29, 30, 36, 
37, 49, 50]. При этом данные клинических иссле-
дований немногочисленные особенно у детей.

Весомость вклада тяжелых металлов в забо-
леваемость и смертность взрослого и детско-
го населения, проживающего в экокризисных 

Таблица 1.
Суточная потребность детей в макро- и микроэлементах [33]

Макро- и мик-
роэлементы

Возраст детей, лет

0-0,5 0,5-1 1-3 4-6 7-10 11-14
мальчики

11-14
девочки

Са (мг) 400 600 800 800 800 1200 1200

P (мг) 300 500 800 800 800 1200 1200

Fe (мг) 5 10 10 10 10 12 15

Cu (мг) 0,4-0,6 0,6-0,7 0,8-0,9 0,9-1,0 1-2 1,5-2,5 1,5-2,5

В (мг) 0,3 0,4 0,7 0,9 1,0 1,3 1,1

Zn (мг) 5 5 10 10 20 15 12

Mn (мг) 0,3-0,6 0,6-1,0 1,0-1,5 1,5-2,0 2,0-3,0 2,0-5,0 2,0-5,0

I (мкг) 40 50 70 90 120 150 150

Mo (мкг) 15-30 20-40 30-75 50-150 50-150 75-250 75-250

Se (мкг) 10 15 20 20 30 40 45

Cu (мкг) 10-40 20-60 20-80 30-120 50-200 50-200 50-200
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регионах Донбасса, возрастает, в виде наруше-
ния репродуктивной функции у женщин [14, 15, 
29, 30, 38, 43, 44], увеличения заболеваемости и 
смертности при патологии сердечно-сосудистой 
системы, расстройства психического здоровья 
[1, 9, 10, 17, 22, 23, 27, 28, 45].

Одним из наиболее изученных механизмов 
антиатерогенного действия витамина D явля-
ется регулирование иммунной/воспалитель-
ной реакции в интиме сосудов [21]. Антивоспа-
лительный эффект витамина D реализуется раз-
ными путями. Витамин D ингибирует пролифе-
рацию гладкомышечных клеток сосудов, вслед-
ствие чего предупреждает их морфологические 
изменения и секрецию ими воспалительных мо-
лекул. Воздействие витамина D на иммуноком-
петентные и гладкомышечные клетки сопрово-
ждается подавлением экспрессии ИЛ-6, ФНО- 
и повышением синтеза противоспалительного 
ИЛ-10 [5, 6, 21].

Williams D. M., et al. (2000 г.) изучив взаимос-
вязи дефицита витамина D и факторов кардио-
васкулярного риска установили, что предикто-
ром кардиоваскулярных рисков у детей и под-
ростков является уровень кальция в крови, а не 
уровень витамина D [51].

Влияние тяжелых металлов на расстройства 
психики и поведения детского населения техно-
генного региона в условиях последствий стресс-
индуцированных состояний выступает так-
же как первостепенная гигиеническая пробле-
ма, без комплексного решения которой не мо-
гут эффективно проводиться как реабилитаци-
онные, так и профилактические мероприятия 
по охране психического здоровья особенно де-
тей и подростков техногенного региона Донбас-
са [36, 42].

Среди детей отмечались более высокие уров-
ни распространенности расстройства психики 
и поведения детей по сравнению с взрослыми 
и подростками: в военный стабильный период 
превысили таковые в довоенный и военный пе-
реходный период (р<0,01). Аналогичные зако-
номерности отмечаются и в отношении заболе-
ваемости расстройствами психики и поведения 
детей, однако ввиду малой численности выбо-
рок по районам и вариабельности результатов 
по годам выявить значимые межгрупповые раз-
личия не удается – речь идет о тенденциях.

Поэтому при оценке распространенности 
расстройства психики и поведения детей следу-
ет акцент делать на распространенность указан-
ной патологии.

Таблица 2.
Значимость эссенциальных химических элементов для организма детей и подростков [41]

Химические элементы Эссенциальные – жизненно необходимые

Zn (Цинк) Иммунитет; функциональное состояние поджелудочной и предстательной же-
лез; рост; половые гормоны.

Cu (Медь) Эластичность сосудов; функциональное состояние нервной системы, щитовид-
ной железы, суставов; ритм сердечной деятельности.

Мn (Марганец) Функциональное состояние нервной системы, поджелудочной железы; состоя-
ние кожи, костной ткани; уровень сенсибилизации.

Мg (Магний) Функциональное состояние сердца и сосудов; свертываемость крови; функцио-
нирование почек, желчевыводящих путей, нервной системы.

Cr (Хром) Антистрессовая защита; регуляция содержания глюкозы в крови.

Таблица 3.
Основные эффекты химических потенциально токсичных и токсичных элементов 

на организм детей и подростков [32]

Химические элементы Воздействия химических потенциально токсичных 
и токсичных элементов на организм

As (Мышьяк) Хроническая анемия, аллергозы

Sr (Стронций) Уровская болезнь, стронциевый рахит (хрупкость костей).

Sh (Сурьма) Иммунодефицит.

Cd (Кадмий) Прогрессирующее поражение почек – развитие почечной недостаточности.

Hg (Ртуть) Тремор, гингивит, почечная недостаточность.

Pb (Свинец) Астено-невротический синдром, анемия, артериальная гипертензия, заболева-
ния желудочно-кишечного тракта, злокачественные опухоли.

Tl (Таллий) Выпадение волос.
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Согласно данным таблицы 4, уровень рас-
пространенности расстройства психики и пове-
дения детей, пострадавших от боевых действий, 
превышал в довоенном периоде на 7,0% и 5,2% 
по сравнению с военным переходным и воен-
ным стабильным периодом (р<0,05). Данный 
показатель наиболее высоким был у мальчиков: 
в военный переходной и военный стабильный 
период превышал на 19,8% и 28,5% уровень до-
военного периода; девочки имели во все пери-
оды одинаковый уровень распространенности 
расстройства психики и поведения (р>0,05).

Особенностями детей, пострадавших от за-
грязнения является то, что уровень распростра-
ненности расстройства психики и поведения в 
довоенном периоде был ниже на 19,8% (воен-
ный переходной) и 10,6% (военный стабильный) 
статистически не достоверно (р>0,05). У мальчи-

ков военного переходного и военного стабиль-
ного периода превышал на 7,3% и 27,8% данный 
показатель довоенного периода; у девочек – на 
42,4% и 118,4% соответственно (p<0,05).

Уровень распространенности расстройства 
психики и поведения подростков, пострадав-
ших от боевых действий, превышал в довоен-
ном периоде данный показатель на 6,6% (маль-
чики) и на 19,4% (девочки); в военном переход-
ном на 19,8% (мальчики) и снижен на 4,8% (де-
вочки); в военном стабильном периоде превы-
шал на 28,5% (мальчики) и был ниже на 26,8% 
по сравнению с данными показателями детей 
группы не пострадавших от боевых действий 
статистически достоверно (р<0,05)

Уровень распространенности расстройства 
психики и поведения у пострадавших от боевых 
действий детей превышал на 11,8% (довоенный 

Таблица 4.
Распространенность расстройств психики и поведения среди детей и подростков г. Донецка, (М±m, ‰)

Группы
Период

I – довоенный 
(2010-2013)

II – военный 
переходный 
(2014-2016)

III – военный 
стабильный 
(2017-2020)

Дети

Пострадавшие 
от боевых действий

мальчики 449,06±8,46 478,80±7,50* 517,06±16,46*

девочки 340,86±19,53 255,30±15,00# 231,20 ±11,13#

Всего 394,96±10,99 367,15±8,75* 374,13±3,79*

Пострадавшие 
от загрязнения тяже-
лыми металлами

мальчики 517,60±±16,46 470,96±7,50* 239,04±9,53*

девочки 197,80±11,13 255,30±7,30* 449,00±11,73*

всего 357,43±14,79 363,13±7,40# 344,02±20,69#

Не пострадавшие 
от боевых действий

мальчики 421,15±6,15 399,50±17,40# 402,25±32,86#

девочки 285,4±11,85 268,20±20,75# 316,15±48,40#

всего 353,27±9,00 333,85±19,07# 359,20±10,63#

Подростки

Пострадавшие 
от боевых действий

мальчики 230,0±15,44 280,16±16,40* 356,10±20,04*

девочки 59,93±9,46 94,30±18,530* 167,60±12,36*

всего 115,73±3,11 169,80±18,73* 259,70±16,40*

Пострадавшие 
от загрязнения тяже-
лыми металлами

мальчики 327,46±4,96 351,40±15,63* 418,70±17,97*

девочки 84,53± 9,30 120,43±19,40* 184,43±12,33*

всего 178,90±9,46 220,10±12,13* 200,03±9,03*

Не пострадавшие 
от боевых действий

мальчики 176,65±7,2 198,05±14,00* 212,50±12,95*

девочки 49,80±1,94 85,20±9,50* 116,25±20,15*

всего 114,45±10,70 141,25±12,10* 186,85±14,35*

Примечание: * – различия между показателями достоверны при р<0,01 – р<0,05; # – различия между показателя-
ми не достоверны при p>0,05
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период), 9,9% (военный переходный), 4,2% (во-
енный стабильный) по сравнению с непостра-
давшими от боевых действия детей (р<0,05).

