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На модели острого разлитого перитонита у крыс исследованы особенности системных нарушений иммунного 
статуса при экспериментальном перитоните и проведена оценка различных методов их коррекции, основан-
ных на использовании обычной медикаментозной терапии и комплексной терапии, включающей элементы 
сорбционной технологии, иммунотерапии и два метода непрямой лимфотропной терапии. В качестве пока-
зателя, характеризующего иммунный статус исследуемых животных, использовано соотношение содержания 
Т-лимфоцитов-хелперов (CD4+) и Т-лимфоцитов-супрессоров (CD8+) в крови, тимусе, селезенке и лимфа-
тических узлах. Показано, что комплексная терапия острого разлитого перитонита, включающая подкожные 
лимфотропные инъекции лекарственных средств в сочетании с сорбентом, более эффективна, чем традицион-
ный способ лечения. 
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К одному из главных этапов лечения остро-
го разлитого перитонита относят лечебные ме-
ро приятия по борьбе с возбудителем заболе ва-
ния и ин токсикацией организма. Поэтому при-
меняется как общее, так и местное введение 
больших доз нескольких групп антибиотиков, 
ин фузионная терапия, сорбционная терапия, дре-
нирование брюшной полости и пищеваритель-
ного тракта [1−3]. Эффективность медикамен-
тозной терапии распространенного гнойного пе-
ритонита в значительной степени определяется 
адекватностью терапевтических мероприятий 
уже в самом начале курса лечения [4]. При этом 

важным дополнением в комплексном лечении 
распространенного гнойного перитонита являет-
ся им мунотерапия, направленная на повышение 
об щего иммунитета организма [4−6]. В связи с 
этим диагностика и коррекция иммунных рас-
стройств при распространенных формах пери-
тонита имеют большое значение в клинической 
прак тике, поскольку отражают степень наруше-
ний в начале заболевания, а также динамику, на-
блюдаемую в процессе лечения пациента [3, 7]. 

 В настоящее время неоспоримыми являют-
ся факты повышения эффективности действия 
антибиотиков, иммуномодуляторов, ингибито-
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ров, протеаз, цитостатиков и других лекарствен-
ных препаратов при направленном их введении 
в лимфатическую систему [8, 9]. По мнению 
ряда авторов, лимфотропная терапия воспали-
тельных, онкологических, иммунных и других 
заболеваний имеет преимущество перед тради-
ционными способами введения лекарственных 
препаратов [5, 9, 10]. Показано, что при прове-
дении лимфотропной терапии очень важно про-
водить инъекции в зоны с максимальным пред-
ставительством лимфатических сосудов и узлов, 
связанных с тем органом, в котором протекает 
патологический процесс [5, 10]. В связи с этим 
представляется очень важным выяснение мно-
гих вопросов, касающихся использования тех-
нологии лимфотропных инъекций при лечении 
острого разлитого перитонита, в том числе их 
эффективности в коррекции системных наруше-
ний иммунного статуса больных перитонитом. 

В настоящее время одним из объективных 
показателей состояния иммунной системы в 
целом и высокоинформативным критерием им-
мунокоррегирующей терапии служит иммуно-
регуляторный индекс: соотношение содержания 
Т-хел перов/индукторов (CD4+) и Т-супрессо-
ров/ци тотоксических, или Т-супрессоров/килле-
ров (CD8+) [11, 12]. Когда говорят об иммуно-
регуляторном индексе, то, как правило, имеют 
в виду величину, равную отношению количества 
Т-хелперов/индукторов и Т-супрессоров/килле-
ров в крови. Вместе с тем имеется ряд экспери-
ментальных исследований, в которых проводят 
оценку такого соотношения в различных орга-
нах, относящихся одновременно к иммунной 
и лимфатической системам организма [13, 14]. 
Показано, что оценка указанного соотношения 
не только в крови, но и в различных лимфоид-
ных органах позволяет не только более точно 
оценить состояние иммунного статуса организ-
ма, но и составить представление о характере 
дифференцировочных процессов, происходя-
щих в тимусе, об особенностях миграции клеток 
из тимуса в периферические органы иммунной 
системы, уровне интеграции иммунной системы 
в реализации иммунного ответа при развитии 
патологического процесса и различных методах 
его лечения [12–14]. В этой связи величины или 
коэффициенты, характеризующие соотношение 
лимфоцитов c фенотипами CD4+ (Т-хелперов/
индукторов) и CD8+ (Т-супрессоров/киллеров), 
в любом органе лимфатической и иммунной 
системы можно рассматривать в качестве допол-
нительного «иммунорегуляторного индекса», 
показателя или «иммунорегуляторного коэффи-
циента», характеризующего состояние иммун-
ной системы или иммунного статуса в целом. 

К одной из моделей, разработанной для изу-
чения закономерностей и механизмов развития 
острого разлитого перитонита, а также методов 
его лечения, относится модель эксперименталь-
ного перитонита по С.С. Ременнику, уже доста-
точно хорошо охарактеризованная в литературе 
[15]. Имеются экспериментальные данные о вы -
раженности перитонита и эндотоксикоза у экс-
периментальных животных при использовании  
этой модели, патогистологические характерис-
тики состояния брюшины и органов брюшной 
полости, клеточного состава и микробного 
«пей зажа» перитонеальной жидкости, а также 
показатели летальности животных. Указанная 
модель уже зарекомендовала себя в качестве 
тестовой «экспериметальной системы» для по-
иска новых методов лечения острого перитони-
та [15]. Вместе с тем еще не достаточно охарак-
теризованы системные нарушения в иммунной 
системе при таком виде моделирования. Не ис-
черпаны возможности рассматриваемой модели 
для поиска новых комплексных методов лече-
ния острого перитонита и его осложнений. 

Целью нашего исследования явилось изуче-
ние особенностей изменения различных имму-
норегуляторных показателей, характеризующих 
системные нарушения иммунного статуса при 
экспериментальном остром разлитом перитони-
те, и оценка различных методов их коррекции, 
основанных на использовании комплексной 
терапии, включающей элементы сорбционной 
технологии, иммунотерапии и непрямой лим-
фотропной терапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Все эксперименты по моделированию ост-
рого экспериментального перитонита и его ле-
чению выполнены на 220 крысах-самцах линии 
Вистар массой 180–200 г, которых содержали 
в стандартных условиях вивария со свободным 
доступом к воде и пище. Исследования прово-
дили в соответствии с «Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и других научных 
целей», согласно «Правилам проведения работ с 
использованием экспериментальных животных» 
(Приказ МЗ СССР № 755 от 12.08.1987 г.), Фе-
деральному закону о защите животных от жес-
токого обращения от 01.01.1997 г., а также 
Ди  рективе 86/609 ЕЭС, основанной на тексте 
соглашения «Dr. Robert Hubrecht, Current EU 
Le gislation Controlling Animal Experiments». Мо-
делью острого разлитого перитонита служил 
экс периментальный перитонит, вызываемый 
вве дением в брюшную полость крыс 1,5 мл 5%-й 
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каловой взвеси в изотоническом растворе хлори-
да натрия по С.С. Ременнику [15]. Исследованы 
следующие группы животных. «Контроль» – 
животные, которым внутрибрюшинно вводили 
1,5 мл изотонического раствора хлорида натрия. 
«ОП» – животные с экспериментальным перито-
нитом, которым не проводили никакого лечения. 
«ОП+ОЛ» – животные с экспериментальным пе-
ритонитом, которым проводили обычное лече-
ние: ежедневные внутримышечные инъекции (в 
большую берцовую мышцу) антибиотика «Цеф-
триаксон» в составе болюса. При обычном ле-
чении в состав болюса входили: 2 мл 0,9 % рас-
твора хлорида натрия, 10 % раствора лидокаина, 
32 ЕД лидазы, 50 мг/кг антибиотика «Цефтриак-
сон». «ОП+ОЛ+СО» – животные с перитонитом, 
которым проводили сорбционную терапию в 
день введения каловой смеси и далее – обычное 
лечение. «ОП+ОЛ+МЛИ» – животные с пери-
тонитом, которым проводили обычное лечение 
в дозах антибиотика, в 2 раза меньших, чем в 
группе «ОП+ОЛ» (в составе первого болюса, 
1 мл), плюс дополнительная лимфотропная тера-
пия – межостистые подкожные инъекции (в груд-
ном отделе позвоночника): 1 мл второго болюса, 
отличающегося от первого включением иммуно-
модулятора «Глутоксим» (из расчета 2 мг/кг в 
одной инъекции). «ОП+ОЛ+ИТ» – животные с 
перитонитом, которым проводили обычное лече-
ние в дозах антибиотика, в 2 раза меньших, чем 
в группе «ОП+ОЛ» (в составе первого болюса, 
в объеме 1 мл), плюс инъекции в область таза 
(1,0 мл второго болюса). «ОП+ОЛ+МЛИ+ИТ» – 
животные с перитонитом, которым проводили 
обычное лечение в дозах антибиотика, в 2 раза 
меньших, чем в группе «ОП+ОЛ» (в составе 
первого болюса, в объеме 1 мл), плюс межос-
тистые подкожные инъекции (0,5 мл второго 
болюса), плюс инъекции в область таза (0,5 мл 
второго болюса). «ОП+МЛИ+ИТ+СО» – живот-
ные с перитонитом, которым проводили сорбци-
онную терапию в день введения каловой смеси 
и далее – ежедневные межостистые подкожные 
инъек ции (1,0 мл второго болюса), плюс инъек-
ции в область таза (1,0 мл второго болюса). 

В каждую группу «ОП» (без лечения) на 
каждый срок наблюдения было введено по 12 
животных. Во всех остальных группах исполь-
зовано по 10 животных. 

Сорбционную терапию проводили следую-
щим образом. Внутрибрюшинно вводили сереб-
росодержащий сорбент СИАЛ-С (М), представ-
ляющий собой округлые гранулы диаметром 
0,4–1 мм, модифицированные путем иммоби-
лизации поливинилпирролидоновым комплек-

сом серебра (Вектор-Бест, Россия) в виде 10 % 
суспензии в 1,5 мл изотонического раствора 
хлорида натрия сразу же после введения кало-
вой взвеси. После кратковременной обработки 
брюшной полости сорбентом проводили проце-
дуру по ее промыванию для вымывания из нее 
сорбента. В качестве промывающего раствора 
использовали стерильный изотонический рас-
твор хлорида натрия. 

В динамике воспаления на 1-е, 3-и и 5-е 
сутки  исследовали препараты крови и тимуса 
(на парафиновых срезах толщиной 5–6 мкм). 
Кровь и тимус забирали сразу после декапи-
тации. Внутрибрюшинные инфекции кало-
вой взвеси и все манипуляции по проведению 
комплексной иммуномодулирующей и лимфо-
тропной терапии выполняли под гексеналовым 
наркозом (100 мг/кг). Количество лейкоцитов в 
стабилизированной крови крыс подсчитывали 
общепринятым методом в камере Горяева. Лей-
коцитарную формулу рассчитывали на основе 
анализа цитологических препаратов крови, ок-
рашенных по Романовскому–Гимзе. Иммуноци-
тохимический анализ клеток крови и гистологи-
ческих препаратов проводили непрямым стреп-
тавидиновым методом (использована система 
визуализации Novocastra™ RTU, RE7100-K). 
Клетки фиксировали в 4 % растворе, демаски-
ровку исследуемых кластеров дифференциров-
ки проводили тритоном Х-100 (0,3 % раствор 
в фосфатном буфере). Для исследования им-
мунологического фенотипа иммунных клеток 
использовали мышиные моноклональные анти-
тела к различным кластерам дифференцировки 
клеток («Becton Dickinson», США): СD3 (Mouse 
Anti-Rat; Isotype: Mouse IgG3, κ; клон G4.18), 
CD4 (Mouse Anti-Rat; Isotype: Mouse IgG2a, 
κ; клон OX-38), CD8 (Mouse Anti-Rat; Isotype: 
Mouse IgG1, κ; клон OX-8). Тяжесть нарушений 
в иммунной системе и состояние иммунного 
статуса оценивали по изменению соотношения 
CD4+/CD8+ в крови (иммунорегуляторный ин-
декс – ИРИ) и в Т-зависимых зонах тимуса (в 
медуллярной зоне), селезенки (в периартериаль-
ных лимфоидных муфтах), лимфатических уз-
лов (в паракортикальной зоне), условно обозна-
ченного как иммунорегуляторный коэффициент 
(ИРК). Статистическую обработку результатов 
производили методами вариационной статис-
тики, данные в таблицах представлены в виде 
среднего арифметического значения и стандарт-
ной ошибки среднего (M ± m). Достоверность 
различий оценивали с помощью непараметри-
ческого критерия Манна–Уитни. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из таблицы, у крыс с экспери-
ментальным острым перитонитом, не получав-
ших лечение (группа «ОП»), отмечалось с 1-х 
по 5-е сутки постепенное снижение ИРИ крови 
и ИРК тимуса, селезенки и лимфатических уз-
лов. При этом отмечена следующая закономер-
ность: на 1-е сутки после индукции воспаления 
наиболее резко изменился ИРИ крови и ИРК 
тимуса, в меньшей степени – ИРК лимфати-
ческих узлов и селезенки. В группе животных 
«ОП» (не получавших никакого лечения) на 
5-е сутки эксперимента погибло 2 животных 
из 12 (летальность составила 16,6 %). Во всех 
остальных группах животных, которым прово-
дили лечение, все крысы выжили. Установлено, 
что при всех оцениваемых вариантах лечения 
острого разлитого перитонита отмечается нор-
мализация величин ИРИ крови и ИРК тимуса, 

лимфатических узлов и селезенки к 5-м суткам 
лечения. Однако положительная динамика в из-
менениях ИРИ крови и ИРК исследуемых лим-
фоидных органов имела существенные разли-
чия при использовании различных подходов в 
лечении животных. Например, при обычном ле-
чении величины ИРИ и ИРК на 5-е сутки хотя 
и приближались к соответствующим значениям 
в контроле, однако еще отличались от них, что 
свидетельствовало о недостаточности проведен-
ной терапии. Наиболее эффективным в этом от-
ношении оказалось комплексное лечение с эле-
ментами лимфотропной терапии, включающей 
межостистые подкожные лимфотропные инъ-
екции антибиотика «Цефтриаксон» и иммуно-
модулятора «Глутоксим», инъекции в тазовую 
область, а также однократное проведение сорб-
ционной терапии при использовании сорбента 
СИАЛ-С (М). При этом отмечены наименьшие 
различия между всеми величинами ИРИ и ИРК 

Таблица
 Иммунорегуляторный индекс крови (ИРИ) и иммунорегуляторные коэффициенты (ИРК) тимуса, 
 селезенки и лимфатических узлов контрольной и опытных групп животных (M ± m)

Время после 
индукции 

воспаления и 
начала лечения

Группа животных ИРИ крови 
(CD4+/CD8+)

ИРК тимуса 
(CD4+/CD8+)

ИРК лимфатических 
узлов (CD4+/CD8+)

ИРК селезенки 
(CD4+/CD8+)

Контроль 1,62 ± 0,11 (10) 1,70 ± 0,26 (10) 2,08 ± 0,15 (10) 1,31 ± 0,14 (10)

1 сут ОП (без лечения) 1,23 ± 0,13* (12) 1,22 ± 0,06* (12) 1,70 ± 0,10* (12) 1,07 ± 0,12 (12)
1 сут ОП+ОЛ 1,29 ± 0,18 (10) 1,41 ± 0,15 (10) 1,79 ± 0,12 (10) 1,09 ± 0,11 (10)
1 сут ОП+ОЛ+СО 1,43 ± 0,25 (10) 1,43 ± 0,09 (10) 1,80 ± 0,13 (10) 1,11 ± 0,10 (10)
1 сут ОП+ОЛ+МЛИ 1,43 ± 0,24 (10) 1,52 ± 0,17 (10) 1,82 ± 0,13 (10) 1,12 ± 0,12 (10)
1 сут ОП+ОЛ+ИТ 1,44 ± 0,26 (10) 1,53 ± 0,26 (10) 1,91 ± 0,14 (10) 1,14 ± 0,13 (10)
1 сут ОП+ОЛ+МЛИ+ИТ 1,52 ± 0,15 (10) 1,60 ± 0,25(10) 1,92 ± 0,08 (10) 1,14 ± 0,09 (10)
1 сут ОП+МЛИ+ ИТ+СО 1,63 ± 0,08 (10) 1,61 ± 0,05 (10) 2,02 ± 0,09 (10) 1,19 ± 0,08 (10)
3 сут ОП (без лечения) 1,12 ± 0,16* (12) 1,11 ± 0,07* (12) 1,49 ± 0,11* (12) 0,89 ± 0,04* (12)
3 сут ОП+ОЛ 1,41 ± 0,25 (10) 1,33 ± 0,16 (10) 1,62 ± 0,14* (10) 1,10 ± 0,09 (10)
3 сут ОП+ОЛ+СО 1,52 ± 0,16 (10) 1,42 ± 0,15 (10) 1,75 ± 0,11 (10) 1,17 ± 0,08 (10)
3 сут ОП+ОЛ+МЛИ 1,63 ± 0,27 (10) 1,49 ± 0,08 (10) 1,82 ± 0,13 (10) 1,19 ± 0,11 (10)
3 сут ОП+ОЛ+ИТ 1,70 ± 0,18 (10) 1,51 ± 0,08 (10) 1,93 ± 0,13 (10) 1,21 ± 0,12 (10)
3 сут ОП+ОЛ+МЛИ+ИТ 1,91 ± 0,16 (10) 1,63 ± 0,19 (10) 2,05 ± 0,12 (10) 1,29 ± 0,07 (10)
3 сут ОП+МЛИ+ИТ+СО 2,10 ± 0,09* (10) 1,72 ± 0,09 (10) 2,11 ± 0,11 (10) 1,33 ± 0,06 (10)
5 сут ОП (без лечения) 0,92 ± 0,19* (10) 1,10 ± 0,12* (10) 1,21 ± 0,10* (10) 0,82 ± 0,08* (10)
5 сут ОП+ОЛ 1,73 ± 0,35 (10) 1,31 ± 0,17 (10) 1,62 ± 0,12 (10) 1,14 ± 0,09 (10)
5 сут ОП+ОЛ+СО 1,81 ± 0,07 (10) 1,42 ± 0,16 (10) 1,83 ± 0,11 (10) 1,18 ± 0,10 (10)
5 сут ОП+ОЛ+МЛИ 2,00 ± 0,16 (10) 1,51 ± 0,07 (10) 1,91 ± 0,14 (10) 1,21 ± 0,06 (10)
5 сут ОП+ОЛ+ИТ 2,09 ± 0,26 (10) 1,53 ± 0,16 10) 2,07 ± 0,10 (10) 1,28 ± 0,08 (10)
5 сут ОП+ОЛ+МЛИ+ИТ 2,33 ± 0,06* (10) 1,72 ± 0,09 (10) 2,29 ± 0,08 (10) 1,41 ± 0,12 (10)
5 сут ОП+МЛИ+ИТ+СО 2,54 ± 0,15* (10) 1,93 ± 0,05 (10) 2,52 ± 0,07* (10) 1,64 ± 0,07* (10)

Примечание. Обозначения групп: ОП – острый перитонит, ОЛ – обычное лечение, МЛИ – межостистые подкожные 
лимфотропные инъекции в нижней части грудного отдела позвоночника, ИТ – инъекции в область таза, СО – внутри-
брюшинное введение сорбента. Количество животных в группах приведено в скобках (n). *– Различия между контролем 
и опытом статистически значимы (p < 0,05). 
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опытной и контрольной групп. Комплексная те-
рапия привела к более быстрому восстановле-
нию ИРИ крови и ИРК тимуса, лимфатических 
узлов и селезенки до соответствующих величин 
в контроле и даже некоторому их увеличению 
к 5-м суткам лечения, что свидетельствует не 
только о нормализации иммунного статуса, но 
и о мобилизации иммунной системы в целом. 

В ходе исследования установлено, что кры-
сы с экспериментальным острым перитонитом, 
не получавшие лечение, характеризовались пос-
тепенным снижением у них ИРИ крови за счет 
уменьшения относительного содержания Т-хел-
перов (СD4+) без существенного возрастания 
доли Т-супрессоров (СD8+). Вместе с тем сле-
дует подчеркнуть, что с учетом значительного 
возрастания количества лейкоцитов в крови у 
животных с экспериментальным перитонитом 
(более чем в 1,5 раза), не получавших лече-
ния, абсолютное количество Т-хелперов (СD4+) 
практически не изменилось, а количество Т-суп-
рессоров (СD8+) возросло более чем на 50 % по 
сравнению с контролем. Показано, что величи-
на ИРК тимуса снижалась при развитии остро-
го пери тонита за счет возрастания количества 
Т-суп  рессоров (СD8+) при сохранении количес-
тва Т-хел перов (СD4+) на одном уровне. Это 
может свидетельствовать как об определенной 
«консервативности» тимуса в отношении меха-
низмов, регулирующих процессы дифференци-
рования тимоцитов в CD4+-фенотипы при ост-
ром разлитом перитоните, так и о более быст-
рой эмиграции Т-хелперов из тимуса в кровяное 
русло при указанном патологическом процессе. 
При оценке величин ИРК лимфатических узлов 
и селезенки на фоне развития острого перито-
нита выявлено, что они снижаются как за счет 
возрастания содержания Т-супрессоров (СD8+), 
так и за счет снижения количества Т-хелперов 
(СD4+). При всех видах терапии отмечены тен-
денция к увеличению количества Т-хелперов 
(СD4+) и снижение количества Т-супрессоров 
(СD8+), что выразилось в повышении иммуно-
регуляторного индекса крови. Аналогичная тен-
денция была выявлена при оценке ИРК тимуса, 
лимфатических узлов и селезенки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе результатов настоящего исследо-
вания можно сделать заключение, что допол-
нительная к базовому лечению комплексная 
лимфотропная терапия в сочетании с примене-
нием иммунотерапии и элементов сорбцион-
ной терапии на ранней стадии лечения острого 
разлитого перитонита, несомненно, повышает 

эффективность последней, что выражается в 
нормализации различных иммунорегуляторных 
показателей, характеризующих системные на-
рушения иммунного статуса. Результаты иссле-
дования могут явиться основой для дальнейших 
экспериментальных и клинико-лабораторных 
исследований, необходимых для разработки но-
вых подходов в области лимфотропной терапии 
не только острого разлитого перитонита, но, 
возможно, и других патологий инфекционной и 
неинфекционной этиологии.
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On the model of an acute poured peritonitis at rats the features of system immune status disturbances at an experi-
mental peritonitis have been investigated and the evaluation of different methods of their correction based on the 
usage of common medicamentous therapy and complex therapy including sorption technology, immunotherapy and 
two methods of indirect lymphotropic therapy has been carried out. The ratio of T-lymphocytes-helper (CD4+) and Т-
lymphocytes-suppressor (CD8+) levels in blood, thymus gland, spleen and lymphatic nodes has been used as the char-
acteristic describing the immune status of investigated animals. It has been shown that the complex therapy of acute 
poured peritonitis including hypodermic lymphotropic injections of medicinal drugs in area of thoracal and lumbar 
departments of vertebral column in combination with sorbent is more effective, than traditional way of treatment. 
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ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ИММУНОДИАГНОСТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 

Людмила Викторовна СЕРДЮК1, Светлана Ивановна ЛЕЩУК1, 
София Марковна ПОПКОВА1, Галина Валерьевна ЮРИНОВА2, 
Елена Борисовна РАКОВА1
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Реакция непрямой гемагглютинации (РНГА) остается по-прежнему в арсенале диагностических тестов ис-
следователей, поскольку как в медицинской, так и в ветеринарной практике зарекомендовала себя с хорошей 
стороны за счет сочетаемости высокой специфичности и экономичности. Однако имеющиеся на вооружении 
лабораторий диагностикумы, к сожалению, отличаются низкой чувствительностью и небольшим сроком 
хранения. В данной работе предлагаются и рассматриваются некоторые методы совершенствования имму-
нодиагностических систем для РНГА по двум основным направлениям: использование конъюгирующего 
компонента, усиливающего адсорбционные свойства носителя (эритроцита) и способствующего увеличению 
срока хранения, а также подбор высокоактивного антигена для сенсибилизации эритроцитов, повышающего 
чувствительность диагностикума. В работе анализируются результаты испытания диагностикумов с водо-
растворимым полимером поли-1-винилимидазолом, используемым в качестве конъюгата, в сравнении с тра-
диционным конъюгатом хлористым хромом, производится оценка антигенной активности разных фракций 
микробных клеток при иммунизации животных и в составе диагностикумов, обосновываются преимущест-
ва применения новых компонентов диагностикумов. Установлено, что применяемая технология способствует 
улучшению качественных характеристик эритроцитарного диагностикума: специфичности, чувствительнос-
ти, срока хранения, воспроизводимости результатов.

Ключевые слова: эритроцитарный иммунодиагностикум, антиген, клеточные фракции, синтетический по-
лимер, антитело.

Современная серодиагностика бактериаль-
ных инфекций опирается на модернизацию клас-
сических методов анализа и разработку новых. 
Следует отметить, что в научной литературе 
имеется достаточное количество работ, посвя-
щенных сравнительной оценке качеств различ-
ных серологических тестов, а также перспектив 
их применения [5, 7, 13]. При этом указывается, 
что совпадения результатов, к примеру, имму-
ноферментного метода с традиционными серо-
логическими тестами (реакция связывания ком-
племента; реакция непрямой гемагглютинации 
эритроцитов – РНГА), при выявлении антител к 
различным патогенам могут колебаться от 71 до 
93 % [6]. Таким образом, совершенствуя качес-
твенные характеристики тест-систем для РНГА, 

можно повысить чувствительность реакции до 
уровня чувствительности иммуноферментного 
анализа [13]. Специфичность РНГА всегда счи-
талась весьма высокой, к достоинствам метода 
можно отнести его практичность и универсаль-
ность [4, 5].

Совершенствование классической РНГА 
ведется по нескольким направлениям: получе-
ние функционально активных антигенных пре-
паратов; использование в дизайне тест-систем 
полифункциональных конъюгирующих ком-
понентов; модификация условий постановки 
реакции; разработка способов повышения спе-
цифической активности и срока хранения тест-
систем. 
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В ряду данных направлений важным факто-
ром, определяющим эффективность серологи-
ческого теста, по-прежнему остается качество 
используемого антигенного препарата, обуслов-
ливающего чувствительность и специфичность 
как РНГА, так и любого другого метода в се-
рологической диагностике [4]. Не менее сущес-
твенной нам представляется задача усиления 
адсорбционных свойств носителя (эритроцита), 
способствующих повышению чувствительности 
иммунодиагностикума [1]. 

В связи с вышесказанным целью исследо-
ваний явилось совершенствование технологии 
изготовления бактериальных иммунодиагнос-
тикумов с помощью синтетических конъюгиру-
ющих компонентов и функционально активных 
белковых (антигенных) субстанций.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В качестве антигенов в работе использо-
вались клеточные фракции бифидобактерий, 
культивированных из коммерческого штамма 
Bifi dobacterium bifi dum № 1 производства «Ла-
нафарм» (г. Москва). Фракцию клеточных сте-
нок и цитоплазматическую фракцию получали 
путем двукратного разрушения клеток на уль-
тразвуковом дезинтеграторе (UD-20, Польша) в 
течение 2 мин при 4 °С (непрерывная волна ра-
бочей частоты – 22 кГц). Дезинтегрированную 
микробную массу суспендировали в 100 мл фос-
фатного буфера (рН 7,2) и центрифугировали в 
течение 10 мин при 2000 об/мин (центрифуга К 
70D, ГДР) при 4 °С для осаждения неразрушен-
ных клеток бифидобактерий. Супернатант пов-
торно центрифугировали в течение 10 мин при 
8000 об/мин на лабораторной медицинской цен-
трифуге ОПН-8 (Россия). Полученный осадок 
представлял собой фракцию клеточных стенок, 
а надосадочная жидкость – цитоплазматическую 
фракцию. Таким образом, были получены две 
клеточные фракции бифидобактерий – фракция 
клеточных стенок (ФКС) и цитоплазматическая 
фракция (ЦПФ) [19]. 

Изучение белкового спектра и аминокислот-
ного состава клеточных фракций бифидобакте-
рий проводилось с помощью электрофореза в 
полиакриламидном геле и на аминокислотном 
анализаторе.

В качестве второго антигена была использо-
вана фракция клеточных стенок нетоксигенных 
коринебактерий дифтерии (НТКД) (белок с мо-
лекулярной массой 64 кДа), полученная мето-
дом дезинтеграции и любезно предоставленная 
доктором Е.А. Шмелевой (г. Москва, НИИ экс-
периментальной медицины) [12]. 

При конструировании тест-систем приме-
нялись конъюгирующие компоненты: хлорид 
хрома (CrCl3

 × 6H2O, 0,3%), традиционно ис-
пользуемый при изготовлениии эритроцитар-
ных диагностикумов, и синтетический полимер 
поли-1-винилимидазол (ПВИ) в концентрации 
0,01 мкг/мл. Последний был синтезирован и 
предоставлен для испытания В.В. Анненковым 
в рамках совместных исследований конъюги-
рующих и адъювантных свойств синтетичес-
ких водорастворимых полимеров (г. Иркутск, 
Лимнологический институт РАН) [1]. В состав 
оригинальных диагностикумов входили стан-
дартизованные эритроциты барана, формалини-
зированные по методу R. Weinbach [19]. 

При приготовлении эритроцитарных диа-
гностикумов формалинизированные эритроци-
ты барана конъюгировали полимером ПВИ или 
CrCl3 в течение 2 ч при комнатной температуре 
(шутель ИФКО-1, Россия), после чего сенсиби-
лизировали антигенами (дезинтегрированные 
клетки бифидобактерий и нетоксигенных ко-
ринебактерий дифтерии в концентрациях, соот-
ветствующих стандарту мутности не менее 10 
ед.) при 56 °С (аппарат АИС, Россия) в течение 
30 мин, отмывали физиологическим раствором, 
содержащим 1 % твина-80, на центрифуге 70D 
(ГДР) при 1500−2000 об/мин в течение 10 мин. 
Затем готовили 0,8 % взвесь сенсибилизирован-
ных эритроцитов в физиологическом растворе, 
содержащем 1 % твина-80 с добавлением кон-
серванта (0,1% азид натрия), которая и являлась 
готовым диагностикумом [9], хранившемся в 
условиях бытового холодильника при темпера-
туре 4−6 °С. Всего изготовлено 15 серий тест-
систем.

Контролем специфичности и чувствитель-
ности диагностикумов служили гипериммун-
ные сыворотки крови животных, полученные 
в результате иммунизации антигенами Bifi do-
bacterium bifi dum № 1 и бактериальной вакци-
ной «Кодивак». В эксперименте использовали 
60 мышей. Схема иммунизации – 4-кратная с 
интервалом 7 дней и ревакцинацией через ме-
сяц. Забор крови производили через 7 дней 
после последней инъекции. Исследования на 
животных выполняли в соответствии c «Пра-
вилами проведения работ c использованием 
экспериментальных животных» (Приложение к 
Приказу Министерства здравоохранения СССР 
№ 755 от 12.08.1977 г.). Животных содержали 
в соoтвeтствии c правилами, принятыми Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей. По окончании эк-
сперимента животных умерщвляли методом 
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декaпитaции, соблюдая «Правила проведения 
работ c использованием экспериментaльных 
животных» (Cтpасбypг, 1986). 

Содержание гуморальных антибактериаль-
ных антител в сыворотках крови определяли 
методом РНГА с помощью полученных имму-
нодиагностических препаратов на основе анти-
генов клеточных стенок нетоксигенных корине-
бактерий дифтерии [12] и фракций клеток бифи-
добактерий. Сыворотки крови для исследования 
взяты от пациентов гастроэнтерологического 
отделения Научного центра проблем здоровья 
семьи и репродукции человека СО РАМН, на 
что было получено информированное согласие 
в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2000 г. 
и с «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Прика-
зом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Антигены бактерий представляют собой 
мультимолекулярные сложные смеси, способ-
ные вызывать образование антител разной спе-
цифичности, в связи с чем проводились иссле-
дования функциональной активности клеточных 
фракций бифидобактерий. Клеточную стенку 
штамма Bifi dobacterium bifi dum составляет об-
ширная группа гетерогенных белков, которые, в 
свою очередь, представлены тридцатью отдель-
ными субъединицами c молекулярной массой 
от 44,2 до 125 кДа. В структурообразовании 
белков клеточных стенок большая часть прихо-
дится на неполярные гидрофобные (44 мол.%) 
и заряженные аминокислоты (34 мол.%). Значи-
тельное содержание неполярных аминокислот 
(44 %) в белках ФКС свидетельствует в пользу 
их участия в формировании адгезинов. В белко-
вом спектре ЦПФ белковые субъединицы с вы-

сокими и средними молекулярными массами, 
характерными для белков ФКС, отсутствовали 
[13]. 

Для оценки антигенности полученных кле-
точных фракций проводили иммунизацию ла-
бораторных мышей, одна часть животных им-
мунизировалась ЦПФ бифидобактерий, дру-
гая – ФКС. Функциональная активность данных 
фрак ций оценивалась по уровню специфических 
антител в образцах сывороток крови, получен-
ных от вакцинированных животных [14, 18]. 
Кровь мышей по окончании опытов собирали от 
каждой группы в одну пробирку (в виде пула) и 
анализировали на наличие антител к вводимым 
антигенам методом РНГА при помощи ориги-
нальной тест-системы на основе ФКС. Данные 
эксперимента представлены в табл. 1. 

Эксперимент показал, что ФКС бифидобак-
терий обладает большей антигенной активнос-
тью по сравнению с ЦПФ, что, скорее всего, 
обусловлено особенностями ее белкового и ами-
нокислотного состава. Таким образом, ФКС би-
фидобактерий наиболее перспективна в качест-
ве антигена как для получения гипериммунных 
контрольных сывороток, так и при конструиро-
вании диагностических систем.

Следующим важнейшим моментом в техно-
логии изготовления эритроцитарных диагности-
кумов является подбор конъюгирующего (свя-
зывающего) компонента между эритроцитом и 
белком (антигеном). Вещества, наиболее часто 
используемые для связывания иммуноактивных 
частиц с поверхностью эритроцита (глутаровый 
альдегид, гидрохинон, хлорид хрома), не обес-
печивают достаточной воспроизводимости ре-
зультатов и стабильности тест-систем при хра-
нении. Довольно часто наблюдаются явления 
спонтанной агглютинации эритроцитов. Конъ-
югация с применением подобных низкомолеку-
лярных веществ основана на образовании кова-
лентных связей между сенсибилизируемым бел-
ком и поверхностью эритроцита. При хранении 
таких эритроцитарных диагностикумов проис-
ходит постепенное конформирование макромо-
лекулярных цепей белка, что и обусловливает 
их нестабильность, отражающуюся на воспро-
изводимости РНГА [10].

Напротив, при конъюгации эритроцита син-
тетическим полимером с последующей сенси-
билизацией белковыми составляющими клеточ-
ных фракций между синтетическим полимером 
и белком формируются ионно-водородные свя-
зи. Многоточечная система ионных и водород-
ных контактов молекул белка и синтетического 
полимера обеспечивает устойчивость системы. 
При данных химических взаимодействиях об-

Таблица 1
Антигенная активность клеточных 

фракций бифидобактерий
Титры антител 

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64

Пулы сыворо-
ток от мышей, 
иммунизиро-
ванных ФКС

++++ ++++ ++++ ++++ +++ ++

Пулы сыворо-
ток от мышей, 
иммунизиро-
ванных ЦПФ

++++ ++++ +++ ++ + – –
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разуется комплекс, подобный интерполимерно-
му, в котором синтетическая часть не изменяет 
структуру белковой молекулы [11]. При испыта-
нии новых конъюгирующих компонентов нами 
также учитывались концентрация полимера и 
объемные соотношения взвеси эритроцитов, ан-
тигена и раствора полимера. 

Сравнительный анализ результатов испы-
тания сконструированных диагностикумов на 
основе антигенов ФКС бифидобактерий и кори-
небактерий дифтерии с разными конъюгирую-
щими компонентами (см. рисунок) показал, что 
с помощью CrCl3 возможна эффективная связь 
эритроцитов с белками, но при этом отмечалась 
более низкая чувствительность и нестабиль-
ность диагностикумов при хранении (не более 
3–5 месяцев). Использование синтетического 
полимера в качестве конъюгирующего компо-
нента позволило повысить их чувствительность, 
стабильность и продлило срок хранения готовых 
тест-систем до 3 лет и более [1−3, 8]. В данных 
опытах было показано, что чувствительность 
тест-систем, изготовленных с помощью синте-
тических полимеров, в 2 раза и более превыша-
ет чувствительность диагностических систем на 
основе хлорида хрома. 