Следовательно, дисбаланс в показателях рас-
пространенности расстройства психики и пове-
дения детей и подростков определяется продол-
жительным психоэмоциональным напряжени-
ем, гормональной перестройкой, изменением 
характера питания. Все большее значение при-
обретают высокая ранняя интеллектуализация 
современного подростка, антропогенные влия-
ния (экологическое неблагополучие), миграци-
онные процессы в связи с локальными боевыми 
действиями.

Таким образом, загрязнение окружающей 
среды тяжелыми металлами – марганцем, мы-
шьяком, таллием – является важным индика-

тором риска расстройств психики и поведения 
детского населения. Ведущим фактором высту-
пают последствия стресс-индуцированных со-
стояний у детей, усугубляющих действие эколо-
гических факторов. Для предупреждения небла-
гоприятного влияния тяжелых металлов на по-
казатели психического здоровья детского на-
селения наиболее перспективным путем пред-
ставляется разработка программ оптимизации 
стратегических подходов к оценке состояния 
у детей с расстройствами адаптации. Наряду с 
этим необходимо оценить изменения показате-
лей состояния здоровья в условиях последствий 
стресс-индуцированных состояний от продол-
жающихся боевых действий и пандемии COVID-
19 инфекции.
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Загрязнение окружающей среды тяжелыми метал-
лами (марганцем, мышьяком, таллием) является важ-
ным индикатором риска расстройств психики и пове-
дения детского населения. Ведущим фактором высту-
пают последствия стресс-индуцированных состояний 
у детей, усугубляющих действие экологических фак-
торов. Для предупреждения неблагоприятного вли-
яния тяжелых металлов на показатели психическо-
го здоровья детского населения наиболее перспек-
тивным путем представляется разработка программ 

оптимизации стратегических подходов к оценке со-
стояния у детей с расстройствами адаптации. Наряду 
с этим необходимо оценить изменения показателей 
состояния здоровья в условиях последствий стресс-
индуцированных состояний при продолжающихся 
боевых действиях и пандемии COVID-19 инфекции.

Ключевые слова: экология, тяжелые металлы, 
стресс-индуцированные состояния, COVID-19 инфек-
ция, дети.

O.А. Likhobabina, R.F. Makhmutov, A.I. Bobrovitskaya, J.V. Poshehonova, L.A. Zakharova

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

VARIETY OF FACTORS DETERMINING THE STATE OF THE ORGANISM OF CHILDREN AND ADOLESCENTS

Environmental pollution with heavy metals (manga-
nese, arsenic, thallium) is an important indicator of the 
risk of mental disorders and behavior of the child popu-
lation. The leading factor is the consequences of stress-
induced conditions in children, which exacerbate the ef-
fect of environmental factors. To prevent the adverse 
effect of heavy metals on the indicators of the mental 
health of the child population, the most promising way 

is to develop programs to optimize strategic approach-
es to assessing the state of children with adjustment dis-
orders. Along with this, it is necessary to assess changes 
in health indicators in the context of the consequences of 
stress-induced conditions during ongoing hostilities and 
the COVID-19 pandemic.
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ИЗОЛИРОВАННАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ 
КАК ОСЛОЖНЕНИЕ ТЕРАПИИ ПЕРИНДОПРИЛОМ

Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) являются одними из наибо-
лее часто выписываемых препаратов. С каждым 
годом количество назначений ИАПФ неуклон-
но растет. Например, в Великобритании в 2011 
г. на их долю приходилось 6% всех выписывае-
мых лекарственных препаратов [1]. В этой стра-
не в 2013 г. рамиприл был самым часто продава-
емым антигипертензивным препаратом с более 
чем 24 млн назначений [2].

Назначение препаратов группы ИАПФ пока-
зано пациентам с различными заболеваниями: 
с артериальной гипертензией, сердечной не-
достаточностью, ишемической болезнью серд-
ца, диабетом и хронической болезнью почек [3]. 
Эффективность их применения, проявляющая-
ся снижением сердечнососудистой заболевае-
мости и смертности, доказана многочисленны-
ми клиническими исследованиями [4]. Длитель-
ный опыт использования ИАПФ в повседневной 
практике предоставил возможность изучить 
фармакодинамические особенности отдельных 
представителей класса, включая наиболее рас-
пространенные побочные эффекты, к которым 
относятся кашель, головокружение и артери-
альная гипотензия [5]. К дозозависимым эффек-
там класса относят гиперкалиемию, нарушение 
функции почек (особенно при реноваскулярной 
гипертензии), ангионевротический отек и тера-
тогенность [6]. 

Имеются единичные упоминания о гемато-
логических нарушениях и, в частности, тромбо-
цитопении при терапии ИАПФ [7-10]. В основ-
ном ранее опубликованные сообщения касают-
ся тромбоцитопении на фоне приёма каптопри-
ла [8-10]. 
Обсуждение лекарственно-индуцированной 
тромбоцитопении

Впервые лекарственно-индуцированной тром-
бо ци топения (ЛИТ) была описана более 140 лет 
назад W.H. Vipan, который отметил появление 
пур пуры у пациентов, принимающих хинин 
[11]. Общая заболеваемость ЛИТ составляет до 
10 случаев на 1 млн человек в год с повышен-
ным риском развития в отделениях реанимации 

(около 25% пациентов) [12]. N. George et al. [13] 
в 1998 г. составили список лекарственных пре-
паратов, вызывающих тромбоцитопению, кото-
рый в дальнейшем постоянно обновляется. В на-
стоящее время известно более 300 препаратов с 
как минимум одним подтвержденным или по-
дозреваемым случаем тромбоцитопении, ассо-
циированной с лекарственной терапией. Среди 
препаратов, вызывающих ЛИТ, различные ан-
тимикробные препараты, антиагреганты, анти-
коагулянты, иммунодепрессанты, а также сред-
ства, широко используемые в кардиологической 
практике, включая -адреноблокаторы (окспре-
нолол), антиаритмические препараты (прокаи-
намид, хинидин, амиодарон), диуретики, анта-
гонисты кальция (амлодипин), сердечные гли-
козиды и др. [14, 15]. Имеются ограниченные 
сведения в отношении возможности отдельных 
представителей ИАПФ вызывать тромбоцитопе-
нию [15, 16]. Мы нашли несколько описаний слу-
чаев развития тромбоцитопении на фоне при-
менения каптоприла [8-10]. Сообщений о ЛИТ, 
как осложнение терапии периндоприлом, нами 
не обнаружено, хотя в подробных описаниях 
возможных побочных эффектов ИАПФ вообще 
и периндоприла в частности указывается воз-
можность подавлять костномозговое кроветво-
рение, вызывать анемию, нейтропению и тром-
боцитопению [5, 16].

Риск развития ЛИТ варьирует в широком диа-
пазоне и зависит от конкретного лекарственного 
вещества. Например, при использовании триме-
топрима/сульфаметоксазола (ко-тримоксазол) 
риск развития ЛИТ достигает 38 случаев на 1 
млн, а при лечении хинином или хинидином – 
26 случаев на 1 млн пациентов [12]. 

Механизмы развития тромбоцитопении
Механизмы развития ЛИТ можно разделить 

на иммунологические и неиммунологические 
[18]. Иммунологический механизм ЛИТ обу-
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словлен гуморальным иммунным ответом про-
тив антигенов тромбоцитов, который вызывает 
повышенное разрушение/потребление тромбо-
цитов и/или нарушение их продукции [12]. Не-
иммунологический механизм развития ЛИТ за-
ключается в прямом цитотоксическом воздей-
ствии молекул препарата на мегакариоциты 
(описано для тиазидных диуретиков, этанола и 
др.), что приводит к нарушению мегакариопоэ-
за. Кроме того, этот механизм может вызывать 
ускоренную элиминацию тромбоцитов за счет 
прямой стимуляции апоптоза [14, 19, 20]. Ком-
плексы специфических гликопротеинов (GP) 
плазмы, такие как GPIIb/IIIa и GPIb/IX, являют-
ся наиболее распространенными антигенами-
мишенями в случаях ЛИТ. 