Для сравнения чувствительности диагности-
кумов, приготовленных с эритроцитами, сенси-
билизироваными антигенами разных фракций 
микробных клеток бифидобактерий, нами изго-
товлены и испытаны 3 варианта тест-систем. В 
качестве конъюгата использовался ПВИ, а ан-
тигенными составляющими были фракция кле-
точных стенок, цитоплазматическая фракция и 
целые клетки бифидобактерий. Исследовались 
сыворотки крови людей, содержащие антитела 
к бифидобактериям. 

Полученные результаты (табл. 2) свидетель-
ствовали о том, что эритроцитарный иммуно-
диагностикум на основе ФКС бифидобактерий 
определял антитела в средних и высоких титрах 
(1:16 – 1:64) в 93 % сывороток, эритроцитар-
ный иммунодиагностикум на основе ЦПФ ― в 
6,6 % сывороток (только средние титры антител 
1:16). Третий вариант диагностикума (на осно-
ве целых клеток бифидобактерий) выявлял ан-
титела в таких же титрах в 33,3 % сывороток. 
Средний титр антител к ФКС бифидобактерий 
был значимо выше, чем аналогичный показа-
тель при использовании ЦПФ или целых клеток 
бифидобактерий. 

Следовательно, использование антигенов 
клеточной стенки бифидобактерий для сенси-
билизации эритроцитов при конструировании 
иммунодиагностикумов по данной техноло-
гии значительно усиливает их эффективность. 
Это обстоятельство можно объяснить тем, что 
в результате процесса дезинтеграции клеток 

Таблица 2
Сравнительная характеристика диагностикумов 

на основе фракций (ФКС и ЦПФ) 
и целых клеток бифидобактерий

№ 
иссле дуемой 
сыво ротки

Титры антибактериальных антител 
при использовании антигенных 

диагностикумов

на основе 
ФКС

на основе 
ЦПФ

на основе 
целых клеток 
бифидо бак-

терий
1 1:8 1:2 1:2
2 1:16 1:2 1:4
3 1:16 1:2 1:4
4 1:16 1:2 1:4
5 1:32 1:4 1:16
6 1:64 1:16 1:2
7 1:32 1:8 1:16
8 1:16 1:8 1:16
9 1:16 1:2 1:2
10 1:16 1:4 1:4
11 1:16 1:2 1:4
12 1:16 1:4 1:4
13 1:32 1:4 1:2
14 1:64 1:2 1:16
15 1:64 1:2 1:16

M ± m (log2) 4,46 ± 0,44* 1,73 ± 0,14 2,40 ± 0,22

Примечание. M – среднее арифметическое; m – ошиб-
ка среднего; * – log2 титра исследуемых сывороток соста-
вил 6,8 ± 0,7; отличие от величин во втором и третьем 
столбцах статистически значимо по критерию Стъюдента 
(p < 0,05).

Рис. Зависимость диагностического титра анти-
бактериальных антител от связующего ком-
понента в тест-системах (CrCl3 и ПВИ); 
1 – диагностикум на основе фракции клеточ-
ных стенок по определению антител к бифидо-
бактериям, 2 – диагностикум по определению 
антител к коринебактериям дифтерии
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«обнажаются» антигенные детерминанты, лока-
лизованные в более глубоких слоях клеточных 
стенок бактерий, что значительно расширяет их 
антигенный спектр и в дальнейшем приводит 
к увеличению сенсибилизационной активности 
белка с носителем. Как следствие – повышает-
ся чувствительность тест-систем [7, 13]. Прове-
денные исследования показали преимущество 
ФКС как при иммунизации животных с целью 
получения гипериммунных сывороток, так и в 
качестве антигенной составляющей эритроци-
тарных диагностикумов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установление и подтверждение диагноза 
как при вирусных, так и при бактериальных 
заболеваниях в большой степени зависит от ла-
бораторных данных, поэтому разработка и со-
вершенствование тестовых систем и методов 
лабораторной диагностики, выбор наиболее 
рационального подхода при конструировании 
и оценке функциональных характеристик диаг-
ностических препаратов являются чрезвычайно 
актуальной проблемой. При этом следует обра-
щать внимание на простоту постановки анализа, 
воспроизводимость результатов, а также инфор-
мативность методов, эффективность которых 
может быть оценена при проведении как кли-
нических, так и популяционных исследований. 
Особое значение для повышения качества диа-
гностикумов, по нашему мнению, имеют выбор 
антигена, выбор способа изготовления диагнос-
тикума, а также использование качественного 
конъюгирующего компонента. 

Иммунодиагностика на основе РНГА оста-
ется по-прежнему в арсенале исследователей, 
поскольку она зарекомендовала себя с хорошей 
стороны как в медицинской, так и в ветеринар-
ной практике. Тем не менее имеются некото-
рые негативные моменты при использовании 
тест-систем, связанные как с их невысокой 
чувствительностью, так и с короткими сроками 
сохранности препаратов [15, 16]. Использова-
ние нами синтетических полимеров (поливинил-
имидазолов) в качестве конъюгатов позволяет 
не только на порядок усилить чувствительность 
иммунодиагностикумов по сравнению с тради-
ционными способами их приготовления (хло-
рид хрома), но и значительно повысить сроки 
использования (до 3–5 лет) с хорошей воспро-
изводимостью результатов. В исследованиях 
G. Rubinsky-Elefant и соавт. [17] за счет усо-
вершенствования только способа приготовле-
ния антигена для сенсибилизации эритроцитов 
авторам удалось довести сроки хранения до 
9 мес., что представлялось значительным дости-

жением, особенно в масштабных популяцион-
ных исследованиях. При этом чувствительность 
полученной ими тест-системы для определения 
антител к Streptococcus pyogenes оставалась на 
таком же уровне. Применяемая нами техноло-
гия, основанная на введении в конструкцию 
тест-системы водорастворимых полимеров в ка-
честве конъюгатов, связывающих антиген (бе-
лок) с поверхностью эритроцита-носителя, су-
щественно повлияла на основные качественные 
характеристики иммунодиагностикумов (чувс-
твительность, воспроизводимость), значительно 
удлинив сроки хранения тест-системы до 3 лет. 
Таким образом, применение новых конъюгиру-
ющих компонентов и многофункциональных 
белковых составляющих представляет перспек-
тиву создания высокочувствительных и эконо-
мичных диагностических систем для широкого 
применения, в том числе и в популяционных 
исследованиях.
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Indirect haemagglutination (IHA) test remains as before in an arsenal of researchersґs diagnostic tests both in medi-
cal and veterinary fi elds owing to fortunate combination of such factors as high specifi city and savings on costs. 
Nevertheless diagnostic antigens currently using in laboratories, unfortunately, are characterized by low sensitivity 
and a short storage life. In the article some methods for development of IHA immunodiagnostic test-systems in 
two main directions as a pairing component using to enhance adsorption activity of a carrier (erythrocyte) and to 
increase immunodiagnostic antigens storage life and also highly active antigen selecting for erythrocytes sensitiza-
tion to improve diagnostic antigen sensitivity are offered and considered. Test data of diagnostic test-systems with 
the water-soluble polymer poly-1-vinyl imidazol as a conjugate in comparison with generally accepted conjugate, 
chromium chloride, are analyzed. Antigen activity of microbal cell different particles at animals’ immunization and 
in structure diagnostic test-systems itself is assessed. Advantages of diagnostic test-systems new components ap-
plication are proved too. The applied technology of preparing antigenic erythrocyte diagnostic systems promotes an 
improvement of their qualitative characteristics such as specifi city, sensitivity, storage life, results reproducibility.
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АПОПТОЗ ТРОМБОЦИТОВ: ПРИЧИНЫ НЕДОСТАТОЧНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АНТИТРОМБОЦИТАРНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Гелена Анатольевна БЕРЕЗОВСКАЯ 

ФГБУ «Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова» 
Минздравсоцразвития России
197341, г. Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, 2

Повышенная агрегация тромбоцитов лежит в основе патогенеза большого количества заболеваний. Однако 
не всегда удается преодолеть гиперагрегацию тромбоцитов и предотвратить развитие тромботических ос-
ложнений с помощью антитромбоцитарных препаратов. Данная статья посвящена апоптозу тромбоцитов, 
который, как предполагается, может рассматриваться в качестве неучтенного фактора их активации и ново-
го предиктора развития осложнений у больных ишемической болезнью сердца, а также новой мишени для 
антиагрегантных препаратов.

Ключевые слова:  апоптоз,  тромбоциты, агрегация, тромбин, каспазы, фосфатидилсерин, аннексин V. 

Тромбоциты, как известно, являются одни-
ми из основных участников сосудистых катас-
троф при ишемической болезни сердца (ИБС). 
Их активация приводит не только к формиро-
ванию тромба – морфологического субстрата 
ате ротромбоза, но и к образованию большого 
ко личества биологически активных веществ: 
фак торов роста (PD-EGF – эпидермального фак-
тора роста тромбоцитов, PDGF A+B – тромбо-
цитарного фактора роста, TGF-β – трансформи-
рующего фактора роста, IGF-I, II – инсулинопо-
добных факторов роста, VEGF – фактора роста 
эндотелия сосудов, ECGF – фактора роста эн-
дотелиальных клеток, bFGF – основного факто-
ра роста фибробластов, EGF – эпидермального 
фактора роста), адгезивных белков (фибриноге-
на, фибронектина, витронектина, тромбоспон-
дина-1), факторов свертывания (фактора V, фак-
тора XI, белка S, антитромбина), фибриноли-
тических факторов (плазминогена, ингибитора 
урокиназы, α2-антиплазмина), протеаз (ткане-
вого ингибитора матриксной металлопротеазы-
4) и антипротеаз (металлопротеазы-4, α2-анти-
трипсина), основных белков (тромбоцитарного 
фактора-4, β-тромбоглобулина, эндостатинов), 
мембранных гликопротеинов (CD-40, Р-селек-
тина), а также биологически активных молекул, 
содержащихся в плотных гранулах тромбоцитов 
(серотонина, гистамина, дофамина, АДФ, АТФ, 
Ca2+, катехоламинов) [1, 2]. Подобная много-
функциональность делает эти клетки ключевы-

ми фигурами как в системе гемостаза, так и в 
регуляции репаративных процессов. Попыткой 
преодолеть некоторые нежелательные явления, 
связанные с активацией тромбоцитов, а также 
регламентировать их участие в различных па-
тологических состояниях, обусловлено назна-
чение антитромбоцитарных препаратов. Однако 
в ряде случаев, несмотря на наличие в терапии 
данных препаратов, развиваются события, как 
ухудшающие течение самой ИБС, так и в зна-
чительной мере ограничивающие возможности 
эффективного использования различных мето-
дов лечения данной патологии. Речь, прежде 
всего, идет о чрескожном коронарном вмеша-
тельстве со стентированием. 

С каждым годом расширяется перечень, 
как потенциальных мишеней для антитромбо-
цитарных препаратов, так и модификаций стен-
тов, используемых при чрескожном коронарном 
вмешательстве. Однако проблема по-прежнему 
остается далекой от окончательного решения. 
Подобное положение дел заставляет исследо-
вать качественно новые аспекты жизнедеятель-
ности тромбоцитов с целью улучшения про-
гноза осложнений и поиска новых подходов в 
лечении. К числу таких инноваций относится 
изучение апоптоза тромбоцитов. 

Апоптоз, или запрограммированная смерть 
клетки, – явление, хорошо изученное для ядро-
содержащих клеток. Как известно, этот процесс 
характеризуется морфологическими и биохи-

Березовская Г.А. – к.м.н., старший научный сотрудник НИЛ острого коронарного синдрома, 
e-mail: berezovgel@mail.ru 
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мическими изменениями в ядре, митохондри-
ях, цитоплазме и плазматической мембране, а 
образующиеся при этом апоптотические тела 
подвергаются фагоцитозу [3, 4]. Известны два 
пути активации апоптоза ядросодержащих кле-
ток: «внешний» путь, который индуцируется 
сигналами, полученными от взаимодействия 
так называемых «лигандов смерти» с соответс-
твующими рецепторами на поверхности клеток, 
и «внутренний» путь, который запускается при 
нарушении целостности митохондрий и депо-
ляризации их мембран (снижении мембранного 
потенциала ΔΨm), высвобождении кофакторов 
апоптоза, таких как цитохром с, происходящих 
под контролем про- и антиапоптотических бел-
ков семейства Bcl-2 [4, 5].

В последние два десятилетия появилась ин-
формация и о том, что апоптозу подвергаются 
также безъядерные клетки – цитопласты [6–8], 
к которым прежде всего относятся эритроциты 
[9] и тромбоциты [10–12]. В результате немно-
гочисленных исследований стало известно, что 
образование тромбоцитов и их последующая 
про должительность жизни регулируется, по 
край ней мере частично, апоптотическими меха-
низмами [13]. Стало известно, что превращение 
мегакариоцитов в протромбоциты происходит 
при участии антиапоптотических белков (Bcl-2 
и Bcl-xL) [14, 15] и апоптотических факторов, к 
которым относятся каспазы (3 и 9), оксид азота 
и SMAD-белки, модулирующие действие TGF- 1 
[16, 17]. Данные факты были установлены в ис-
следованиях с использованием тромбоцитов 
как человека, так и животных. Что же касает-
ся изучения апоптоза тромбоцитов в целом, то, 
как правило, для этой цели используются тром-
боциты человека [18–20], собак [21] и мышей 
[22].

Установлено, что в основе апоптоза тром-
боцитов лежит деполяризация мембран мито-
хондрий (Δψm), усиление влияния проапопто-
тических (Bax и Bak) и уменьшение влияния 
антиапоптотических (Bcl-2) белков, активация 
каспазы-3 и транслокация фосфатидилсерина с 
внутренней поверхности мембран тромбоцитов 
на внешнюю [20] (см. рисунок). 

Одним из первых в изучении данной про-
блемы встал вопрос о причинах, вызывающих 
апоптоз тромбоцитов. Внимание исследовате-
лей, прежде всего, привлек целый ряд агонис-
тов агрегации и адгезии тромбоцитов. Попыт-
ка установить взаимосвязь между активацией 
тромбоцитов и их апоптозом была предпринята 
в нескольких экспериментальных исследовани-
ях. Так, KH. Lin с соавт. удалось продемонс-
трировать на примере апоптоза человеческих 

тромбоцитов различную степень участия в 
этих процессах известных индук торов их ак-
тивации: арахидоновой кислоты (100 мкM), 
АДФ (20 мкМ), коллагена (10 мкг/мл), тромби-
на (0,1 Ед/мл), U46619 (синтетического аналога  
простагландина PGH2) (10 мкМ) и ионофора 
кальция A23187 (5 мкМ). Было установлено, 
что наиболее сильными индукторами апоптоза  
тромбоцитов, вызывающими транслокацию фос-
фатидилсерина, Δψm, активацию каспаз и эука-
риотического фактора инициации 2α (eIF2α), 
являются тромбин, U46619 и A23187, а арахи-
доновая кислота, напротив, не вызывает появ-
ления апоптотических событий в тромбоцитах 
[23]. 

Самым сильным из известных эндоген-
ных индукторов запрограммированной смерти 
тромбоцитов является тромбин. Он относится 
к числу так называемых «лигандов смерти», 
запускающих «внешний путь» апоптоза, хотя 
прежде всего тромбин известен как один из ос-
новных факторов свертывания крови благодаря 
участию в преобразовании фибриногена в фиб-
рин, а также как мощный индуктор активации 
тромбоцитов. В различные фазы коагуляции 
крови тромбин образуется в чрезвычайно ши-
роком диапазоне концентраций, от пико- до на-
номолярных (максимально до 0,8–1,4 нмоль/л) 
[24, 25]. Соответственно, во время коагуляции 
тромбоциты подвергаются воздействию раз-
личных концентраций тромбина, способным в 
различной мере вызывать активацию и апоптоз 
тромбоцитов. Установлено, что в ядросодержа-
щих клетках (нейронах, эпителиоцитах, эндоте-
лиоцитах, фибробластах и опухолевых клетках) 
тромбин индуцирует или ингибирует апоптоз в 
зависимости от типа клетки и его концентра-
ции [26]. J. Zain с соавт. показал зависимый от 
концентрации бимодальный эффект тромбина 
на рост и апоптоз опухолевых клеток. Низкие 
кон центрации тромбина (1–5 нмоль/л в течение 
72 ч) увеличивали рост раковых клеток, тогда 
как высокие концентрации (5–10 нмоль/л в тече-
ние того же времени) снижали его и вызывали 
апоптоз. В данном исследовании показано, что 
под действием тромбина происходит останов-
ка клеточного цикла в фазе G2M, что приводит 
к угнетению роста опухолевых клеток. Также 
установлено, что подавление роста и индукция 
апоптоза опухолевых клеток осуществлялись 
через активацию находящихся на их поверх-
ности активируемых протеазами рецепторов к 
тромбину PAR-1 (proteinase-activated receptor 1) 
[27]. 

В работе V. Leytin с соавт. показано, что 
низкие концентрации тромбина вызывают глав-
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ным образом активацию тромбоцитов, характе-
ризующуюся усилением экспрессии Р-селекти-
на, тогда как высокие концентрации тромбина 
способствуют запуску апоптотической програм-
мы тромбоцитов, вызывая Δψm, активацию кас-
пазы-3 и транслокацию фосфатидилсерина [28]. 

Хорошо известно, что воздействие тромбина 
на тромбоциты приводит к активации клеточных 
механизмов, вовлеченных в регулирование ос-
новных физиологических функций этих клеток, 
к числу которых относится мобилизация Ca2+ из 
внутриклеточных источников, главным образом 
из эндоплазматического ретикулума [29–32], 
активация фосфолипазы A2 [33] и тирозинки-
назы [34]. Установлено также, что воздействие 
тромбина на активируемые протеиназами ре-
цепторы 1 (PAR-1–proteinase-activated receptor 1) 
приводит к усилению апоптоза ядросодержа-
щих клеток (нейронов, фибробластов, опухоле-
вых клеток, эпителиоцитов, эндотелиоцитов) в 
результате изменения митохондриального мем-
бранного потенциала и связанного с этим уве-
личения проницаемости мембран митохондрий 
[26]. Аналогичные пути PAR-1-опосредованной 
сигнализации были описаны для тромбин-инду-
цированной активации и проапоптотических от-
ветов тромбоцитов, включая стимуляцию фос-
фолипазы С, образование инозитолтрифосфата, 
диацилглицерола и активацию протеинкиназы 
С [35], которые реализуются через взаимодейс-
твие с G-белками. Так, например, соединение 
с Gαq приводит к активации протеинкиназы С, 
освобождению ионов кальция из внутриклеточ-
ных депо тромбоцитов и активации фосфоли-
пазы С с последующим запуском фосфоинози-
тидного гидролиза, тогда как взаимодействие 
с Gαi, напротив, ингибирует аденилатциклазу. 
Gβγ участвует в активации фосфатидилинози-
тол-3-киназы, что приводит к повышению про-
ницаемости мембран тромбоцитов, в том числе 

и для внеклеточного кальция, а также увели-
чению ее чувствительности к действию раз-
личных сигнальных белков. Следует отметить, 
что из всех известных на данный момент изо-
форм PAR максимальной чувствительностью 
к действию тромбина обладает именно PAR-1. 
В эксперименте на мышах было показано, что 
дефицит этих рецепторов [36] и их блокада с 
помощью мощных селективных антагонистов 
(RWJ-58259) [37, 38] существенно уменьшают 
развитие рестеноза артерий после баллонной 
ангиопластики. При этом влияние на гиперпла-
зию неоинтимы оказалось более значительным, 
нежели антитромбоцитарный эффект. 

Совершенно очевидно, что тромбин является 
одним из основных регуляторов жизнедеятель-
ности как ядросодержащих, так и безъядерных 
клеток. В зависимости от концентрации он спо-
собен вызывать не только активацию и рост кле-
ток, но и их апоптоз, что делает его чрезвычай-
но актуальным в изучении патологических сос-
тоя ний, сопровождающихся дисбалансом этих 
про цессов. 

Одним из механизмов реализации апоптоти-
ческой программы является активация тромби-
ном каспазы-3 – ключевого медиатора апоптоза. 
Так называемая «ранняя активация» каспазы-3 
(низкими концентрациями тромбина) − физио-
логический процесс, в то время как поздняя ак-
тивация каспазы-3 (высокими концентрациями 
тромбина) приводит к развитию апоптоза тром-
боцитов [39]. 

Каспазы (caspases, cysteine-aspartic proteases) 
относятся к классу цистеиновых протеаз, функ-
ционирующих как медиаторы сигналов смерти 
в процессе апоптоза [40]. На данный момент 
известно 14 каспаз, находящихся в клетке в 
форме неактивных зимогенов и объединенных 
в несколько групп по специфичности к субстра-
ту и функциям. В апоптозе тромбоцитов за-

      Рис. Механизмы активации апоптоза тромбоцитов
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действованы главным образом каспазы-3, 8 и 9. 
Следует отметить, что каспазы-8 и 9 являются 
инициаторами начала и распространения сиг-
нала клеточной гибели: каспаза-9 индуцирует 
выход митохондриального цитохрома с и акти-
вацию каспазы-3, а каспаза-8 принимает учас-
тие в активации рецептора Fas/CD95. В свою 
очередь активированная каспаза-3, относящаяся 
к эффекторным каспазам, способствует расщеп-
лению ключевых структурных белков клетки, в 
результате чего возникают типичные для апоп-
тоза морфологические изменения [41]. Таким 
образом, цепь превращений приводит к актива-
ции одних каспаз другими и заканчивается об-
разованием апоптосом. 

Активация каскада каспаз происходит при 
поступлении апоптогенных сигналов (FasL, 
TNF-α и TRAIL) через «рецепторы смерти» 
(DRs, death receptors), расположенные на поверх-
ности клеток. Воздействие на эти рецепторы 
приводит к их олигомеризации и кластеризации 
цитоплазматических доменов смерти (DDs, death 
domains) внутри клетки. Далее, путем сложных 
взаимодействий происходит активация зимогена 
каспазы-8 с последующим запуском каскада ак-
тивации каспаз [42], приводящего к апоптозу. 

Недостаточная эффективность антитромбо-
цитарных препаратов является одной из основ-
ных проблем в лечении больных ИБС. Тром-
бозы интракоронарных стентов также принято 
связывать с резистентностью к данным препа-
ратам. В настоящее время невосприимчивыми 
к действию антитромбоцитарных препаратов 
принято считать пациентов с недостаточными 
изменениями индуцированной агрегации тром-
боцитов. Однако до сих пор остается непонят-
ным, что именно лежит в основе этого явления 
и каков процент истинной резистентности к 
антиагрегантам. Ситуация осложняется еще и 
тем, что до сих пор не существует абсолютно 
достоверного метода оценки резистентности. С 
этой целью используется анализ изменений аг-
регационной активности тромбоцитов под воз-
действием различных индукторов: арахидоно-
вой кислоты, АДФ, коллагена и других [43, 44]. 
Однако, по мнению ряда исследователей, дан-
ный подход более уместен для характеристики 
эффекта клопидогреля, нежели аспирина [45], и 
не отражает степени влияния других факторов 
активации тромбоцитов, определяющих склон-
ность к тромбообразованию. Вполне возможно, 
что изучение апоптоза тромбоцитов позволит 
приоткрыть завесу над тем, что является при-
чиной так называемой остаточной гиперактив-
ности тромбоцитов, которая обнаруживается в 
20–30 % случаев «аспиринрезистентности». Под 

остаточной гиперактивностью тромбоцитов при-
нято считать наличие устойчивой реактивности 
тромбоцитов, несмотря на адекватное ингиби-
рование циклооксигеназы-1 [46]. По данным 
зарубежных  авторов, от 5 до 40 % пациентов, 
при нимающих аспирин и клопидогрель, устой-
чивы либо частично устойчивы к их действию 
[47–49]. Авторы утверждают, что увеличение 
дозы препаратов в 2 раза позволяет в четверти 
случаев преодолеть резистентность, но эта про-
блема до настоящего времени остается до конца 
не решенной. 

При активации тромбоцитов, как было от-
мечено выше, происходит транслокация фос-
фатидилсерина, обладающего мощным проко-
агулянтным и тромбиногенным потенциалом, 
с внутренней поверхности цитоплазматической 
мембраны на внешнюю. Установлено, что пе-
ренос фосфатидилсерина осуществляется с по-
мощью фермента аминофосфолипидтранслока-
зы (APLT) [50], блокада которого значительно 
снижает подверженность тромбоцитов апопто-
зу. Кроме того, открытие митохондриальных 
пор, участвующих в деполяризации мембран 
митохондрий [51, 52], и использование в экс-
перименте на тромбоцитах мышей ингибитора 
этих пор циклоспорина А позволили получить 
более детальное представление о механизмах 
регуляции данного процесса [53–55]. Однако 
следует отметить, что экспрессия фосфатидил-
серина может также происходить после актива-
ции тромбоцитов для поддержания генерации 
тромбина, но не приводить к апоптозу [56]. 

Таким образом, тромбининдуцированная 
де поляризация мембран митохондрий способст-
вует увеличению их проницаемости и трансло-
кации фосфатидилсерина на внешнюю поверх-
ность тромбоцитов. Последнее приводит к 
уси лению продукции тромбина, вызывающего 
активацию или апоптоз тромбоцитов с образова-
нием микрочастиц. В результате этого замыка-
ется несколько порочных кругов, независимо 
либо совместно ведущих к индукции тромбооб-
разования.

В ходе немногочисленных исследований 
стало очевидно, что активации и апоптозу под-
вергаются далеко не все тромбоциты. Изучение 
механизмов активации тромбоцитов в экспери-
менте позволило сделать вывод о наличии не-
однородности в ответе тромбоцитов на воздейс-
твие тромбина в сочетании с коллагеном [57]. 
Обнаружено, что большей прокоагулянтной ак-
тивностью обладают тромбоциты, на поверхнос-
ти которых экспрессируется высокий уровень 
фосфатидилсерина и α-гранулярного фактора V. 
Такие тромбоциты были названы «укутанны-
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ми». Позднее было установлено, что на поверх-
ности данной фракции тромбоцитов обнаружи-
ваются и другие α-гранулярные белки − фактор 
фон Виллебранта, тромбоспондин, фибриноген, 
фибронектин и α2-антиплазмин, которые слу-
жат субстратами для трансглутаминаз тромбо-
цитов (тканевой трансглутаминазы и фактора 
XIIIa) [58]. На тромбоцитах человека показано, 
что ингибирование тканевой трансглутаминазы 
приводит к 3–7-кратному снижению образова-
ния подобных форм клеток [59, 60].

На данный момент общепринятым является 
представление о том, что предшественников суб-
популяции «укутанных» тромбоцитов не сущес-
твует, а их появление зависит только от условий 
активации [61, 62]. Предполагают также, что в 
формировании данной генерации тромбоцитов 
принимают участие коллагеновые рецептор-
связанные молекулы FcRγ и митохондриальные 
поры [63, 64]. В эксперименте на мышах пока-
зано, что отсутствие FcRγ препятствует выходу 
α-гранулярных белков и активации рецепторов 
фибриногена, т. е. коллаген-индуцированным 
реакциям тромбоцитов. Доказанным считается 
также влияние АДФ, тромбина [59, 60], внут-
риклеточных путей сигнализации (активации 
фосфоинозитид-3-киназы и Src-тирозинкина-
зы) на формирование различных субпопуляций 
тромбоцитов при их активации [57]. 

В настоящее время активно ведется изуче-
ние механизмов формирования гетерогенности 
тромбоцитов. Вполне вероятно, что и подвер-
женность апоптозу у тромбоцитов определяется 
схожими факторами, в пользу чего свидетельс-
твует наличие общих проявлений этих процес-
сов. Так, например, транслокация фосфатидил-
серина, которая, как известно, является одним 
из основных признаков активации и апоптоза 
тромбоцитов, приводит к выравниванию кон-
центрации фосфолипидов между внутренней и 
внешней поверхностью мембраны тромбоцита и 
потери ее асимметрии, существующей в норме. 
В результате этого происходит не только сбор-
ка прокоагулянтных комплексов (теназного и 
протромбиназного), но и реализация апоптоти-
ческой программы. Общим для этих процессов 
является и открытие митохондриальных пор, 
определяющих проницаемость и изменение по-
лярности мембран митохондрий — главных эф-
фекторов апоптоза тромбоцитов, а также фор-
мирование их гетерогенности. 

Несмотря на наличие большого количества 
инициаторов апоптоза, для поддержания ак-
тивности данного процесса в рамках физиоло-
гических потребностей существуют факторы, 
препятствующие его развитию. К их числу от-

носится влияние антиапоптотических белков 
(Bcl-2) и аннексинаV. 

АннексинV (ANV) является кальций-зави-
симым гликопротеином с мощным антикоагу-
лянтным потенциалом [65]. Источниками цир-
кулирующего ANV могут быть клетки сосудис-
той стенки (эндотелиоциты, гладкомышечные 
клетки), секреторные клетки селезенки, печени 
и многие другие. Однако причиной появления 
ANV во внеклеточном пространстве является 
лишь апоптоз или разрушение этих клеток. Ока-
завшись в плазме, он связывается с клетками 
крови (тромбоцитами и эритроцитами), а также 
эндотелиоцитами [66]. Установлено, что ANV, 
обладая высоким сродством к фосфатидилсе-
рину, появляется на поверхности тромбоцитов 
на ранних этапах запрограммированной гибели 
клеток и рассматривается как неспецифичес-
кий маркер апоптоза [67]. Данный гликопроте-
ин образует «антитромботический щит» вокруг 
фосфолипидов тромбоцитов, изолируя их от 
влияния факторов свертывания крови [68]. В 
эксперименте на животных показано, что ANV 
эффективно ингибирует образование венозных 
и артериальных тромбов. В работе Van Ryn J. 
McKenna с соавт. на модели повреждения ярем-
ной вены у кроликов обнаружено, что введение 
ANV в кровь животных в большей мере, нежели 
инъекция гепарина, препятствовало выпадению 
фибрина [69]. Чуть позднее были получены убе-
дительные данные и о том, что низкий уровень 
ANV наряду с повышением содержания антител 
к нему в плазме пациентов при инфаркте мио-
карда характеризуют состояние гиперкоагуля-
ции и не связаны с традиционными факторами 
сердечно-сосудистого риска [70]. 

Образование комплекса фосфатидилсерина и 
внеклеточного ANV в ряде случаев стимулиру-
ет выработку специфических антител (aANVAs, 
anti-annexin V antibodies), обнаруженных при 
раз личных заболеваниях, таких как ревмато-
идный артрит, системная красная волчанка 
[71–74], антифосфолипидный синдром [75] и 
цереброваскулярные заболевания [76]. Появле-
ние этих антител напрямую связано с возник-
новением тромбозов и абортов у пациентов с 
системной красной волчанкой и антифосфоли-
пидным синдромом, а также с развитием синд-
рома ишемии у пациентов, страдающих систем-
ной склеродермией. Кроме того, высказывалось 
предположение о том, что продукция aANVAs 
может приводить к нарушению функции ANV и 
увеличивать тем самым риск развития тромбо-
за и/или сосудистой окклюзии [77].  Несмотря 
на то что ANV широко используется в качест-
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ве маркера апоптоза [78], его физиологическая 
роль изучена недостаточно. В ходе немногочис-
ленных исследований были получены проти-
воречивые данные об участии aANVAs в пато-
генезе острого коронарного синдрома [79, 80]. 
Длительное время считалось, что исследование 
роли ANV, aANVAs и антител к кардиолипину 
при инфаркте миокарда способно пролить свет 
на механизмы гиперкоагуляции при остром ко-
ронарном синдроме. Позднее M. Shojaie с соавт. 
опубликовали результаты своего исследования, 
свидетельствующие о том, что низкий уровень 
ANV и высокое содержание в крови aANVAs 
напрямую связаны с гиперкоагуляцией и могут 
рассматриваться в качестве независимых фак-
торов риска развития инфаркта миокарда [81]. 
Кроме того, было установлено, что содержание 
данного гликопротеина в крови прямо пропор-
ционально масштабам повреждения миокарда, 
что позволяет рассматривать кардиомиоциты в 
качестве одного из основных источников АNV 
при инфаркте [82].

Следует отметить также, что не только изме-
нение содержания АNV и антител к нему имеет 
существенное прогностическое значение. Нали-
чие корреляционных связей с другими фактора-
ми, характеризующими дисфункцию эндотелия 
(липопротеина (а), антител к окисленным ли-
попротеинам низкой плотности (ЛПНП)), позво-
ляет рассматривать эти показатели как маркеры 
дисфункции и апоптоза эндотелия при остром 
коронарном синдроме [83].

В последние годы большое внимание уделя-
ется изучению роли активных форм кислорода 
(АФК) в процессе апоптоза. Традиционно они 
рассматриваются как индукторы апоптоза, хотя 
известно, что течение данного процесса возмож-
но и в анаэробных условиях [84]. Предполага-
ют даже, что в результате апоптоза происходит 
удаление клеток с аномально высоким уровнем 
продукции АФК (О −

2 , Н2О2, ОН•, NO•, ONOO– и 
др.) [85]. 

Оксид азота (NO•) является еще одним кис-
лородсодержащим соединением, спектр дейс-
твия которого выходит далеко за рамки свобод-
норадикальных процессов. Хорошо известно, 
что эффекты NO• варьируют в зависимости от 
дозы и окружения. Он может выступать в роли 
вазодилататора и антиагреганта и, напротив, 
при соединении с супероксидным анион-ради-
калом, образовывать пероксинитрит – соедине-
ние, отличающееся чрезвычайно высокой сте-
пенью агрессии. Наличие подобной двойствен-
ности этой молекулы отмечено и в отношении 
апоптоза. Вызванный NO• апоптоз был впервые 
продемонстрирован в экспериментах на пе-

ритонеальных макрофагах [86]. Установлено, 
что ан ти апоптотические эффекты NO• в малых 
концентрациях опосредованы через нитрози-
лирование и инактивацию каспаз, в том числе 
каспазы-3, 1 и 8. Другие механизмы включают 
активацию р53 [86], белка теплового шока 70 
[87, 88] и, следовательно, блокирование прокас-
пазы-9 и Apaf-1 апоптозом, а также регуляцию 
Bcl-2 и Bcl-XL с последующим торможением 
выхода из митохондрий цитохрома с и синте-
за цГМФ, ведущего к активации цГМФ-зависи-
мой протеинкиназы, и пресечение деятельности 
каспаз [89]. В больших концентрациях NO•, на-
против, способен индуцировать апоптоз путем 
прямого токсического влияния на митохондрии. 
При этом происходит ингибирование окисли-
тельного фосфорилирования и образование пе-
роксинитрита в митохондриях [90, 91], откры-
тие гигантских пор митохондриальных мембран 
с последующим выходом цитохрома с и запус-
ком каспазного каскада [92, 93]. Однако все эти 
эффекты выявлены при апоптозе ядросодержа-
щих клеток, и до сих пор остается непонятным, 
насколько возможна экстраполяция этих дан-
ных на апоптоз тромбоцитов. На данный мо-
мент доподлинно известно, что принцип деле-
ния эффектов NO• на апоптоз в зависимости от 
участия цГМФ приемлем и для запрограммиро-
ванной гибели тромбоцитов. Установлено, что 
NO• ингибирует и цГМФ-зависимый апоптоз 
тромбоцитов, препятствуя транслокации фосфа-
тидилсерина, и цГМФ-независимый, устраняя 
деполяризацию мембран митохондрий [94]. 

В работе B. Wachowicz с соавт. показано, 
что ONOO– in vitro вызывает дозозависимую 
активацию каспазы-3 и деполяризацию мем-
бран митохондрий. Под действием 0,01, 0,1 и 
1,0 мM ONOO– в течение 10 минут было отме-
чено увеличение экспрессии фосфатидилсери-
на на поверхности тромбоцитов и образование 
микрочастиц прямо пропорционально нараста-
нию концентрации. Кроме того, было установ-
лено, что присутствие (–)-эпикатехина, флаво-
ноида растительного происхождения, заметно 
сокращает уровень апоптотических маркеров и 
активность тирозинкиназы тромбоцитов, инду-
цированной пероксинитритом [95].

Результаты другого экспериментального ис-
следования позволяют сделать вывод о том, что 
один из механизмов тромбин-индуцированного 
апоптоза тромбоцитов связан с продукцией эн-
догенного Н2О2: вызванное тромбином усиле-
ние продукции перекиси водорода приводило к 
деполяризации мембран митохондрий, актива-
ции каспазы-3 и 9, транслокации фосфатидил-
серина и выходу из митохондрий цитохрома с 
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[96]. Устранение данных эффектов с помощью 
введения каталазы также свидетельствует о не-
посредственном участии Н2О2 в процессе за-
программированной гибели тромбоцитов, инду-
цированной тромбином.