Клиническая картина и диагностика
В среднем ЛИТ развивается через 5-10 дней 

после первого приема препарата, но иногда 
клинические признаки (снижение количества 
тромбоцитов, кровотечение или тромбоз) мо-
гут проявиться сразу после введения лекарства. 
У пациентов могут наблюдаться экхимозы, пе-
техии, пурпура, гематурия, носовые кровотече-
ния, кровоточивость десен. В ряде случаев раз-
виваются желудочно-кишечные кровотечения, 
кровотечения из мочеполовой системы, а так же 
внутричерепные и легочные кровотечения [11]. 

Диагностические тесты, позволяющие не 
только обнаружить наличие, но и установить 
специфичность лекарственно-зависимых анти-
тел в отношении конкретного лекарственного 
препарата доступны только в специализирован-
ных лабораториях (методы иммунофермент-
ного анализа – ELISA, иммунопреципитации-
Вестерн-блоттинга – IP-WB и др.), поэтому ди-
агностика ЛИТ требует высокой клинической 
настороженности, тщательного обследования 
больного [21, 22]. 

Для постановки диагноза разработано 5 кли-
нических критериев ЛИТ: 

1) начало приема препарата за 5-10 дней и 
более до развития тромбоцитопении; 

2) нормализация уровня тромбоцитов после 
отмены препарата; 

3) возобновление приема других препаратов 
после отмены ассоциированного с тромбоцито-
пенией лекарственного средства сопровождает-
ся устойчиво нормальным уровнем тромбоци-
тов; 

4) исключены другие причины тромбоцито-
пении; 

5) повторный прием установленного препа-
рата вызывает рецидив тромбоцитопении [14, 
18].

На практике определить точную причину 
ЛИТ бывает достаточно сложно, из-за имею-

щихся сопутствующих заболеваний, одновре-
менного приема нескольких препаратов, также 
способных вызвать ее развитие. 

Лабораторная диагностика
Лабораторные методы исследования должны 

быть направлены в первую очередь на исклю-
чение немедикаментозных причин тромбоци-
топении. Общий анализ крови и мазок перифе-
рической крови позволяют исключить ложную 
тромбоцитопению, обусловленную агрегацией 
тромбоцитов in vitro, определить, является ли 
тромбоцитопения изолированной или сопро-
вождается снижением других форменных эле-
ментов крови, измерить средний объем тром-
боцитов [23]. Другой важной характеристикой 
является скорость снижения тромбоцитов, ког-
да тромбоцитопения развивается постепенно, 
на протяжении нескольких недель, или имеет 
острое начало (в течение нескольких дней), что 
в таком случае наводит на мысль об иммунном 
ответе. 

В дальнейшем следует провести обследова-
ние на предмет развития ДВС-синдрома, тром-
ботической тромбоцитопенической пурпуры 
или гемолитико-уремического синдрома [11]. 
При вышеперечисленных состояниях наблюда-
ются множественные гематологические нару-
шения, тогда как ЛИТ обычно проявляется изо-
лированным снижением уровня тромбоцитов. 

Дополнительные методы обследования вклю-
чают в себя определение маркеров гемоли за, 
уровней D-димера, фибрина. В случае обнару-
жения отклонений различных показателей, сто-
ит отдавать предпочтение немедикаментозной 
этиологии тромбоцитопении, если же аномалий 
не обнаружено, ЛИТ становится более вероят-
ной [11]. Не следует забывать и об идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпуре, которая 
также может протекать с изолированным сни-
жением уровня тромбоцитов, поэтому необхо-
димо тщательное клиническое исследование. В 
некоторых случаях может понадобиться биоп-
сия костного мозга, выполнение иммунологи-
ческих тестов. 

Ведение пациентов с лекарственно-инду ци-
рованной тромбоцитопенией

Лечение включает в себя как можно более 
быструю отмену препарата, который, предполо-
жительно вызвал ЛИТ. В случае приема несколь-
ких лекарств, необходимо отменить все препа-
раты, назначенные в течение последних 2 не-
дель, особенно антибиотики, при необходимо-
сти заменить их аналогичными по действию 
препаратами. Это может быть достигнуто с по-
мощью последовательной отмены препаратов 
или их замены. Данный подход не применим 
в случае развития тяжелой тромбоцитопении, 
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так как продолжающийся прием вызвавше-
го ЛИТ препарата повышает риск развития тя-
желых спонтанных кровотечений. Важной осо-
бенностью ЛИТ является обратимость процес-
са. Уровень тромбоцитов восстанавливается до 
нормальных значений спустя 4-5 периодов по-
лувыведения лекарственного вещества, в сред-
нем 5-7 дней [20]. Однако при нарушении функ-
ции почек или печени время выведение препа-
рата может изменяться. Решение об отмене пре-
парата в каждом случае должно быть индивиду-
альным и основываться на оценке риска разви-
тия тромбоцитопении и (или) кровотечения и 
вреда от отмены препарата. 

Переливание тромбоцитарной массы неэф-
фективно до тех пор, пока лекарственный пре-
парат присутствует в плазме крови. Для паци-
ентов с тяжелой тромбоцитопенией и кровоте-
чением, а также пациентов с высоким риском 
кровотечений следует рассмотреть возмож-
ность введения высоких доз иммуноглобулина 
[24]. В качестве дополнительных методов лече-
ния можно рассмотреть введение глюкокорти-
коидов и использование плазмафереза, однако 
первостепенное значение имеет именно отмена 
препарата, прием которого вызвал ЛИТ [20].

Ниже приводим собственное наблюдение 
развития ЛИТ, как осложнения терапии перин-
доприлом.

Пациент К., 62 лет, в течение 10 лет наблю-
дался в клинике с диагнозом «ишемическая бо-
лезнь сердца, атеросклеротический кардио-
склероз, пароксизмальная форма фибрилля-
ции предсердий, CHА2DS2-VASC – 2 балла, HAS-
BLED – 1 балл, сердечная недостаточность Н2А; 
гипертоническая болезнь 2 стадия, 1 степень, 
дополнительный сердечно-сосудистый риск вы-
сокий, Н1». Во время плановых осмотров пе-
риодически сдавал общий анализ крови (ОАК), 
в котором какие-либо изменения не отмеча-
лись. Анамнестических или клинических дан-
ных в пользу аутоиммунных или гематологиче-
ских заболеваний не было. Семейный анамнез 
на предмет этих заболеваний не отягощен. 

До октября 2022 г. принимал валсартан 80 
мг в сутки, верошпирон 25 мг в сутки. В начале 
октября пациент самостоятельно заменил вал-
сартан на периндоприл (4 мг в сутки). В ОАК от 
31.10.2022 г.: эритроциты – 4,93 Т/л, гемоглобин 
– 156 г/л, ЦП – 0,9, лейкоциты – 9,8 Г/л, тромбо-
циты. – 58 x 109/л, средний объем тромбоцитов 
в крови – 10,1 фемтолитр, общий объем тромбо-
цитов крови (тромбокрит) – 0,06%, СОЭ – 3 мм/ч, 
гематокрит 43,9%. Лейкоцитарная формула без 
особенностей.

Учитывая низкий уровень тромбоцитов, для 
исключения лабораторной ошибки было реко-

мендовано сдать повторно ОАК и явиться на по-
вторную консультацию через 3 дня. 

Пациент осмотрен 03.11.2022 г. Жалобы на 
момент осмотра отсутствовали. Периндоприл 
принимал с 5.09.2022 г. в дозировке 4 мг в сут-
ки. Объективно: состояние удовлетворитель-
ное. Среднего роста, нормального телосложе-
ния (рост 173 см, масса тела 76 кг, ИМТ – 25,4 
кг/м2). Кожные покровы и видимые слизистые 
нормальной окраски. Периферические лимфа-
тические узлы не увеличены. Дыхание везику-
лярное, 16 в мин, хрипов нет. Правая граница 
сердца по правой парастернальной линии, верх-
няя – 2 межреберье, левая – на 1-1,5 см кнару-
жи от левой среднеключичной линии. Деятель-
ность сердца ритмичная, шумов нет. Частота 
сердечных сокращений 64 в минуту, АД – 125/80 
mmHg. Живот мягкий, безболезненный. Печень 
у края реберной дуги. Селезенка не пальпирует-
ся. Пульсация периферических артерий сохра-
нена. Периферических отеков нет. Физиологи-
ческие оправления не нарушены. 