Многие продукты свободнорадикальных 
окислительных реакций, как было установлено, 
обладают способностью индуцировать апоптоз. 
Хорошо изучена роль окисленных ЛПНП в па-
тогенезе атеросклероза. Однако известно также, 
что окисленные в присутствии ионов меди или 
облучением УФ-светом ЛПНП способны вызы-
вать апоптоз человеческих моноцитов, макро-
фагов [97, 98], гладкомышечных клеток [99], 
эндотелиоцитов [100], а также нейрональных 
клеток дорсального ганглия крыс [101]. В кли-
ническом исследовании A. Sener и соавт. было 
установлено, что гиперлипидемия не только 
способствует активации процессов перекисного 
окисления липидов, но и влияет на образование 
лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов, акти-
вацию и апоптоз тромбоцитов [102].

Суммируя вышеизложенное, можно с уверен-
ностью сказать, что изучение процесса апоптоза 
тромбоцитов позволит посмотреть на решение 
давно существующих проблем с качественно 
новых позиций. Основные успехи в изучении 
данного аспекта жизнедеятельности тромбо-
цитов достигнуты в тех областях медицины, в 
которых судьба этих клеток является ключевой 
в патогенезе соответствующих состояний. Речь 
прежде всего идет о коагулопатиях, хранении 
тромбоцитарных масс, различных септических 
состояниях и синдроме диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания. В последние 
годы к изучению данной проблемы подключи-
лись и гастроэнтерологи, так как было установ-
лено, что в основе патогенеза идио патической 
тромбоцитопенической пурпуры, возникающей 
у инфицированных Helicobacter pylori пациен-
тов, лежит все та же запрограммированная ги-
бель тромбоцитов [103]. При этом неоправдан-
но мал интерес к обсуждаемой проблеме со сто-
роны кардиологов. Хотя данные, приведенные 
выше, не только весьма убедительно демонс-
трируют возможности использования связанных 
с апоптозом тромбоцитов процессов с диагнос-
тической целью, но и открывают перспективы 
создания новых лекарственных препаратов. 
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В опытах in vivo изучено влияние длительного введения препарата гистохром на разные стадии процесса 
воспаления. Антиэкссудативное действие изучали на модели острого воспалительного отека лапы крысы, 
индуцированного введением под плантарный апоневроз правой задней конечности животного 0,1 мл 1%-го 
раствора каррагинана, влияние на течение пролиферативной фазы воспаления − на модели хлопчатобу-
мажной гранулемы. Животным подопытных групп в течение 12 дней подкожно вводили гистохром в дозе 
10 мг/кг. Контрольные крысы получали эквиобъемные количества воды. Экспериментально показано, что 
превентивное применение 10 мг/кг гистохрома подавляло формирование воспалительного отека лапы крыс 
на 58,5 % уже через час после введения каррагинана. Антиэкссудативное действие препарата сохранялось 
на высоком уровне в течение двух часов эксперимента и несколько ослабевало к концу периода наблюдения. 
Выявленный эффект гистохрома сопоставим с действием ряда классических нестероидных противовоспа-
лительных средств, и может быть обусловлен его вмешательством в пусковые механизмы воспалительного 
процесса. Пролиферативную фазу воспаления гистохром не угнетает и, таким образом, не оказывает сущес-
твенного влияния на течение хронического воспалительного процесса.

Ключевые слова: гистохром, противовоспалительное действие.

В последние десятилетия большое внимание 
уделяется созданию лекарственных препаратов 
на основе веществ природного происхождения. 
Интерес к таким соединениям обусловлен их 
относительно высокой биологической активнос-
тью и низкой токсичностью для организма че-
ловека. Выявление и экспериментальное обос-
нование новых свойств природных эффекторов 
является важным звеном фармакологических 
исследований. 

С этих позиций перспективным соединени-
ем представляется хиноидный пигмент морских 
беспозвоночных эхинохром (2,3,5,6,8-пентагид-
роксил-7-этил-1,4-нафтахинон). При изучении 
физико-химических свойств этого спинохрома 
было установлено, что, блокируя различные 

свободнорадикальные реакции, эхинохром 
оказывает мощный антиоксидантный эффект. 
В Тихоокеанском институте биоорганической 
химии ДВО РАН была разработана водораство-
римая лекарственная форма эхинохрома — гис-
тохром. Гистохром дал возможность активной 
молекуле проникать непосредственно к клеточ-
ной мишени, открывая новые возможности для 
лечения целого ряда заболеваний [1−3]. В част-
ности, клинические испытания препарата в ве-
дущих кардиологических учреждениях страны 
выявили его выраженный терапевтический эф-
фект при ишемической болезни сердца и ост-
ром инфаркте миокарда [1, 3−5]. 

Вместе с тем опыт применения гистохрома 
в офтальмологической практике показал, что 
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препарат не только стимулирует репаративные 
и метаболические процессы в структурах глаза, 
но и способствует рассасыванию гемофтальмов 
различной локализации, уменьшает отек стро-
мы роговицы и сетчатки. Более того, был вы-
явлен выраженный терапевтический эффект 
гистохрома при комплексном лечении ряда вос-
палительных заболеваний глаз [2, 3, 6, 7]. 

Это позволило нам предположить наличие 
возможного противовоспалительного действия 
гистохрома, и целью данного исследования 
стало изучение влияния гистохрома на экссуда-
тивную и пролиферативную фазы воспаления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В экспериментах использовали препарат 
«Гистохром, раствор для внутривенного введе-
ния 1 %» (Тихоокеанский институт биооргани-
ческой химии ДВО РАН, г. Владивосток).

Для оценки противовоспалительной актив-
ности гистохрома определяли его влияние на 
разные стадии процесса воспаления [8, 9]. Экс-
перименты выполнены на крысах линии Wistar 
массой 180–210 г. Режим дозирования и схема 
введения гистохрома подопытным животным 
основаны на традиционных методах приме-
нения растительных противовоспалительных 
средств, так как эхинохром представляет собой 
вещество природного происхождения. При этом 
были учтены особенности курсового примене-
ния гистохрома в практической медицине.

Антиэкссудативное действие изучали на 
модели острого воспалительного отека лапы 
крысы, индуцированного введением под план-
тарный апоневроз правой задней конечности 
животного 0,1 мл 1%-го раствора каррагинана. 
Предварительно подопытным животным в те-
чение 12 дней подкожно вводили гистохром в 
дозе 10 мг/кг (n = 16). Измерение объема пра-
вой задней конечности проводили с помощью 
плетизмометра через 60, 120 и 240 минут после 
введения флогистика. Животные контрольной 
группы на протяжении 12 дней вместо препа-
рата получали эквиобъемное количество воды 
(n = 18). На основании данных среднего прирос-
та объема конечности животных, полученных 
в результате трех параллельных измерений, 
рассчитывали степень противовоспалительной 
активности (X) по формуле: X = ((Pк − Pо)/Pк) × 
× 100 %, где Pк – средний прирост объема ко-
нечности в контроле, Po – средний прирост 
объема конечности в опыте. Если величина X 
превышает 30 %, то, как принято считать, пре-
парат обладает выраженным противовоспали-
тельным действием.

Влияние гистохрома на течение пролифе-
ративной фазы воспаления изучали на модели 
хлопчатобумажной гранулемы. Наркотизирован-
ным крысам в асептических условиях имплан-
тировали стерильные хлопчатобумажные там-
поны массой 20 мг. Ежедневно, начиная со дня 
операции, на протяжении 12 дней проопериро-
ванные животные подопытной группы получа-
ли гистохром в дозе 10 мг/кг подкожно (n = 18). 
Контрольные крысы получали эквиобъемные 
количества воды (n = 18). По окончании кур-
са введения препарата марлевые имплантанты 
с образовавшейся вокруг них грануляционной 
тканью извлекали и определяли массу влажной 
и высушенной до постоянной массы гранулемы. 
Массу грануляционно-фиброзной ткани опреде-
ляли по разнице между массой образовавшейся 
гранулемы и массой марлевого имплантанта 
(20 мг). Разницу между влажной и сухой мас-
сами гранулемы оценивали как экссудативный 
компонент воспалительной реакции [9]. 

Умерщвление подопытных животных про-
изводили передозировкой эфирного наркоза с 
соблюдением требований Европейской конвен-
ции о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных или иных науч-
ных целей (Страсбург, 1986 г.), и в соответствии 
с Федеральным законом Российской Федерации 
«О защите животных от жестокого обращения» 
от 01.01.1997.

Полученные результаты подвергали ста-
тистической обработке методом вариационных 
рядов, вычисляли среднее арифметическое зна-
чение (М), ошибку среднего арифметического 
значения (m) и представляли в виде M ± m. Раз-
личия между группами оценивали с помощью 
критерия Стъюдента, достоверными считали 
результаты при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Экспериментально установлено, что уже че-
рез 60 мин после введения каррагинана объем 
конечности в контрольной группе крыс увели-
чился на 0,53±0,061 см3 (p < 0,001) (табл. 1). При 
этом максимальный объем лапы определялся 
через 4 ч после введения флогистика. Так, если 
исходный объем конечности контрольных жи-
вотных составлял в среднем 1,31±0,038 см3, то к 
концу периода наблюдения этот показатель воз-
растал почти в 1,7 раза, составив 2,39±0,037 см3 
(p < 0,001). В этих условиях превентивное при-
менение гистохрома существенно подавляло 
формирование воспалительного отека лапы 
крыс. Из табл. 1 видно, что эффект препарата 
достигал максимума уже через 1 ч после инъек-
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ции каррагинана, когда его антиэкссудативная 
активность составила 58,5 %. Интересно, что 
выявленный эффект гистохрома сопоставим с 
действием таких классических нестероидных 
противовоспалительных средств, как ацетил-
салициловая кислота или диклофенак [10−12]. 
Антиэкссудативное действие гистохрома сохра-
нялось на высоком уровне в течение двух часов 
эксперимента, а затем несколько ослабевало. 

Известно, что процесс формирования карра-
гинанового отека в течение первого часа связан  
с дегрануляцией тучных клеток и высвобожде-
нием таких медиаторов воспаления, как гиста-
мин и серотонин. В последующие 60 мин фло-
гогенный эффект поддерживается накапливаю-
щимся в очаге воспаления брадикинином, а 
после этого – простагландинами типа Е [13]. 
Учитывая эффективность гистохрома в период 
энергичного нарастания отека, можно предполо-
жить его вмешательство в пусковые механизмы 
воспалительного процесса. Не исключено, что 
препарат не только угнетает сосудистый ком-
понент воспаления, но, стабилизируя мембраны 
тучных клеток, препятствует их дегрануляции. 

 При изучении антипролиферативных 
свойств установлено, что в данных экспери-
ментальных условиях гистохром не оказывал 
существенного влияния на пролиферативный 
компонент воспаления, хотя во всех экспери-
ментах выявлена тенденция к ослаблению вос-
палительной реакции. Из табл. 2 видно, что 

масса сухой и влажной воспалительной грану-
лемы, равно как и разность между ними, досто-
верно не отличались от таковой у контрольной 
группы животных, не получавших гистохром. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обнаруженное в эксперимен-
те угнетение экссудативной стадии воспаления 
под действием гистохрома указывает на его эф-
фективность при остром воспалении и является 
предпосылкой для расширения терапевтическо-
го использования препарата. В частности, пре-
вентивное применение гистохрома может стать 
полезным в процессе фармакологической под-
готовки больных перед хирургическим вмеша-
тельством для профилактики послеоперацион-
ного асептического воспаления. Превентивное 
введение нестероидных противовоспалитель-
ных средств с этой целью ограничивают их 
многочисленные побочные эффекты.

Вместе с тем отсутствие эффекта на проли-
феративную фазу воспаления позволяет заклю-
чить, что в данных экспериментальных услови-
ях гистохром не оказывает существенного вли-
яния на течение хронического воспалительного 
процесса.
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Таблица 1
 Влияние длительного введения гистохрома на формирование каррагинанового отека 
 правой задней конечности крыс

Время после инъекции 
каррагинана, ч Показатель Контроль Гистохром

1
Прирост, см3 0,53 ± 0,061* 0,22 ± 0,031*
Противовоспалительная активность, % – 58,5

2
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Примечание: Звездочкой обозначены достоверные отличия от величины исходных показателей соответствующей 
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Таблица 2
Влияние длительного введения гистохрома 

на формирование хлопчатобумажной 
гранулемы у крыс

Показатель Контроль Гистохром

Влажная масса, мг 94 ± 5,8 82 ± 3,7
Сухая масса, мг 14,9 ± 1,07 12,6 ± 0,92
Разность, мг 79 ± 4,8 69 ± 3,1
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THE INFLUENCE OF HISTOCHROME ON EXUDATIVE AND PROLIFERATIVE 
PHASES OF THE EXPERIMENTAL INFLAMMATION 

Olga Sergeevna TALALAEVA1, Natalia Petrovna MISHCHENKO2, 
Valery Mikhajlovich BRYUKHANOV1, Yakov Fjodorovich ZVEREV1, 
Sergey Aleksandrovich FEDOREYEV2, Vjacheslav Vitalevich LAMPATOV1, 
Aleksandr Yurevich ZHARIKOV1 
1Altai State Medical University of Roszdrav, 656038, Barnaul, Lenin av., 40 
2Pacifi c ocean’s Institute of Bioorganic Chemistry FWB RAN
690022, Vladivostok, 100 years of Vladivostok av., 159 

In experiences in vivo infl uence of long introduction of a preparation histochrom on different stages of process of 
an infl ammation was investigated. Antiexudative action was studied on model of a sharp infl ammatory hypostasis of 
a paw of the rat, induced by introduction under plantar aponeurosis the right back fi niteness with animal 0.1 ml of 
1 % carrageenan solution. The histochrome’s effect on current proliferative phases of an infl ammation was studied 
on model cotton granulomas. Animal of experimental groups within 12 days hypodermically entered histochrom in a 
doze of 10 mg/kg. Control rats received the same quantities of water. It was experimentally shown, that preliminary 
application of 10 mg/kg histochrom suppressed formation of an infl ammatory hypostasis of a paw of rats on 58.5 % 
in one hour after carrageenan injection. Antiexudative action of the preparation was kept at a high level within two 
hours of experiment and weakened by the end of the period of supervision a little. The revealed effect of histochrom 
is comparable with the action of some classical nonsteroid anti-infl ammatory agents, and can be caused by his inter-
vention in starting mechanisms of infl ammatory process. Proliferative phase of an infl ammation by histochrom does 
not oppress and, thus, does not render essential infl uence on current of chronic infl ammatory process.

Key words: histochrome, antiinfl ammatory action.

Talalaeva O.S. – candidate of medical sciences, assistant of the chair of pharmacology, 
е-mail: talalaeva_olga@mail.ru 
Mishchenko N.P. – candidate of chemical sciences, е-mail: mischenkonp@mail.ru
Bryukhanov V.M. – doctor of medical sciences, professor, rector 
Zverev Ya.F. – doctor of medical science, professor of the chair for pharmacology, е-mail: zver@asmu.ru 
Fedoreyev S.A. – doctor of chemical sciences, head of the laboratory
Lampatov V.V. – doctor of biological sciences, professor of the chair for pharmacology
Zharikov A.Yu. – candidate of biological sciences, assistant professor of the chair for pharmacology



32 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 4, 2012

УДК 616.36–006.68–091.8–092.9

ПРИМЕНЕНИЕ ЦИКЛОФОСФАНА ДЛЯ ОГРАНИЧЕНИЯ РОСТА 
КАРЦИНОСАРКОМЫ WALKER 256 У КРЫС УСУГУБЛЯЕТ 
ПАРАНЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ НАРУШЕНИЯ В ПЕЧЕНИ

Анатолий Васильевич ЕФРЕМОВ, Татьяна Анатольевна КУНЦ, 
Елена Владимировна ОВСЯНКО, Ирина Юрьевна ИЩЕНКО, 
Мария Геннадьевна ПУСТОВЕТОВА

ГБОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет Минздравсоцразвития России
630091, г. Новосибирск, Красный проспект, 52

В печени крыс с карциносаркомой Walker 256 через 7 суток после введения циклофосфана выявлены по-
казатели лизиса и некробиоза клеток паренхимы и стромы. В части клеток отмечены компенсаторно-при-
способительные перестройки и развитие апоптоза. Сочетанные воздействия паранеопластических факторов и 
циклофосфана усиливают субклеточные проявления синусоидального обструктивного синдрома, вызванного 
действием циклофосфана. Ультраструктурные особенности паренхиматозных клеток отражают нарастание 
функционального ответа печени через запуск детоксикационных механизмов в гепатоцитах с развитой агра-
нулярной цитоплазматической сетью. 

Ключевые слова: печень, ультраструктура, карциносаркома Walker 256, циклофосфан.

Развитие опухоли сопровождается синдро-
мом эндогенной интоксикации, обусловленным 
распадом опухолевых клеток и выделением 
паранеопластических токсических продуктов, 
разносимых током крови по организму и пов-
реждающих мембраны нормальных клеток [1, 
2]. Это приводит к системному нарушению об-
менных, иммунных и регуляторных функций 
организма, метаболических и адаптационных 
функций печени – центрального органа гомеос-
таза, обезвреживающего токсические вещества, 
в том числе и цитостатики. Применяемый в экс-
периментальной и клинической практике цикло-
фосфан заметно тормозит рост злокачественных 
опухолей, в частности, карциносаркомы Walker 
256, однако его метаболиты оказывают на пе-
чень побочные эффекты, вызывая синусоидаль-
ный обструктивный синдром в связи с наруше-
нием обмена глутатиона в клетках эндотелия 
печени [3] и снижением в них активности анти-
оксидантных ферментов супероксиддисмутазы 
и глутатионредуктазы [4]. Анализ литературы, 

посвященный ультраструктурным изменениям 
клеток печени при действии циклофосфана и 
карциносаркомы Walker 256, показал фрагмен-
тарность и недостаточную изученность этих 
вопросов на субклеточном уровне в плане ис-
следования клеток, составляющих стромальный 
компартмент, особенностей синусоидальных и 
перисинусоидальных пространств на фоне из-
менений микроциркуляции и фиброзирования. 
Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние ультраструктурных преобразований в сосу-
дистом русле печени крыс на фоне сочетанных 
влияний паранеопластических факторов карци-
носаркомы Walker 256 и циклофосфана.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Крысам-самцам Wistar массой 180–200 г в 
мышцу бедра осуществляли трансплантацию 
1 × 106 клеток карциносаркомы Walker 256 [5]. 
Циклофосфан («Биохимик», г. Саранск, Россия) 
вводили на 5-е сутки после перевивки опухоли 
однократно внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг. 
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Образцы печени для исследования забирали 
спустя 7 суток после введения препарата. В ка-
честве контроля использовали крыс-опухолено-
си телей на 7-е сутки после перевивки опухоли 
и здоровых животных на 7-е сутки после вве-
дения циклофосфана. Все манипуляции с ла-
бораторными животными проводились с соб-
людением международных принципов Хель-
синкской декларации о гуманном отношении к 
животным. Для электронно-микроскопических 
исследований образцы печени фиксировали в 
4 % параформальдегиде (Servа, Германия) на 
0,1 М фосфатном буфере Миллонига (рH 7,4) 
при комнатной температуре в течение 2 ч с до-
пол нительной дофиксацией в 1 % растворе че-
тырехокиси осмия на том же буфере на льду 
в течение 1 ч. После дегидратации образцы за-
ключали в эпоновую смесь и полимеризовали . 
Полутонкие (1 мкм) и ультратонкие срезы (35–
45 нм) получали на ультратоме LKB-8800 (Шве-
ция). Ультратонкие срезы контрастировали на-
сыщенным водным раствором уранилацетата и 
цит ратом свинца, напыляли слоем углерода и 
изу чали в электронном микроскопе JEM-100SX 
(Япония). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Исследование полутонких срезов печени 
крыс с карциносаркомой Walker 256 спустя 
7 суток после однократного введения цикло-
фосфана показало расширение центральных и 
портальных вен, застойное полнокровие сину-
соидов, связанное со сладжированием эритро-
цитов, адгезированных к эндотелию совместно 
с гемолизированными эритроцитами, и появле-
нием детрита разрушенных клеток, создающих 
обтурационные комплексы, иногда закупорива-
ющие просветы капилляров и способствующие 
гипоксии. Ухудшение трофики и оксигенации 
обусловлено в большей степени повреждающим 
действием факторов неспецифической эндоген-
ной интоксикации (НЭИ) − протеолитических 
агентов и цитокинов, в первую очередь, фак-
тора некроза опухоли, который вызывает де-
струкцию клеток, подавляя их пролиферацию 
[1]. Обнаружены цитолитические изменения 
эндотелиоцитов и клеток Купфера синусоидов с 
утратой участков плазмалемм и выходом из них 
органоидов цитоплазмы, нередко заполняющих 
пространства капилляров. 

Нами показано, что воздействие циклофос-
фана вызывало появление участков десквамации 
эндотелия синусоидов, приводя к нарушению 
гематопаренхиматозного барьера и открытию 
прямых контактов поверхностей гепатоцитов с 

кровью (рис. 1, б), а некробиотические измене-
ния эндотелиоцитов (рис. 2, а) подтверждали 
данные об индукции циклофосфаном синусо-
идального обструктивного синдрома, обуслов-
ленного гибелью части клеток  синусоидальной 
выстилки [3]. Возможной причиной этого при 
воздействии метаболитов циклофосфана может 
быть подавление экспрессии белка профили-
на-1, связанного с примембранным актином, 
которое способствует появлению дефектов в 
мембранах этих клеток. Процесс десквамации и 
сегрегации эндотелиоцитов синусоидов при со-
четанном воздействии факторов НЭИ и цикло-
фосфана был выражен сильнее, что, очевидно, 
приводило к большей повреждаемости плазма-
лемм гепатоцитов (см. рис. 2, в), так как участ-
ков синусоидов, лишенных синусоидальной вы-
стилки, наблюдалось значительно больше, чем 
при раздельном воздействии повреждающих 
факторов НЭИ и циклофосфана. 

Дистрофические и некротические изменения 
клеток паренхимы и стромы были локализова-
ны в печеночных дольках от перипортальных 
до перицентральных зон, видимо, в связи с пре-
имущественными повреждающими эффектами 
циклофосфана на клетки периферии долек – пе-
рипортальные зоны, а факторов НЭИ – на пери-
центральные зоны долек. Для части эндотелио-
цитов застойных синусоидов были характерны 
черты апоптоза: конденсация хроматина ядер и 
уплотнение цитоплазмы (см. рис. 2, б). Показа-
но, что причиной активации апоптозных триг-
геров – каспазы-3 и каспазы-9 − является ги-
поксия, которая способна повысить активность 
каспазы-3 в 30 раз в течение 5 ч [7].   

По сравнению с другими группами, намно-
го чаще выявлялись плазматические клетки и в 
синусоидах, и в пространствах Диссе (см. рис. 
1, в). Известно, что появление в печени плазмо-
цитов связано с иммунологическими сдвигами 
и циркуляцией противоопухолевых иммунных 
комплексов при росте злокачественных опухо-
лей [1, 2]. Сам факт накопления в печени плаз-
моцитов и их апоптотических изменений (см. 
рис. 1, в) объясняется наличием хемокинов из 
разрушенных клеток, привлекающих сюда лим-
фоциты, адгезивные взаимодействия которых с 
эндотелием приводят к апоптозу и гибели, что 
обеспечивает динамическое равновесие между 
производством и устранением «излишних» лим-
фоцитов [8]. 

Часть клеток Купфера обнаруживала при-
знаки усиления фагоцитоза (см. рис. 1, а). Со-
гласно литературным данным, активированные 
фагоциты печени стимулируют пролиферацию 



34 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 4, 2012

Ефремов А.В. и др. Применение циклофосфана для ограничения роста карциносаркомы… /c. 32–36 

клеток Ито и их способность синтезировать кол-
лаген [9], являясь причиной субэндотелиального 
фиброза, характерного для синусоидального об-
структивного синдрома [3]. В печени опухоле-
носителей под действием циклофосфана наблю-
далось выраженное переполнение пространств 
Диссе коллагеном, обусловленное высокой сте-
пенью трансдифференциации клеток Ито.

Наряду с некробиотически поврежденными 
эндотелиоцитами, имеющими литические де-
фекты плазмалемм, в части синусоидов выявля-
лись укрупненные, активированные клетки эн-
дотелия с развитыми цитоплазматическими ор-
ганоидами, округлыми или фестончатыми очер-
таниями ядер, т. е. с увеличенной поверхностью 
ядер (см. рис. 2, г) – чертами, свойственными 
гипертрофированным клеткам. Показано, что 
эндотелиоциты приобретают подобные характе-
ристики под воздействием эндотелийстимулиру-
ющего фактора (ESF), продуцируемого клетка-
ми карциносаркомы Walker 256 [10]. Цитируе-
мые авторы показали, что этот фактор вызывает 
неспецифическую для клеточных типов эндоте-
лия гипертрофию и способность к формирова-
нию дополнительных капиллярных пространств 

в органах. Мы полагаем, что в рассматривае-
мой экспериментальной ситуации, когда имеют 
место обширные цитолитические повреждения 
эндотелия синусоидов, ESF мог выполнять ре-
модулирующую восстанавливающую функцию 
в печени. В ядрах гипертрофированных эндоте-
лиоцитов нами обнаружены ядрышкоподобные 
гроздьевидные тельца, окруженные двойными 
мембранами (см. рис. 2, г), которых обычно 
не наблюдается вокруг ядрышек. Нам не уда-
лось идентифицировать и интерпретировать 
эти тельца согласно имеющимся литературным 
источникам по ультраструктуре ядра, хотя сом-
нений не вызывает, что их появление связано с 
активацией функций эндотелия, направленной 
на восполнение функций утраченных клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, воздействие циклофосфана 
с целью ограничения роста карциносаркомы 
Walker 256 на печень крыс-опухоленосителей 
отягощало субклеточные проявления некробио-
тических процессов, определяемых воздействи-
ем факторов НЭИ за счет суммирования их пов-

Рис. 1. Ультраструктурные изменения клеток печени крыс. а – фрагмент активированной клетки Купфера. 
В цитоплазме видны захваченные гемолизированные эритроциты и гетерофагосомы с клеточным де-
тритом (7 сут после введения циклофосфана). Ув. 7000; б – обилие коллагена в пространстве Диссе, в 
котором видны эритроциты и клеточный детрит, проникшие туда из-за нарушения гематопаренхима-
тозного барьера; пространство застойного синусоида пререполнено клеточным детритом, среди кото-
рого виден фрагмент плазматической клетки (опухоленосители через 7 сут после введения циклофосфа-
на). Ув. 15000; в – часть застойного синусоида с гемолизированными эритроцитами, фибриноподобным 
материалом, клеточным детритом и апоптозным плазмоцитом (опухоленосители через 7 сут после 
введения циклофосфана). Ув. 15000



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 4, 2012 35

Ефремов А.В. и др. Применение циклофосфана для ограничения роста карциносаркомы… /c. 32–36

реждающих влияний на клетки стромы органа. 
В совокупности эти влияния усиливали прояв-
ления синусоидального обструктивного синдро-
ма, вызываемого циклофосфаном. Обнаружены 
ультраструктурные признаки цитолитических 
процессов, вызывающие дефекты плазмалемм 
клеток, развитие апоптотических изменений 
клеток стромы. Наряду с этим отмечались суб-
клеточные проявления компенсаторных и вос-
становительных процессов в эндотелиальных 
клетках синусоидов, выраженные в меньшей 

мере, чем при раздельном влиянии метаболитов 
циклофосфана и опухолевых факторов НЭИ.
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Рис. 2. Ультраструктурные изменения клеток печени крыс-опухоленосителей на 7-е сут после введения цик-
лофосфана. а – некробиотически измененный эндотелиоцит (слева вверху) и лишенный эндотелиальной 
выстилки фрагмент гепатоцита с впячиваниями цитоплазматических отростков. Тени гемолизирован-
ных эритроцитов и цитоплазматический детрит разрушенных клеток контактируют с плазмалеммой 
гепатоцита. Ув. 18000; б – апоптотически измененный эндотелиоцит с конденсированным хроматином 
ядра и компактизованной цитоплазмой. Ув. 10000; в – в просвете синусоида видны фрагменты эндоте-
лия после десквамации и сегрегации. В плазмалемме гепатоцита видны литические дефекты (стрелки). 
Ув.15000; г – фрагмент активированного эндотелиоцита с увеличенной поверхностью ядра, в котором 
находится образование неясной природы, окруженное двойной мембраной (стрелка). В расширенных ка-
налах гладкого эндоплазматического ретикулума гепатоцитов виден белковый материал. Ув. 9600
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CARCINOSARCOMA WALKER 256 GROWTH IN RATS AGGRAVATES THE 
PARANEOPLASTIC ULTRACTRUCTURAL DISTURBANCES IN THE LIVER
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The signs of lysis and necrobiosis intensifi cation in parenchyma and stroma cells were revealed in the liver of carci-
nosarcoma Walker 256-bearing rats at the 7th day after cyclophosphamide administration. Compensatory and adap-
tive reconstructions and apoptosis were noted in part of cell as a result of cyclophosphamide cytostatic effect. Com-
bined effects of paraneoplastic factors and cyclophosphamide enhance subcellular sinusoidal obstructive syndrome 
manifestation caused by cyclophosphamide. Hepatocytes ultrastructural features refl ect the functional liver response 
via triggering of detoxifi cation mechanisms in hepatocytes with extensive smooth endoplasmatic reticulum.
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ИНТРАОПЕРАЦИОННЫЙ МОНИТОРИНГ СОСТОЯНИЯ СТВОЛА МОЗГА 
ПРИ УДАЛЕНИИ БАЗАЛЬНО РАСПОЛОЖЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ, ОСОБЕННОСТИ 
АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ И ВИТАЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ 
(Сообщение 2 )

Сергей Борисович ЦВЕТОВСКИЙ, Вячеслав Владимирович СТУПАК

ФГБУ Новосибирский НИИ травматологии и ортопедии Минздравсоцразвития России
630091, г. Новосибирск, ул. Фрунзе, 17

В ходе нейрохирургических операций по удалению базально расположенных опухолей функциональное со-
стояние ствола мозга контролировалось путем регистрации коротколатентных акустических (стволовых) по-
тенциалов. Отмечено, что амплитудные показатели коротколатентных акустических вызванных потенциалов 
коррелируют с величиной артериального давления и реагируют на введение препаратов, регулирующих гемо-
динамику. При этом изменения амплитуды акустических стволовых вызванных потенциалов (АСВП) запаз-
дывают по отношению к изменениям артериального давления, таким образом, изменения функционального 
состояния ствола не являются первичными. Результаты свидетельствуют об отсутствии существенного ир-
ритирующего или угнетающего воздействия на стволовую область мозга при манипуляциях хирургическим 
лазерным инструментом. Кратковременное снижение АСВП и увеличение их задержки, не сочетающееся со 
снижением артериального давления и сменяющееся затем повышением амплитуды, сохраняющимся до конца 
операции, не являются прогностически неблагоприятным признаком.

Ключевые слова: ствол мозга, интраоперационный мониторинг, наркоз, витальные функции.

В настоящем сообщении приводятся данные 
о динамике амплитуд коротколатентных слухо-
вых вызванных потенциалов при их мониторин-
ге в ходе операций по удалению базально рас-
положенных опухолей головного мозга и связи 
этих показателей функционального состояния 
ствола с параметрами, контролируемыми анес-
тезиологом.

Данные о методике и обследованных пациен-
тах приведены в сообщении 1 (Бюл. СО РАМН, 
№ 3, 2012 г.)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как было отмечено в сообщении 1, наркоз 
существенно снижал амплитуду и увеличивал 
задержки компонентов вызванных потенциа-
лов (ВП) по сравнению с дооперационном пе-
риодом. Наибольшее снижение амплитуды ВП 
в начале операции имело место в момент ввод-
ного наркоза. В 27 % случаев снижавшиеся на 
фоне вводного наркоза ВП при переходе к ос-
новному наркозу несколько увеличивались по 
амплитуде, в пределах 5–9 %.

В случаях, когда хирургические манипуля-
ции по удалению опухоли осуществлялись в 
непосредственной близости от стволовой об-
ласти и, вероятно, приводили к механическим 
воздействиям на нее, комплекс компонентов 
IV–V слуховых стволовых ВП реагировал опе-
ративно. Так, при удалении невриномы VIII 
нерва у пациентки А. большее увеличение ла-
тентности и снижение амплитуды наблюдалось 
в левом отведении, на стороне опухоли. После 
декомпрессии исчезла разница в задержках сле-
ва и справа (рис. 1). Наблюдалась также фаз-
ная реакция: снижение амплитуды компонента 
V при удалении опухоли сменялось фазой уве-
личения комплекса IV–V на оперируемой сто-
роне, что может быть отражением локальной 
стволовой ирритации на стороне, прилегающей 
к операционному полю. После окончания мани-
пуляций стволовые компоненты IV–V слева и 
справа выравнивались. В том и другом случае у 
пациенток, данные которых приведены в качес-
тве примера, не было снижения артериального 
давления (АД) в ходе операции, в частности на 
этапах выделения опухоли и ее удаления. У па-

Цветовский С.Б. – к.б.н., зав. нейрофизиологической лабораторией, e-mail: scvetovskiy@niito.ru 
Ступак В.В. – д.м.н., проф., зав. клиникой нейрохирургии, e-mail: vstupak@niito.ru 
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циентки А. при вскрытии твердой мозговой обо-
лочки АД было выше (150/90 мм рт. ст.), чем в 
начале операции (124/84 мм рт. ст.).

Асимметрия акустических стволовых вы-
званных потенциалов (АСВП) с более низкой 
амплитудой комплекса IV–V на стороне опе-
рационного поля отмечалась и при удалении 
менингиом. Так, АСВП пациентки с базальной 

опухолью большого и малого крыла основной 
кости в левом отведении были ниже, чем в пра-
вом, и в меньшей степени обнаруживали реак-
цию повышения амплитуды, коррелирующую с 
эпизодами повышения артериального давления. 

Сопоставление амплитуд ВП с величиной 
артериального давления в ходе операции пока-
зало, что стволовые ВП высокой амплитуды ре-

Рис. 1. Мониторинг с помощью АСВП функционального состояния ствола мозга при удалении опухоли VIII 
нерва слева. 1 – асимметрия ВП до операции; 2, 3 – начальные этапы операции; 4, 5 – этап доступа 
к опухоли;  4, 6 – кратковременные реакции в виде снижения и задержки на оперируемой стороне; 6, 
7 – удаление; 8, 9 – опухоль удалена, уменьшение асимметрии ВП
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гистрируются у пациентов со стабильным, нор-
мальным или умеренно повышенным АД. При 
низком давлении или при его быстром сниже-
нии амплитуда ВП ниже, а задержки увеличи-
ваются. 

Из 32 оперированных пациентов 15 (46,9 %) 
на начальном этапе операции имели  систоличес-
кое АД более 140 мм рт. ст. У пациен тов этой 
группы средняя величина амплиту ды ВП име-
ла тенденцию к увеличению (0,56 ± 0,07 мкВ 
для группы с относительно высоким АД, 0,43 ± 

± 0,09 мкВ – для остальной группы, p < 0,10).
Сопоставление динамики в ходе операции 

АД и параметров АСВП также выявило нали-
чие корреляционной связи между АД и амп-
литудой АСВП. Для 14 пациентов, у которых 
регистрировались колебания систолического 
давления в пределах 30 мм рт. ст. и более и 
сред него АД в пределах 20 мм рт. ст. и более, 
длившиеся не менее 15 мин, проводился анализ 
сопряженности знаков изменения давления и 
амплитуд АСВП по отношению к предыдущему 
этапу. Использовался парный критерий знаков 
[1]. Для ситуаций со снижением давления од-
нонаправленность изменений была достоверной 
(р < 0,05). Отмечено также увеличение, вос-
становление амплитуды АСВП при последую-
щем подъеме давления (9 случаев), однако это 
происходило с запаздыванием, при сохранении 
стабильного давления в течение 25 и более ми-
нут. В четырех случаях увеличение амплитуды 
АСВП наблюдалось при увеличении давления 
без предшествующей фазы его снижения. 

Выраженное повышение амплитуды АСВП 
при небольшом, в пределах нормального, уве-
личении АД с 128/78 до 138/92 мм рт. ст. с пос-
ледующим снижением отмечалось у пациентки, 
оперированной под кетаминовым наркозом, ко-
торой вводился глюкокортикоидный препарат 

целестон, ввиду возникавшей воздушной эм-
болии. При возникновении эмболии снижались 
показатели сатурации кислорода. После преодо-
ления нештатной ситуации, в отсутствие введе-
ния глюкокортикоида, амплитуда АСВП снова 
снизилась. 

Увеличение амплитуды АСВП могло отра-
жать как ирритационную реакцию ствола на 
умеренную гипоксию, так и влияние на метабо-
лические процессы вводимого препарата.

На отображенной на рис. 2, а диаграмме 
приведен пример, иллюстрирующий связанные 
изменения АД и амплитуды АСВП при при-
менении препаратов, регулирующих давление. 
Этап 2 соответствует ситуации, когда исходное 
давление 160/70 мм после введения клофелина 
быстро снизилось до 100/50 мм рт. ст. Затем 
на фоне клофелина имело место дальнейшее 
снижение систолического АД до 82 мм рт. ст., 
причем непосредственно перед этим возникала 
воздушная эмболия (этап 4). Гемодинамичес-
кая ситуация стабилизировалась введением ва-
зопрессоров. Необходимо отметить, что в хи-
рургическом плане это был этап доступа к опу-
холи, ее выделения. Лазер на данном этапе еще 
не использовался. При продолжении доступа и 
начале удаления с применением лазерного хи-
рургического инструмента (этап 6) амплитуда 
ВП не уменьшалась. Снижавшиеся с момента 
возникновения воздушной эмболии показатели 
сатурации кислорода (92–88 %) минимальных 
значений достигли на этапе удаления опухоли 
(до 84 %). Необходимость расширения бронхов 
и гемодинамическая ситуация потребовали вве-
дения эфедрина. В дальнейшем параллельно с 
ростом АД (в основном систолического) на фоне 
дофамина и эфедрина происходило увеличение 
амплитуды АСВП. При значениях АД порядка 
100/60 мм рт. ст. амплитуда ВП была высокой. 

Рис. 2. Изменения систолического (1) и диастолического (2) АД (мм рт. ст.), амплитуды АСВП (мкВ ×100, 
столбики) в ходе операции. Пояснения в тексте
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Коэффициент корреляции между измеряемыми 
в ходе данной операции значениями систоли-
ческого АД и амплитудой ВП составил 0,553; 
при числе степеней свободы 10 наличие связи 
между этими параметрами достоверно.

Задержки же компонентов АСВП перманент-
но увеличивались; в конце операции, на этапах 
гемостаза и пластики твердой мозговой оболоч-
ки, латентное время максимума компонента V 
было равно 6,91 мс, что было на 15,2 % больше, 
чем в начале операции.

В наших исследованиях снижение амплиту-
ды и задержка АСВП коррелировали со сниже-
нием АД. Эпизоды со значительным снижением 
АД чаще имели место при кетаминовом нарко-
зе. В то же время известно, что кетамин (калип-
сол) увеличивает ударный и минутный объемы 
сердца, повышает уровень эндогенных катехо-
ламинов, увеличивает объем циркулирующей 
крови. АД при его введении повышается на 
20–30 мм рт. cт. [2]. Наоборот, пропофол (ди-
приван) при слабом анальгетическом действии 
обладает ваготоническими свойствами, вызы-
вает брадипноз, брадикардию, снижение АД. 
Возникает противоречие между фактами луч-
шей сохранности амплитуды и задержки АСВП 
в отсутствие периодов значительного снижения 
АД и тем обстоятельством, что таковые пери-
оды, а также удлинение латентного времени и 
снижение ВП наблюдались больше при кетами-
не, обладающем тонизирующими в отношении 
АД свойствами.

Приводимая иллюстрация сопряженного из-
менения АД и амплитуды АСВП отображает 
данные, полученные для пациентки, опериро-
ванной с использованием пропофола. При этом 
виде наркоза в значительно меньшей степени 
применялись препараты, регулирующие гемо-
динамику, в частности клофелин. В то же время 
АД при наркозе пропофолом сохранялось бо-
лее стабильным, эпизоды резкого его снижения 
(более чем на 30 мм рт. ст.) зарегистрированы 
у 2 из 8 пациентов. В приводимом примере 
снижение давления до 89/52 мм рт. ст. (этап 5) 
было обусловлено массивным кровотечением. 
У четырех оперируемых отмечались периоды 
умеренного повышения давления по сравнению 
с таковым в начале операции. Известно, что 
клофелин обладает выраженным седативным и 
некоторым анальгетическим действием. Таким 
образом, на электрогенез мозговых структур, в 
том числе ствола, оказывает влияние не только 
регулирование гемодинамических параметров, 
таких как объем циркулирующей крови, арте-
риальное давление, сопротивление сосудов и, 
как следствие, изменение мозговой перфузии. 

При использовании, например, клофелина с его 
седативным и анальгетическим эффектом не-
сомненно воздействие непосредственно на ней-
рохимические процессы, в том числе в подкор-
ковых структурах центральной нервной систе-
мы. Этим можно объяснить парадоксальные на 
первый взгляд факты. 

Диаграмма на рис. 2, б отображает связан-
ные изменения АД и амплитуды АСВП, заре-
гистрированные в ходе операции по удалению 
менингиомы; для наркоза использовался про-
пофол. В данном случае наблюдалась тесная и 
достоверная связь; параметрический коэффи-
циент корреляции между численными значе-
ниями систолического АД и амплитудой равен 
r = 0,96. Однако в целом по группе достоверные 
при соответствующем числе степеней свободы 
значения коэффициентов численной корреля-
ции, отражающие наличие средней (от r = 0,53) 
и сильной связи, получены только в 63 % слу-
чаев, причем обусловлено это, в первую оче-
редь, запаздыванием тенденции к восстанов-
лению амплитуды при стабилизации давления. 
Для выявления «запаздывающего» повышения 
амплитуды АСВП в ситуациях, когда снижен-
ное, в том числе применением клофелина, АД 
нормализуется или устанавливается на значе-
ниях, несколько превышающих норму, нами 
проведено сравнение амплитуд АСВП, зарегис-
трированных во временных интервалах за 3–1 
минуту до момента фиксации увеличения АД, 
со значениями, измеренными в реализациях, 
зарегистрированными спустя 4–6 минут после 
этого момента. Из 29 проведенных сравнений 
в 25 случаях отмечено приращение амплитуды 
АСВП на величину не менее 10 %.

Введение препаратов, повышающих АД, 
влияет на амплитуду АСВП, на прогрессиру-
ющее увеличение задержки введение адренер-
гических препаратов видимого воздействия не 
оказывает. 

Таким образом, снижение артериального 
давления коррелирует со снижением ампли-
туды АСВП, а повышение АД после примене-
ния соответствующих препаратов – с увеличе-
нием АСВП. Возникает вопрос – являются ли 
изменения функционального состояния ствола 
следствием или причиной снижения системного 
АД. 

В рассмотренном выше примере изменения 
АД, как и снижение сатурации кислорода, оп-
ределенно были вызваны иной, внешней при-
чиной – возникновением воздушной эмболии. 
Наименьшее значение сатурации составляло 
84 %. Всего в наших наблюдениях уменьшение 
в ходе операции показателей сатурации кисло-
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рода ниже 98 % на время более 15 мин отмече-
но лишь в трех случаях, причем в двух из них 
минимальные значения не опускались ниже 90 
и 95 % соответственно. Во всех случаях паде-
ние АД и сатурации происходило параллельно: 
с 162/112 до 104/70 мм рт. ст., минимальная са-
турация 95 % (пациентка Б.); c 160/70 до 82/53 
мм рт. ст., минимальная сатурация 90 % (паци-
ентка С.); c 128/78 – 138/92 до 65/25 мм рт. ст., 
минимальная сатурация 84 % (пациентка К.). В 
двух последних случаях изменения амплитуды 
ВП достоверно коррелировали с величинами 
гемодинамических показателей, с восстановле-
нием амплитуды после введения препаратов, 
повышающих АД. Таким образом, изменения 
функционального состояния ствола, в частности  
условий генерации стволовых вызванных потен-
циалов, были вторичными.

Необходимо отметить, что положительная 
корреляция между величиной АД и амплиту-
дой АСВП наблюдалась в основном в условиях 
наркоза кетамином и при дополнительном при-
менении препаратов, снижающих АД. Восста-
новление, увеличение амплитуды отмечалось 
при повышении АД от низких значений до нор-
мальных или несколько повышенных. При при-
менении пропофола было отмечено, что эпизо-
ды быстрого повышения давления до величин, 
существенно превышающих норму (172/117 
мм рт. ст.), совпадают с уменьшением ампли-
туды комплекса IV–V. При нормализации АД 
(117/88 мм рт. ст.) амплитуда вновь увеличива-
лась. В целом по группе значимой связи между 
частотой сердечных сокращений и динамикой 
стволовых ВП не выявлено.

В ходе операций манипуляции лазерным 
инструментом с целью удаления менингиом 
ни в одном случае не привели к существенным 
изменениям стволовых ВП, что подтверждает 
локальность термического действия лазерного 
инструмента и адекватность используемых хи-
рургических приемов и хирургической тактики. 

 Снижение и задержка комплекса стволо-
вых компонентов IV–V, исходно измененных 
при предоперационном обследовании и при 
вводном наркозе (удлинение компонента 5), за-
регистрированы в одном случае при удалении 
невриномы слухового нерва справа. Данные мо-
ниторинга использованы для принятия решения 
о степени радикальности удаления опухоли. В 
послеоперационном периоде какие-либо симп-
томы стволовых нарушений отсутствовали.

Таким образом, в момент удаления опухоли 
кратковременное снижение амплитуды комп-
лекса IV–V (в основном компонента V) и уве-
личение их задержки, не сочетающееся со сни-

жением артериального давления и сменяющееся 
затем повышением амплитуды, сохраняющимся 
до конца операции, не являются прогностичес-
ки неблагоприятным признаком. При этом нуж-
но отметить, что в двух случаях со снижением 
и задержкой комплекса IV–V на фоне низкого 
АД в конце операции, на этапе гемостаза, в пос-
леоперационном периоде также не наблюдалось 
серьезных осложнений. Так, в одном из наблю-
дений в конце операции компонент V имел низ-
кую амплитуду, задержку 7,0–7,1 мс при АД, 
достигавшем минимального значения 78/45 мм 
рт. ст., при этом в послеоперационном периоде 
осложнения отсутствовали.

Как уже указывалось в первой части статьи, 
низкие, нестабильные и задержанные АСВП на 
начальном этапе операции могут быть отнесены 
к прогностически неблагоприятным признакам. 
Пример данных мониторинга второго из двух 
пациентов с неблагоприятным исходом в ран-
нем послеоперационном периоде приведен на 
рис. 3. Пациентка Б. с менингиомой мосто-моз-
жечкового угла справа: исходно, до операции 
при двусторонней стимуляции регистрирова-
лись АСВП сниженной амплитуды, особенно в 
правом отведении. В правом отведении ампли-
туда пятого компонента выраженно ниже, чем у 
компонента IV. При моноауральной стимуляции 
справа АСВП практически отсутствуют, лишь в 
левом отведении регистрируется сильно задер-
жанный (6,5 мс) низкоамплитудный компонент 
V. На фоне наркоза (использовался кетамин) в 
начале операции при двусторонней стимуляции 
в левом отведении компонент V имел задержку 
6,3 мс (увеличение по отношению к исходной 
составляло 10 %). На этапе подхода и выделе-
ния опухоли регистрировались сопряженные с 
эпизодами снижения систолического давления 
со 130 до 100 мм рт. ст. эпизоды снижения и 
сильной задержки компонента V, наряду с не-
большим повышением амплитуды других ком-
понентов, со второго по четвертый. Эти изме-
нения АСВП были преходящими, параллельно 
с повышением давления после принятия соот-
ветствующих мер параметры вызванных потен-
циалов восстанавливались.

К моменту удаления опухоли с использова-
нием лазера задержки всех компонентов АСВП, 
начиная со второго, увеличились. Так, латентное 
время пика компонента III составляло 4,39 мс (в 
начале операции – 4,00 мс).

Непосредственно после удаления опухоли 
регистрировалось выраженное изменение комп-
лекса IV–V, в первую очередь за счет задержки 
и снижения компонента IV. Задержка его пика 
увеличилась с 5,55 мс на предыдущем этапе 
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до 6,05 мс, амплитуда снизилась на 20 %. Од-
новременно уменьшилось АД, составив 95/53 
мм рт. ст. В последующем комплекс компонен-
тов IV–V изменился следующим образом: вна-
чале при некотором улучшении формы компо-
нента IV (более ранний и «крутой» передний 
фронт при практически той же задержке мак-
симума) резко снизился компонент V, диффе-
ренцирование этого компонента от четвертого 
стало невозможным. Далее, на этапах гемоста-
за, окончания операции, произошло дальнейшее 
снижение компонента IV при отсутствии ком-
понента V. АД при этом составляло 129/55 мм 
рт. ст. – низкое диастолическое.

В ближайшем послеоперационном перио-
де у больной развилась кома. АСВП, зарегис-
трированные в реанимационной палате на вто-
рые сутки после операции, по амплитуде были 

почти вдвое ниже, чем при предоперационном 
обследовании, однако форма и соотношение 
амплитуд компонентов не обнаруживали су-
щественных отклонений от нормальных. Ком-
понент V, в отличие от ситуации в конце опера-
ции, присутствовал. Задержки же «стволовых» 
компонентов были большими, чем до операции. 
Латентное время компонента IV увеличилось до 
5,23 мс (до операции 4,88 мс), компонента V – 
до 6,25 мс (до операции 5,78 мс). Больная умер-
ла на 3-и сутки после операции. Приведенные 
данные об изменениях задержек и амплитуд 
компонентов АСВП при неблагоприятном ис-
ходе операции по удалению опухоли в области 
мосто-мозжечкового угла могут быть учтены 
при прогнозировании исхода операции.

Таким образом, наши результаты регистра-
ции АСВП в ходе выполнения хирургических 

Рис. 3. Реакции на особенности гемодинамической ситуации у пациентки с исходно измененными стволовы-
ми ВП. 1 – предоперационное обследование; 2 – наркоз, начало операции; 3 – снижение артериального 
давления на этапе подхода к опухоли, до применения лазера; 4 – удаление опухоли; 5 – окончание 
операции
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вмешательств на базальных структурах мозга 
показали, что в условиях длительного пребы-
вания под наркозом увеличение задержки ком-
понента V до значений, превышающих 6,2 мс, 
при сохранении соотношения амплитуд ком-
понентов без их существенного снижения, не 
отражает однозначно возникновение патоло-
гических изменений в стволовой области, хотя 
в работах [3, 4], объединяющих литературные 
данные с собственными данными авторов, такая 
задержка, причем регистрируемая при меньшей 
(70 дБ), чем использовавшаяся нами интенсив-
ности стимуляции, считается определенно пато-
логической.

Есть сообщения [5, 6] о множестве зарегис-
трированных случаев выраженной активации 
АСВП во время удаления опухолей мозга. Из-
менения амплитуды отмечались в 62 % наблю-
дений, при этом 48 % от данного числа состав-
ляли случаи, когда амплитуда АСВП увеличи-
валась в 2 раза и более, 39 % – с «умеренным» 
увеличением. При этом лишь при хирургичес-
ких вмешательствах на образованиях задней 
черепной ямки преобладало увеличение ампли-
туды компонентов III–V, во многих других слу-
чаях увеличивались все пики АСВП. Изменения 
расценивались как ирритативные. Возможность 
столь значительных ирритативных изменений 
в условиях контролируемого наркоза вызывает 
вопросы, тем более что компоненты I–II генери-
руются периферическими структурами нервно-
го аппарата слуха и лишь третьему компоненту 
приписывается «медулопонтинное» происхож-
дение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Амплитудные показатели коротколатентных 
акустических (стволовых) вызванных потенци-
алов коррелируют с величиной артериального 
давления и реагируют на введение препаратов, 
регулирующих гемодинамику. При этом изме-
нения амплитуды АСВП запаздывают по отно-
шению к изменениям АД, таким образом, из-
менения функционального состояния ствола не 
являются первичными. Кратковременное сни-

жение комплекса собственно стволовых компо-
нентов IV–V (отмечается в основном снижение 
пятого) и увеличение их задержки, не сочета-
ющееся со снижением артериального давления 
и сменяющееся затем повышением амплитуды, 
сохраняющимся до конца операции, не являют-
ся прогностически неблагоприятным признаком. 
В нашей работе мы не наблюдали значитель-
ных увеличений амплитуды коротколатент ных 
слуховых ВП, связанных с каким-либо этапом 
хирургических вмешательств при операциях 
по поводу удаления менингиом. Лишь у одной 
больной на этапе до применения лазера отме-
чено изменение формы комплекса стволовых 
компонентов IV–V. На наш взгляд, это под-
тверждает не только отсутствие существенного 
ирритирующего или угнетающего воздействия 
на стволовую область мозга при манипуляциях 
хирургическим лазерным инструментом, но и 
достаточность анестезиологического обеспече-
ния операций.
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Functional state of the brain stem during neurosurgical removal of the basal tumor was controlled via registration of 
short-latency brainstem auditory evoked potentials (BAEP). It was shown that amplitude parameters of BAEP cor-
relate with arterial pressure values and respond to administration of drugs for hemodynamic regulation. Alterations 
in the BAEP amplitude delay relative to alterations in arterial pressure, therefore changes in the functional status 
of the brainstem are not primary ones. Results speak for the absence of signifi cant irritating or inhibitory effect of 
laser surgical manipulation on the brainstem. Short-time decrease in the BAEP and the increase in its delay not as-
sociated with the arterial pressure decrease and followed by the amplitude increase persisting till completion of the 
surgery do not present unfavorable prognostic signs.
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КОМБИНИРОВАННОЕ ПРИМЕНЕНИЕ АТОРВАСТАТИНА И АНТИОКСИДАНТА 
КОЭНЗИМ Q10 ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
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690105, г. Владивосток, ул. Русская, 73-г

Изучена динамика состояния глюкозно-инсулинового гомеостаза, процессов липопероксидации у пациентов с 
метаболическим синдромом при применении аторвастатина и его комбинации с коэнзимом Q10. Установлено, 
что аторвастатин угнетает антиоксидантную систему, а также способствует увеличению инсулинорезистент-
ности при метаболическом синдроме. Комбинированная терапия аторвастатином и коэнзимом Q10, повышая 
антиоксидантную защиту, нивелирует интенсификацию свободнорадикального окисления липидов, индуциро-
ванную приемом статина, и не оказывает негативного влияния на состояние углеводного обмена. Полученные 
данные свидетельствуют о целесообразности назначения коэнзима Q10 при статиновой терапии. 

Ключевые слова: метаболический синдром, статины, антиоксиданты, перекисное окисление липидов.

Достижение адекватного метаболического 
контроля – один из основных принципов лечения 
пациентов с метаболическим синдромом (МС). 
Часто встречаемым компонентом МС является 
дислипидемия [1−3]. Для коррекции нарушений 
липидного обмена у пациентов с МС препара-
тами выбора являются статины [4, 5]. Известно, 
что гиполипидемическое действие статинов ос-
новано на их способности ингибировать актив-
ность фермента 3-гидрокси-3-метил глутарил-
КоА-редуктазы, катализирующего образование 
мевалоновой кислоты. Доказано, что по мевало-
новому пути осуществляется биосинтез не толь-
ко холестерина, но также жизненно необходи-
мого коэнзима Q10 – основного клеточного анти-
оксиданта, защищающего фосфолипидный слой 
клеточной мембраны от воздействия свободных 
радикалов. В эксперименте на животных убеди-
тельно доказано, что статиновая терапия при-
водит к дефициту коэнзима Q10 в крови и тка-
нях [6]. Интенсификация свободнорадикального 
окисления липидов, имеющая патогенетическое 
значение при формировании МС, в условиях 
статининдуцированного дефицита коэнзима Q10 
может приводить к неблагоприятным последс-

твиям [6−9]. В этой связи правомерно возникает 
вопрос о целесообразности назначения антиок-
сиданта коэнзима Q10 больным с МС, получа-
ющим статины. В литературе данные по этому 
вопросу противоречивы [1, 6, 8, 10]. 

Среди статинов широкое применение имеет 
аторвастатин. Выбор данного препарата обус-
ловлен сочетанием высокой эффективности и 
фармакоэкономическими преимуществами [11]. 
Среди плейотропных эффектов аторвастатина 
неоднозначным является его влияние на угле-
водный обмен. Как побочное действие со сто-
роны обмена веществ разработчики аторваста-
тина и его дженериков отмечают возможность 
развития как гипергликемии, так и гипоглике-
мии. Такое действие данного препарата может 
ограничивать его применение при лечении па-
циентов с МС.

Целью исследования явилось изучение дина-
мики состояния глюкозно-инсулинового гомеос-
таза, процессов липопероксидации у пациентов 
с метаболическим синдромом при пролонгиро-
ванном применении аторвастатина и его комби-
нации с коэнзимом Q10.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В открытое проспективное контролируемое 
исследование включены 44 пациента с метабо-
лическим синдромом (12 мужчин, 32 женщины; 
средний возраст 52,6 ± 1,5 года). Метаболичес-
кий синдром диагностировали в соответствии 
с рекомендациями Всероссийского научного 
об щества кардиологов (2009 г.). Исследование 
проводили согласно Хельсинкской декларации 
(2008 г.), после получения у пациентов информи-
ро ванного согласия. Первую группу составили 
21 человек, получавшие аторвастатин, вторую 
груп пу – 23 пациента, принимавшие аторваста-
тин и коэнзим Q10. Пациенты обеих групп полу-
чали ежедневно аторвастатин в дозе 20 мг/сут. 
Коэнзим Q10 назначали в суточной дозе 30 мг/сут 
ежедневно в течение 8 недель с последующим 
перерывом 8 недель (в 1 год 3 курса приема ко-
энзима Q10).

Длительность наблюдения составила 12 
месяцев. Клинико-лабораторное обследование 
проводилось всем пациентам в начале наблюде-
ния, через 6 и 12 месяцев. 

В сыворотке крови определяли содержание 
три глицеридов, холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП), общего холесте-
рина (ОХС), мочевой кислоты с помощью стан-
дартных энзимных наборов (наборы фирмы 
«Ольвекс», Россия), аполипопротеинов А1 и 
В. Рассчитывали содержание холестерина липо-
протеидов низкой (ЛПНП) и очень низкой плот-
ности (ЛПОНП). Интенсивность липоперокси-
дации оценивали по содержанию ее конечного 
продукта малонового диальдегида в эритро-
цитах крови. Для характеристики системы ан-
тиоксидантной защиты измеряли содержание 
восстановленного глутатиона (ГЛ), активность 
глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы 
в эритроцитах крови, определяли интеграль-
ный показатель антиоксидантной активности в 
плазме крови [12]. Исследование углеводного 
обмена включало определение содержания глю-
козы (наборы фирмы «Вектор Бест», Россия) в 
сыворотке крови натощак и через 2 ч после пе-
роральной нагрузки глюкозой, уровня инсулина 
иммуноферментным методом (наборы фирмы 
«DRG-diagnostics», Германия). Инсулинорезис-
тентность оценивали по критерию НОМА. Зна-
чение индекса НОМА больше 2,7 считалось по-
вышенным и соответствовало состоянию инсу-
линорезистентности. 

Переносимость и безопасность терапии 
аторвастатином оценивали по частоте возник-
новения побочных эффектов, активности ала-
нин- и аспартатаминотрансфераз (наборы фир-
мы «Ольвекс», Россия).

Для количественного представления изучен-
ных показателей рассчитывали среднее арифме-
тическое значение (М) и ошибку среднего (m). 
Оценку достоверности различий проводили, ис-
пользуя критерии параметрической (t-критерий 
Стъюдента) и непараметрической (W-крите рий 
Вилкоксона) статистики. С помощью t-крите-
рия Стъюдента проверяли достоверность раз-
личий средних значений при нормальном рас-
пределении показателей вариационных рядов у 
здоровых людей и пациентов до и в динамике 
лечения. Для проверки различий между двумя 
выборками парных измерений у пациентов до 
лечения и в различные сроки лечения (6 и 12 
месяцев) использовали критерий суммы рангов 
Вилкоксона, который позволяет сопоставить 
показатели зависимых выборок и установить 
направленность сдвига показателей вариацион-
ных рядов, их выраженность по интенсивности 
сдвигов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Для пациентов обеих групп наблюдения ха-
рактерным явилось наличие ожирения (индекс 
массы тела в I группе составил 36,9, во II – 31,9). 
Практически все пациенты имели инсулиноре-
зистентность, гипертриглицеридемию, гиперхо-
лестеринемию или гипоальфахолестеринемию, 
повышенные уровни ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП 
(табл. 1). Содержание аполипопротеинов А1 и 
В в среднем по группе были в пределах значе-
ний верхней границы нормы, а их соотношение 
превышало нормальный уровень. Большинство 
изучаемых показателей системы перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной защиты 
у пациентов с МС в обеих группах до приема 
препаратов не отличалось от нормальных зна-
чений [12], за исключением активности глута-
тионпероксидазы, которая была снижена в I и II 
группах на 38 и 34 % соответственно (р < 0,01). 

Переносимость аторвастатина у пациентов 
обеих групп была хорошей. При приеме атор-
вастатина в дозе 20 мг не было зафиксировано 
случаев трехкратного повышения предельной 
активности аланин- и аспартатаминотрансфе-
раз, которые являются критерием прекращения 
приема препарата [4].

Через 6 месяцев приема препаратов у па-
циентов обеих групп отмечен гиполипидеми-
ческий эффект. В I группе позитивные изме-
нения липидного спектра крови характеризо-
вались достоверным снижением уровня ОХС 
на 23 %, ХС ЛПНП на 30 % и ХС ЛПОНП на 
53 % (р < 0,01). Соотношение показателей апо-
липопротеинов В/А1 достоверно увеличилось 
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(см. табл. 1). Дальнейшее лечение пациентов 
аторвастатином (до 12 мес.) способствовало 
снижению уровня индивидуальных аполипо-
протеинов и индекса аполипопротеинов В/А1 
до нормальных значений, содержание ОХС и 
холестерина атерогенных фракций липопротеи-
дов сохранялось на прежнем уровне. При этом 
у пациентов I группы продолжительность курса 
лечения аторвастатином не влияла на концент-
рацию холестерина, содержащегося в антиате-
рогенной фракции липопротеидов – ХС ЛПВП. 

Также не было выявлено статистически значи-
мых изменений содержания триглицеридов кро-
ви, тем не менее уже через 6 месяцев терапии 
повышенный уровень триглицеридов оставался 
лишь у одного человека, у остальных пациен-
тов зафиксированы нормальные значения этого 
показателя. Таким образом, результаты нашего 
исследования показали, что прием аторвастати-
на в дозе 20 мг/сут позволяет достоверно сни-
зить содержание ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП 
и апоВ. Полученные данные согласуются с 

Таблица 1
 Результаты динамического наблюдения за пациентами с метаболическим синдромом, M ± m

Показатель Норма

I группа (n = 21) II группа (n = 23)

До лечения
Динамика лечения

До лечения
Динамика лечения

через 6 
месяцев

через 12 
месяцев

через 6 
месяцев

через 12 
месяцев

Содержание 
глюкозы, 
ммоль/л 

5,6–6,1 5,7 ± 0,3 6,1 ± 0,4** 5,5 ± 0,3 5,3 ± 0,1 5,3 ± 0,1 5,3 ± 0,2

Содержание ин-
сулина, мкЕд/мл 

1–17 14,3 ± 2,2 15,9 ± 2,6** 17,1 ± 4,2** 14,0 ± 1,1 14,1 ± 1,5 14,5 ± 1,3

Индекс НОМА < 2,27 4,1 ± 0,5 4,9 ± 1,1** 4,6 ± 1,1** 3,2 ± 0,3 2,9 ± 0,4** 3,2 ± 0,3

Содержание мо-
чевой кислоты, 
мкмоль/л

142–339 
(женщины); 

202–416 
(мужчины)

335,4 ± 20,3 327,1 ± 29,5 293,6 ± 39,5 323,2 ± 25,4 360,2 ± 19,7 303,4 ± 14,6

Содержание 
три глицеридов, 
ммоль/л

< 1,7 ммоль/л 1,88 ± 0,1 1,03 ± 0,1 1,33 ± 0,22 1,90 ± 0,3 1,59 ± 0,2** 1,76 ± 0,1

Содержание 
ОХС, ммоль/л

< 5,0 ммоль/л 6,1 ± 0,2 4,7 ± 0,3** 4,9 ± 0,5** 5,7 ± 0,2 4,6 ± 0,2** 5,2 ± 0,1**

Содержание ХС 
ЛПВП, ммоль/л

> 1,0 (мужчины); 
> 1,2 (женщины)

1,05 ± 0,05 1,08 ± 0,14 1,10 ± 0,07 1,03 ± 0,04 1,27 ± 0,08* 1,32 ± 0,04*

Содержание 
ХС ЛПОНП, 
ммоль/л

< 0,38 0,85 ± 0,05 0,40 ± 0,09** 0,60 ± 0,10** 0,97 ± 0,15 0,72 ± 0,09 0,76 ± 0,08**

Содержание ХС 
ЛПНП, ммоль/л

< 3,0 4,06 ± 0,3 2,87 ± 0,50** 3,15 ± 0,50** 3,47 ± 0,30 2,53 ± 0,20** 3,20 ± 0,10**

Содержание 
аполипопротеи-
на А1, мг/дл

120–190 
(женщины); 

110–170 
(мужчины)

147,5 ± 7,9 148,4 ± 8,6** 143,7 ± 7,0** 151,5 ± 5,4 152,7 ± 7,1** 159,8 ± 7,4**

Содержание 
аполипопротеи-
на В, мг/дл

75–150 
(женщины); 80–
155 (мужчины)

141,9 ± 10,7 152,3 ± 13,3** 125,8 ± 9,5** 137,0 ± 5,6 105,0 ± 9,9** 135,9 ± 5,4**

Индекс аполи-
попротеинов 
В/А1

< 0,9 1,01 ± 0,09 1,06 ± 0,13 0,87 ± 0,09** 0,95 ± 0,04 0,66 ± 0,06* 0,95 ± 0,09*

Примечание. Отличие от величины соответствующего показателя до лечения статистически значимо: * – 
при р < 0,05, ** – при р < 0,01 (t-критерий Вилкоксона).
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литературными. Известно, что статины, явля-
ющиеся ингибиторами 3-гидрокси-3-метилглу-
тарил-КоА-редуктазы, оказывают выраженное 
гиполипидемическое действие, уменьшая кон-
центрацию ОХС и холестерин липопротеидов 
низкой плотности [2, 11].

Во II группе пациентов, получавших атор-
вастатин в комбинации с коэнзимом Q10, к 
концу периода наблюдения уровни ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС ЛПОНП, аполипопротеина В досто-
верно снизились. В отличие от первой группы, 
достоверно повысилось содержание антиатеро-
генной фракции ХС ЛПВП, а также аполипо-
протеина А1, что явилось важным преимущест-
вом комбинированной терапии аторвастатином 
и коэнзимом Q10.

В процессе лечения у пациентов I группы 
отмечены статистически значимые изменения 
показателей углеводного обмена (см. табл. 1). 
Выявлена неблагоприятная тенденция к увели-
чению уровня глюкозы и секреции инсулина в 
течение первых 6 месяцев приема аторваста-
тина, что сопровождалось повышением индек-
са инсулинорезистентности. В дальнейшем со-
держание глюкозы крови снизилось, а уровень 
инсулина продолжал увеличиваться, индекс 
НОМА оставался высоким. При сочетанном 
приеме аторвастина и коэнзима Q10 (II группа) 
негативной динамики со стороны глюкозно-
инсулинового гомеостаза, характерной для мо-
нотерапии аторвастином, не наблюдалось. Ве-
роятно, неблагоприятный эффект статина ком-
пенсировался действием коэнзима Q10. Данный 
кофермент является независимым компонентом 
клеток, принимающим участие в синтезе АТФ 
и энергообеспечении организмов с аэробным 
метаболическим циклом, и активно участвует в 
процессах окисления глюкозы [13, 14].

На фоне лечения у пациентов I группы сис-
тема перекисного окисления липидов и антиок-
сидантной защиты была более динамичной, чем 
у пациентов II группы (табл. 2). Максимальная 
интенсификация процессов перекисного окисле-
ния липидов наблюдалась через 6 месяцев при-
ема аторвастатина и характеризовалась досто-
верным увеличением по сравнению с исходным 
уровнем малонового диальдегида, повышением 
интегрального показателя антиоксидантной ак-
тивности на 34 % (р < 0,01) и активности глу-
татионпероксидазы и глутатионредуктазы на 50 
и 17 % соответственно на фоне снижения со-
держания восстановленного глутатиона на 24 % 
(р < 0,01). Такая динамика показателей свиде-
тельствовала об адекватной ответной реакции 
системы перекисного окисления липидов и ан-
тиоксидантной защиты. 

Увеличение срока приема аторвастатина па-
циентами I группы до 12 месяцев сопровожда-
лось снижением содержания конечного продук-
та липопероксидации – малонового диальдегида 
(р < 0,01) до уровня здоровых лиц. Тем не менее 
его содержание у пациентов с МС через 12 ме-
сяцев лечения достоверно превышало исходный 
уровень до лечения. На фоне нормализации со-
держания малонового диальдегида происходило 
повышение показателя общей антиоксидант-
ной активности на 34 % (р < 0,01) от исходного 
уровня. Уменьшение активности глутатионре-
дуктазы при стабильно низком содержании ГЛ 
и снижение активности глутатионпероксидазы 
свидетельствовало об истощении восстанови-
тельного резерва глутатионзависимого звена 
антиоксидантной защиты у пациентов через 12 
месяцев приема аторвастатина по сравнению с 
полугодовым курсом. Это связано, по-видимо-
му, с интенсификацией механизмов антиокси-
дантной защиты на стадиях, предотвращающих 
образование гидроперекисей липидов. 

В отличие от монотерапии, комбинирован-
ный прием аторвастатина и коэнзима Q10 в те-
чение 12-месячного курса у пациентов с МС 
(II группа) препятствовал истощению глутати-
онзависимого звена антиоксидантной защиты, 
о чем свидетельствовало статистически значи-
мое повышение содержания ГЛ по сравнению 
с исходным уровнем и сохранение его количес-
тва на уровне здоровых лиц. Повышение через 
6 месяцев количества ГЛ на 21 % (р < 0,01) на 
фоне снижения активности глутатионредуктазы 
подтверждает участие коэнзима Q10 в нейтрали-
зации липопероксидных радикалов. Индуциро-
ванное этим процессом увеличение активности 
глутатионпероксидазы сопряжено с необходи-
мостью детоксикации образующихся в данной 
реакции гидроперекисей липидов. Через 12 
месяцев комбинированного применения атор-
вастатина и коэнзима Q10 уровень ГЛ умень-
шался даже на фоне увеличения активности 
глутатионредуктазы, что свидетельствовало о 
гиперпродукции липоперекисей при действии 
коэнзима Q10 и последующем восстановлении 
их глутатионом. Следовательно, применение 
коэнзима Q10 на фоне терапии аторвастатином 
способствовало активации глутатионзависимого 
звена антиоксидантной защиты, что сопровож-
далось повышением интегрального показателя 
антиоксидантной активности через 6 и 12 меся-
цев на 16 и 21 % соответственно (р < 0,01). 