В общем анализе крови: эритроци-
ты – 4,64 Т/л, гемоглобин – 148 г/л, ЦП – 0,9, лей-
коциты – 7,64 Г/л, тромбоциты – 45 Г/л, средний 
объем тромбоцитов в крови – 11,4 фемтолитр, 
общий объем тромбоцитов крови (тромбокрит) 
– 0,03%, СОЭ – 2 мм/ч, гематокрит – 43,2%. Лей-
коцитарная формула без особенностей. Уровни 
билирубина, глюкозы крови, мозгового натрийу-
ретического пептида, креатинина, скорость клу-
бочковой, общего холестерина и фракций, три-
глицеридов, общего белка – в пределах нормы. 
Длительность кровотечения – 3,5 мин, агрега-
ционная способность тромбоцитов с АДФ – 73%, 
активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ) – 28,5 сек, протромбиновое время 
– 13 сек,% протромбина по Квику (протромби-
новый индекс) – 98, международное нормали-
зованное отношение (МНО) – 1,1, тромбиновое 
время – 18 сек, фибриноген – 3,2 г/л, плазмино-
ген – 111%, D-димер количественно – 215 нг/мл. 
Анализ кала на скрытую кровь отрицательный.

04.11.2022 г. больной осмотрен гематологом. 
Диагностирована изолированная тромбоцито-
пения неуточненного генеза. Отсутствие пере-
несенных инфекционных (в т.ч. вирусных) за-
болеваний в течение последнего времени, ин-
тенсивных физических нагрузок, прививок, хи-
рургических вмешательств позволило предпо-
ложить идиопатический характер тромбоци-
топении. Для уточнения диагноза предложена 
стернальная пункция и определение антител к 
тромбоцитам. Однако, от стернальной пункции 
пациент отказался. 

При уточнении анамнестических данных вы-
яснено, что больной не принимает каких-либо 
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других лекарственных, стимулирующих пре-
паратов, запрещенных веществ, лекарствен-
ных трав. На основании имеющихся результа-
тов обследования было высказано предположе-
ние о ЛИТ. В качестве препарата, вызвавшего 
тромбоцитопению, нами заподозрен периндо-
прил, учитывая, что больной принимал его с на-
чала сентября в отличие от давно используемо-
го верошпирона. С этого дня пациенту было ре-
комендовано возобновить приём валсартана 80 
мг в сутки вместо периндоприла и сдать ОАК че-
рез 14 дней.

В ОАК через 14 суток (18.11.2022 г.) тромбо-
циты – 195 Г/л, средний объем тромбоцитов в 
крови – 10,1 фемтолитр, общий объем тромбо-
цитов крови (тромбокрит) – 0,2%. При контро-
ле ОАК 27.12.2022 г. содержание тромбоцитов 
212 Г/л, средний объем тромбоцитов в крови – 
11,2 фемтолитр, общий объем тромбоцитов кро-
ви (тромбокрит) – 0,3%. 

Появление тромбоцитопении после назначе-
ния периндоприла, нормализация уровня тром-
боцитов после его отмены, а также отсутствие 
очевидных альтернативных причин, способных 
вызвать тромбоцитопению, позволило диагно-
стировать у больного ЛИТ, вызванную приёмом 
периндоприла. В дальнейшем пациент чувство-
вал себя удовлетворительно, жалоб не предъяв-
лял. Рекомендовано продолжить принимать ве-
рошпирон и валсартан 80 мг в сутки с выполне-
нием ОАК 1 раз в месяц.

Представленный случай развития ЛИТ у па-
циента на фоне приема периндоприла, на наш 
взгляд, интересен по нескольким причинам. Во-
первых, снижение числа тромбоцитов более чем 
в три раза ниже нижней границы нормы (45 Г/л) 
не сопровождалось какими-либо геморрагиче-
скими проявлениями. Развитие тромбоцитопе-
нии увеличивает риск геморрагических ослож-
нений от простых экхимозов, петехий до угро-
жающих жизни внутричерепных, легочных и 
интраперикардиальных кровотечений. Анализ 
247 случаев ЛИТ продемонстрировал, что часто-
та тяжелых и фатальных кровотечений при этом 
осложнении составила 9% и 0,8% соответствен-
но [18]. 

Во-вторых, причиной развития изолирован-
ной тромбоцитопении вероятнее всего послу-
жил прием периндоприла, который редко вы-
зывает снижение уровня тромбоцитов [7]. По 
данным крупного мета-анализа с охватом 257 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний по изучению побочных эффектов ИАПФ 

относительный риск развития нейтропении 
по сравнению с группой плацебо составил 0,80 
(95% доверительного интервала 0,44-1,46) без 
упоминания анемии или тромбоцитопении [5]. 
Мы нашли сведения о том, что в целом ИАПФ 
могут вызывать гематологические нарушения, 
включая тромбоцитопению и несколько описа-
ний случаев ЛИТ на фоне терапии каптоприлом 
[8-10]. 

Таким образом, гематологические наруше-
ния являются нечастыми осложнениями тера-
пии ИАПФ и, периндоприлом, в частности. От-
сутствие полного обследования пациента не по-
зволяет нам однозначно подтвердить диагноз 
ЛИТ. Не представляется возможным с полной 
уверенностью исключить дебют идиопатиче-
ской тромбоцитопении или тромбоцитопении 
аутоиммунного генеза. Больному не выполне-
но исследование костного мозга для изучения 
всех ростков кроветворения и мегакариоцитар-
ного в частности. Отсутствуют данные об иссле-
довании антитромбоцитарных антител, актив-
ности металлопротеиназы ADAMTS13. Однако 
сроки развития тромбоцитопении в нашем слу-
чае, хронологическая привязанность с началом 
приёма периндоприла и нормализация уров-
ня тромбоцитов спустя короткое время после 
его отмены, позволяют предположить ЛИТ, об-
условленную применением периндоприла. Наш 
больной принимал так же и спиронолактон, но 
срок лечения этим препаратом (больше года) и 
то, что изменения уровня тромбоцитов (норма-
снижение-норма) произошли на фоне продол-
жающейся терапии спиронолактона, дают воз-
можность исключить его из препаратов, ответ-
ственных за ЛИТ.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Широкое использование ИАПФ сопровожда-

ется увеличением побочных эффектов препара-
тов, среди которых чаще всего отмечаются арте-
риальная гипотензия, кашель, гиперкалиемия и 
ангионевротический отёк. В литературе имеют-
ся редкие сообщения о гематологических нару-
шениях на фоне терапии ИАПФ. Приведенный 
нами случай развития ЛИТ обусловлен, по всей 
вероятности, приёмом периндоприла. Учиты-
вая эффективность и благоприятный профиль 
безопасности этого препарата, считаем важным 
отметить тромбоцитопению, ассоциирующую-
ся с высоким риском развития геморрагическо-
го синдрома. 
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Thrombocytopenia is characterized by a decrease in 
the number of platelets less than 150 G/l, which is accom-
panied by an increase in the risk of bleeding. One of the 
causes of thrombocytopenia may be drugs including var-
ious antimicrobials, antiplatelet agents, anticoagulants, 
immunosuppressants, heparin, -blockers, antiarrhyth-
mics, diuretics, calcium antagonists, cardiac glycosides, 
etc. The prevalence of drug-induced thrombocytopenia 
(DIT) is 10 cases per 1 million people per year. Risk fac-
tors include the duration of administration and dose of 
the drug, old age and drug interactions. Prevention of 
DIT involves the rejection of the use of a drug associ-

ated with a high risk of its development, or its replace-
ment with another drug that does not give such side ef-
fect. Angiotensin converting enzyme inhibitors are wide-
ly used drugs in clinical practice. Among the side effects 
of this class of drugs, thrombocytopenia is quite rarely. 
There are only isolated cases of DIT in the literature dur-
ing course of the treatment by captopril. We present a de-
scription of the case of the development of DIT as a com-
plication of perindopril therapy.

Key words: thrombocytopenia, angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors, adverse effects, complications, 
perindopril.
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ИЗОЛИРОВАННАЯ ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ КАК ОСЛОЖНЕНИЕ ТЕРАПИИ ПЕРИНДОПРИЛОМ

Тромбоцитопения характеризуется снижением ко-
личества тромбоцитов менее 150 Г/л, которое сопро-
вождается увеличением риска кровотечений. Одной 
из причин тромбоцитопении могут быть лекарствен-
ные препараты, в том числе различные антимикроб-
ные препараты, антиагреганты, антикоагулянты, им-
мунодепрессанты, гепарин, -адреноблокаторы, ан-
тиаритмические препараты, диуретики, антагонисты 
кальция, сердечные гликозиды и др. Распространен-
ность лекарственно-индуцированной тромбоцитопе-
нии (ЛИТ) составляет 10 случаев на 1 млн человек в 
год. К факторам риска относят длительность приема 
и дозу препарата, пожилой возраст и межлекарствен-
ные взаимодействия. Лечение ЛИТ предполагает от-

каз от применения лекарственного препарата, ассо-
циированного с высоким риском ее развития, или его 
замену на другой, не вызывающий тромбоцитопе-
нию. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента являются широко применяемыми препарата-
ми в клинической практике. Среди побочных эффек-
тов этого класса препаратов тромбоцитопения встре-
чается довольно. В литературе описаны лишь единич-
ные случаи ЛИТ фоне приема каптоприла. Мы приво-
дим описание случая развития ЛИТ, как осложнение 
терапии периндоприлом.

Ключевые слова: тромбоцитопения, побочные 
эффекты, осложнения, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, периндоприл.
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ОБЪЕКТИВИЗАЦИЯ БОЛЕВОГО СИНДРОМА ПРИ ТРАВМИРОВАННИИ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ СЪЁМНЫМИ ЗУБНЫМИ ПРОТЕЗАМИ – ЦИФРОВАЯ 
ВЕРСИЯ ПО ВИЗУАЛЬНО-АНАЛОГОВОЙ ШКАЛЕ (NRS)

Точная и объективная оценка боли необходи-
ма для диагностики, выбора лечения и оценки 
дальнейшей его эффективности.

Болевой синдром – один из важнейших при 
постановке диагноза в условиях оказания меди-
цинской помощи пациенту [1]. В случае протези-
рования съёмными протезами, при несоответ-
ствии внутреннего рельефа базиса к слизистой 
оболочки возникает осложнение проявляющее-
ся болью. Поскольку боль – это субъективный и 
многомерный опыт самого человека, оценка бо-
левых ощущений на данный момент представ-
ляет собой отдельную серьёзную проблему. Ин-
тенсивность и характер боли зависят от психо-
эмоционального фона, пола, возраста, пластич-
ности нервной системы, нозологии и других 
факторов. Помимо этого, уровень боли может 
быть различной величины при оценке врачом и 
пациентом, что создаёт определённые трудно-
сти для оценки клинической ситуации [2].

В современной клинической практике раз-
работан и используется ряд методов и оцен-
ки боли: визуально-аналоговая шкала (ВАШ) 
[3], цифровая рейтинговая шкала (ЦРШ), невер-
бальная шкала боли [4], вербальная рейтинговая 
шкала (ВРШ) [5], манчестерская шкала боли [6], 
опросник боли МакГилла и другие [7].

Интенсивность боли у пациентов при поль-
зовании съёмными протезами не оценивали 
по этим критериям. Это определяет актуаль-
ность практического использования одного из 
критериев для клинической оценки возникаю-
щих осложнений по несоответствию ткани про-
тезного ложа тканям протезного ложа. Которое 
приводит к травмированию слизистой оболоч-
ки.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Провести оценку болевого синдрома у паци-

ентов с пластиночными протезами при травми-
ровании слизистой оболочки полости рта с помо-
щью известной цифровой версии по визуально-
аналоговой шкале (NRS).

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
В поликлинических условиях стоматологи-

ческой клиники обследованы 30 пациентов (15 
мужчин и 15 женщин) при наличии поврежде-
ния слизистой оболочки базисом съёмного про-
теза [8].

Градация степеней травмирования слизи-
стой [9]:

1) изменения не определяются;
2) гиперемия;
3) эрозия;
4) пролежень.
Так как боль субъективна, она может быть 

оценена только косвенно, на основании само-
оценки пациента, которая сильно зависит от 
множества внутренних и внешних факторов. 
Определение интенсивности боли у одного па-
циента с использованием различных шкал мо-
жет дать несколько отличные результаты, поэ-
тому использован один. С целью определения 
выраженности боли у пациентов мы использо-
вали цифровую рейтинговую шкалу (Numerical 
Rating Scale, NRS) – предназначены для опреде-
ления интенсивности острой боли. Шкала пред-
ставляет собой горизонтальную линию, с распо-
ложенными на ней цифрами от 0 до 10, где 0 – 
«отсутствие боли», 5 – «умеренная боль» и 10 – 
«сильнейшая боль, какую можно только пред-
ставить». Шкала удобна для использования на 
практике, легко воспринимается больными.

При анализе данных были использованы 
критерии Стьюдента для зависимых выборок, то 
есть двухсторонний критерий Стьюдента срав-
нения долей. Все исследования выполнены в 
среде статистического пакета STATISTICA 10.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Постоянная боль разной степени выражен-

ности наблюдалась у всех пациентов и являлась 
первоочередной жалобой при обращении.
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Анализ данных NRS показал, что вербально 
пациенты характеризовали болевой синдром 
по-разному. При этом пациенты отмечали, что 
имеющаяся боль утомляет, раздражает. Боль по 
11-балльной шкале у пациентов при первичном 
обследовании соответствовала в среднем 5,1 
балла, в случае повторных обращений – 2,7 бал-
ла (p>0,01).

Таким образом, на основании субъективной 
оценки боли у обследованных пациентов отме-
чено наличие болевого синдрома средней степе-
ни выраженности. Только 6,6% пациентов оце-
нивали болевой синдром как сильный.

У мужчин показатель составил 4,4 балла, у 
женщин – 5,2 балла (p<0.01).

О разной степени интенсивности боли в зави-
симости от пола сообщают многие авторы: в дан-
ном случае женщины, по сравнению с мужчина-
ми, более чувствительны к болезненным стиму-
лам, воспринимают клиническую боль с более 
высокой серьёзностью чаще, чем мужчины [4].

У мужчин отмечена боль при травмирова-
нии слизистой оболочки без видимых повреж-
дений – 3,7 балла, при гиперемии – 2,7 балла, 
при наличии эрозии – 4,9 балла, при формиро-
вании пролежня – 3,7 балла (p<0,01). У женщин – 
4,5 балла, 4,7 балла, 5,9 балла, 4,5 балла соответ-
ственно (p<0,01).

Таким образом, отмечена наибольшая сте-
пень боли при наличии эрозии, как у мужчин, 
так и у женщин, а минимальная в случае без ви-
димых повреждений слизистой оболочки.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Объективизация болевого синдрома с помо-

щью цифровой рейтинговой шкалы позволил у 
пациентов при травмировании слизистой обо-
лочки протезного ложа пластиночными проте-
зами выявить различную степень этой величи-
ны у мужчин и женщин. Наибольшие показате-
ли отмечены при наличии эрозии.

В.А. Клёмин, О.С. Сажина, О. А. Ушич

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

ОБЪЕКТИВИЗАЦИЯ БОЛЕВОГО СИНДРОМА ПРИ ТРАВМИРОВАННИИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 
СЪЁМНЫМИ ЗУБНЫМИ ПРОТЕЗАМИ – ЦИФРОВАЯ ВЕРСИЯ ПО ВИЗУАЛЬНО-АНАЛОГОВОЙ ШКАЛЕ (NRS)

В статье представлено исследование, посвящённое 
сравнению эффективности визуально-аналоговой 
шкалы, при оценке интенсивности острой боли у па-
циентов. Цель исследования – провести аппроксима-
ционный анализ результатов оценки болевого син-
дрома у пациентов с пластиночными протезами при 
травмировании слизистой оболочки полости рта с 
помощью известной цифровая версия по визуально 
– аналоговой шкале (NRS). Материалом исследова-
ния является – в поликлинических условиях стома-
тологической клиники было опрошено по 30 пациен-

тов (15 мужчин и 15 женщин) с беззубыми челюстя-
ми, которые восстановлены съёмными пластиночны-
ми протезами. Как видно, в ходе исследования нами 
были получены относительно различные величины 
болевого синдрома. Исходя из анализа средних бал-
лов NRS, отражающих субъективное восприятие боли 
пациентами, болевой синдром пациенты оценивали 
как боль средней интенсивности.

Ключевые слова: боль, цифровая рейтинговая 
шкала numerical Rating Scale, NRS, пластиночный 
протез.

V.A. Klyomin, O.S. Sazhina, O.A. Ushich

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

OBJECTIFICATION OF PAIN SYNDROME IN CASE OF INJURY OF THE MUCOUS MEMBRANE 
WITH REMOVABLE DENTURES IS A DIGITAL VERSION ON A VISUAL-ANALOG SCALE (NRS)

The article presents a study on comparing the effec-
tiveness of a visual-analog scale in assessing the inten-
sity of acute pain in patients. The aim of the study was 
to carry out an approximation analysis of the results of 
pain syndrome assessment in patients with plate pros-
theses during injury to the oral mucosa using the well-
known digital version of the visual -analog scale (NRS). 
The material of the study is – in the polyclinic conditions 
of the dental clinic, 30 patients (15 men and 15 women) 

with toothless jaws, which were restored with removable 
plate prostheses, were interviewed. As can be seen, in the 
course of the study, we obtained relatively different val-
ues of pain syndrome. Based on the analysis of the av-
erage NRS scores refl ecting the subjective perception of 
pain by patients, patients assessed the pain syndrome as 
pain of moderate intensity.