Комбинированное применение аторваста-
тина и коэнзима Q10 позволило нивелировать 
негативное влияние статина на состояние сис-
темы перекисного окисления липидов и антиок-
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сидантной защиты у пациентов с МС. На фоне 
приема аторвастатина в качестве монотерапии 
(I группа) через 6 месяцев интенсивность про-
цессов перекисного окисления липидов пре-
вышала физиологический уровень, а через 12 
месяцев некоторое снижение активности ли-
попероксидации сопровождалось истощением 
глутатионзависимого звена антиоксидантной 
защиты. Прием аторвастатина в комбинации с 
коэнзимом Q10 способствовал сохранению ак-
тивности процессов перекисного окисления ли-
пидов на физиологическом уровне. Очевидно, 
это обусловлено механизмом антиоксидантного 
действия коэнзима Q10, прерывающего процесс 
свободнорадикального окисления липидов за 
счет нейтрализации пероксирадикалов и пре-
вращения их в гидропероксиды ненасыщенных 
жирных кислот, которые в свою очередь разла-
гаются глутатионпероксидазой в присутствии 
ГЛ и, тем самым, препятствуют образованию 
конечных продуктов перекисного окисления 
липидов [14, 15]. Участие коэнзима Q10 в про-

цессе инактивации липопероксидных радикалов 
нивелирует истощение восстановительного эк-
вивалента глутатионзависимого звена антиокси-
дантной защиты при длительной монотерапии 
аторвастатином. Полученные данные согласу-
ются с ранее проведенными исследованиями in 
vivo [7] и у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и гипертонической болезнью [16, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что у 
пациентов с МС аторвастатин, принимаемый в 
дозе 20 мг/сут в течение 12 месяцев, угнетает 
ферментативное звено антиоксидантной систе-
мы «глутатионпероксидаза – глутатион – глу-
татионредуктаза», а также способствует уве-
личению инсулинорезистентности. Комбини-
рованная терапия аторвастатином и коэнзимом 
Q10, повышая антиоксидантную защиту, ниве-
лирует интенсификацию свободнорадикального 
окисления липидов, индуцированную приемом 
аторвастатина. Негативного влияния терапии 

Таблица 2
 Динамика показателей перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты у пациентов 
 с метаболическим синдромом, M ± m

Показатель Здоровые 
лица [8]

I группа (n = 21) II группа (n = 23)

До лечения
Динамика лечения

До лечения
Динамика лечения

через 6 
месяцев

через 12 
месяцев

через 6 
месяцев

через 12 
месяцев

Содержание ма-
лонового диаль-
дегида, нмоль/г 
гемоглобина

7,62 ± 0,34 7,59 ± 0,20 *8,05 ± 0,30** 7,75 ± 0,20**/· 7,10 ± 0,20 7,50 ± 0,30** 7,50 ± 0,20**/·

Антиоксидантная 
активность, %

61,86 ± 3,52 53,9 ± 3,2 *72,0 ± 1,9** *72,1 ± 3,6** 65,3 ± 3,8 **76,0 ± 2,6** **78,9 ± 1,9**

Содержание глу-
татиона, мкмоль/г 
гемоглобина

5,59 ± 0,12 5,4 ± 0,2 **4,6 ± 0,3** **4,7 ± 0,2** 5,2 ± 0,3 6,3 ± 1,2** 5,3 ± 0,3**/·

Активность 
глутатионперок-
сидазы, мкмоль 
глутатиона/(ч × г 
гемоглобина)

49,01 ± 4,62 **30,0 ± 1,8 45,1 ± 5,2** **38,9 ± 2,8** **32,3 ± 3,2 36,6 ± 5,0** **32,9 ± 1,9**/·

Активность глу-
татионредуктазы, 
мкмоль НАДФН/
(мин × г гемогло-
бина)

172,5 ± 1,8 153,9 ± 7,7 179,8 ± 6,3** **144,2 ± 11,7* 155,6 ± 11,1 *148,0 ± 8,2** 168,9 ± 9,5**/·

Примечание. Звездочкой (* – р < 0,05, ** – р < 0,01) обозначены статистически значимые отличия от величин со-
ответствующих показателей: слева – здоровых лиц (критерий Стъюдента), справа – до лечения (критерий Вилкоксона), 
точками (р < 0,05) – от значений в динамике через 6 месяцев.
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аторвастатином в сочетании с коэнзимом Q10 
на состояние глюкозно-инсулинового обмена 
у пациентов с МС не выявлено. Полученные 
дан ные свидетельствуют о целесообразности 
дополнительного назначения коэнзима Q10 при 
статиновой терапии пациентов с метаболичес-
ким синдромом, что позволяет минимизировать 
нежелательные эффекты аторвастатина. 
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Изучен липидный состав сыворотки и эритроцитов крови у больных артериальной гипертонией. Особеннос-
ти модификации эритроцитарных жирных кислот явились обоснованием оптимизации комплекса восстано-
вительного лечения артериальной гипертонии путем применения мембранотропной терапии. Доказано, что 
применение биологически активной добавки, содержащей ω3-полиненасыщенные жирные кислоты, алкил-
диацилглицериды, биоантиоксиданты (витамин Е, провитамин А), в комплексе с магнитолазеротерапией 
корригирует состав сывороточных липидов, оказывает мембранотропное действие, повышает клинико-мета-
болическую эффективность медикаментозной гипотензивной терапии. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, жирные кислоты, дислипидемия, восстановительное лече-
ние.

Развитие артериальной гипертонии (АГ) 
обусловлено взаимодействием огромного коли-
чества факторов как внешней, так и внутренней 
среды организма. К настоящему времени полу-
чено большое количество данных, свидетель-
ствующих о роли в патогенезе АГ нарушений 
нейрогенной регуляции кровообращения, повы-
шения активности ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, эндотелиальной дисфункции, 
инсулинорезистентности [1]. Исследования ряда 
авторов свидетельствуют о том, что модифика-
ция жирно-кислотного состава липидного мат-
рикса мембран, дефицит эссенциальных полине-
насыщенных жирных кислот (ПНЖК) приводят 
к снижению отрицательного заряда мембраны, 
увеличению ее микровязкости, активации синте-
за провоспалительных эйкозаноидов и повыше-
нию чувствительности гладкомышечных клеток 
стенки артерии к действию вазоконстрикторов, 
а следовательно − к развитию АГ [2, 3]. 

Несмотря на широкий спектр фармаколо-
гических средств, направленных на коррекцию 
различных звеньев патогенеза АГ, проблема 

лечения такой категории больных имеет много 
сложных и нерешенных вопросов. Значительная 
часть пациентов с АГ нуждаются в постоянном 
применении комбинации гипотензивных пре-
паратов различных групп. Длительное исполь-
зование нескольких медикаментозных средств 
приводит к аллергизации организма, развитию 
фармакорезистентной зависимости, нарушени-
ям липидного и углеводного обменов, гипер-
урикемии и другим нежелательным эффектам. 
Отмена лекарств часто вызывает обострение 
и прогрессирование заболевания. Все это под-
тверждает не только целесообразность рацио-
нальной индивидуальной фармакотерапии, но 
и необходимость применения восстановитель-
ного лечения, высокая эффективность, доступ-
ность, отсутствие побочных действий которо-
го дает возможность максимально дополнить 
эффекты медикаментозной терапии. Особен-
ностью методов восстановительного лечения 
и несомненным их преимуществом является 
общее саногенное действие, а не влияние на 
отдельные компоненты заболевания. При этом 
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методы восстановительного лечения не проти-
вопоставляются медикаментозным, их включе-
ние в комплекс терапевтических мероприятий 
будет лишь усиливать общий лечебный эффект 
и предупреждать развитие тяжелых осложнений 
заболевания.

Учитывая вышеперечисленное, патогенети-
чески обоснованным в восстановительном лече-
нии АГ является применение физиотерапевти-
ческих методов и препаратов ПНЖК ω-3. 

В физиотерапевтической практике лечения 
АГ хорошо себя зарекомендовала магнитола-
зеротерапия (МЛТ). Действие МЛТ при АГ но-
сит генерализованный характер, обеспечивая 
синдромо-патогенетический эффект на уровне 
целост ного организма. Эффект МЛТ связан с 
устранением дисбаланса нейрогуморальных сис-
тем регуляции артериального давления, улучше-
нием реологических свойств крови, коррекцией 
показателей гемодинамики и сывороточных ли-
пидов [4−6]. Однако МЛТ способствует умень-
шению уровня насыщенных жирных кислот в 
мембранах клеток, но в то же время усугубляет 
дефицит ПНЖК, что подчеркивает необходи-
мость оптимизации восстановительного лече-
ния больных АГ дополнительным включением 
в рацион больных источника этих кислот [9]. 

В экспериментальных и клинических ис-
следованиях показано, что включение в схемы 
лечения больных АГ препаратов ПНЖК ω-3 
положительно влияет на уровень артериально-
го давления, оказывает гиполипидемическое, 
гипокоагуляционное и вазодилатирующее дейс-
твие [7−9].

Целью настоящего исследования явилось 
изучение клинико-метаболического действия 
комплекса восстановительного лечения у боль-
ных АГ, включающего эналаприл, алиментар-
ные ПНЖК и магнитолазеротерапию.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Обследовано 60 больных с гипертонической 
болезнью I–II стадии, АГ 1–2 степени в возрас-
те от 30 до 60 лет (47,82±1,49), из них 20 муж-
чин и 40 женщин. Диагноз АГ устанавливали на 
основании рекомендаций Всероссийского науч-
ного общества кардиологов (2007). В группы 
включали пациентов, давших информированное 
согласие на проведение обследования и лече-
ния. Исследование проводилось в соответствии 
с принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации (2000). Критерием включения в 
группы был верифицированный диагноз АГ 1–2 
степени, при этом исключали пациентов с АГ 
и ассоциированными состояниями в виде сахар-

ного диабета, заболеваниями почек, сердца, пе-
риферических артерий.

Все участники исследования получали базо-
вую гипотензивную терапию ингибитором ан-
гиотензинпревращающего фермента (эналаприл 
10 мг/сут), которая не менялась в ходе иссле-
дования. Больные были рандомизированы на 
2 сопоставимые по половозрастным, клинико-
функциональным характеристикам группы. Па-
циенты 1-й группы (n = 28) получали ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента утром 
ежедневно, 2-й (n = 32) – ингибитор ангиотен-
зинпревращающего фермента утром ежедневно, 
биологически активную добавку к пище «Крус-
марин» по 5 капсул 3 раза в день во время еды 
в течение 21 дня и МЛТ в первой половине дня 
ежедневно, курс 10 процедур.

Методика МЛТ включала последовательное 
воздействие на паравертебральные точки С4-С6, 
область затылочной ямки, почек и печени [10]. 
Данная методика имеет разрешение на приме-
нение (ФС № 2011/011 от 03.02.2011 г.) 

В качестве источника ПНЖК была использо-
вана биологически активная добавка «Крусма-
рин» (ТУ 9281-007-00038155-05, производитель 
ООО «Биополимеры», г. Владивосток), пред-
ставляющая собой фракцию выделенных из ге-
патопанкреаса камчатского краба (Paralithodes 
camtschatica) липидов, в состав которых входит 
по 20 % ω3-ПНЖК и алкил-диацилглицеридов, 
комплекс биоантиоксидантов (альфа-токоферол, 
бета-каротин) [11]. Суточная доза ω3 ПНЖК со-
ставляла 1 г.

Всем пациента проводилось офисное изме-
рение артериального давления, определение ли-
пидного статуса и состава жирных кислот (ЖК) 
липидов эритроцитов исходно и через 21 день 
после начала терапии.

Лабораторные методы обследования вклю-
чали определение уровня общего холестерина, 
холестерина липопротеидов высокой плотнос-
ти, триглицеридов. Данные показатели опреде-
ляли на биохимическом анализаторе Фотометр 
ФМ 750 (Германия) с помощью наборов фирмы 
«Ольвекс» (Россия). По формулам рассчитыва-
ли уровни холестерина липопротеидов низкой 
плотности, индекс атерогенности. 

Для оценки структурно-функционального  
состояния клеточных мембран определяли со-
став жирных кислот липидов эритроцитов. Экс-
тракцию липидов из эритроцитов крови про-
водили методом Bligh и Dyer [12]. Метиловые 
эфиры ЖК получали по методу Carreau и Du-
back [13], анализировали на газожидкостном 
хроматографе Shimadzu GC-17A, снабженном 
пламенно-ионизационным детектором и капил-
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лярной колонкой (0,25 мм × 30 м) с привитой 
фа  зой Supelcowax 10. Метиловые эфиры ЖК 
иден тифицировали по времени удерживания с 
использованием стандартов и по значениям уг -
леродных чисел [14]. Результаты выражали в 
относительных процентах от общей суммы ЖК .

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего 
арифметического значения (m), и представляли 
в виде M ± m. Различия между группами оце-
нивали с помощью t-критерия Стъюдента (при 
нормальном распределении), достоверными 
считали результаты при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика показателей артериального 
давления и липидного спектра сыворотки крови 
у обследованных больных с АГ представлена в 
табл. 1. У больных АГ отмечалось повышение 
концентрации общего холестерина, холестери-
на липопротеидов низкой плотности и индекса 
атерогенности. 

Качественный состав ЖК липидов эритро-
цитов больных АГ представлен насыщенными, 
моноеновыми и полиеновыми кислотами с дли-
ной углеродной цепи от С12 до С22 (табл. 2). 

Анализ жирно-кислотного состава мембран 
эритроцитов у больных АГ выявил выраженные 
изменения в количественном составе насыщен-
ных ЖК. Установлено накопление пентадекано-
вой (15:0), пальмитиновой (16:0) и олеиновой 

(18:1ω9) кислот. Обнаружено увеличение от-
носительного уровня кислоты Мида (20:3ω9), 
компенсаторный синтез которой происходит 
при дефиците полиеновых кислот семейства ω6 
и ω3. Изменения в составе ПНЖК носят выра-
женный характер, особенно это касается кис-
лот ω3-строения. Дефицит полиеновых жирных 
кислот семейства ω3 подтвержден достоверным 
снижением доли докозапентаеновой (22:5ω3) и 
докозагексаеновой (22:6ω3) ПНЖК. Отмечено 
повышение уровня предшественника эйкозано-
идов с вазоконстрикторными эффектами – ара-
хидоновой кислоты (20:4ω6), что является при-
знаком недостатка полиеновых кислот семейс-
тва ω3. 

Анализ показателей, характеризующих ак-
тивность ферментов метаболизма ЖК, отразив-
шийся в снижении соотношения 20:4ω6/20:3ω6, 
указывает на угнетение метаболизма эйкозат-
риеновой кислоты. Обнаруженные изменения 
соотношения 20:4ω6/20:5ω3 и 20:4ω6/22:6ω3 
свидетельствуют об имеющемся дисбалансе 
в эйкозаноидном цикле и увеличении синтеза 
оксилипинов с выраженными вазоконстриктор-
ными (тромбоксан А2) и провоспалительными 
(лейкотриен В4) свойствами [2, 3].

Результаты клинико-биохимического иссле-
дования показали существенные нарушения ли-
пидного обмена у больных АГ, проявляющиеся 
накоплением атерогенных фракций липидов в 
крови, патологической модификацией состава 
жирных кислот липидов эритроцитов, индуци-
рующих развитие АГ. 

Таблица 1
 Динамика клинико-биохимических показателей у больных АГ на фоне проводимого лечения, M ± m

Показатель
1-я группа (n = 28) 2-я группа (n = 32)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Систолическое АД, мм рт. ст. 149,09 ± 1,7 138,45 ± 1,45*** 140,5 ± 1,00 118,9 ± 1,3***
Диастолическое АД, мм рт. ст. 92,72 ± 1,1 79,03 ±  3,12*** 88,91 ± 0,77 78,9 ± 1,5***
Содержание общего 
холестерина, ммоль/л

5,79 ± 0,06 5,79 ± 0,37 5,79 ± 0,06 4,66 ± 0,15***

Содержание триглицеридов, 
ммоль/л

1,43 ± 0,09 1,33 ± 0,14 1,44 ± 0,03 1,42 ± 0,09

Содержание холестерина 
липопротеидов высокой 
плотности, ммоль/л

1,23 ± 0,05 1,3 ± 0,06 1,14 ± 0,01 1,26 ± 0,06*

Содержание холестерина ли-
попротеидов низкой плотности, 
ммоль/л

3,47 ± 0,12 3,39 ± 0,13 4,00 ± 0,06 2,95 ± 0,17***

Индекс атерогенности 3,49 ± 0,2 3,15 ± 0,18 4,35 ± 0,09 3,5 ± 0,3**

Примечание. Здесь и в табл. 2 отличие от величины соответствующего показателя до лечения статистически зна-
чимо: * – при р < 0,05, ** – при р < 0,01, *** – при р < 0,001.
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В 1-й группе больных, получавших гипо-
тензивную терапию, отмечена стабилизация ар-
териального давления. Изменений в липидном 
профиле сыворотки крови не выявлено, что свя-
зано с отсутствием метаболического действия 
применяемого в данном исследовании гипотен-
зивного препарата. При изучении жирно-кис-
лотного состава мембран эритроцитов на фоне 
проводимого лечения в 1-й группе больных 
установлено увеличение уровня миристиновой 

кислоты (14:0) на 29 % (р < 0,01). Выявленный 
дисбаланс в содержании эссенциальных и ос-
новных физиологически важных полиеновых 
кислот до лечения продолжал усугубляться и 
после проведенной терапии, подтверждением 
чего явилось снижение уровня кислот семейс-
тва ω6 – линолевой (18:2ω6, р < 0,05), диго-
мо-γ-линоленовой (20:3ω6, р < 0,01), арахидо-
новой (20:4ω6, р < 0,001) и эйкозапентаеновой 
(20:5ω3, р < 0,05). Закономерным следствием 

Таблица 2
 Динамика содержания жирных кислот липидов эритроцитов больных АГ 
 на фоне проводимого лечения, M ± m

Содержание ЖК (% от 
общей суммы ЖК)

1-я группа (n = 28) 2-я группа (n = 32)

До лечения После лечения До лечения После лечения
14:0 0,41 ± 0,04 0,58 ± 0,04** 0,41 ± 0,04 0,34 ± 0,02###

15:0 0,41 ± 0,05 0,45 ± 0,05 0,41 ± 0,05 0,17 ± 0,01***,###

16:0 25,90 ± 0,42 25,69 ± 0,22 25,90 ± 0,42 24,59 ± 0,43*,##

16:1ω7 0,85 ± 0,09 0,42 ± 0,09** 0,85 ± 0,09 0,63 ± 0,05*,#

17:0 0,42 ± 0,01 0,39 ± 0,01 0,42 ± 0,01 0,31 ± 0,02***,###

18:0 17,03 ± 0,39 16,89 ± 0,29 17,03 ± 0,39 15,82 ± 0,59
18:1ω9 15,02 ± 0,32 14,36 ± 0,29 15,02 ± 0,32 15,28 ± 0,35#

18:1ω7 1,60 ± 0,06 Следы 1,60 ± 0,06 1,49 ± 0,06
18:2ω6 14,5 ± 0,2 13,9 ± 0,2* 14,5 ± 0,2 14,58 ± 0,42
18:3ω6 2,10 ± 0,54 1,89 ± 0,42 2,10 ± 0,54 0,66 ± 0,10*,##

20:2ω6 0,25 ± 0,02 0,27 ± 0,03 0,25 ± 0,02 0,23 ± 0,02
20:3ω6 1,34 ± 0,05 1,14 ± 0,05** 1,34 ± 0,05 1,43 ± 0,04###

20:3ω9 0,88 ± 0,18 0,78 ± 0,05 0,88 ± 0,18 Следы
20:4ω6 13,18 ± 0,18 11,29 ± 0,24*** 13,18 ± 0,18 12,48 ± 0,51#

20:5ω3 1,32 ± 0,10 0,98 ± 0,10* 1,32 ± 0,10 1,78 ± 0,18*,###

22:4ω6 1,89 ± 0,13 1,94 ± 0,11 1,89 ± 0,13 2,3 ± 0,1*,#

22:5ω6 Следы 0,17 ± 0,01*** Следы Следы
22:5ω3 1,81 ± 0,08 1,79 ± 0,07 1,81 ± 0,08 2,36 ± 0,15**,##

22:6ω3 4,18 ± 0,40 4,32 ± 0,30 4,18 ± 0,40 6,20 ± 0,14***,###

Сумма 20-22ω6 14,38 ± 0,41 14,81 ± 0,39 14,38 ± 0,41 15,34 ± 0,32
Сумма 20-22ω3 7,70 ± 0,55 7,09 ± 0,23 7,70 ± 0,55 9,9 ± 0,59**,###

20-22ω3/20-22ω6 0,50 ± 0,03 0,47 ± 0,02 0,50 ± 0,03 0,65 ± 0,04*,###

Сумма ω6 30,2 ± 0,4 30,6 ± 0,5 30,2 ± 0,4 30,53 ± 0,68
Сумма ω3 7,5 ± 0,7 7,09 ± 0,61 7,5 ± 0,7 9,71 ± 0,57***,##

ω3/ω6 0,26 ± 0,02 0,23 ± 0,02 0,26 ± 0,02 0,34 ± 0,03##

22:6ω3/22:5ω3 2,26 ± 0,15 2,41 ± 0,11 2,26 ± 0,15 2,82 ± 0,16*,#

20:4ω6/22:6ω3 2,53 ± 0,13 2,61 ± 0,18 2,53 ± 0,13 2,34 ± 0,16
20:4ω6/20:3ω6 8,54 ± 0,31 9,90 ± 0,29** 8,54 ± 0,31 9,9 ± 0,62
20:4ω6/20:5ω3 8,01 ± 0,42 11,52 ± 0,67*** 8,01 ± 0,42 13,52 ± 1,65**

Индекс 
ненасыщенности, у. е. 157,9 ± 1,9 148,09 ± 2,1** 157,9 ± 1,9 168,36 ± 3,40**,###

Примечание. Отличие от величины соответствующего показателя 1-й группы статистически значимо: # – при 
р < 0,05, ## – при р < 0,01, ### – при р < 0,001.
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эндогенного дефицита ω6- и ω3-ПНЖК у боль-
ных 1-й группы стало снижение интегрального 
показателя метаболизма ЖК – индекса ненасы-
щенности жирных кислот на 6 % (р < 0,01). Из 
результатов исследования следует, что лечение 
пациентов с АГ ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента не оказывает мемб-
ранотропного эффекта. Напротив, установлено 
нарушение состава липидного компонента кле-
точной мембраны, проявившееся в снижении ее 
ненасыщенности. 

Анализ изменений уровня артериального 
давления при комплексном восстановительном 
лечении показал положительную динамику объ-
ективных данных у пациентов с АГ. У больных 
2-й группы отмечалось снижение артериального 
давления (систолического – на 16 %, р < 0,001, 
диастолического – на 11,3 %, р < 0,001), сопоста-
вимое с динамикой уровня АД у больных 1-й 
группы (см. табл. 1). Полученные результаты 
свидетельствуют, что разработанный нами лечеб-
ный комплекс способствовал достоверному  
уменьшению уровня общего холестерина, содер-
жания холестерина липопротеидов низкой плот-
ности и сохранению нормальных значений хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности, 
что привело к снижению атерогенных свойств 
крови.

Курсовое применение МЛТ и ПНЖК на 
фоне базовой гипотензивной терапии у паци-
ентов 2-й группы способствовало снижению 
уровня насыщенных ЖК: пентадекановой (в 
2,5 раза, р < 0,001), пальмитиновой (на 7 %, 
р < 0,05), маргариновой (на 26 %, р < 0,001) (см. 
табл. 2). Высокое содержание в «Крусмарине» 
полиеновых кислот семейства ω3 способство-
вало устранению дефицита эйкозапентаеновой 
ЖК (20:5ω3), содержание которой повысилось 
на 29 % (р < 0,05), нормализации количества 
докозапентаеновой (22:5ω3) и докозагексаено-
вой (22:6ω3) ЖК (их концентрация увеличилась 
на 23 % (р < 0,01) и 35,5 % (р < 0,001) соответс-
твенно). Повышение доли длинноцепочечных 
высоконенасыщенных ЖК семейства ω3 отрази-
лось и на возрастании суммарного содержания 
ЖК (сумма 20-22ω3, сумма ω3). Индекс ненасы-
щенности жирных кислот превысил значения в 
группе больных до лечения, что свидетельству-
ет о высокой способности лечебного комплекса 
эффективно модифицировать липидный состав 
клеточной мембраны [15].

Результаты исследования показали высокую 
терапевтическую эффективность комплекса вос-
становительного лечения МЛТ и ПНЖК у па-
циентов с АГ. Достижение целевых показателей 
артериального давления и его стабилизация у 

больных 2-й группы, с одной стороны, связаны 
со способностью МЛТ снижать активность прес-
сорных гуморальных систем регуляцией уровня 
кортизола, ренин-ангиотензина и альдостерона 
в плазме крови, усиливать микроциркуляцию и 
улучшать реологические свойства крови [8, 16], 
с другой – благодаря действию биологически 
активной добавки – устранять дефицит биоло-
гически активных ПНЖК ω3 (эйкозапентаено-
вая, докозапентаеновая, докозагексаеновая кис-
лоты) в мембранах клеток [4, 11]. Повышение 
содержания полиеновых кислот ω3 в липидном 
бислое клеточных мембран способствует обра-
зованию простациклина и снижению синтеза 
тромбоксана А2, повышению высвобождения 
эндотелийзависимого фактора расслабления, ак-
тивации системы окислительного фосфорилиро-
вания и ионного транспорта, имеющих большое 
значение для ликвидации актомиозиновых мос-
тиков, удаления кальция мембранным насосом 
и снижения миогенного тонуса артерии [5, 6].

Выявленный гиполипидемический эффект 
комплекса восстановительного лечения можно 
объяснить непосредственным действием МЛТ 
на область печени, что способствует улучше-
нию ее функционирования и запуску каскада 
механизмов, нормализующих показатели ли-
пидного обмена [17]. Кроме того, гиполипиде-
мическое действие, вероятно, достигается бла-
годаря ПНЖК, содержащимся в биологически 
активной добавке к пище. Гипохолестеринеми-
ческий эффект ω3-ПНЖК реализуется посредс-
твом модификации холестерина липопротеидов 
высокой плотности, что приводит к увеличению 
текучести их липидов, поступлению холестери-
на внутрь этих частиц и удалению холестерина 
из клетки [2, 18]. 

Установлен мембранотропный эффект ком-
плекса МЛТ и «Крусмарин», обусловленный 
снижением уровня насыщенных и повышением 
содержания ненасыщенных ЖК в липидах эрит-
роцитов, модуляцией структурно-функциональ-
ного состояния эритроцитарных мембран, уве-
личением жидкостности и пластичности липид-
ного бислоя. Большое количество полиеновых 
кислот ω3 в биологически активной добавке к 
пище закономерно способствовало устранению 
дефицита ПНЖК ω3 липидной компоненты кле-
точной мембраны у больных с АГ, улучшению 
текучести мембраны.

Обобщая представленные данные, можно 
заключить, что при разработке лечебного ком-
плекса восстановительного лечения больных 
АГ – МЛТ и «Крусмарин» – были учтены ос-
новные патогенетические звенья развития АГ 
и возможные механизмы действия каждого со-
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ставляющего комплекса, наличие синергических 
свойств. Установлена высокая эффективность 
терапевтических свойств лечебного комплекса, 
побочные эффекты выявлены не были, что дает 
основание рекомендовать МЛТ и биологически 
активную добавку к пище «Крусмарин» в вос-
становительном лечении больных АГ. Исполь-
зование восстановительного комплекса МЛТ и 
«Крусмарин» позволяет корригировать жирно-
кислотный состав мембран клеток, воздейство-
вать на гемодинамические и метаболические 
нарушения, что является обоснованным в тера-
пии кардиоваскулярных заболеваний.
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The lipid composition of serum and red blood cells in patients with arterial hypertension has been investigated. Fea-
tures of modifi cations of erythrocyte fatty acids were the rationale for optimization of complex restorative treatment 
of hypertension by the use of membrane–tropic therapy. It has been proved that the use of a dietary ω3 fatty acids, 
alkyl diacyl glycerides, bioantioxidants (vitamin E, provitamin A), among with magnitolazerotherapy corrects the 
composition of serum lipids, has membrane–tropic effect, increases the metabolic effi ciency of clinical drug antihy-
pertensive therapy. 

Key words: hypertension, fatty acids, dyslipidemia, rrehabilitation treatment.

Kantur T.A. – candidate of medical sciences, junior researcher of the laboratory of rehabilitative treatment, 
e-mail: kanturovichi@yandex.ru
Karaman Yu.K. – candidate of biological sciences, senior researcher of the laboratory of biomedicine researches, 
e-mail: karaman@inbox.ru
Zhukova N.V. – doctor of biological sciences, senior researcher of the laboratory of comparative biochemistry



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 4, 2012 59

УДК 616-092.6

РОЛЬ СИСТЕМЫ Fas И FasL В ИММУНООПОСРЕДОВАННЫХ 
МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ МЕДЛЕННО ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО 
АУТОИММУННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА У ВЗРОСЛЫХ (LADA)
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В работе приведены данные, касающиеся вопросов патогенеза аутоиммунного сахарного диабета и его вари-
анта – LADA (медленно прогрессирующего сахарного диабета у взрослых). Установлено, что одним из воз-
можных механизмов длительного сохранения эндогенной секреции инсулина при LADA является активация 
Fas/FasL-опосредованного апоптоза иммуноцитов. Поскольку Th2-клетки устойчивы к данному механизму 
реализации апоптоза, можно предположить более активную элиминацию аутоагрессивных Th1-лимфоцитов 
из циркуляции, менее выраженную клеточно-опосредованную деструкцию инсулиноцитов и более «добро-
качественное» течение инсулита при LADA.

Ключевые слова: аутоиммунный сахарный диабет, Fas, FasL, sFasL, LADA.

Сахарный диабет (СД) является гетероген-
ным заболеванием. По современной классифи-
кации он подразделяется на 1-й тип, 2-й тип, 
гестационный и другие типы СД [1]. В клас-
сификации аутоиммунного сахарного диабета 
выделяют классический СД 1-го типа (СД1) и 
латентный аутоиммунный диабет взрослых (La-
tent Autoimmune Diabetes in Adult, LADA), меж-
ду которыми существует важное различие – бо-
лее медленное повреждение β-клеток и более 
медленное повреждение β-клеток с развитием 
потребности в инсулинотерапии от 1 до 4–5 
лет после дебюта СД. При этом LADA имеет 
схожую клиническую картину с СД 2-го типа 
(СД2), что затрудняет первичную диагности-
ку и выбор адекватного метода сахароснижаю-
щей терапии у данной категории больных [1]. 
Однако не только трудности диагностики при-
влекают внимание эндокринологов к LADA, 
но и возможность использовать данную модель 
развертывания иммунологических событий для 
разработки и испытания средств фармакологи-

ческой и/или клеточной иммуноинтервенции 
при аутоиммунных заболеваниях в целом и при 
СД1 в частности.

Предшествующими исследованиями в экспе-
риментальных моделях аутоиммунного сахарно-
го диабета показано, что основным механизмом 
гибели островковых клеток является действие 
аутореактивных Т-лимфоцитов. Также было до-
казано, что активированные Т-лимфоциты вы-
зывают гибель β-клеток двумя различными пу-
тями − опосредованным перфорин-гранзимом В 
либо Fas-рецепторами. Перфорин-гранзимовый 
путь клеточной гибели был доказан как в естес-
твенных, так и в индуцированных моделях раз-
вития сахарного диабета. Напротив, результаты 
изучения Fas-опосредованного пути гибели ин-
сулинпродуцирующей паренхимы оказались в 
некоторой степени противоречивыми [2].

С одной стороны, сообщалось, что ауто-
реактивные лимфоциты от мышей NOD (non 
obesity diabetes) не способны вызвать диабет у 
мышей-реципиентов с нокаутом гена Fas. Этот 
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факт привел к утверждению важной роли Fas-
опосредованного апоптоза β-клеток в индукции 
аутоиммунного сахарного диабета. С другой 
стороны, мыши с данной мутацией не являются 
подходящими для адекватной оценки событий 
по следующим соображениям – их лимфоциты 
конститутивно экспрессируют огромное коли-
чество FasL на своей мембране, что позволяет 
им выживать даже после воздействия леталь-
ных доз радиации [3]. 

Вследствие этого для уточнения роли Fas-за-
висимого апоптоза в патогенезе аутоиммунного 
сахарного диабета была предложена модель с 
введением блокирующих FasL антител, что не 
вызывало других параллельных иммунологичес-
ких феноменов, как у мышей с нокаутом гена 
Fas. Введение антител к FasL не влияло на час-
тоту развития сахарного диабета у NOD мышей 
после введения им аутореактивных Т-лимфоци-
тов. Данная модель показала отсутствие значи-
мой роли Fas-рецептора на поверхности ауторе-
активных Т-лимфоцитов в индукции апоптоза 
островковых клеток. Чтобы подтвердить, что 
отсутствие Fas на поверхности островковых кле-
ток не препятствует их аутоиммунному повреж-
дению, был проведен эксперимент с подсажи-
ванием Fas-негативных островков мышам NOD. 
Островки полностью погибли через 4 недели и 
в них находили выраженную лимфоидную ин-
фильтрацию, что опять же подтвердило факт, 
что экспрессия Fas на поверхности β-клеток не 
является строго необходимой для индукции ее 
аутоиммунного повреждения [4]. 

С другой стороны, сохранялся парадокс – 
почему диабет не может быть перенесен мы-
шам с нокаутом гена Fas, несмотря на то, что 
Fas не играет критической роли в индукции 
аутоиммунного инсулита? Как уже было заме-
чено, у мышей с данной мутацией развивается 
параллельно другой иммунологический фено-
мен – экспрессия огромного количества FasL на 
поверхности лимфоцитов. Снижение количест-
ва FasL-экспрессирующих лимфоцитов, вызван-
ное тимусэктомией у новорожденных мышей, 
все-таки способствовало развитию аутоиммун-
ного инсулита. И, наоборот, введение FasL-не-
сущих лимфоцитов от мышей с нокаутом гена 
Fas полностью аннулировало развитие диабета 
у мышей, которым вводились аутореактивные 
Т-лимфоциты от NOD мышей. Это окончатель-
но позволило заключить следующее – FasL-
экспрессирующие лимфоциты способны пре-
дотвратить развитие (перенос) заболевания, и 
FasL не является основной эффекторной моле-
кулой гибели β-клетки. Эти эксперименты при-
вели к осознанию того, что FasL может быть 

рассмотрен с позиции терапевтической мишени 
для снижения риска индукции аутоиммунного 
инсулита, так как может вызывать Fas-опосредо-
ванный апоптоз аутореактивных Т-лимфоцитов . 
Непосредственно клетки, несущие FasL, ис-
пользоваться для этого не могут, так как их вве-
дение вызывает фульминантный гепатит у мы-
шей. Другой подход с использованием метода 
обработки растворимым человеческим (!) FasL 
(sFasL) диабетогенных Т-лимфоцитов ex vivo 
оказался более эффективным и показал значи-
тельное ослабление переноса аутоиммунного са-
харного диабета в эксперименте на мышах [5]. 

Однако нельзя однозначно экстраполиро-
вать экспериментальные данные на развитие 
аутоиммунного сахарного диабета у человека. 
В отличие от мышиных моделей, где sFasL не 
оказывает влияние на элиминацию аутореактив-
ных клонов лимфоцитов, так как не обладает 
апоптотической активностью, в организме че-
ловека sFasL способствует элиминации T-лим-
фоцитов «памяти» (CD45RBlow) из циркуляции, 
что, естественно, может изменять темпы разви-
тия и выраженность аутоиммунного инсулита. 
В отличие от экспериментальных моделей ау-
тоиммунного диабета, данных об участии сис-
темы Fas/FasL/sFasL в развитии аутоиммунного 
сахарного диабета у человека крайне скудны, и 
нами не найдено источников по данной пробле-
ме при разновидности СД1 – LADA. Сохраняю-
щаяся неоднозначность роли sFasL в патогенезе 
аутоиммунных заболеваний и канцерогенеза от-
ражена в исследовании, в котором авторы вы-
вели две линии мышей с нокаутом либо мемб-
ранной, либо растворимой формы FasL. Иссле-
дователи пришли к выводу о том, что на апоп-
тоз аутореактивных лимфоцитов влияет только 
мембраносвязанная форма FasL и, наоборот, 
избыток sFasL может способствовать развитию 
аутоиммунных реакций и канцерогенезу [6].

Таким образом, является актуальным изуче-
ние системы Fas/FasL/sFasL при различных кли-
нических вариантах аутоиммунного сахарного 
диабета с целью формирования теоретических 
основ создания иммуноинтервенционных кле-
точных и молекулярных технологий для первич-
ной профилактики сахарного диабета 1-го типа 
или модуляции темпов аутоиммунного инсули-
та с целью длительного сохранения эндогенной 
секреции инсулина при LADA. 

Цель исследования – установить особеннос-
ти системы Fas/FasL/sFasL при различных кли-
нических вариантах аутоиммунного сахарного 
диабета – с классическим (манифестным) нача-
лом и латентным течением (LADA).
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе приведены результаты обследова-
ния 135 пациентов (средний возраст 41,1 ± 1,0 
го да), в числе которых 72 женщины и 63 муж-
чины. Все исследования выполнены с ин фор-
мированного согласия испытуемых и в соот-
ветствии с эти чес кими нормами Хель синк ской 
Декларации (2000 г.). Диагноз сахарного диабе-
та устанавливался на основании критериев ВОЗ 
(1999 г.).

Группу больных СД1 составили 37 человек, 
среди которых было 13 женщин и 24 мужчины 
(средний возраст 30,5 ± 1,2 года). Диагноз СД1 
устанавливался на основании развития кетоаци-
доза в течение первых 6 месяцев от начала забо-
левания, персистирующей потребности в инсу-
линотерапии после ликвидации кетоза и дости-
жения метаболической компенсации.

Группа пациентов СД2 после скрининга ау-
тоиммунного диабета (исключения лиц, пози-
тивных по аутоантителам) включала 67 чело-
век (40 женщин и 27 мужчин), средний возраст 
46,8 ± 1,1 года. Диагноз СД2 устанавливался на 
основании наличия маркеров метаболического 
синдрома, постепенного начала заболевания без 
развития кетоацидоза, отсутствия потребности 
в инсулинотерапии после острой метаболичес-
кой декомпенсации в дебюте заболевания и до-
стижения метаболической компенсации на фоне 
применения диеты, режима физических нагру-
зок и приема пероральных сахароснижающих 
препаратов как минимум в течение 6 месяцев 
от начала заболевания.

В группу пациентов LADA включен 31 че-
ловек, среди них было 19 женщин и 12 муж-
чин (средний возраст 41,4 ± 2,1 года). Диагноз 
LADA среди пациентов с первоначальным диа-
гнозом СД2 предполагался на основании клини-
ческих критериев – острой манифестации в воз-
расте от 30 до 50 лет без развития кето ацидоза, 
отсутствия потребности в инсулинотерапии пос-
ле ликвидации кетоза и достижения метаболи-
ческой компенсации как минимум в течение 6 
месяцев от начала заболевания. В качестве кли-
нических критериев диагноза LADA также ис-
пользовался индекс массы тела менее 25 кг/м2, 
отсутствие признаков метаболического синдро-
ма, личный и семейный анамнез аутоиммунных 
заболеваний. В дальнейшем у этих пациентов 
проводилась верификация диагноза путем опре-
деления концентрации в сыворотке крови ауто-
антител к инсулину (IAA, insulin-autoantibody), 
к островковым клеткам (ICA, islet cell antibody), 
глутаматдекарбоксилазе (GAD, glutamic acid 
decarboxylase autoantibodies) методом ИФА.

Группы пациентов были сформированы та-
ким образом, что стаж заболевания не превышал 
6 лет, что позволило исключить уже вторичные 
по отношению к изучаемым параметрам эф-
фекты микрососудистых осложнений сахарного 
диабета. 

Контрольная группа включала 30 человек 
(средний возраст 45,3 ± 5,6 года) и была сопоста-
вима по полу и возрасту с группами пациентов 
с СД, не страдавших аутоиммунными заболева-
ниями, с учетом аналогичных критериев исклю-
чения из программы исследования. 

Материалом исследования являлась веноз-
ная кровь обследованных лиц, взятая утром на-
тощак, стабилизированная гепарином.

Определение титра аутоантител к декарбок-
силазе глутаминовой кислоты, к клеткам ост-
ровков Лангерганса и к инсулину в сыворотке 
проводили методом твердофазного ИФА по 
инструкциям, предлагаемым производителями 
тест-систем («Biomerica» (Германия) для GAD и 
ICA; «Orgentec» (Германия) для IAA). Опреде-
ление содержания С-пептида в сыворотке, полу-
ченной утром натощак и на 120-й мин стандар-
тного теста толерантности к смешанной пище 
(ТТСП), проводили методом твердофазного 
ИФА («AccuBind», США). Результаты учитыва-
ли с помощью фотометра для микропланшетов 
«Multiscan EX» («ThermoLabSystems», Финлян-
дия) при длине волны 405 нм для GAD и ICA, 
450 нм – для IAA и С-пептида. Концентрации 
GAD, IAA и С-пептида вычислялись автомати-
чески по калибровочным кривым.

Мононуклеарные лейкоциты выделяли на 
градиенте плотности фиколл-верографин. Для 
получения супернатантов выделенные клетки 
ресуспендировали в полной питательной среде, 
стандартизируя их количество до 2,0 × 106/мл. 
Для стимуляции мононуклеарных лейкоцитов 
в пробы вносили фитогемагглютинин («Difco», 
Германия) (10 мкг на 1 мл) с дальнейшей инку-
бацией клеточных суспензий в течение 24 ч. 

Определение спонтанного и ФГА-стимули-
рованного уровня растворимой формы Fas-ли-
ганда (sFas-L) в супернатантах клеточных куль-
тур проводили с использованием твердофазного 
ИФА («Bender MedSystems GmbH», Австрия). 
Оптическую плотность измеряли с помо-
щью планшетного фотометра «Multiscan EX» 
(«ThermoLabSystems», Финляндия) при длине 
волны 450 нм. 

Содержание лимфоцитов, несущих рецепто-
ры Fas (CD95+) и FasL (CD95+L), определяли 
методом проточной лазерной цитометрии на 
цитометре BD FACS CantotmΙΙ (США) с исполь-
зованием фикоэритрин-меченных флуоресци-
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рующих (λ = 585 нм) моноклональных антител 
(«Beckman Coulter», США).

Нормальность распределения проверяли с 
по мощью критерия Шапиро–Уилка. Уровень 
ста тистической значимости межгрупповых раз-
ли чий устанавливали при помощи вариационно-
го  анализа и критерия Ньюмена–Кейлса. При 
по парном сравнении независимых выборок 
ис  пользовали непараметрический U-критерий  
Манна–Уитни. Корреляционный анализ проводи-
ли с помощью критерия Спирмена. Критичес-
кий уровень значимости при проверке статис-
тических гипотез в данном исследовании при-
нимался менее 0,05, при множественных сравне-
ниях использовали поправку Бонферонни. Дан-
ные представлены в виде среднего значения и 
стандарт ного отклонения (M ± SD), а также в 
виде медианы (Me) и межквартильного размаха 
(Q1–Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Получены данные, касающиеся клинико-де-
мографической характеристики изучаемых нозо-
логий. СД1 манифестировал в среднем в возрас-
те 25,5 ± 1,3 года, причем отмечалась тенденция 
к «бимодальному» характеру распределения па-
циентов с СД1 в зависимости от возраста дебю-
та заболевания (с пиками в 15–20 и 30–35 лет). 
Дебют LADA приходился на 37,5 ± 1,8 года, 
а СД2 – 43,3 ± 1,1 года. В общей выборке ре-
гистрировалась прямая корреляционная зави-
симость между возрастом дебюта заболевания 
и величинами показателей, характеризующих 
степень абдоминально-висцерального ожире-
ния: окружностью талии (r = 0,36, p < 0,001) и 
индексом массы тела (r = 0,32, p < 0,001). По 
уровню гликированного гемоглобина А1с паци-
енты с LADA не отличались достоверно как от 
больных с СД2, так и от пациентов с СД1.

Аутоантитела хотя бы одного типа (GAD, 
ICA или IAA) выявлены у 23 % пациентов с 
клиническим фенотипом СД2. Это согласуется 
с литературными данными относительно доли 

LADA в структуре заболеваемости СД с клини-
ческим фенотипом типа 2. Концентрация GAD 
и ICA и процент АТ-положительных пациен-
тов были выше у пациентов с LADA, а концен-
трация IAA – в группе с СД1 с классическим 
дебютом. Одновременно два типа аутоантител 
присутствовало у 17,6 % пациентов с аутоим-
мунным СД, без статистически значимых раз-
личий между группами LADA и СД1 (табл. 1). 

Антитела к GAD выявлены у 11,1 % пациен-
тов с СД. Отмечена тенденция к более высокой 
их концентрации у пациентов с LADA, чем при 
СД1.

Антитела к поверхностному антигену β-клет-
ки выявлены у 23 % пациентов с СД. Их кон-
центрация была достоверно выше у пациен тов 
с LADA, чем при СД1. Отмечена отрицатель ная 
корреляция уровня ICA с возрастом манифеста-
ции заболевания (r = –0,36, p = 0,002) и возрас-
том пациентов (r = –0,32, p = 0,008).

Антитела к инсулину (IAA) выявлены у 
12,6 % пациентов с СД. Достоверных отличий 
концентраций IАA между группами пациентов 
с аутоиммунным СД выявлено не было. Отме-
чена отрицательная корреляция уровней IAA с 
возрастом манифестации заболевания (r = –0,24, 
p = 0,048).

Последние данные свидетельствуют, что 
дис регуляция рецепторопосредованного апоп-
тоза играет ключевую роль в патогенезе неко-
торых аутоиммунных заболеваний. В то время 
как дефекты апоптоза могут быть ответственны 
за неэффективную элиминацию аутореактивных 
лимфоцитов путем индуцированной активацией 
гибели (activation-induced cell death, AICD) в 
ходе терминации иммунного ответа, избыточная 
потеря клеток вносит свой вклад в дисфункцию 
ткани-мишени [7]. По существующим представ-
лениям, в патогенез аутоиммунных заболеваний 
вовлечены как генетические дефекты путей ре-
ализации сигнала рецепторов смерти, так и их 
цитокин-опосредованная дисрегуляция [8].

Таблица 1
 Частота выявления и концентрация GAD, ICA, IAA у пациентов с различным 
 клиническим течением аутоиммунного сахарного диабета (классический и LADA)

Показатель СД1 (n = 37) LADA (n = 31) Достоверность p

GAD
Частота, % 8,1 38,7 0,003
Концентрация, Me [Q1−Q3] 0,49 [0,41−0,58] 0,85 [0,53–1,38] 0,07

ICA
Частота, % 24,3 70,0 < 0,001
Концентрация, Me [Q1−Q3] 0,20 [0,14–0,36] 0,44 [0,35−0,56] 0,04

IAA
Частота, % 37,8 9,7 0,01
Концентрация, Me [Q1−Q3] 8,04 [5,33–8,83] 5,49 [5,02–6,30] > 0,05
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Активированные Т-клетки экспрессируют 
как CD95, так и CD95L. При завершении им-
мунного ответа они подвергаются CD95-опос-
редованному апоптозу [9]. Согласно данным 
ряда авторов, Th1-клетки преимущественно 
экспрессируют CD95L, и их AICD происходит 
по пути CD95, в то время как Th2-лимфоциты 
относительно устойчивы к опосредованной ре-
цепторами смерти AICD и экспрессируют лишь 
мизерные количества CD95L. Однако они в 
больших количествах экспрессируют TRAIL и 
in vitro способны вызывать опосредованную им 
гибель Th1-клеток [9]. Делеция аутореактивных 
Т-клеток является CD95-опосредуемой и не 
нарушается при гиперэкспресии Bcl-2. Таким 
образом, AICD отводят важную роль в поддер-
жании иммунологической толерантности на пе-
риферии [10].

Согласно полученным данным, содержание 
лимфоцитов, экспрессирующих Fas (CD95+), в 
крови больных LADA составило 14,7 ± 5,6 % и 
было статистически значимо выше, чем в груп-
пах пациентов с СД1 и СД2 (табл. 2). Данный 
факт свидетельствует о большей их готовности 
к Fas-опосредованному апоптозу и, возможно, о 
более эффективной AICD аутореактивных Т-лим-
фоцитов при LADA.

В отличие от Fas, экспрессия FasL ограни-
чена активированными T-лимфоцитами [11]. К 
настоящему времени утвердилось мнение, что 
помимо функции апоптоз-индуцирующего ли-

ганда FasL выполняет и рецепторные функции. 
Известно, что для того, чтобы Т-киллеры полно-
стью реализовали свой пролиферативный и ци-
тотоксический потенциал, необходим обратный 
сигнал от FasL. Напротив, в отношении CD4+-
лимфоцитов обратный сигнал от FasL является 
ингибирующим и приводит к остановке кле-
точного цикла, предупреждающей клональную 
экспансию. Таким образом, «стимуляция» FasL 
потенциально противовоспалительна и специ-
фична в отношении CD4+-лимфоцитов [12].

Содержание лимфоцитов, экспрессирующих 
FasL (CD95L+), в крови больных LADA состав-
ляло 86,7 ± 6,8 %, будучи достоверно выше, чем 
при СД1 и СД2. В то же время при LADA абсо-
лютное содержание этих клеток было меньше, 
чем при СД1 (см. табл. 2). В общей выборке 
пациентов с СД увеличение количества лим-
фоцитов, несущих FasL, прямо коррелирова-
ло с повышением концентрации ICA (r = 0,82, 
p < 0,05), в свою очередь отметим, что макси-
мальная концентрация данного вида аутоанти-
тел регистрировалась у пациентов с LADA (см. 
табл. 1). Положительная корреляционная связь 
данного показателя с уровнем ICA, вероятно, 
также отражает увеличение активности аутоим-
мунного процесса у пациентов с более высокой 
концентрацией ICA.

Растворимая форма FasL образуется путем 
альтернативного сплайсинга или протеолити-
ческого расщепления мембранной формы FasL 

Таблица 2
 Экспрессия Fas, FasL на лимфоцитах и продукция мононуклеарными лейкоцитами sFasL 
 при сахарном диабете (M ± SD)

Показатель Контроль (n = 30)
Пациенты с сахарным диабетом

LADA
(n = 31)

СД1
(n = 37)

СД2
(n = 67)

Fas (CD95+), % 10,83 ± 1,13 14,7 ± 5,6* 9,7 ± 6,5
p1 < 0,01

11,4 ± 6,2
p1 = 0,01; p2 = 0,19

Fas (CD95+), тыс./мл 150 ± 50 269 ± 120* 209 ± 200
p1 = 0,15

218 ± 122
p1 = 0,06; p2 = 0,78

FasL (CD95L), % 60,62 ± 2,42 86,7 ± 6,8* 72,2 ± 14,0*
p1 < 0,01

80,7 ± 8,3*
p1 < 0,01; p2 < 0,01

FasL (CD95L), тыс./мл 1250 ± 224 1462 ± 326* 1831 ± 1024*
p1 = 0,06

1534 ± 157*
p1 = 0,14; p2 = 0,02

Базальная продукция sFasL, нг/мл Неопределяемая 0,24 ± 0,08* 0,21 ± 0,13*
p1 = 0,27

0,16 ± 0,05*
p1 < 0,01; p2 < 0,01

ФГА-стимулированная продукция 
sFasL, нг/мл Неопределяемая 0,26 ± 0,14* 0,18 ± 0,05*

p1 < 0,01
0,17 ± 0,07*

p1 < 0,01; p2 = 0,44

Примечание. * − отличие от величины соответствующего показателя лиц контрольной группы статистически зна-
чимо при p < 0,05; p1 – уровень статистической значимости отличия от величины соответствующего показателя боль-
ных LADA, p2 – уровень статистической значимости отличия от величины соответствующего показателя пациентов с 
СД1 (критерий Манна – Уитни).
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(шеддинга) металлопротеиназами 3 и 7 [13, 14]. 
Шеддинг чаще всего является следствием акти-
вационных процессов, затрагивающих различ-
ные популяции клеток. Продемонстрировано, 
что шеддинг − высокоспецифическое и строго 
регулируемое событие, основанное на избира-
тельной активации протеиназ. Экспрессия мем-
бранных и растворимых форм антигенов имеет 
различные механизмы регуляции, а повышение 
экспрессии мембранного антигена не обяза-
тельно влечет за собой увеличение содержания 
растворимой формы антигена во внеклеточном 
пространстве, и наоборот [13, 14]. 

Хотя Fas связывается как с мембранной, так 
и с растворимой формой FasL, лишь первая вы-
зывает его активацию [13, 14]. C одной сторо-
ны, sFasL конкурирует с мембранной формой 
за рецепторное связывание и, таким образом, 
выступает ее антагонистом [13, 14], с другой 
стороны, sFasL может выступать агонистом Fas 
при связывании с компонентами внеклеточного 
матрикса [12]. Более того, sFasL является хемо-
аттрактантом и привлекает нейтрофилы и мак-
рофаги [12]. Растворимая форма FasL связыва-
ется с Fas-рецептором и запускает апоптотичес-
кий сигнал в несущих на своей поверхности Fas 
клетках. Таким образом, изменение активности 
системы Fas/FasL играет важную роль в патоге-
незе аутоиммунных заболеваний [7, 9].

Продукция мононуклеарными лейкоцита-
ми sFasL также была максимальной при LADA 
(см. табл. 2), что не только отражает общее по-
вышение экспрессии мембранной формы FasL, 
но и может косвенно указывать на ингибирова-
ние Fas-опосредованного апоптоза β-клеток при 
LADA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, вышеописанные изменения 
в экспрессии Fas/FasL на мононуклеарных лей-
коцитах крови и продукции sFasL указывают 
на значимый вклад данной системы в имму-
нопатогенез аутоиммунного сахарного диабе-
та. Особенностью LADA является повышение 
экспрессии мембранных Fas/FasL, вследствие 
чего можно регистрировать максимальную сте-
пень активации Т-клеток у пациентов с LADA 
в сравнении с другими вариантами СД. Взаи-
мосвязь системы Fas/FasL с параметрами про-
дукции аутоантител к клеткам островков Лан-
герганса может указывать на продолжающуюся 
аутоиммунную агрессию против данной ткани, 
в отличие от СД1 классического течения (с 
фульминантно протекающим инсулитом, быс-
трой гибелью β-клеток и уменьшением актив-

ности аутоиммунного воспаления в островках 
Лангерганса вследствие потери антигена) и СД2 
(отсутствие аутоиммунного процесса в патоге-
незе заболевания). 

Вследствие устойчивости Th2-клеток к Fas-
индуцированному апоптозу можно предполо-
жить, что в иммунопатогенезе LADA значимую 
роль играет процесс повышенной элиминации 
Th1-клеток из циркуляции вследствие актива-
ции апоптоза c участием Fas/FasL при LADA. В 
совокупности данные иммунологические изме-
нения могут определять «доброкачественное» 
течение аутоиммунного инсулита и сохранение 
эндогенной секреции инсулина на достаточно 
длительный период времени при медленно про-
грессирующем аутоиммунном сахарном диабе-
те (LADA).

Исследования выполнены при поддержке 
Федеральной целевой программы «Исследования 
и разработки по приоритетным направлениям 
развития научно-технического комплекса Рос-
сии на 2007–2012 годы» (ГК № 16.512.11.2087); 
Гранта Президента РФ для государственной 
поддержки ведущих научных школ (ГК № НШ-
614.2012.7)

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Алгоритмы специализированной меди-
цинской помощи больным сахарным диабетом / 
Ред. И.И. Дедов, М.В. Шестакова. Вып. 4. 2009. 
103 с. 

2. Lee M.S. Cytokine synergism in apoptosis: its 
role in diabetes and cancer // J. Biochem. Mol. Biol. 
2002. 35. 54−60.

3. Mohamood A.S., Guler M.L., Xiao Z. et al. 
Pro tection from autoimmune diabetes and T-cell 
lymphoproliferation induced by FasL mutation are 
diffe ren tially regulated and can be uncoupled phar-
macologically // Am. J. Pathol. 2007. 171. 97−106.

4. Kim Y.-H., Kim S., Kim K.-A. et al. Apoptosis 
of pancreatic β-cells detected in accelerated diabetes 
of NOD mice: no role of Fas-Fas ligand interaction 
in autoimmune diabetes // Eur. J. Immunol. 1999. 29. 
455–465.

5. Kim S., Kim K.-A., Hwang D.-Y. et al. Inhibi-
tion of autoimmune diabetes by Fas ligand: the para-
dox is solved // J. Immunol. 2000. 164. 2931–2936.

6. Kim S., Ki J.Y., Lee T.H. et al. Soluble Fas li-
gand-susceptible «memory» cells in mice but not in 
human: potential role of soluble Fas ligand in dele-
tion of auto-reactive cells // Autoimmunity. 2002. 35. 
15−20.



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 4, 2012 65

Саприна Т.В. и др. Роль системы Fas и FasL в иммуноопосредованных механизмах… /c. 59–65

7. Потапнев М.П. Апоптоз клеток иммунной 
системы и его регуляция цитокинами // Иммуно-
логия. 2002. (4). 237–243.

8. Fas S.C., Fritzsching B., Suri-Payer E., Kram-
mer P.H. Death receptor signaling and its function in 
the immune system // Curr. Dir. Autoimmun. 2006. 
9. 1–17.

9. Krueger A., Fas S.C., Baumann S., Krammer 
P.H. The role of CD95 in the regulation of peripheral 
T-cell apoptosis // Immunol. Rev. 2003. 193. 58–69.

10. Roberts A.I., Devadas S., Zhang X. et al. The 
role of activation-induced cell death in the differenti-
ation of T-helper-cell subsets // Immunol. Res. 2003. 
28. 285–293.

11. Todaro M., Zeuner A., Stassi G. Role of apop-
tosis in autoimmunity // J. Clin. Immunol. 2004. 24. 
1–11.

12. Новиков В.В., Барышников А.Ю., Карау-
лов А.В. Растворимые формы мембранных анти-
генов клеток иммунной системы // Иммунология. 
2007. (4). 249–253.

13. Владимирская Е.Б. Механизмы апоптоти-
ческой смерти клеток // Гематол. трансфузиол. 
2002. 47. (2). 35–40.

14. Фильченков А.А., Степанов Ю.М., Лип-
кин В.М. и др. Участие системы Fas/Fas-лиганд в 
регуляции гомеостаза и функционировании кле-
ток иммунной системы // Аллергол. иммунол. 
2002. (1). 24–25.

THE ROLE OF Fas AND FasL IN IMMUNE-MEDIATED MECHANISMS 
OF DEVELOPMENT OF SLOW PROGRESSING AUTOIMMUNE DIABETES 
MELLITUS AT ADULTS (LADA)
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Irina Nikolaevna VOROZHTSOVA

Siberian State Medical University, Minzdravsosrazvitie
634050, Tomsk, Moskovski trakt, 2

The data on the pathogenesis of autoimmune problems of diabetes and its variants – LADA (latent autoimmune dia-
betes in adults) have been presented. It is established that one of the possible mechanisms of long-term preservation 
of endogenous insulin secretion in LADA is the activation of Fas / FasL apoptotic immune cells. Since Th2-cells 
are resistant to this mechanism, apoptosis, one can assume a more active elimination of autoaggressive Th1-lympho-
cytes from the circulation, less pronounced cell-mediated destruction β-cells and more «benign» course of insulitis 
at LADA patients.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКИХ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 
ПРИШЛЫХ ЖИТЕЛЕЙ СЕВЕРА, СОЧЕТАННОЙ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ 

Юрий Алексеевич НИКОЛАЕВ, Маргарита Маиловна ГЕВОРГЯН, 
Татьяна Владимировна КОЗАРУК, Анна Павловна КУЗНЕЦОВА, 
Владимир Яковлевич ПОЛЯКОВ 

ФГБУ Научный центр клинической и экспериментальной медицины СО РАМН
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

На базе клиники ФГБУ «Научный центр клинической и экспериментальной медицины» СО РАМН (г. Ново-
сибирск) обследовали 88 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) II–III стадии, I–II степени и заболева-
ниями гепатобилиарной системы (ГБС), из которых 67 человек постоянно проживали в умеренных широтах 
(г. Новосибирск), а 21 – на Севере (Республика Саха (Якутия)). Все обследованные были в возрасте от 20 до 
60 лет. Изучали особенности клинико-биохимических и иммунологических показателей и их взаимосвязей 
со стадией болезни у больных артериальной гипертензией с заболеваниями ГБС на Севере. При сравнении 
величин иммунологических показателей обнаружено снижение иммунной резистентности у больных АГ 
с заболеваниями ГБС, проживающих на Севере, по сравнению с пациентами, находящимися в умеренных 
широтах. Установлена взаимосвязь ряда биохимических и иммунологических показателей со стадией АГ. 
Полученные данные свидетельствуют о вкладе изменения пигментного обмена и иммунологической резис-
тентности организма в прогрессирование заболевания в случае наличия сочетанных нозологий у больных, 
проживающих на Севере.
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Артериальная гипертензия (АГ) является 
фактором, влияющим на риск осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний человека [1], а 
многофакторность ее патогенеза объясняет ак-
туальность изучения связи АГ с другими сома-
тическими заболеваниями. В нашей стране забо-
левания гепатобилиарной системы (ГБС) имеют 
широкое распространение, уступая по частоте 
только сердечно-сосудистым и онкологичес-
ким заболеваниям [2]. Сочетание нескольких 
заболеваний у одного больного чаще является 
результатом единого патогенетического процес-
са, развивающегося под воздействием одного 
или нескольких патогенных факторов, которые 
разрушают нормальную систему функциониро-
вания органов. Для патологии гепатобилиарной 

и желчевыделительной систем одним из путей 
развития полиморбидности является причинно-
следственная трансформация болезней [3, 4]. 

Выявленные универсальные механизмы 
развития дизадаптивных реакций у пришлого 
населения Крайнего Севера, возникающих на 
всех уровнях организма, являются феноменом 
глобального значения и могут обусловливать 
более быстрое прогрессирование заболеваний, 
в частности заболеваний ГБС, у пришлого на-
селения на Севере, которое характеризуется бо-
лее длительными обострениями и рецидивиру-
ющим течением [5, 6]. С другой стороны, при 
переезде на Север организм человека попадает 
в необычные, контрастные по отношению к 
прежнему месту жительства экологические ус-
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ловия, требующие напряжения компенсаторно-
приспособительных процессов [7] и адаптаци-
онной перестройки жизнедеятельности [8, 9]. 

Таким образом, очевидна необходимость 
дальнейшего изучения причин возникновения 
сочетанной соматической патологии, в частнос-
ти АГ и заболеваний ГБС, в регионах промыш-
ленного освоения Севера. В свете этого пред-
ставляется важным изучение клинических осо-
бенностей развития заболеваний ГБС, сочетан-
ной с артери альной гипертензией, у пришлого 
населения на Севере.

Цель исследования – изучить особенности 
антропометрических, клинико-биохимических, 
иммунологических показателей и их взаимосвязь 
у больных с артериальной гипертензией, соче-
танной с заболеваниями гепатобилиарной систе-
мы, в зависимости от региона проживания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе ФГБУ клиники ФГБУ «Научный 
центр клинической и экспериментальной ме-
дицины» СО РАМН (г. Новосибирск) было об-
следовано 88 пациентов с артериальной гипер-
тензией II–III стадии, I–II степени, сочетанной 
с заболеваниями ГБС. Для верификации диаг-
ноза эссенциальной артериальной гипертензии 
использованы рекомендации экспертов ВОЗ 
(1999 г.), Всероссийского научного общества 
кардиологов (2008, 2010 гг.). Все пациенты были 
разделены на две группы: к первой отнесены 67 
больных АГ с заболеваниями ГБС, постоянно 
проживающих в умеренных широтах (г. Новоси-
бирск), ко второй – 21 пациент некоренных на-
циональностей, работающие на промышленных 
предприятий г. Мирного Республики Саха (Яку-
тия) и постоянно проживающие на Севере. Все 
обследованные были в возрасте от 20 до 60 лет. 
В первой группе средний возраст составлял 
45,2 ± 1,44 года, во второй – 45,5 ± 2,63 года 
(p > 0,05). Исследование соответствовало этичес-
ким стандартам, разработанным в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассо-
циации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием 
человека» (2000 г.) и с Правилами клинической 
практики в Российской Федерации, утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ № 266 (2003 г.), 
и проводилось в соответствии с информиро-
ванным согласием на участие. Обследование 
включало определение следующих показателей: 
пола, возраста, массы тела, роста, индекса мас-
сы тела (ИМТ), вычисленного как отношение 
массы тела (кг) к росту в квадрате (м2). На ав-
томатическом гематологическом анализаторе 

«Sysmex КX-21» (Япония) определяли коли-
чество эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов, 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), рассчи-
тывали цветовой показатель как соотношение 
содержания гемоглобина, умноженного на 3, к 
содержанию эритроцитов. Концентрацию обще-
го холестерина, липопротеидов низкой плотнос-
ти (ЛПНП), липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) с расчетом коэффициента атерогеннос-
ти ((содержание общего холестерина – содержа-
ние холестерина ЛПВП)/содержание холестери-
на ЛПВП), триглицеридов (ТГ), глюкозы, били-
рубина, С-реактивного белка (СРБ) проводили 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
«Konelab 30i» (Финляндия), для определения 
международного нормализованного отношения 
(МНО) использовали автоматический коагуло-
метр «Autoclot» (Испания). Иммунологические 
показатели (содержание лимфоцитов СD3+, 
СD4+, СD8+, СD16+ с расчетом индекса им-
мунной реактивности как соотношения содер-
жания клеток СD4+ и СD8+, циркулирующих 
иммунных комплексов, средних молекул 1 и 2) 
определяли с использованием спектрофотомет-
ра «СФ-46» (Россия) и люминесцентного мик-
роскопа «Люмам» (Россия). Также проводили 
тест с нитросиним тетрозолием (НСТ), спонтан-
ный и стимулированный эндотоксином [10].

Характер распределения исследуемых па-
раметров оценивали графическим способом, а 
также с использованием критерия Колмогоро-
ва – Смирнова. При параметрическом распреде-
лении исследуемого признака полученные дан-
ные представляли как среднее арифметическое 
и ошибка среднего (М ± m), оценку межгруп-
повых различий проводили с использованием t 
критерия Стъюдента. При непараметрическом 
распределении полученные данные представля-
ли в виде медианы с указанием нижнего и верх-
него квартилей (Me (Q1; Q3)) и сравнивали при 
помощи U-критерия Манна – Уитни. Для корре-
ляционного анализа применяли соответственно 
критерии Пирсона и Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ клинико-биохими-
ческих показателей больных АГ с заболева-
ниями ГБС (табл. 1) выявил их особенности у 
пациентов, проживающих на Севере, по сравне-
нию с больными, находящимися в средних ши-
ротах. У пациентов, проживающих на Севере, 
наблюдалось достоверное увеличение на 6,0 % 
количества эритроцитов по сравнению с лица-
ми, проживающими в средних широтах. Изуче-
ние липидного обмена у таких больных выявило 
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увеличение на 21,8 % концентрации в сыворотке 
крови общего холестерина, на 12,2 % – ЛПНП и 
незначительное повышение коэффициента ате-
рогенности по сравнению с пациентами, прожи-
вающими в средних широтах, что согласуется 
с данными, ранее полученными другими иссле-
дователями [11−14]. Установлено достоверное 
увеличение на 26,6 % содержания в сыворотке 
крови общего билирубина у больных с сочетан-
ными нозологиями, проживающих на Севере, 
по сравнению с жителями умеренных широт, 
что свидетельствует о напряжении пигментно-
го обмена [4]. При сравнении величин имму-
нологических показателей обнаружено сниже-
ние иммунной резистентности у больных АГ с 
заболеваниями ГБС, проживающих на Севере, 
по сравнению с пациентами, находящимися в 
умеренных широтах (табл. 2, рисунок). Так, у 
первых наблюдалось увеличение на 2,3 % коли-
чества Т-клеток CD8+, выполняющих в основ-
ном супрессорную функцию [15], и снижение 
на 9,5 % содержания Т-клеток CD4+, что сви-
детельствует о снижении у них иммунной ре-
активности в Т-клеточном звене иммунного от-
вета. Соотношение содержания Т-хелперов и Т-
супрессоров у больных на Севере было на 20 % 
больше, чем у пациентов, проживающих в сред-

них широтах (р < 0,05). Следует отметить, что 
в гуморальном звене иммунного ответа у боль-
ных АГ с заболеваниями ГБС, проживающих на 
Севере, наблюдалось достоверное снижение на 
39,6 % содержания иммуноглобулина М, уве-
личение на 15,7 % концентрации иммуноглобу-
лина A и тенденция к повышению на 9,6 % со-
держания иммуноглобулина G. У северян было 
обнаружено достоверное уменьшение на 18,1 % 
концентрации средних молекул 2 (показатель 
эндотоксикоза), что, по-видимому, свидетельс-
твует о сниженном уровне метаболических про-
цессов в их организме. Выявленная тенденция к 
снижению содержания циркулирующих иммун-
ных комплексов, В-клеток, Т-клеток CD3+, NK-
клеток CD16+, отношения спонтанного НСТ-
теста к стимулированному свидетельствовала о 
наличии более выраженной иммуносупрессии 
(сниженной иммунореактивности) у пациентов 
с сочетанной патологией, проживающих на Се-
вере [8, 9].

При проведении корреляционного анализа 
клинико-биохимических и иммунологических 
показателей у больных 1-й группы были выяв-
лены достоверные отрицательные взаимосвя зи 
между содержанием ТГ и СРБ, с одной стороны, 
и стадией АГ – с другой (r = – 0,24 и r = – 0,42 

Таблица 1
 Клинико-биохимические показатели больных АГ с заболеваниями гепатобилиарной системы 
 в зависимости от региона проживания

Показатель
Больные АГ с заболеваниями ГБС, 
проживающие в средних широтах 

(n = 67)

Больные АГ с заболеваниями 
ГБС, проживающие на Севере 

(n = 21)

Масса тела, кг 80,67 ± 2,32 77,81 ± 5,12
Рост, см 168,98 ± 1,12 166,53 ± 2,42
ИМТ, кг/м2 28,22 ± 0,75 28,22 ± 1,83
Содержание эритроцитов, 1012/л 4,64 ± 0,07 4,92 ± 0,11**
Содержание гемоглобина, г/л 146,43+2,06 148,05+3,94
Цветовой показатель 0,93 ± 0,01 0,90 ± 0,01
Содержание лейкоцитов, 109/л 7,63 ± 0,38 7,68 ± 0,98
Содержание лимфоцитов, % 34,8 ± 1,62 38,77 ± 2,15
Содержание глюкозы, ммоль/л 4,51 ± 0,12 4,35 ± 0,12
Содержание холестерина, ммоль/л 5,4 (4,6; 6,0) 5,8 (5,3; 6,2)*
Содержание ЛПВП, ммоль/л 1,32 ± 0,06 1,3 ± 0,1
Содержание ЛПНП, ммоль/л 3,2 (2,7; 3,9) 3,8 (3,3; 4,4)**
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,64 ± 0,13 1,62 ± 0,24
Коэффициент атерогенности 3,66 ± 0,23 3,73 ± 0,3
СОЭ, мм/ч 15,75 ± 1,29 15,10 ± 1,85
Содержание СРБ, мг/л 5,72 ± 1,34 4,5 ± 1,33
Содержание билирубина, ммоль/л 13,35 (9,25; 17,1) 16,2 (11,5; 21,9)**
МНО 1,08 ± 0,02 1,21 ± 0,1

Примечание. Здесь и в табл. 2, на рисунке обозначены статистически значимые отличия от величины соответству-
ющего показателя больных АГ с заболеваниями ГБС, проживающих в средних широтах: * – р < 0,05, ** – p < 0,001.
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соответственно), у пациентов 2-й группы – по-
ложительная взаимосвязь концентрации общего 
билирубина со стадией АГ (r = 0,46, p < 0,05). 
Эти данные свидетельствуют о сопряжении сни-
жения пигментного обмена и прогрессирования 
заболевания у пациентов с сочетанной патоло-
гией, проживающих на Севере. При изучении 
взаимосвязи клинико-биохимических и имму-
нологических показателей обнаружены разли-

чия у пациентов, проживающих на Севере и в 
средних широтах (табл. 3). Показаны сильные 
прямые корреляционные зависимости между 
содержанием ТГ и ИМТ, между содержанием 
общего холестерина и ЛПНП, ТГ и глюкозы, 
ТГ и коэффициентом атерогенности, между со-
держанием лейкоцитов и глюкозы у пациентов 
АГ с сочетанной патологией, проживающих на 
Севере, при этом величины указанных коэффи-

Таблица 2
 Иммунологические показатели больных АГ с заболеваниями гепатобилиарной системы 
 в зависимости от региона проживания

Показатель

Больные АГ с забо ле ва-
ниями ГБС, про жи ваю-
щие  в сред них широтах 

(n = 67)

Больные АГ с забо ле-
ваниями ГБС, прожи-

ваю щие на Севере 
(n = 21)

Содержание Т-лимфоцитов, % 68,8 ± 0,93 65,2 ± 2,06
Абсолютное количество Т-лимфоцитов, 109/л 1,70 ± 0,07 1,89 ± 0,16
Содержание Т-хелперов,  % 43,52 ± 0,96 39,75 ± 1,56*
Абсолютное количество Т-хелперов, 109/л 1,08 ± 0,05 1,14 ± 0,09
Содержание Т-супрессоров, % 22,0 (18,0; 26,0) 23,5 (19,5; 28,0)*
Абсолютное количество Т-супрессоров, 109/л 0,56 ± 0,03 0,67 ± 0,06
Содержание В-лимфоцитов, % 10,27 ± 0,60 9,80 ± 1,08
Содержание NK-клеток, % 13,06 ± 0,79 11,75 ± 1,25
Соотношение содержания Т-хелперов и Т-супрессоров 1,95 (1,70; 2,30) 1,62 (1,46; 2,00)*
Спонтанный НСТ-тест, % 3,50 ± 0,33 4,47 ± 1,0
Стимулированный НСТ-тест, % 49,31 ± 1,78 48,47 ± 3,44
Соотношение стимулированного НСТ-теста к спонтанному 20,71 ± 1,74 16,8 ± 2,31
Содержание циркулирующих иммунных комплексов, усл. ед. 0,0187 ± 0,0015 0,0134 ± 0,0015**
Содержание IgA, г/л 1,9 (1,49; 2,4) 2,25 (2,0; 2,7)*
Содержание IgM, г/л 1,41 ± 0,15 1,10 ± 0,07*
Содержание IgG, г/л 12,13 ± 0,38 13,29 ± 0,81
Содержание средних молекул 1, усл. ед. 191,91 ± 6,72 171,30 ± 14,1
Содержание средних молекул 2, усл. ед. 366,02 ± 11,77 310,00 ± 14,87**

Рис. Иммунологические показатели у больных АГ, сочетанной с заболеваниями ГБС, проживающих в средних 
широтах (1) и на Севере (2) 
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циентов корреляции были выше, чем у пациен-
тов группы 1. Полученные данные указывают 
на больший вклад показателей липидного и уг-
леводного обмена в патогенез АГ с сочетанной 
патологией в условиях Севера. В отличие от 
больных с сочетанной патологией, проживаю-
щих в средних широтах, у пациентов на Севере 
были выявлены достоверные зависимости меж-
ду показателями клеточного и гуморального 
иммунитета: содержанием СD3+ и IgM, СD3+ 
и IgA, СD4+ и IgG, IgA и IgM. Установленное 
усиление взаимосвязей между показателями им-
мунитета на клеточном и гуморальном уровне 
свидетельствует об их значимой роли в патоге-
незе данных нозологий.