Key words: pain, digital Rating Scale, numerical Rat-
ing Scale, NRS, plate prosthesis.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

Вопросы лечения заболеваний пародонта со-
ставляют важный раздел стоматологии. Ана-
лиз показывает высокую распространенность 
[1, 5, 6] поражения пародонта, которая с возрас-
том значительно увеличивается. Согласно ста-
тистическим данным, у 90% взрослого населе-
ния в промышленно развитых странах выявля-
ются более или менее выраженные клинические 
признаки гингивита, у 50% населения – симпто-
мы пародонтита средней степени тяжести, а 3% 
населения страдают пародонтитом тяжелой сте-
пени. Лечение воспалительных заболеваний па-
родонта, к которым относят хронический гене-
рализованный пародонтит, должно быть ком-
плексным, этиопатогенетическим, индивиду-
ализированным [2, 7]. Отдаленные результаты 
пародонтологического лечения зависят не толь-
ко от методов лечения, применяемых в первой и 
второй фазах, но и от тщательного наблюдения 
за процессом регенерации тканей пародонта и 
регулярных осмотров и контроля выполнения 
домашней гигиены пациентом. Основными це-
лями и задачами поддерживающей терапии яв-
ляются: наблюдение за состоянием полости рта, 
предотвращение рецидива заболеваний тканей 
пародонта, контроль качества выполнения ин-
дивидуальной гигиены [3, 4]. Клинические ис-
следования подтверждают практическую значи-
мость повторных визитов с заболеваниями тка-
ней пародонта.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Оценка эффективности поддерживающего 

пародонтологического лечения в комплексном 
лечении хронического генерализованного па-
родонтита.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Сотрудниками кафедры проведено обследо-

вание у 66 пациентов с хроническим генерали-
зованным пародонтитом легкой и средней сте-
пени тяжести в возрасте от 32 до 46 лет без со-
путствующих соматических заболеваний, кото-
рые обратились в период 2018-2019 гг. в Универ-
ситетскую клинику ФГБОУ ВО ДонГМУ МЗ РФ. 

Для оценки эффективности предложенного ле-
чения все пациенты были разделены на 2 сопо-
ставимые группы по полу и возрасту, а также тя-
жести заболевания основную и контрольную по 
33 человека методом «копи-пара». Дизайн ис-
следования был перспективный, сплошной, ка-
горным методом.

Обследование пародонтологического статуса 
проведено по общепринятой методике до и по-
сле лечения. Состояние тканей пародонта оце-
нивали при помощи клинических и паракли-
нических методов исследования. Из основных 
клинических методов использовали осмотр и 
зондирование пародонтальных карманов, кли-
ническое состояние тканей пародонта оценива-
ли по наличию гиперемии, отеку и кровотече-
ния десен, из дополнительных – рентгеногра-
фию (прицельную и панорамную) для оценки 
состояния альвеолярной кости. 

Для оценки гигиенического состояния поло-
сти рта и пародонтального статуса пациентов, 
определения эффективности проводимого лече-
ния, помимо визуальной оценки, использовали 
индекс папилярно-маргинально-альвеолярный 
(ПМА), пародонтальный индекс Рассела (ПИ), 
гигиенический индекс Федорова-Володкиной. 
Степень воспалительных явлений в деснах опре-
деляли с помощью пробы Писарева-Шиллера.

Данные жалоб и анамнеза в группах были 
идентичными. Пациенты жаловались на непри-
ятный запах изо рта, кровоточивость десен. Дав-
ность заболевания от 3 до 11 лет. Объективные 
данные в основной и контрольной группах до 
лечения были сопоставимы и не имели реаль-
ных отличий. Так, при осмотре полости рта дес-
невые сосочки были отечны, гиперемированы, 
пародонтальные карманы глубиной 3-5 мм, ин-
декс ПМА варьировал от 30% до 60%.

Лечение пациентов с хроническим генерали-
зованным пародонтитом начиналось с коррек-
ции индивидуальной гигиены полости рта. Всем 



78

Университетская Клиника | 2023, № 2 (47)

пациентам в основной и контрольной группах 
было проведено обучение рациональной гигие-
не полости рта с контролируемой чисткой зубов, 
профессиональная гигиена полости рта, сана-
ция и устранение факторов травмирующих па-
родонт, традиционный курс комплексного лече-
ния. Далее в основной группе к комплексному 
традиционному лечению дополняли пародонто-
логическое лечение, которое проводили каждые 
3 месяца. Всем пациентам данной группы про-
водили: обновление анамнеза, оценку пародон-
тологического статуса. Клинические этапы под-
держивающей терапии включали в себя:

1) контроль качества выполнения домашней 
гигиены и мотивация пациента,

2) профессиональную гигиену полости рта,
3) полирование пломб и поверхностей зуба,
4) использование фторирующих систем для 

профилактики кариеса и десенситайзеров по 
показаниям,

5) лечение реинфицированных участков.
Оценку эффективности лечения проводили в 

динамике 6, 12, 24 и 36 месяцев. Оценивали со-
стояние тканей пародонта на основании клини-
ческого обследования и данных панорамной и 
прицельной рентгенографии. Полученные дан-
ные обрабатывали методами математической 
статистики с использованием критерия Стью-
дента для несопряженных выборок.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Результаты определения исходного состоя-

ния тканей пародонта в исследуемых группах 
позволили установить, что на момент начально-
го обследования основная и контрольная груп-
пы не имели достоверных различий по всем 
клинических и параклинических параметрами, 
т.е. были соизмеримы (р>0,05). 

После первого этапа лечения хронического 
генерализованного пародонтита у всех пациен-
тов отмечено улучшение состояния тканей па-
родонта. Пациенты жалоб не предъявляли, от-
сутствовали симптомы кровоточивости, боли в 
области десен, запах изо рта. Индекс ПМА сни-
зился с 52,44% до 19,35%, почти в 2,5 раза, па-
родонтальный индекс Рассела уменьшился в 2 
раза, с 2,43 до 1,15.

Результаты отдаленных клинических наблю-
дений представлены в таблице.

Анализ результатов через 6 месяцев показал, 
что у 2-х пациентов основной группы отмече-
но обострение заболевания. При этом клинико-
рентгенологические признаки заболевания со-
ответствовали исходным. Таким больным про-
водили соответствующий комплекс лечебных 
мероприятий. Следует отметить, что у 94% па-
циентов основной группы воспалительно-
деструктивный процесс в пародонте стабилизи-
ровался – сохранялась положительная динами-
ка всех исследуемых показателей. В контроль-
ной группе у 12% больных зарегистрировано 
обострение воспаления в пародонте. При этом 
клинико-рентгенологические признаки забо-
левания соответствовали исходным. Ремиссия в 
этой группе отмечена у 29 больных, что на 6% 
меньше по сравнению с основной группой. Че-
рез 12 месяцев состояние ремиссии отмечено у 
29 пациентов основной группы (88%) и 26 па-
циентов контрольной. Анализ эффективности 
поддерживающего пародонтологического ле-
чения в комплексной терапии генерализован-
ного пародонтита, проведенный через 2 года, 
свидетельствует о стабилизации процесса у 82% 
пациентов основной группы, что на 27% боль-
ше по сравнению с соответствующим показа-
телем в группе контроля. При этом в основной 

Таблица.
Отдаленные результаты лечения у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом

Период наблюдения Группы наблюдения
Состояние тканей пародонта

Ремиссия
(абс. число / %)

Обострение
(абс. число / %)

6 месяцев
Основная 31/94 2/6

Контрольная 29/88 4/12

12 месяцев
Основная 29/88 4/12

Контрольная 26/79 7/21

24 месяца
Основная 27/82* 6/18

Контрольная 18/55 15/45

36 месяцев
Основная 26/79* 7/21

Контрольная 15/49 18/51

Примечание: * –статистически значимое различие на уровне (р<0,05).
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группе не отмечено ухудшение показателей, ха-
рактеризующих состояние тканей пародонта, а 
именно: индекса ПМА, пародонтального и гиги-
енического индексов. На рентгенограммах под-
тверждалась ремиссия процесса.

Анализ результатов через 3 года показал, что 
ремиссия в группе, где проводилось поддержи-
вающее лечение, отмечена у 26 пациентов, что 
на 30% выше по сравнению с соответствующим 
показателем в контрольной группе.

В Ы В О Д Ы
Применение поддерживающего лечения по-

казало высокую эффективность в лечении и 
профилактике хронического пародонтита. При 
его использовании отмечается сокращение слу-
чаев рецидивирования заболевания с 51% в кон-
трольной группе до 21% в основной. Таким об-
разом, поддерживающая пародонтальная тера-
пия – абсолютно необходимое условие для обе-
спечения благоприятных результатов лечения и 
профилактики рецидивов хронического генера-
лизованного пародонтита.

С.И. Максютенко, Н.В. Мозговая, Т.С. Осипенкова

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

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

У 66 пациентов была проведена оценка результа-
тов лечения хронического генерализованного паро-
донтита с использованием поддерживающего паро-
донтологического лечения. Установлено, что исполь-
зование предложенной терапии позволяет в отдален-

ные сроки (3 года) достичь стабилизации процесса у 
79% пациентов, что на 30% выше по сравнению с тра-
диционной методикой.

Ключевые слова: хронический генерализованный 
пародонтит, поддерживающее лечение.

S.I. Maksyutenko, N.V. Mozgovaya, T.S. Osipenkova

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

THE EFFECTIVENESS OF MAINTENANCE THERAPY IN PATIENTS 
WITH CHRONIC GENERALIZED PERIODONTITIS

In 66 patients, the results of treatment of chronic 
generalized periodontitis were evaluated using support-
ive periodontal treatment. It has been established that 
the use of the proposed therapy allows in the long term 
(3 years) to achieve stabilization of the process in 79% of 

patients, which is 30% higher compared to the tradition-
al method.

Key words: chronic generalized periodontitis, sup-
portive treatment.
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ВТОРИЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У РЕБЕНКА 
С АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНОЙ ПОЛИКИСТОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Актуальность проблемы поликистозной бо-
лезни почек (ПБП) у детей обусловлена частым 
развитием у больного артериальной гипертен-
зии, ранним исходом в хроническую почечную 
недостаточность (ХПН).

ПБП обусловлена мутацией генов, определя-
ющих структуру почечных канальцев в их эм-
бриональном развитии; характеризуется обра-
зованием кист во всех отделах почек, прогресси-
рование которых ведет к склерозированию по-
чечной ткани и развитию ХПН [1]. Полиорган-
ное поражение и высокая частота осложнений, 
обусловленных ПБП, значительно ухудшают ка-
чество жизни пациентов и приводят к высокой 
смертности пациентов.

ПБП может быть отнесена к цилиопатиям, по-
скольку ее патогенез определяется первичными 
изменениями в цилиях эпителия почечных ка-
нальцев. Различают аутосомно-доминантную 
(АДПБП), аутосомно-рецессивную (АРПБП) и не-
уточненную поликистозную болезнь почек. Ча-
стота АДПБП составляет 1:400-1:1000, а АРПБП – 
1:100000 новорожденных [2, 3].

АДПБП приводит к развитию ХПН в детском 
возрасте в 4,3% случаев, заканчиваясь формиро-
ванием терминальной ХПН у подавляющего чис-
ла больных к возрасту 60 лет. 80% АДПБП связа-
но с мутацией гена PKD1, кодирующего синтез 
мембранного гликопротеина и полицистинов 1 
и 2 (РС1 и РС2), которые расположены в первич-
ных цилиях эпителия канальцев и принимают 
участие во взаимоотношениях клетка-клетка, 
клетка-матрикс. Около 15% случаев АДПБП ассо-
циированы с мутацией гена PKD2, кодирующего 
протеин, взаимодействующий с РС1 и РС2. Срав-
нительно небольшое число случае не связаны ни 
с одним из перечисленных генов. В настоящее 
время нет единого мнения о локализации этого 
третьего гена и он условно назван PKD3 [2].

АРПБП характеризуется исходом в ХПН на 
первом году жизни в 90% случаев, перинаталь-
ной смертностью в 30-50% случаев. АРПБП об-
условлен мутацией гена РКНD1. Белковый про-

дукт гена РКНD1 – фиброцистин, находящийся 
в первичных цилиях и центросомах и участвую-
щий в основных функциях РС1 и РС2. Гены PKD1, 
PKD2 и РКНD1 и их продукты представлены во 
внепочечных клеточных популяциях, что обу-
словливает системное поражение при ПБП [4].

Дефекты РС1, РС2 и фиброцистина в цилиях 
эпителия канальцев приводят к усиленной про-
лиферации и апоптозу эпителиоцитов, транс-
формации нормального реабсорбционного фе-
нотипа клеток в секреторный. Данные процес-
сы обуславливают накопление внутриканальце-
вой жидкости, формирование и прогрессирова-
ние размеров кист, увеличение объема почки, 
развитие нефросклероза. Происходит наруше-
ние структуры органа в результате замещения 
участков паренхимы кистами различного раз-
мера. При АДПБП множественные круглые ки-
сты разных размеров распределяются по всей 
паренхиме почки, быстро теряют связь с каналь-
цем нефрона. При АРПБП кисты представля-
ют собой расширение собирательных трубочек, 
меньшие в размерах, имеют вытянутую форму, 
сохраняют связь с нефроном.

Ремоделирование структуры почек происхо-
дит за счет разрастания волокнистой части экс-
трацеллюлярного матрикса соединительной 
ткани в результате дисбаланса соотношения ма-
тричных металлопротеиназ (ММPs) и тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ (TIMPs). В тка-
нях почки ММPs представлены коллагеназами IV 
типа (ММP-2, ММP-3, ММP-9). Активность ММПs 
и экспрессия коллагена I типа при ПБП вызыва-
ет формирование новых и рост имеющихся кист. 
Изменения содержания ММР-9 отражают разви-
тие эндотелиальной дисфункции [5].

Патогенез артериальной гипертензии (АГ) 
при ПБП очень сложен и обусловлен взаимодей-
ствием большого количества факторов. Основ-
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ными моментами формирования АГ являются 
прогрессирующий рост почечных кист и разви-
тие локальной внутрипочечной ишемии, акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, повышение активности симпатической 
нервной системы, эндотелиальная дисфункция 
(повышенная секреция эндотелина 1, снижение 
уровня внутриклеточного кальция, нарушение 
активности NO-синтетазы), повышение внутри-
почечного и системного сопротивления, про-
грессирование снижения функции почек [6, 7].

АГ является одним из самых ранних призна-
ков АДПБП. В 50-70% случаев она развивает-
ся еще до начала снижения скорости клубочко-
вой фильтрации и часто имеет неконтролируе-
мый характер. В детском возрасте АГ выявляет-
ся у 20-35% пациентов. Суточный мониторинг 
свидетельствует о нарушении циркадного рит-
ма артериального давления (АД). Нарушение су-
точного ритма по типу «non-dipper» (отсутствие 
снижения АД в ночное время) связано с высо-
ким риском сердечно-сосудистых осложнений. 
Поражение органов-мишеней при АДПБП более 
выражено, чем при гипертонической болезни. У 
пациентов с АДПБП и АГ имеет место увеличе-
ние индекса массы миокарда левого желудочка. 
Так, у детей с АДПБП значительное увеличение 
индекса массы миокарда левого желудочка име-
лось уже на стадии предгипертензии (75-90-й 
перцентиль). У пациентов с АДПБП и АГ имеет 
место увеличение толщины интима-медиа сон-
ных артерий, что является фактором развития 
артеросклероза. У молодых пациентов с АДПБП 
увеличение толщины интима-медиа сонных ар-
терий выявлено даже при нормальном АД. АГ 
является провоцирующим фактором разрыва 
аневризм сосудов головного мозга – одного из 
типичных экстраренальных проявлений АДПБП 
[8, 9].

Основой консервативного лечения ПБП яв-
ляется ренопротекция. У детей и подростков 
прошли клинические испытания метформин, 
антагонисты рецептора V2 вазопрессина, инги-
биторы мультикиназы, аналоги соматостатина, 
статины, ингибиторы mTOR. При АГ препарата-
ми выбора являются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II. В терминальной стадии 
ХПН продлить жизнь пациенту могут перитоне-
альный диализ и трансплантация почек [10, 11].

Приводим собственное наблюдение клини-
ческого случая раннего проявления АГ у маль-
чика с АДПБП.

Мальчик С., 16 лет, поступил в кардиоревма-
тологическое отделение ГБУ «Городская детская 
клиническая больница № 1 г. Донецка» для пла-
нового обследования.

Ребенок от II беременности, протекавшей с 
внутриутробной гипоксией и задержкой вну-
триутробного развития плода, I патологических 
родов (путем кесарева сечения). Растет и разви-
вается соответственно возрасту. Перенес ОРВИ, 
бронхит, пневмонию. Наследственный анамнез: 
у отца – АДПБП, ренальная гипертензия, гемор-
рагический инсульт в возрасте 45 лет вследствие 
разрыва аневризмы сосудов головного мозга, у 
матери – витилиго.

У ребенка в возрасте 3 лет при проведении 
ультразвукового исследования был диагности-
рован поликистоз почек. В возрасте 12 лет при 
обследовании ребенка по поводу жалоб на го-
ловную боль была выявлена АГ 140/80 mmHg и 
микроальбуминурия 97,8 мг в сутки. В терапию 
включен лозартан калия 50 мг в сутки. В возрас-
те 15 лет отмечено повышение микроальбуми-
нурии до 151,2 мг в сутки, после чего проведе-
на коррекция терапии – повышена доза лозар-
тана калия до 100 мг в сутки. В указанной дози-
ровке ребенок получал препарат до момента го-
спитализации.