ВЫВОДЫ

1. Величины клинико-биохимических и им-
мунологических показателей у больных АГ с 
заболеваниями ГБС зависят от региона прожи-
вания. У лиц, проживающих на Севере, по срав-
нению с пациентами, находящимися в средних 
широтах, увеличена концентрация в сыворотке 
крови общего холестерина, общего билирубина, 
холестерина липопротеидов низкой плотнос-
ти, а также количество эритроцитов, при этом 
снижена неспецифическая иммунная резистен-
тность организма, что проявляется увеличени-
ем абсолютного количества CD8-позитивных 
T-клеток, снижением соотношения содержания 
Т-хелперов и Т-супрессоров, снижением содер-
жания иммуноглобулина M, увеличением кон-
центрации иммуноглобулина A.

2. Установлена взаимосвязь ряда биохими-
ческих и иммунологических показателей (содер-

жания билирубина, СРБ и ТГ) со стадией АГ. У 
пациентов с сочетанными нозологиями, прожи-
вающими на Севере, имеются более выражен-
ные прямые взаимосвязи между концентрацией 
в сыворотке крови ТГ и ИМТ, содержанием об-
щего холестерина и ЛПНП, ТГ и глюкозы, ТГ и 
коэффициентом атерогенности, концентрацией 
лейкоцитов и глюкозы по сравнению с пациен-
тами, которые проживают в средних широтах.

3. У больных АГ с заболеваниями ГБС, про-
живающих на Севере, в отличие от пациентов, 
находящихся в средних широтах, имеются до-
стоверные взаимосвязи между показателями им-
мунитета на клеточном и гуморальном уровне: 
содержанием СD3+ и IgM, СD3+ и IgA, СD4+ и 
IgG, IgA и IgM.
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FEATURES OF CLINICO-BIOCHEMICAL AND IMMUNOLOGICAL PARAMETERS 
AT PATIENTS WITH THE ARTERIAL HYPERTENSIA, INDIGENOUS POPULATION 
OF THE NORTH, COMORBID WITH DISEASES OF HEPATOBILIARY SYSTEM 

Yury Alekseevich NIKOLAEV, Margarita Mailovna GEVORGYAN, 
Tatyana Vladimirovna KOZARUK, Anna Pavlovna KUZNETSOVA, 
Vladimir Yakovlevich POLYAKOV 

Scientifi c Center of Clinical and Experimental Medicine SB RAMS
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

88 patients with arterial hypertension (AH) of II-III stage, I-II degrees and with hepatobiliary system (HBS) disor-
ders have been surveyed in the clinic of FSBI “Scientifi c Center of Clinical and Experimental Medicine» of Siberian 
Branch of Russian Academy of Medical Science” (Novosibirsk). Among them, 67 people constantly live in moderate 
latitudes (Novosibirsk) and 21 people constantly live in the North (Republic Saha, Yakutia). All surveyed patients 
were in the age from 20 till 60 years. The features of clinico-biochemical and immunological parameters and their 
interrelation with the stage of disease at patients with AH and HBS in the North have been investigated. The com-
parison of values of immunological parameters has revealed the decrease in immune resistance at the patients living 
in the North in comparison with the patients — residents of middle latitudes. The interrelation of some biochemical 
and immunological parameters with stage of AH is established. These data testify to the contribution of change 
of organism pigmentary metabolism and immunological resistances to progressing disease in case of comorbide 
nosologies presence at the patients living in the North.
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Влияние психологических факторов на болевую динамику в до- и послеоперационных условиях исследова-
лось у 155 больных, оперированных по поводу болевых синдромов остеохондроза позвоночника. Выражен-
ность болевого синдрома оценивали по 5-балльной визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Индивидуальные 
психологические особенности человека в условиях социальных коммуникаций устанавливали при помощи 
опросника Кеттелла. Типы реакции на заболевание изучали с помощью Ленинградского опросника Бехте-
ревского института (ЛОБИ). В исследовании выявлены индивидуально-личностные предпосылки, увеличи-
вающие риск рецидива болевого синдрома после хирургического лечения. Показано, что у мужчин и жен-
щин увеличение риска рецидива заболевания связано с разными психологическими факторами. Рецидивы 
остеохондроза у женщин чаще обнаруживались при сенситивном типе реагирования на заболевание, тогда 
как у мужчин − при паранойяльном типе.

Ключевые слова: болевой синдром, остеохондроз позвоночника, психологические факторы.

Неврологические проявления остеохондроза 
позвоночника являются чрезвычайно распро-
страненной патологией, которая ведет к дли-
тельной утрате трудоспособности и к социаль-
ной дезадаптации лиц трудоспособного возрас-
та [11, 13, 22]. Наиболее серьезные последствия 
наблюдаются в том случае, если заболевание 
приобретает хронический характер. Исследо-
вания показывают, что хроническая боль очень 
часто связана с такими нарушениями, как трево-
га, депрессия, с соматоморфными расстройства-
ми и с расстройствами личности [1]. Сильные 
депрессивные расстройства встречаются при 
хронических болях в 34−57 % случаев, тогда 
как в общей популяции – в 5−26 % случаев [13, 
17]. На основании анализа ранее опубликован-
ных работ можно сделать вывод о том, что пси-
хологические факторы в значительной степени 
связаны с успешностью выздоровления паци-
ента и должны учитываться при планировании 
программы послеоперационной реабилитации.

Роль психологических факторов в послеопе-
рационной реабилитации пациентов исследова-
на на примере сердечно-сосудистых заболева-
ний [14]. В частности, показано влияние уровня 
ситуативной тревожности на состояние системы 
направленного внимания у больных, перенес-
ших операцию на сердце [7]. В то же время в 
отечественных и зарубежных исследованиях 
практически не уделяется внимания личност-
ным особенностям и типам реагирования на за-
болевания больных остеохондрозом [6, 12]. При 
этом такие типы реагирования на заболевание, 
как паранойяльный, эгоцентрический, сенситив-
ный, способны в значительной степени нарушать 
социальную адаптацию больных и, в частнос-
ти, взаимоотношения в диаде «врач − больной» 
[12]. Это, в свою очередь, может оказывать зна-
чительное негативное влияние на успешность 
лечения [1]. Например, у больных, для которых 
характерны анозогнозический, эргопатический, 
апатический типы, значительно затрудняется 
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возможность оказания своевременной хирурги-
ческой помощи.

При анализе литературы, касающейся вза-
имосвязи остеохондроза позвоночника и эмо-
ционально-личностных особенностей больных, 
обращает на себя внимание отсутствие под-
хода к изучению проблемы с гендерных пози-
ций. До последнего времени в диагностике и 
лечении многих заболеваний не придавалось 
значения фактору пола. В некоторых случаях 
при публикации результатов исследования пол 
испытуемых либо вообще не указывался, либо 
исследования проводились только на добро-
вольцах-мужчинах, а затем результаты умозри-
тельно распространялись на всю выборку [6, 8]. 
Однако известно, что различия (физиологичес-
кие и психологические) обусловливают специ-
фическую «чувствительность» к различным за-
болеваниям у мужчин и женщин. Так, Р. Девис 
и А. Бухвальд [18] отмечают, что один и тот 
же стимул может вызвать у мужчин и женщин 
разные физиологические сдвиги. Также извес-
тно, что функциональные показатели мозговой 
активности, связанные с поведенческими осо-
бенностями у здоровых людей, в существенной 
мере зависят от фактора пола [5]. В частности, 
такие личностные свойства, как тревожность 
и агрессивность, имеют достоверно различные 
связи с показателями мозговой активности у 
здоровых мужчин и женщин [2, 8].

Целью исследования было определить вли-
яние психологических факторов у пациентов, 
оперированных по поводу болевых синдромов 
остеохондроза позвоночника впервые и повтор-
но. Повторное обращение пациента на операцию 
обычно оценивается как показатель неудачного 
выздоровления после первой операции. Это го-
ворит о том, что проведенная программа реаби-
литации не привела к выздоровлению больного. 
Наоборот, отсутствие повторных обращений в 
современной медицине рассматривается как по-
казатель удачности лечения. Мы предположили, 
что пациенты, которые нуждаются в повторной 
операции, достоверно отличаются по своим ба-
зовым личностным свойствам и типу реагиро-
вания на заболевание от пациентов, у которых 
успешное выздоровление наступает уже после 
первой операции. Также мы проверяли гипотезу 
о том, что влияние психологических факторов 
на процесс реабилитации в существенной мере 
зависит от пола пациента. В нашем исследова-
нии психологические особенности пациентов 
оценивались при помощи специальных опрос-
ников и статистически сопоставлялись между 
группами пациентов, что позволило проверить 
выдвинутые гипотезы. Кроме того, последствия 

операции оценивались по шкале ВАШ и показа-
телями дееспособности [16].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное изучение особен-
ностей личностного реагирования на заболева-
ние у 155 больных, оперированных в нейрохи-
рургическом отделении Новосибирского НИИ 
травматологии и ортопедии по поводу болевых 
синдромов остеохондроза позвоночника. Все 
больные были разделены на две группы. Пер-
вую группу составили пациенты, впервые пос-
тупившие на оперативное лечение по поводу 
болевого синдрома остеохондроза позвоночни-
ка (108 пациентов, 56 мужчин и 52 женщины). 
Во вторую группу были включены пациенты с 
рецидивом болевого синдрома после дискэкто-
мии (47 пациентов, 28 мужчин и 19 женщин). 
Возраст больных был сопоставим в обеих груп-
пах и составлял от 21 года до 65 лет (47,4 ± 8,4 
года). Наличие остеохондроза диагностирова-
лось на предоперационном этапе при помощи 
анатомической магнитно-резонансной томогра-
фии позвоночника, которая была сделана пов-
торно каждому пациенту после операции для 
проверки качества лечения.

Всем пациентам проведено хирургическое 
лечение. В обеих группах выполняли декомп-
рессивные и декомпрессивно-стабилизирующие 
операции с целью устранения морфологическо-
го субстрата боли. Изучение психологического 
статуса и степени дееспособности всех больных 
проводили до операции и через 7–10 дней пос-
ле операции. Выраженность болевого синдрома 
оценивали по 5-балльной ВАШ в эти же сро-
ки, степень дееспособности − по шкале ODI 
(Oswestry Disability Index) [14].

Всем пациентам до операции предлагалось 
ответить на вопросы из опросника Р. Кеттелла 
[10], который позволяет оценить индивидуаль-
ные особенности человека в условиях социаль-
ных коммуникаций. При помощи этого метода 
определялись значения личностных факторов 
по следующим шкалам: A. «замкнутость – об-
щительность», B. «интеллект», C. «эмоциональ-
ная нестабильность – эмоциональная стабиль-
ность», E. «подчиненность – доминантность», 
F. «сдержанность – экспрессивность», G. «низ-
кая нормативность поведения – высокая норма-
тивность поведения», H. «робость – смелость», 
I. «жесткость – чувствительность», L. «доверчи-
вость – подозрительность», M. «практичность – 
мечтательность», N. «прямолинейность – дип-
ломатичность», O. «спокойствие – тревож-
ность», Q1. «консерватизм – радикализм», Q2. 
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«конформизм – нонконформизм», Q3. «низкий 
самоконтроль – высокий самоконтроль», Q4 
«расслабленность – напряженность».

Типы реакции на заболевание изучали с 
помощью Ленинградского опросника Бехте-
ревского института (ЛОБИ), предназначенного 
для диагностики типов отношения к болезни и 
лечению пациентов с соматическими заболева-
ниями. Опросник позволяет определить типы 
реагирования на заболевание у больных с со-
матической патологией, а также у больных с 
психосоматическими и нервно-психическими 
расстройствами [3]. Опросник содержит 12 тем. 
Каждая тема включает от 10 до 15 утвержде-
ний, которые являются составляющей одного 
или нескольких из 12 паттернов – шкал отноше-
ния к болезни. В каждой теме испытуемый дол-
жен выбрать от 1 до 3-х наиболее подходящих 
для него утверждений. С помощью ЛОБИ могут 
быть диагностированы следующие типы реаги-
рования на болезнь: гармоничный (минимальное 
диагностическое число МДЧ = 7), тревожный 
(МДЧ = 4), ипохондрический (МДЧ = 3), апати-
ческий (МДЧ = 3), неврастенический (МДЧ = 3), 
обсессивно-фобический (МДЧ = 4), сенситив-
ный (МДЧ = 3), эгоцентрический (МДЧ = 3), 
эйфорический (МДЧ = 5), анозогнозический 
(МДЧ = 5), эргопатический (МДЧ = 6), пара-
нойяльный (МДЧ = 3) [12].

Статистическую обработку количественных 
результатов исследования проводили, вычисляя 
среднее арифметическое значение (М), ошиб-
ку среднего арифметического значения (m), и 
представляли в виде M ± m. При статистическом 
сравнении проводились сопоставления показа-
телей опросников по разным шкалам у пациен-
тов из разных групп (первичное или повторное 
обращение), а также у пациентов до и после 
операции. Различия между группами оценивали 
с помощью критерия Стъюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

При сравнении результатов оценки интен-
сивности болевого синдрома по визуально-ана-
логовой шкале перед операцией в I и II группах 
получены показатели, не имеющие статисти-
чески достоверных различий и составляющие 
3,6 ± 1,0 и 3,4±0,5 балла соответственно. Пос-
ле операции отмечается достоверное (p < 0,05) 
снижение показателей ВАШ в обеих группах до 
1,7 ± 0,7 и 1,5 ± 0,8 балла соответственно. Ин-
декс ODI уменьшился в первой группе с 51,3 до 
19,7, во второй − с 72,2 до 20,6 (p < 0,05), по 
данному показателю две группы испытуемых 

достоверно не различались между собой ни до, 
ни после операции (хотя индекс ODI был выше 
во второй группе в дооперационный период, 
эти различия не достигли порога статистичес-
кой достоверности).

Таким образом, операционное вмешатель-
ство приводило к достоверному снижению вы-
раженности болевого синдрома и повышению 
дееспособности в обеих группах испытуемых. 
Существенных межгрупповых различий по дан-
ным показателям не наблюдалось.

Психологические показатели, отражающие 
тип реакции на заболевание, оценивались при 
помощи методики ЛОБИ. Первоначально индек-
сы по разным шкалам этого опросника сравни-
вались для пациентов из первой и второй груп-
пы без учета фактора пола, и различия между 
пациентами с первичной и повторной операци-
ей оказались статистически не достоверными. 
Когда же сравнения между группами были сде-
ланы раздельно для мужчин и женщин, были 
обнаружены значимые различия (табл. 1). Так, 
при межгрупповом сравнении индекс неврасте-
нического типа реагирования был достоверно 
выше у мужчин, обратившихся за повторной 
операцией, чем у оперировавшихся в первый 
раз. У женщин из первой и второй группы этот 
показатель не различался. При клиническом на-
блюдении за пациентами нами было отмечено, 
что для мужчин в условиях хронического тече-
ния заболевания характерны вспышки раздра-
жения, особенно при болях, при неприятных 
ощущениях, при неудачах лечения, а также не-
переносимость болевых ощущений. Такое пове-
дение существенно реже встречается у женщин, 
что отражается в результатах психологических 
тестов.

Кроме того, при сравнении индексов по 
сенситивному и эргопатическому типу реаги-
рования для пациентов из разных групп также 
выявили различия между мужчинами и женщи-
нами (см. табл. 1). Женщины с рецидивом бо-
левого синдрома, которые повторно поступили 
в нейрохирургическое отделение для оператив-
ного лечения, показали достоверно большие 
значения индексов сенситивного и эргопатичес-
кого типов по сравнению с женщинами из пер-
вой группы (см. табл. 1). У мужчин, впервые и 
повторно поступивших на оперативное лечение, 
достоверных различий по этим типам реагиро-
вания на заболевание не обнаружено. 

По правилам интерпретации результатов 
ЛОБИ, если МДЧ достигнуто или превышено 
в отношении более чем 3 типов, то диагнос-
тируются только два или три типа реагирова-
ния на болезнь, в отношении которых набрано 
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наибольшее число баллов. В нашем случае в 
группе мужчин с хроническим течением остео-
хондроза МДЧ достигнуто по 4 типам реакций 
(неврастенический, обсессивно-фобический, сен-
ситивный и паранойяльный). В силу того что 
ни один из типов не преобладал, нельзя гово-
рить об одинаковой для всех мужчин реакции 
на заболевание. Для женщин, которые впервые 
поступили в отделение нейрохирургии в связи с 
выраженным болевым синдромом остеохондро-
за позвоночника, наиболее характерна обсессив-
но-фобическая реакция на заболевание (30,8 %), 
на втором месте по распространенности нахо-
дились неврастеническая (25 %) и тревожная 
(25 %) реакции. Тревожный тип реагирования 
на заболевание в группе женщин, впервые пос-
тупивших в отделение нейрохирургии (группа 
I) встречается достоверно чаще, чем у мужчин 
из той же группы (p < 0,05). У мужчин из пер-
вой группы достоверно чаще встречается сенси-
тивный тип реагирования на заболевание, чем 
в первой группе (35,7 %). Гармонический тип у 
мужчин из первой группы не диагностирован.

Два наиболее распространенных типа ре-
агирования на заболевание во второй группе 
женщин − это неврастенический (31,6 %) и сен-
ситивный (31,6 %). При этом сенситивный тип 
реагирования во второй группе женщин встре-
чается 2,3 раза чаще, чем в группе женщин, 
впервые поступивших на оперативное лечение 
(p < 0,05). Паранойяльный тип реагирования во 
второй женской группе диагностирован нами в 
1,8 раза, а эргопатический − в 5 раз чаще, чем 

в первой женской группе. У мужчин, поступив-
ших в отделение с рецидивом болевого синдро-
ма, паранойяльный, эргопатический и неврас-
тенический типы реагирования на заболевание 
встречались несколько чаще, чем у мужчин с 
первичным обращением, но эти различия не 
достигали достоверных значений. В табл. 2 по-
казана распространенность типов реагирования 
на заболевание. Признак считали выраженным, 
если показатель меньше 4 и более 7 баллов.

Таблица 1
 Типы реакций на заболевание (M ± m)

Тип реакции на заболевание
I группа II группа

МДЧ
Женщины Мужчины Женщины Мужчины

Гармонический 3,6 ± 0,72 4,4 ± 0,88 4,2 ± 0,80 4,5 ± 0,78 7
Тревожный 3,1 ± 0,51 2,2 ± 0,34 3,0 ± 0,48 2,5 ± 0,37 4
Истерический 1,0 ± 0,12 1,0 ± 0,13 0,9 ± 0,10 1,1 ± 0,12 3
Апатический 0,8 ± 0,16 0,8 ± 0,14 0,5 ± 0,20 1,3 ± 0,19 3
Неврастенический 2,1 ± 0,16 1,4 ± 0,18 2,2 ± 0,23 2,5 ± 0,28* 3
Обсессивно-фобический 2,7 ± 0,68 2,1 ± 0,70 2,9 ± 0,75 2,3 ± 0,60 4
Сенситивный 1,7 ± 0,13 2,2 ± 0,32 2,4 ± 0,21* 2,0 ± 0,34 3
Эгоцентрический 0,9 ± 0,12 0,7 ± 0,09 1,1 ± 0,14 1,0 ± 0,12 3
Эйфорический 1,5 ± 0,15 1,7 ± 0,13 1,2 ± 0,17 2,1 ± 0,19 5
Анозогнозический 1,0 ± 0,34 1,5 ± 0,39 1,3 ± 0,29 1,9 ± 0,25 5
Эргопатический 2,4 ± 0,2 3,6 ± 0,31 4,3 ± 0,31* 3,6 ± 0,27 6
Паранойяльный 1,2 ± 0,24 1,5 ± 0,23 1,6 ± 0,22 1,8 ± 0,24 3

Примечание. Здесь и в табл. 3 * − отличие от величины соответствующего показателя при первичном обращении 
достоверно при p < 0,05. 

Таблица 2
Распространенность типов реагирования 

на заболевания, %

Тип реакции на 
заболевание

I группа II группа
Жен-
щины

Муж-
чины

Жен-
щины

Муж-
чины

Гармонический 3,9 0 0 3,6
Тревожный 25 8,9 26,3 17,9
Истерический 3,9 1,8 0 7,1
Апатический 3,9 3,6 0 14,3
Неврастенический 25,0 19,6 31,6 28,6
Обсессивно-
фобический

30,8 21,4 26,5 7,1

Сенситивный 13,5 35,7 31,6 17,9
Эгоцентрический 5,8 1,8 5,3 3,6
Эйфорический 0 1,8 0 0
Анозогнозический 0 1,8 0 3,6
Эргопатический 3,9 14,3 21,1 25
Паранойяльный 5,8 12,5 10,5 28,6
Не диагностировано 28,8 25 26,3 14,3
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Психологические особенности пациентов 
из разных групп также оценивались при помо-
щи опросника Р. Кеттелла. Как и для методики 
ЛОБИ, межгрупповые сравнения личностных 
показателей по опроснику Р. Кеттелла без уче-
та фактора пола не выявили достоверных раз-
личий. Статистически значимые различия были 
получены для разных психологических факто-
ров при раздельном сравнении мужчин и жен-
щин, относящихся к разным группам пациен-
тов. У женщин с рецидивом болевого синдрома 
(табл. 3) по сравнению с женщинами, впервые 
обратившимися на операцию, достоверно реже 
встретились мягкость, зависимость, уступчи-
вость (фактор Е), а также склонность к реф-
лексии, романтичность (фактор I). Достовер-
но чаще отмечены упорность, социабельность, 
стрессоустойчивость. У мужчин второй группы 
по сравнению с мужчинами первой группы до-
стоверно реже встретились самоуверенность и 
гибкость в суждениях (фактор I), а также жиз-
нерадостность и склонность к лидерству. 

В предыдущих исследованиях показано, что 
к психологическим факторам, оказывающим от-
рицательное воздействие на результаты хирур-
гического лечения болевых синдромов дегене-
ративно-дистрофических поражений позвоноч-
ника, относятся субклинический и клинический 

уровень тревоги и депрессии [1, 6, 23]. Однако 
взаимосвязь психоневрологических расстройств 
(депрессия, страх, тревожность) с хронической 
болью не представляется однозначной. Сущес-
твуют различные варианты их причинно-следс-
твенных взаимоотношений. Наличие депрессии 
у больных с хронической болью может объяс-
няться общим патогенезом, основное звено ко-
торого связано с подавлением серотонинерги-
ческой системы мозга, играющей важную роль 
как в развитии депрессии, так и в механизмах 
регуляции болевой чувствительности на уров-
не дорсальных рогов спинного мозга [13]. При 
этом исследованию роли устойчивых личност-
ных характеристик в переносимости операции 
уделяется недостаточно внимания. Учитывая, 
что личностная тревожность является фактором 
постоянным, мало реагирующим на влияние ок-
ружающей среды, надо полагать, что больные с 
рецидивом болевого синдрома имеют опреде-
ленные личностные особенности и предпосыл-
ки, выделяющие их из общей группы больных 
остеохондрозом позвоночника. Врачи смежных 
специальностей, терапевты, неврологи, врачи 
общей практики часто сталкиваются с пациен-
тами, перенесшими операцию на структурах 
позвоночника, но не отмечающими улучшения 
[15, 19−21]. В таких случаях особенное значе-

Таблица 3
 Показатели по 16-факторному личностному опроснику Кеттелла (M ± m)

Фактор
I группа II группа

Женщины Мужчины Женщины Мужчины

A. замкнутость – общительность 6,0 ± 1,8 5,3 ± 1,6 5,8 ± 1,6 4,8 ± 1,5
B. интеллект 3,4 ± 0,9 3,2 ± 0,7 3 ± 0,9 3,3 ± 0,8
C. эмоциональная нестабильность – 
эмоциональная стабильность

6,0 ± 1,9 6,5 ± 1,7 5,8 ± 1,7 6,4 ± 2,1

E. подчиненность – доминантность 3,4 ± 0,4 4,7 ± 1,1 4,4 ± 0,6* 4,3 ± 1,2
F. сдержанность – экспрессивность 4,5 ± 1,3 5,0 ± 0,8 4,4 ± 1,3 4,2 ± 0,7*
G. низкая нормативность поведения – высокая 
нормативность поведения

6,5 ± 2,0 6,7 ± 1,9 6,6 ± 2,1 6,8 ± 2,0

H. робость – смелость 4,9 ± 1,0 5,9 ± 1,2 6,0 ± 1,1* 6,2 ± 1,3
I. жесткость – чувствительность 5,1 ± 0,9 2,6 ± 0,6 4,5 ± 0,9* 3,7 ± 0,7*
L. доверчивость – подозрительность 5,4 ± 1,3 5,2 ± 1,3 5,1 ± 1,1 5,2 ± 1,0
M. практичность – мечтательность 3,0 ± 1,2 3,0 ± 1,0 2,4 ± 0,9 2,9 ± 1,0
N. прямолинейность – дипломатичность 6,5 ± 2,3 5,6 ± 2,0 6 ± 2,0 5,7 ± 1,9
O. спокойствие – тревожность 6,3 ± 2,5 5,7 ± 2,1 6,4 ± 2,3 5,5 ± 2,0
Q1. консерватизм – радикализм 4,3 ± 1,7 4,5 ± 1,8 4,2 ± 1,7 5,1 ± 2,1
Q2. конформизм – нонконформизм 3,8 ± 1,4 4,1 ± 1,7 3,6 ± 1,5 4,2 ± 1,7
Q3. низкий самоконтроль – высокий 
самоконтроль

6,4 ± 2,2 6,2 ± 2,2 5,8 ± 2,4 6,6 ± 2,5

Q4. расслабленность – напряженность 5,4 ± 1,8 4,8 ± 1,5 5,8 ± 1,7 4,8 ± 1,3
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ние приобретает полноценная диагностика па-
циентов с рецидивом болевого синдрома с точки 
зрения выявления не только морфологического 
субстрата боли, но и личностных особенностей 
пациента [17].

С помощью теста ЛОБИ в нашем исследо-
вании показано, что для женщин с рецидивом 
остеохондроза характерен сенситивный тип ре-
агирования на заболевание, он встречается в 2,3 
раза чаще, чем в группе впервые поступивших 
пациенток. При клинических наблюдениях от-
мечается, что эти женщины чрезмерно озабоче-
ны возможным неблагоприятным впечатлени-
ем, которое могут произвести на окружающих 
сведения об их болезни. Они обнаруживают 
опасения, что окружающие станут их избегать, 
считать неполноценными, распускать сплетни 
о причине и природе болезни. Страшатся стать 
обузой для близких. Также часто у женщин, 
поступивших с рецидивом болевого синдрома, 
встречаются паранойяльный и эргопатический 
стили. То есть, с одной стороны, женщины 
видят причину своей болезни в чьем-то злом 
умысле, с подозрением относятся к лекарствам 
и процедурам, с другой − обнаруживают склон-
ность к уходу в работу. Таким образом, для жен-
щин с рецидивом заболевания в большей степе-
ни, чем для женщин, впервые поступивших на 
оперативное лечение, характерны дезадаптиру-
ющие типы реагирования на заболевание. На 
основании изучения личностных особенностей 
при помощи опросника Кеттелла выявлено, что 
женщины с рецидивом заболевания достоверно 
менее мягкие, уступчивые и зависимые (фактор 
Е) и менее склонные к романтичности и реф-
лексии (фактор I). Иными словами, женщины 
с рецидивом болевого синдрома «утрачивают» 
традиционно женские черты.

У мужчин с рецидивом заболевания в 2,2 
раза чаще, чем у впервые поступивших муж-
чин, встречается паранойяльный тип реагирова-
ния на заболевание. Данный тип также является 
дезадаптирующим. Другими словами, для лиц 
обоего пола с рецидивом заболевания характер-
на более выраженная склонность к дезадапти-
рующим типам реагирования на заболевание, 
чем у пациентов, впервые поступивших в ней-
рохирургическое отделение. Это, с одной сто-
роны, не позволяет больным вовремя обращать-
ся за медицинской помощью и за поддержкой к 
близким, с другой − не позволяет выстраивать 
адекватные взаимоотношения с врачом, что во 
многом определяет успешность лечения. Также 
отмечено, что у пациентов, которым потребова-
лось повторное оперативное лечение, достовер-
но реже встречается жизнерадостность, склон-

ность к лидерству (фактор F) и самоуверен-
ность и гибкость в суждениях (фактор I). Таким 
образом, можно предположить, что у мужчин с 
риском рецидива «сглаживаются» традиционно 
мужские черты характера.

В настоящее время мы можем констати-
ровать наличие определенных различий по 
психологическим показателям у пациентов с 
первичным и вторичным обращением на опе-
рацию. Разумеется, пока еще остается большое 
количество открытых вопросов, связанных с 
интерпретацией полученных результатов. Од-
ной из нерешенных проблем является оценка 
вероятности «плохого» исхода первой операции 
на основании анализа психометрических дан-
ных. Также остается неизученной взаимосвязь 
между психологическим состоянием пациентов 
и показателями функциональной активности 
головного мозга, оцениваемых объективными 
методами, такими как ЭЭГ и функциональная 
томограмма. И, наконец, основной задачей яв-
ляется применение данных психометрии при 
разработке индивидуальных программ реабили-
тации пациентов в послеоперационный период. 
Все перечисленные проблемы могут стать темой 
для более детальных исследований, которые мы 
планируем продолжить в дальнейших работах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное исследование позволяет выде-
лить ряд индивидуально-личностных предпо-
сылок, увеличивающих риск рецидива болевого 
синдрома после хирургического лечения боле-
вых синдромов остеохондроза позвоночника. В 
нашей работе выделены личностные особеннос-
ти пациентов с рецидивом болевого синдрома 
и обнаружено, что для пациентов с повторным 
обращением на операцию характерны дезадап-
тирующие типы реагирования на заболевание. 
Мужчины и женщины с хроническим течением 
остеохондроза демонстрируют схожие психоло-
гические черты, которые идут в разрез с гендер-
ными стереотипами. Мужчины «утрачивают» 
такие черты, как самоуверенность, склонность 
к лидерству, женщины − романтичность, мяг-
кость, уступчивость. Это позволяет предполо-
жить, что риск возникновения послеопераци-
онных осложнений максимален для пациентов, 
у которых сглажены традиционные гендерные 
черты характера.
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THE INFLUENCE OF PSYCHOLOGICAL FACTORS ON POST-OPERATION 
DYNAMICS OF SPINAL PAIN
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The infl uence of psychological factors on the pain dynamics within pre– and post operative conditions was studied 
in 155 patients, who had surgery intervention for correction of pain syndrome of vertebrate osteochondrosis. The 
intensity of pain syndrome was estimated by means of 5-points visual-analogue scale. The individual psychological 
peculiarities of people under the conditions of social communications were estimated by means of Kettell ques-
tionnaire. The types of reaction to disease were studied by means of the Leningrad questionnaire of Bechterev’s 
Institute. The individual personality factors increasing the risk of the pain syndrome relapse after surgery therapy 
were revealed in the study. It was shown, that in males and females, the increase of disease relapse was related with 
different psychological factors. In females, the osteochondrosis relapse was often detected in people with sensitive 
type of reaction to disease, whereas the osteochondrosis relapse in males was more related with paranoid type of 
reaction to disease. 
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ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ ГОРТАНИ 
НА ЭТАПАХ ГОЛОСОВОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ

Елена Александровна КРАСАВИНА, Лидия Николаевна БАЛАЦКАЯ, 
Евгений Лхамацыренович ЧОЙНЗОНОВ, Лилия Семеновна НАЗАРОВА

ФГБУ НИИ онкологии СО РАМН
634028, г. Томск, ул. Савиных, 12/1

В исследование включены 60 человек в возрасте от 40 до 70 лет. Оценены показатели функции внешнего 
дыхания (ФВД) больных раком гортани после ларингэктомии и органосохраняющих операций на этапах 
восстановления голосовой функции в сравнении со здоровыми лицами. У всех пациентов после хирурги-
ческого лечения до начала этапа голосовой реабилитации исследуемые показатели ФВД были хуже, чем у 
практически здоровых лиц, нарушения функции внешнего дыхания появлялись в зависимости от объема 
оперативного вмешательства, в группе больных после ларингэктомии они носили более выраженный харак-
тер. В результате логовосстановительной терапии у пациентов после органосохраняющего лечения показате-
ли функции внешнего дыхания приближались к нижней границе нормы, у ларингэктомированных больных 
выявлены незначительные улучшения параметров функции внешнего дыхания с выраженными рестриктив-
ными и обструктивными нарушениями II–III степени. 

Ключевые слова: рак гортани, ларингэктомия, органосохраняющие операции гортани, функция внешнего 
дыхания, голосовая реабилитация. 

Рак гортани представляет собой одну из са-
мых сложных медико-социальных проблем сов-
ременной клинической онкологии. Среди опухо-
лей верхних дыхательных путей заболеваемость 
раком гортани занимает первое место (от 65 до 
70 %). Распространенность данной нозологии в 
России в 2010 г. составила 29,2 на 100 000 насе-
ления, количество заболевших по сравнению с 
2000 г. увеличилось в 1,3 раза. Основное место 
в лечении больных раком гортани занимает ком-
бинированный метод, ведущим компонентом ко-
торого является хирургическое вмешательство в 
объеме ларингэктомии или органосохраняющей 
операции гортани [8, 9]. 

Оперативное лечение по поводу рака гор-
тани приводит к нарушению дыхательной и 
голосообразующей функций. При полном уда-
лении гортани трахея разобщается с глоткой 
и фиксируется на передней поверхности шеи, 
верхние дыхательные пути укорачиваются на 
15–18 см, нарушается механизм внешнего ды-
хания: отсутствует носовое и ротовое дыхание. 
Пациенты вынуждены адаптироваться к новому 
типу дыхания через трахеостому. При исследо-

вании функции внешнего дыхания (ФВД) вы-
явлено, что у пациентов после ларингэктомии 
дыхание дезорганизовано и весьма лабильно, 
нарушается соотношение длительности вдоха 
и выдоха. Жизненная емкость легких (ЖЕЛ) 
снижена, уменьшен объем форсированного вы-
доха, наблюдается учащение дыхания. Авторы 
связывают эти изменения дыхательной функции 
с нарушением рефлекторных связей в верхних 
дыхательных путях [4, 6, 10]. 

В настоящее время разработаны и широко 
используются органосохраняющие и функци-
онально-щадящие операции гортани, которые 
выполняются в различных объемах: хордэкто-
мия, горизонтальная резекция, гемиларингэкто-
мия, переднебоковая резекция [9].

Степень нарушения голосовой и дыхатель-
ной функций после резекций гортани зависит 
от объема операции. После органосохраняющих 
операций нарушаются условия аэродинамики, 
уменьшается сопротивление верхних дыхатель-
ных путей. По данным многих авторов, отмеча-
ются нарушения показателей ФВД: снижается 
жизненная емкость легких, уменьшается объем 

Красавина Е.А. – к.б.н., логопед отделения опухолей головы и шеи,  
e-mail: KrasavinaEA@mail2000.ru
Балацкая Л.Н. – д.б.н., ведущий научный сотрудник отделения опухолей головы и шеи 
Чойнзонов Е.Л. – д.м.н., проф., академик РАМН, директор, руководитель отделения опухолей головы и шеи
Назарова Л.С. –  к.м.н., терапевт



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 4, 2012 81

Красавина Е.А. и др. Оценка функции внешнего дыхания больных раком гортани… /c. 80–84

форсированного выдоха, наблюдается учаще-
ние дыхания. Больные отмечают нарушения 
дыхания: нехватку воздуха при шепотной речи, 
одышку при ходьбе и при незначительной фи-
зической нагрузке [1, 6]. 