При поступлении состояние ребенка удо-
влетворительное. Температура тела 36,6˚С, ЧДД 
– 20 в минуту, ЧСС – 66 в минуту; АД – 122/66 
mmHg, ИМТ – 20,2 кг/м2. Ребенок нормостениче-
ского телосложения, удовлетворительного пита-
ния. Кожные покровы обычного цвета, невусы 
Сэттона на спине. Слизистые оболочки розовые, 
чистые. S-образный сколиоз шейно-грудного 
отдела позвоночника, плоскостопие. В легких 
везикулярное дыхание. Границы относитель-
ной сердечной тупости возрастные. Тоны серд-
ца ритмичные, короткий систолический шум на 
верхушке без зоны проведения. Живот мягкий, 
безболезненный. Печень у края реберной дуги. 
Селезенка не пальпируется. Стул 1 раз в 2 дня, 
оформленный. Мочеиспускание не нарушено.

В общем анализе крови эритроциты – 4,99 
Т/л, Hb – 148 г/л, лейкоциты – 5,8 Г/л, э. – 2 %, п. 
– 1 %, с. – 55 %, л. – 32 %, м. – 10 %, тромбоциты – 
200 Г/л, Нt – 42,5 %, СОЭ – 3 мм/час.

Результаты общего анализа мочи: цвет – 
светло-желтый, кислотность – слабокислая, от-
носительная плотность мочи – 1016, белок – нет, 
сахар – нет, эпителий плоский – 1-2 в поле зре-
ния, лейкоциты – 2-3 в поле зрения., эритроци-
ты – нет, цилиндры – нет, слизь – нет, бактерий 
– нет, соли – нет.

Выполнен анализ мочи по Зимницкому: 
дневной диурез – 1200 мл, ночной диурез – 700 
мл, относительная плотность мочи – 1005-1012; 
анализ мочи по Нечипоренко: лейкоциты – 750, 
эритроциты – 500, цилиндров нет.

По данным биохимического анализа крови 
содержание глюкозы – 4,7 ммоль/л, общего бел-
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ка – 69 г/л, билирубин общий – 15,7 мкмоль/л, в 
том числе прямой – 3,1 мкмоль/л, АСТ – 27 Е/л, 
АЛТ – 34 Е/л, мочевина 5,2 мкмоль/л, креатинин 
– 94,0 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтра-
ции – 69 мл/мин., холестерин – 3,2 мкмоль/л. 
Макроэлементы крови: калий – 3,8 ммоль/л, на-
трий – 136 ммоль/л, фосфор – 1,1 ммоль/л.

Содержание микроальбумина в моче 135 мг в 
сутки. Анализ мочи на суточную протеинурию и 
глюкозу отрицательный.

По данным экскреторной урографии на 10 
минуте и 30 минуте (стоя) почки расположены 
обычно, лоханки не расширены, чашечки не-
четкие, раздвинуты, мочеточники расположе-
ны обычно, просвет их не изменен; в ортостати-
ческом положении контрастирование обеих по-
чек и мочеточников практически отсутствует; 
функция почек снижена.

При сонографии почек и мочевого пузыря 
почки расположены в типичном месте, разме-
ры в пределах возрастной нормы; паренхима 
на большинстве визуализируемых участках без 
четкой кортико-медуллярной дифференциров-
ки, гетерогенная, с неравномерным повышени-
ем эхогенности, в ней, преимущественно в пре-
делах кортикальной зоны, отмечаются отдель-
ные отграниченные анэхогенные образования 
неправильной округлой формы различного ди-
аметра (до 21,5 мм в левой почке и до 12,6 мм в 
правой); эхокартина мочевого пузыря нормаль-
ная; область надпочечников без патологических 
изменений.

По данным мультисрезовой компьютерной 
томографии брюшной полости и забрюшинно-
го пространства с предварительным перораль-
ным контрастированием во всех сегментах по-
чек определяются простые и коллоидные кисты 
(справа от 0,5 см до 1,5×1,2 см, слева от о,5 см до 
1,9×1,7 см).

ЭКГ: ритм синусовый, регулярный; ЧСС – 58-
66 в минуту, PQ – 0,14˝, QRS – 0,07˝, QT – 0,38˝, 
вертикальное положение электрической оси 
сердца.

Эхокардиография: размеры камер сердца со-
ответствуют площади поверхности тела, функ-
ция клапанов не нарушена, сократимость мио-
карда в норме.

Холтеровское мониторирование АД: Среднее 
значение АД составили днем – 112 и 65 mmHg, 
ночью – 95 и 50 mmHg. Средняя ЧСС днем – 70 

в минуту, ночью – 52 в минуту. Степень сниже-
ния АД в ночные часы: САД (15,6%) – диппер; 
ДАД (23,3%) – гипердиппер. Максимальные зна-
чения АД днем 136 и 85 mmHg, ночью – 110 и 60 
mmHg. Минимальные значения АД днем – 89 и 
36 mmHg, ночью – 83 и 40 mmHg.

При рентгенографии шейного отдела позво-
ночника отмечен S-образный сколиоз шейно-
грудного отдела, нестабильность шейных сег-
ментов, спондилоартроз сочленений шейных 
сегментов.

Пациенту выполнена МРТ шейного отдела 
позвоночника и головного мозга. В результа-
те исследования выявлен остеохонроз, спонди-
лоартроз, спондилез шейного отдела позвоноч-
ника, протрузии межпозвонковых дисков С4-С5, 
С6-С7, а также расширение цистерн головного 
мозга и субарахноидальных пространств в лоб-
ных областях с обеих сторон, очаговых и объем-
ных изменений в головном мозге на момент ис-
следования не выявлено.

По результатам проведенных обследований 
установлен диагноз: «АДПБП, хроническая бо-
лезнь почек С2 А2, ренальная гипертензия; дис-
плазия соединительной ткани: S-образный ско-
лиоз шейно-грудного отдела позвоночника, не-
стабильность шейных сегментов, спондилоар-
троз, остеохондроз, спондилез шейного отде-
ла позвоночника, протрузии межпозвоночных 
дисков С4-С5, С6-С7, вертебро-базиллярная не-
достаточность, плоскостопие».

В отделении ребенок получал лечение: ло-
зартан калия 50 мг 2 раза в сутки. Показатели АД 
были стабильными на значениях 120/70-110/60 
mmHg.

В Ы В О Д Ы
АДПБП – редкая в детском возрасте наслед-

ственная нефропатия. Особенностью данного 
случая является доказанный наследственный 
характер заболевания (у отца ребенка АДПБП), 
раннее выявление патологии (возрасте 3-х лет), 
раннее ее проявление (в возрасте 12 лет) в виде 
ренальной гипертензии, наличие у пациента 
дисплазии соединительной ткани. Применение 
ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента лозартана калия является активной фар-
макотерапией артериальной гипертензии и ре-
нопротекции у данного пациента.
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The relevance of the problem of autosomal-dominant 
polycystic kidney disease in childhood is due to age-re-
lated features of the formation of renal cysts and clini-
cal manifestations, the frequent development of arterial 
hypertension syndrome and complications, and the out-
come in chronic renal failure. The article presents a clin-
ical case of a patient who was treated in our clinic for au-
tosomal dominant polycystic kidney disease. The pecu-
liarity of this case is the proven hereditary nature of the 

disease, the presence of connective tissue dysplasia in 
the patient, the early manifestation of pathology in the 
form of renal hypertension. The use of the angiotensin-
converting enzyme inhibitor losartan potassium is an ac-
tive pharmacotherapy for arterial hypertension and reno-
protection in this patient.

Key words: children, autosomal-dominant polycystic 
kidney disease, arterial hypertension.
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ВТОРИЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У РЕБЕНКА С АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНОЙ 
ПОЛИКИСТОЗНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК: КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Актуальность проблемы поликистозной болезни 
почек у детей обусловлена частым развитием артери-
альной гипертензии и связанных с этим осложнений, 
ранним исходом в хроническую почечную недоста-
точность. В статье представлен клинический случай 
пациента, находившегося на лечении в нашей клини-
ке по поводу аутосомно-доминантной поликистоз-
ной болезни почек. Особенностью данного случая яв-
ляется доказанный наследственный характер заболе-

вания, раннее проявление патологии в виде реналь-
ной гипертензии. Применение ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента лозартана калия явля-
ется активной фармакотерапией артериальной ги-
пертензии и ренопротекции у данного пациента.

Ключевые слова: дети, аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь почек, артериальная гипер-
тензия.
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