На сегодняшний день существует три метода  
восстановления голосовой функции больных, пе-
ренесших ларингэктомию: логопедический (фор-
мирование пищеводного голоса), хирургичес кий 
(трахеопищеводное шунтирование с установкой 
голосового протеза) и голосовые аппа раты.

Восстановление голосовой функции после 
органосохраняющих операций гортани основы-
вается на компенсаторных возможностях остав-
шейся части гортани [6, 9]. Эффективность го-
лосовой реабилитации зависит от ФВД, так как 
энергетической основой голоса является воздух, 
который доставляется легкими, оформляется в 
фазе выдоха в восходящую воздушную колонну 
трахеи и, продвигаясь под давлением, приобре-
тает звучность и соответствующую акустичес-
кую характеристику под влиянием препятствий 
и полостей надларингиального пространства. 
Дыхание при фонации значительно отличается 
от обычного спокойного дыхания, связанного с 
обеспечением газообмена в покое. Фаза выдо-
ха, во время которой озвучивается воздушная 
струя, значительно удлиняется [5].

Проведение спирографического исследова-
ния позволило изучить изменения показателей 
функции внешнего дыхания на этапах восстанов-
ления звучной речи и объективно оценить влия-
ние реабилитационных мероприятий у больных 
после ларингэктомии на адаптацию к новому 
типу дыхания через трахеостому, у пациентов 
после резекций гортани на восстановление фи-
зиологического и фонационного дыхания.

Цель исследования – изучить параметры 
функции внешнего дыхания больных после ла-
рингэктомии и органосохраняющих операций 
гортани на этапах голосовой реабилитации с 
применением адаптивного биоуправления.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включено 60 человек в воз-
расте от 40 до 70 лет, которые были разделены 
на три группы. В первую исследуемую груп-
пу вошли 25 пациентов после хирургического 
этапа комбинированного лечения в объеме ла-
рингэктомии, во вторую – 15 пациентов после 
органосохраняющего лечения гортани, в тре-
тью – 20 практически здоровых лиц без голосо-
вой патологии. 

В ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН раз-
работаны методики восстановления голосовой 

функции больных после ларингэктомии путем 
формирования пищеводного голоса и больных 
после органосохраняющего лечения гортани с 
применением адаптивного биоуправления на 
основе математического моделирования голо-
сообразования. Вопрос о начале голосовой ре-
абилитации обсуждался совместно с хирургом-
онкологом, логопедом, психологом, при необ-
ходимости назначалась консультация терапевта 
или психиатра. Индивидуально для каждого 
пациента составлялась программа проведения 
реабилитационных мероприятий в зависимости 
от общего состояния, возраста, объема опера-
тивного вмешательства, нервно-психического 
состояния, трудовой направленности. Непремен-
ным условием являлось соблюдение основных 
принципов реабилитации: раннее начало ло го-
терапии, непрерывность, преемственность, этап-
ность, комплексный характер, переход от про-
стого к сложному. 

Для улучшения адаптации пациентов, пе-
ренесших полное удаление гортани, к новым 
условиям дыхания через трахеостому на этапе 
голосовой реабилитации выполнялся разрабо-
танный для данной категории больных комп-
лекс лечебно-физкультурных упражнений, спо-
собствующих улучшению функции внешнего 
дыхания. Коррекция физиологического и фо-
национного дыхания пациентов после резекций 
гортани проводилась с помощью комплекса 
лечебно-физкультурных упражнений, включаю-
щего дыхательную гимнастику [3, 6].

ФВД изучалась методом спирографии. Спи-
рография – это один из наиболее распростра-
ненных методов оценки дыхательной функции, 
основанный на графической регистрации изме-
нений легочных объемов во время выполнения 
различных дыхательных маневров [7]. 

Спирографическое исследование у больных 
раком гортани проводилось до хирургического 
лечения, в начале этапа голосовой реабилита-
ции и после окончания голосовой реабилита-
ции. Группа здоровых лиц обследовалась одно-
кратно. Оценивали легочные объемы и емкости 
и показатели легочной вентиляции.

Исследование функции внешнего дыхания 
выполнялось с использованием спирографа 
«Microspiro» (Япония). Пациенты обследова-
лись в условиях покоя, натощак или через 2–3 
часа после легкого завтрака, после чего больно-
му рекомендовалось полежать 30–40 минут. Ис-
пользовался метод спирографии с регистрацией 
петли «поток – объем форсированного выдоха» 
(ПОФВ). Регистрация ПОФВ позволяет выявить 
начальные доклинические проявления обструк-
ции бронхов и представляет собой метод диф-
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ференциальной диагностики преимущественно-
го поражения центральных и периферических 
дыхательных путей. В работе анализировались 
ЖЕЛ (л), объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФвыд, л/с), пиковая объемная 
скорость (ПОС, л/с), максимальная объемная 
скорость в момент выдоха первых 25 % ФЖЕЛ 
(МОС 25, л/с), в момент выдоха первых 50 % 
ФЖЕЛ (МОС 50, л/с), в момент выдоха первых 
75 % ФЖЕЛ (МОС 75, л/с), средняя объемная 
скорость между 25 и 75 % объема ФЖЕЛ (СОС 
25–75, л/с). Уровень бронхиальной обструкции 
определялся на основании результатов измере-
ния ОФвыд, максимальных и средних объем-
ных скоростей форсированного выдоха. Нару-
шение бронхиальной проходимости в крупных 
бронхах характеризовалось снижением ОФвыд 
(менее 80 % от должных величин), МОС 25 
(менее 60 % должной величины) и нормальны-
ми величинами МОС 50, МОС 75, СОС 25–75. 
Уменьшение показателей МОС 50, МОС 75, 
СОС 25–75 ниже 60 % должной величины при 
нормальных значениях показателей ОФвыд, 
ПОС и МОС 25 свидетельствовало о нарушен-
ной проходимости бронхов малого калибра. 
Одновременное снижение значений параметров 
ОФвыд, ПОС, МОС 25, МОС 50, МОС 75, СОС 
25–75 являлось признаком генерализованной 
бронхиальной обструкции. 

Статистическая обработка результатов про-
водилась методом вариационной статистики с 
использованием t-критерия Стъюдента для за-
висимых переменных. Для каждого вариаци-
онного ряда определена средняя арифметичес-
кая величина (М), стандартная ошибка средней 

арифметической величины (m). В таблицах дан-
ные представлены в виде М ± m. Достоверность 
различий средних арифметических величин оп-
ределена по абсолютному показателю точности 
(P) по таблице процентных точек распределе-
ния Стъюдента в зависимости от коэффициента 
достоверности (t) и числа степеней свободы (n). 
На основании критерия t по таблице Стъюдента 
определена вероятность различия (p). Различие 
считалось статистически значимым при p < 0,05, 
т. е. в тех случаях, когда вероятность различия 
составляла больше 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У больных раком гортани на дооперацион-
ном этапе наблюдались нарушения парамет-
ров функции внешнего дыхания в сравнении 
с группой практически здоровых лиц, кроме 
частоты дыхания. После хирургического этапа 
комбинированного лечения у больных раком 
гортани отмечалось ухудшение всех исследуе-
мых параметров функции внешнего дыхания, 
которое выражалось в уменьшении жизненной 
емкости легких, объема форсированного выдо-
ха, пиковой объемной скорости, максимальной 
объемной скорости в момент выдоха, а также в 
увеличении частоты дыхания и максимальной 
вентиляции легких. В группе больных после ла-
рингэктомии указанные нарушения носили бо-
лее выраженный характер (p < 0,05) (табл. 1).

После проведения этапа логовосстанови-
тельной терапии в группе больных с органо-
сохраняющими операциями гортани выявле-
но улучшение параметров ФВД: уменьшение 

Таблица 1
 Параметры функции внешнего дыхания у больных раком гортани на этапах 
 логовосстановительной терапии, % от должных величин (M ± m)

Параметр 
ФВД

Ларингэктомия (n = 25) Органосохраняющие операции гортани 
(n = 15) Практически 

здоровые лица 
(n = 20)До 

операции
До голосовой 
реабилитации

После 
голосовой 

реабилитации

До 
операции

До голо-
совой реа-
били тации

После 
голосовой 

реабилитации

ЖЕЛ 70,2 ± 2,1 50,4 ± 1,9 52,5 ± 2,0 74,3 ± 2,3 60,3 ± 2,4* 65,8 ± 2,0 86,2 ± 2,2
ОФВ1 71,6 ± 2,0 40,8 ± 1,6* 43,1 ± 1,9** 74,1 ± 2,3 56,4 ± 2,2* 64,4 ± 2,6** 84,5 ± 1,9
ПОС 69,5 ± 3,1 37,2 ± 1,8* 40,8 ± 1,9 73,5 ± 3,2 56,5 ± 2,9* 63,2 ± 2,5** 81,9 ± 1,5
СОС 25−75 62,5 ± 2,2 31,4 ± 2,4* 33,1 ± 2,5** 67,4 ± 2,1 48,4 ± 3,2* 64,5 ± 3,0** 83,4 ± 2,1
МОС 25 60,4 ± 1,1 29,4 ± 2,1* 32,4 ± 2,3** 65,6 ± 1,3 44,7 ± 3,0* 51,9 ± 3,1 ** 78,4 ± 2,4
МОС 50 60,1 ± 2,0 30,2 ± 2,0* 33,5 ± 2,1 65,4 ± 2,3 45,2 ± 2,9* 55,5 ± 2,5** 76,8 ± 2,6
МОС 75 57,4 ±1,9 28,4 ± 2,6* 30,4 ± 2,5 61,9 ± 2,1 41,9 ± 2,7* 52,2 ± 2,1** 76,8 ± 2,6
МВЛ 86,2 ± 2,9 139,5± 2,1* 130,4 ± 2,8** 83,1 ± 2,2 118,1 ± 2,9* 109,5 ± 2,0** 70,5 ± 2,5

Примечание. Здесь и в табл. 2 обозначены достоверные (p < 0,05) отличия от соответствующих показателей паци-
ентов: * – до операции, ** – до голосовой реабилитации.
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бронхообструктивного компонента и гипервен-
тиляционного синдрома (p < 0,05). У ларингэк-
томированных больных после окончания лого-
педических занятий отмечены незначительные 
улучшения параметров ФВД с достаточно вы-
раженными рестриктивными и обструктивны-
ми нарушениями II–III степени. Отмечен ги-
первентиляционный синдром за счет учащения 
частоты дыхательных движений, хотя данный 
показатель уменьшился по сравнению с после-
операционным периодом, до начала голосовой 
реабилитации. Небольшая положительная ди-
намика в улучшении вентиляционной функции 
легких у больных после ларингэктомии, веро-
ятно, обусловлена слабыми компенсаторными 
возможностями организма. У данной категории 
больных наблюдалась гиперсекреция мокроты 
по причине нарушения кашлевого рефлекса. 

У всех больных раком гортани, обследован-
ных до операции, наблюдалась вентиляционная 
недостаточность (ВН) I–II степени в связи с тем, 
что все пациенты в анамнезе длительное время 
курили и имели ряд сопутствующих легочных 
заболеваний: хронический бронхит курильщика, 
пневмофиброз, эмфизему легких той или иной 
степени выраженности, стеноз гортани в связи 
с распространенностью опухолевого процесса 
(табл. 2). В группе здоровых лиц выявлены ВН 
0–I степени (у 14 больных не отмечено нару-
шений ФВД, у 6 больных зарегистрирована ВН 
I степени). В послеоперационном периоде вы-
раженность вентиляционных нарушений четко 
коррелировала с объемом операции. Так, значи-
тельно выраженные рестриктивные и обструк-
тивные нарушения отмечены у больных после 
ларингэктомии по сравнению с дооперацион-
ными показателями (p < 0,05). Это можно объ-
яснить тем, что в результате полного удаления 
гортани трахея разъединена с глоткой, верх ние 
дыхательные пути укорочены, выключено рото-
вое и носовое дыхание, нарушен механизм каш-

левого рефлекса [4, 9]. После органосохраняю-
щих операций степень ВН значительно менее 
выражена, чем у ларингэктомированных боль-
ных, но наблюдались рестриктивные и обструк-
тивные нарушения, хотя достоверных различий 
с дооперационными параметрами отмечено не 
было (p > 0,05). 

После проведения голосовой реабилитации в 
группе пациентов, перенесших органосохраняю-
щие операции, отмечалось достоверное сниже-
ние количества случаев ВН III степени и, напро-
тив, достоверное увеличение числа случаев ВН 
I степени – до 60 ± 12,6 %, что свидетельствова-
ло об улучшении параметров ФВД в результа-
те проведения логовосстановительной терапии 
(см. табл. 2). У больных после полного удале-
ния гортани выявлено уменьшение количества 
случаев ВН III (с 56 ± 7 до 40 ± 9,8 %). Незна-
чительная положительная динамика параметров 
ФВД, отмеченная у пациентов I исследуемой 
группы, связана как с объемом хирургического 
вмешательства, так и с малым периодом време-
ни, прошедшим после операции (1,5–2 месяца), 
недостаточным для адаптации организма к но-
вым условиям дыхания. 

После проведения голосовой реабилитации 
вентиляционные нарушения у больных после 
ларингэктомии достоверно более выражены, 
чем у пациентов после органосохраняющего ле-
чения (p < 0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нарушение функции внеш-
него дыхания у больных раком гортани зависит 
от объема оперативного вмешательства. В груп-
пе пациентов после ларингэктомии они носят 
более выраженный характер: степень вентиля-
ционной недостаточности у них на всех этапах 
исследования выше, чем у пациентов после ре-
зекций гортани. В результате логовосстанови-
тельной терапии с применением адаптивного 

Таблица 2
 Количество больных раком гортани с разными степенями вентиляционной недостаточности 
 до и после логовосстановительной терапии, абсолютное число, %

Степень 
ВН

Ларингэктомия Органосохраняющие операции гортани
Практически 

здоровые 
лица

До 
операции

До голосовой 
реабилитации

После голо-
совой реаби-

литации
До операции

До го ло-
совой реа-
билитации

После 
голосовой 

реабилитации

0 0 0 0 0 0 0 14 (70 %)
I 18 (72 %) 0 0 11 (73,3 %) 4 (26,8 %) 9 (60 %)** 6 (30 %)
II 7 (28 %) 11 (44 %) 15 (60 %)** 4 (26,7 %) 9 (60 %) 5 (33,3 %)** 0
III 0 14 (56 %) 10 (40 %)** 0 2 (13,3 %) 1 (6,7 %)** 0

Всего 25 25 25 15 15 15 20



84 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 32, № 4, 2012

Красавина Е.А. и др. Оценка функции внешнего дыхания больных раком гортани… /c. 80–84

биоуправления у пациентов после органосохра-
няющего лечения показатели функции внешне-
го дыхания приближаются к нижней границе 
нормы, у ларингэктомированных больных вы-
явлены незначительные улучшения параметров 
функции внешнего дыхания с выраженными 
рестриктивными и обструктивными нарушени-
ями II–III степени. 
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ASSESSMENT OF EXTERNAL RESPIRATION FUNCTION IN LARYNGEAL CANCER 
PATIENTS AT DIFFERENT STAGES OF VOCAL REHABILITATION

Еlena Аleksandrovna KRASAVINA, Lidiya Nikolaevna BALATSKAYA, 
Еvgeny Lkhamatserenovich CHOINZONOV, Liliya Semenovna NAZAROVA 

FSBI «RI of Oncology» of SB RAMS
634028, Tomsk, Savinykh str., 12/1

The study included 60 males aged from 40 to 70 years. Parameters of external respiratory function (ERF) in laryn-
geal cancer patients after laryngectomy and organ-preserving surgery were assessed at different stages of vocal re-
habilitation and compared with those observed in healthy subjects. All patients after surgical treatment before onset 
of vocal rehabilitation had impaired ERF parameters compared with healthy subjects. Impairment of the external 
respiratory function depended on the extent of surgery being more pronounced in laryngectomized patients. Voice 
rehabilitation of patients with organ-preserving surgery resulted in improvement of ERF parameters showing lower 
limits of normal, while laryngectomized patients had insignifi cant improvement of ERF parameters with expressed 
II–III grade restrictive and obstructive disorders. 

Key words: laryngeal cancer, larygectomy, organ preservation surgery of the larynx, external respiratory function, 
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Обследовано 50 женщин с первичным и вторичным бесплодием бурятской этногруппы, проживающих на 
территории Республики Бурятия. Отмечено, что у пациенток с первичным бесплодием изменения интенсив-
ности липопероксидации носят более выраженный характер, что сопровождается снижением общей анти-
окислительной активности крови, активности супероксиддисмутазы и содержания α-токоферола. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита, бесплодие, бурятская эт-
ногруппа.

Около 10–15 % брачных пар в современ-
ных экономически развитых странах и око-
ло 17–20 % в России являются бесплодными 
[9, 11, 13], столько же обладают пониженной 
плодовитостью. Значительно возросла доля 
женщин старшего репродуктивного возраста, 
обратившихся в лечебные учреждения по по-
воду лечения бесплодия [13]. Современная де-
мографическая ситуация в Республике Бурятия 
характеризуется устойчивым сокращением чис-
ленности населения. По данным Госкомстата, 
за период 1991–2009 гг. численность населе-
ния в республике снизилась на 88,5 тыс. чело-
век, что обусловлено как миграционным отто-
ком, так и низким уровнем рождаемости [12]. 
В Республике Бурятия проведено исследование 

частоты бесплодия среди городских жителей, 
которое составило 20,01 %, что соответствует 
данным проведенного эпидемиологического ис-
следования в соседней Иркутской области, где 
установлена частота бесплодия 19,56 ± 1,1 % (у 
жительниц городов – 18,94 ± 1,3 %; в сельской 
местности – 21,17 ± 0,74 %) [8, 12]. При анали-
зе форм бесплодия установлено, что на терри-
тории Республики Бурятия, как и в Иркутской 
области и в целом по России, преобладает вто-
ричное бесплодие [12]. 

Многочисленные исследования подтвержда-
ют этиологическую роль свободных радикалов 
в генезе женского бесплодия [7, 20, 17]. Раз-
витие окислительного стресса зачастую проис-
ходит вследствие снижения буферной емкости 
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системы антиоксидантной защиты (АОЗ), нару-
шения ее мобилизации в ответ на повышение 
интенсивности продукции активных форм кис-
лорода и процессов, связанных с окислительной 
деструкцией биологически активных соедине-
ний [3, 14]. 

В условиях многонациональности регионов 
России метаболические проявления многих за-
болеваний [5, 10], в том числе бесплодия, также 
могут иметь свою специфику. В связи с этим 
целью настоящей работы явилось изучение ин-
тенсивности процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и состояния системы АОЗ у 
женщин бурятской этногруппы с первичным и 
вторичным бесплодием.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 50 женщин бурятской эт-
ногруппы, обратившихся по поводу беспло-
дия в браке в Республиканский перинатальный 
центр г. Улан-Удэ (средний возраст 31,0 ± 4,97 
года). Все пациентки были разделены на 2 
группы: c первичной (отсутствие беременности 
в анамнезе, 25 женщин) и вторичной (наличие 
беременности в прошлом, 25 женщин) формами 
бесплодия. Контрольная группа состояла из 20 
женщин (средний возраст 29,5 ± 2,74 года). По-
лучение информированного согласия на участие 
в проводимом исследовании являлось обяза-
тельной процедурой при включении пациентки 
в одну из групп. В работе соблюдались этичес-
кие принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции от 1964 года, с последним пересмотром в 
2000 году. Обязательным условием включения 
в основные группы явилось наличие беспло-
дия в браке, т. е. беременность не наступала 
при регулярной половой жизни пары (без пре-
дохранения) в течение одного года и более. В 
контрольную группу вошли практически здоро-
вые женщины с реализованной репродуктивной 
функцией. Критериями отбора в контрольную 
группу являлись наличие беременности в тече-
ние последних трех лет, применение барьерной, 
химической или внутриматочной контрацепции. 
Обследование проводилось по стандартам ВОЗ и 
включало анкетирование и анализ медицин ской 
документации, протоколов лапароскопических 
операций, общеклиническое обследование, гине-
кологическое бимануальное обследование, УЗИ 
органов малого таза, гистеросальпингографию, 
эндоскопические методы обследования, обсле-
дование супруга.

Материалом исследования служила сыворот-
ка крови и гемолизаты. Забор крови проводили 

из локтевой вены в соответствии с общеприня-
тыми требованиями. Интенсивность процессов 
ПОЛ в сыворотке крови оценивали по содержа-
нию его субстратов с сопряженными двойными 
связями (Дв. св.), а также продуктов – диеновых 
конъюгатов (ДК), кетодиенов и сопряженных 
триенов (КД и СТ) [1], продуктов, реагирующих 
с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-активных 
продуктов) [2]. Состояние системы АОЗ оцени-
вали по общей антиокислительной активности 
сыворотки крови [4], содержанию α-токоферо-
ла и ретинола в сыворотке [16], активности су-
пероксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах [19]. 
Измерения проводили на спектрофлуорофото-
метре «Shimadzu RF-1501» (Япония), спектро-
фотометре «Shimadzu RF-1650» (Япония). 

При анализе межгрупповых различий для 
независимых выборок использовали методы ма-
тематической статистики, реализованные в ли-
цензионном интегрированном статистическом 
пакете комплексной обработки данных STATIS-
TICA 6.1 Stat-Soft Inc, США (правообладатель 
лицензии – ФГБУ НЦ проблем здоровья семьи 
и репродукции человека СО РАМН). Вычисляли 
среднее арифметическое значение (М), ошибку 
среднего арифметического значения (m) и пред-
ставляли в виде M ± m. Различия между группа-
ми оценивали с помощью критерия Стъюдента, 
достоверными считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Статистически значимых различий по час-
тоте встречаемости причин бесплодия (эндок-
ринные факторы: дисфункция яичников, поли-
кистоз яичников, гиперпролактинемия, гипе-
рандрогения надпочечникого генеза, гиперго-
надотропная аменорея; трубно-перитонеальный 
фактор, маточный фактор) в двух группах об-
следованных выявлено не было. 

Учитывая ключевую роль процессов ПОЛ 
в патогенезе репродуктивных осложнений [15, 
6], были обследованы женщины бурятской эт-
ногруппы с первичной и вторичной формами 
бесплодия. Результаты исследования процессов 
липопероксидации показали, что у женщин бу-
рятской этногруппы с первичным бесплодием 
по сравнению с группой контроля происходило 
статистически значимое увеличение содержа-
ния ДК (в 1,35 раза, p = 0,010), КД и СТ (в 1,71 
раза, p = 0,000) и ТБК-активных продуктов (в 
2,4 раза, p = 0,000) (табл. 1). Состояние систе-
мы ПОЛ у пациенток с вторичным бесплоди-
ем характеризовалось значимым увеличением 
уровня ТБК-активных продуктов в 2,45 раза 
(p = 0,000) (см. табл. 1). 
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При оценке системы АОЗ в группе женщин 
с первичным бесплодием было обнаружено 
статистически значимое снижение величины 
общей АОА (на 20 %, p = 0,042), содержания 
основного неферментативного антиоксиданта 
α-токоферола (на 21 %, p = 0,009) и незначи-
тельное уменьшение активности антиоксидант-
ного фермента СОД в сравнении с контрольной 
группой (табл. 2). Система АОЗ у женщин с 
диаг нозом вторичное бесплодие характеризо-
валась статистически значимым снижением ве-
личины общей АОА сыворотки крови (на 35 %, 
p = 0,001), активности СОД (на 11 %, p = 0,008) и 
увеличением концентрации ретинола (на 35 %, 
p = 0,040) (см. табл. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ интенсивности процессов ПОЛ у 
пациенток бурятской этногруппы показал их 
активацию, проявляющуюся в увеличении со-
держания ТБК-активных продуктов относи-
тельно контрольных значений независимо от 
формы бесплодия. Результаты, полученные со-
трудниками Научного центра проблем здоро-
вья семьи и репродукции человека СО РАМН, 
а также данные литературы свидетельствуют 
о том, что независимо от фактора бесплодия 
при данной патологии происходит повышение 
концентрации атерогенных и снижение уровня 
антиатерогенных липопротеидов, что указыва-
ет на формирование дислипопротеидемии [7, 
6]. Соответственно, происходит усиление про-
цессов липопероксидации, которое приводит к 

образованию и накоплению высокотоксичных 
соединений и, в конечном счете, к дестаби-
лизации клеточных мембран и субклеточных 
структур [3]. 

Несмотря на то что процессы липоперокси-
дации непрерывно происходят во всех органах 
и тканях, они не приводят к развитию их пов-
реждения, поскольку для каждой биологичес-
кой структуры характерно поддержание окисли-
тельных реакций на стационарном уровне. Эта 
стационарность в определенной степени дости-
гается за счет функционирования согласован-
ной системы антиоксидантной защиты [14].

Результаты исследования в группе пациен-
ток бурятской этногруппы с первичным бес-
плодием показали снижение активности СОД, а 
также интегрального показателя – общей АОА 
крови. СОД является основным ферментом ан-
тиоксидантной защиты в организме и данные 
изменения, несомненно, могут свидетельство-
вать о снижении адаптационно-компенсатор-
ных возможностей бесплодных женщин бурят-
ской этногруппы. Кроме того, в условиях па-
тологического процесса имеет место снижение 
содержания жирорастворимого витамина ан-
тиоксидантного действия – α-токоферола, что 
напрямую может влиять на репродуктивную 
функцию женщин. Известно, что витамины, как 
и гормоны, являются высокоактивными соеди-
нениями, причастными к работе всех звеньев 
регуляции гонадотропной функции гипофиза. 
Включаясь в патогенез заболевания, как прави-
ло, вторично, процессы липоперокси да ции иг-

Таблица 1
 Содержание субстратов и продуктов ПОЛ в сыворотке крови бесплодных женщин 
 бурятской этногруппы (M ± m)

Группа Cубстраты с двой-
ными связями, усл.ед. ДК, мкмоль/л КД и СТ, усл. ед. ТБК-активные 

продукты, мкмоль/л

Контроль 2,76 ± 0,15 2,10 ± 0,12 0,58 ± 0,05 0,75 ± 0,07
Первичное бесплодие 2,87 ± 0,20 2,83 ± 0,18* 0,99 ± 0,08* 1,80 ± 0,14*
Вторичное бесплодие 2,17 ± 0,27 1,88 ± 0,23 0,51 ± 0,07 1,84 ± 0,15*

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя женщин контрольной груп-
пы статистически значимо при p < 0,05.

Таблица 2
 Состояние системы АОЗ в группах бесплодных женщин бурятской этногруппы

Группа АОА, усл. ед. Активность СОД, 
усл. ед.

Содержание α-
токоферола, мкмоль/л

Содержание ретинола, 
мкмоль/л

Контроль 17,28 ± 0,95 1,87 ± 0,01 10,03 ± 0,68 0,55 ± 0,03
Первичное бесплодие 13,88 ± 1,36* 1,75 ± 0,03* 7,91 ± 0,28* 0,62 ± 0,07
Вторичное бесплодие 11,20 ± 1,48* 1,67 ± 0,08* 9,69 ± 0,87 0,74 ± 0,08*
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рают важную роль в прогнозе и исхо де болез-
ни [15, 18]. К возможным причинам раз вития 
окислительного стресса также можно от нести 
эн докринные нарушения (гиперпролак тинемия, 
гипер андрогения, неполноценная лютеиновая 
фаза), которые имеют место при бесплодии. 
Известно, что гиперпролактинемия, сопровож-
дающаяся гипоэстрогенией, может вызывать 
изменения липидного спектра в сторону уско-
рения процессов липосинтеза [17]. Возможно, 
женщины бурятской этногруппы с первичным 
бесплодием находятся в группе риска в отно-
шении дальнейшего прогноза заболевания. При 
вторичном бесплодии у больных бурятской 
этно группы при сниженной общей АОА сы-
воротки крови отмечается компенсаторное на-
копление жирорастворимого ретинола. Ретинол 
в настоящее время принято считать не только 
антиоксидантом прямого действия (ответствен-
ным совместно с токоферолом за «гашение» 
перекисных радикалов), но и фактором, ока-
зывающим антиокислительный опосредован-
ный эффект через гормональную регуляцию 
системного метаболизма и функционирование 
многих органов и систем организма [7]. В дан-
ном случае можно говорить об определенных 
защитных явлениях при наличии вторичного 
бесплодия у представительниц бурятской эт-
ногруппы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате проведенных 
клинико-биохимических исследований можно  
заключить, что у пациенток с бесплодием неза-
висимо от формы имеет место активация про-
цессов липопероксидации в сочетании с недо-
ста точностью АОЗ. Вместе с тем у женщин 
бурятской этногруппы с первичным бесплоди-
ем отмечаются более выраженные изменения, 
сопровождающиеся истощением антиоксидант-
ных механизмов. Полученные данные позволя-
ют уточнить механизмы развития различных 
форм бесплодия у пациенток бурятской эт-
ногруппы. Возможно использование результа-
тов исследования для прогнозирования течения 
заболевания, а также при дифференцированном 
подходе в назначении антиоксидантной тера-
пии у женщин, страдающих бесплодием. 

Исследование проводилось при поддержке 
гранта Президента РФ НШ - 494.2012.7. 
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OXIDATIVE STRESS IN INFERTILE WOMEN OF BURYAT ETHNIC GROUPS

Lubov Iljinichna KOLESNIKOVA1, Marina Aleksandrovna DARENSKAYA1, 
Lyudmila Anatolevna GREBENKINA1, Natalia Victorovna SEMENOVA1, 
Albina Vladimirovna LABYGINA1, Zorikto Yurjevich DARZHAEV2, 
Tumen Budazhapovich TSYRENOV3

1 Scientifi c Center of the Family Health and Human Reproduction Problems, SB RAMS
 664003, Irkutsk, Timiryazev str., 16
2 Buryat Republican Perinatal Center
670031, Ulan-Ude, Solnechnaya str., 4a
3 Republican Clinical Gynaecological Hospital
670031, Ulan-Ude, Pobedy str., 6

The study involved 50 women with primary and secondary infertility of Buryat ethnic groups living in the territory 
of the Republic of Buryatia. It is noted that in patients with primary infertility changes in lipid peroxidation are more 
pronounced, which is accompanied by decrease in blood total antioxidant activity, superoxide dismutase activity and 
α-tocopherol level.
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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В РИСКЕ РАЗВИТИЯ 
ОСТРОГО ТРОМБОЗА ГЛУБОКИХ ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
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Острый тромбоз глубоких вен нижних конечностей (ОТГВНК) представляет собой глобальную медико-со-
циальную проблему, по-прежнему являясь одной из причин смертности и инвалидизации в России и в ин-
дустриально развитых странах мира. Ключевое место в патогенезе развития ОТГВНК отводится феномену 
тромбофилии. Исследования последних лет существенно расширили наши представления о молекулярных 
механизмах формирования тромбофилических состояний. Весьма редкими остаются публикации по анализу 
«ген-генных взаимодействий» полиморфных генетических вариантов, способных влиять на развитие ОТ-
ГВНК. Материал и методы. Первую группу составили 58 пациентов с ОТГВНК (35 мужчин и 43 женщины 
в возрасте от 25 до 60 лет), группа контроля была отобрана из двух популяционных выборок жителей двух 
административных районов г. Новосибирска, обследованных в рамках популяционных программ MONICA 
и HAPIEE. Изучены мутации в генах протромбина (G20210A, (rs 179996), гена F5 (лейденская, А506G, (rs 
6025), полиморфизм С677Т (rs 1801133) в гене метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR. Заключение. Лей-
денская мутация выявлена у двух лиц основной группы, мутации протромбина не обнаружено. Установлено 
достоверное повышение частоты встречаемости генотипа аллелей ТТ полиморфизма С677Т гена MTHFR, 
ассоциированных с нарушениями фолатного цикла, проявляющимися гомоцистеинемией, у лиц с ОТГВНК, 
что может служить особенностью региона.

Ключевые слова: острый тромбоз глубоких вен нижних конечностей, тромбофилия, лейденская мутация, 
мутация протромбина, гомоцистеинемия.

Острый тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей (ОТГВНК) с его ранним ослож-
нением в виде тромбоэмболии легочной арте-
рии и поздним в виде развития хронической 
венозной недостаточности представляет собой 
глобальную медико-социальную проблему, по-

прежнему являясь одной из причин смертности 
и инвалидизации в России и в индустриально 
развитых странах мира [2−4, 7]. По данным 
В.С. Савельева [7], в РФ частота возникновения 
ОТГВНК в общей популяции составляет 2 на 
1000 человек ежегодно. 
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Ключевое место в патогенезе развития ОТ-
ГВНК отводится феномену тромбофилии [1, 4, 
5]. Под термином «тромбофилия» в настоящее 
время подразумевают нарушения гемостаза и 
гемореологии, характеризующиеся повышен-
ной наклонностью к развитию тромбозов кро-
веносных сосудов, в основе которых лежат 
при  обретенные и генетически обусловленные 
на рушения в различных звеньях гемостаза и ге-
мо реологии [3, 5, 9].

Исследования последних лет существенно 
расширили наши представления о молекуляр-
ных механизмах формирования тромбофили-
ческих состояний [10, 12, 13]. Во многом это 
объясняется успехами в изучении такой фунда-
ментальной составляющей эндогенного риска, 
как генетическая предрасположенность.

Необходимость использования принципи-
ально новых подходов при изучении генетичес-
кой предрасположенности к тромбозу диктует-
ся существующей на сегодняшний момент кон-
цепцией о полигенном характере наследствен-
ной тромбофилии [4, 8, 10−13]. В связи с этим 
особое внимание уделяется явлению аллельно-
го полиморфизма, которое присуще большинс-
тву генов человека [13].

К настоящему времени выявлено несколько 
десятков генетических маркеров, носительство 
которых ассоциировано с риском развития ОТ-
ГВНК. Несмотря на интенсивные поиски но-
вых генетических детерминант наследственной 
тромбофилии, данные о роли большей части 
полиморфизмов ДНК в формировании пред-
расположенности к тем или иным тромботи-
ческим проявлениям остаются весьма проти-
воречивыми. Практически отсутствуют работы 
по распространенности уже известных факто-
ров риска развития ОТГВНК. Весьма редкими 
оста ются публикации по анализу «ген-генных 
взаимодействий» полиморфных генетических 
вариантов, способных влиять на развитие забо-
левания.

Цель исследования − изучить роль неко-
торых молекулярно-генетических факторов в 
риске развития ОТГВНК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Первую группу составили 58 пациентов с 
ОТГВНК (35 мужчин и 43 женщины в возрасте 
от 25 до 60 лет, средний возраст 49,5 ± 1,3 года), 
последовательно поступивших в Новосибир-
ский городской ангиохирургический центр в 
экстренном порядке. Критериями включения в 
исследование были возраст от 25 до 60 лет, ус-
тановленный клинически диагноз острого тром-

боза глубоких вен нижних конечностей, вери-
фикация диагноза с помощью ультразвукового 
дуп лексного сканирования сосудов нижних ко -
нечностей, информированное согласие пациен-
та  на включение в исследование. Критерии иск-
лю чения: наличие диагностированного онко-
ло  гического заболевания, регулярный прием 
ком бинированных оральных контрацептивов , 
травма нижних конечностей, длительная иммо-
билизация ввиду наличия основного заболева-
ния.

Группа контроля была отобрана из двух по-
пуляционных выборок (MONICA и аHAPIEE) 
жителей двух административных районов 
г. Новосибирска, типичных как для Новосибир-
ска, так и для других крупных промышленных 
городов Сибири. Выборка сформирована на ос-
нове избирательных списков с использованием 
таблиц случайных чисел. Общий объем выбо-
рок из генеральной совокупности определял-
ся протоколами проектов HAPIEE. В рамках 
проекта HAPIEE с 2003 по 2006 г. проведено 
обследование 9397 мужчин и женщин. Отклик 
составил около 70 %. Протокол получил одоб-
рение локального этического комитета. Всеми 
обследуемыми предварительно подписано ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании. Для сравнительного анализа сформиро-
вана группа из 580 человек (360 мужчин, 230 
женщин), средний возраст 49,9 ± 0,5 года.

ДНК выделяли из венозной крови методом 
фенол-хлороформной экстракции. Полимор-
физм генов тестировали по опубликованным 
методикам с помощью ПЦР с последующим 
анализом полиморфизма длины рестрикцион-
ных фрагментов. В исследование были вклю-
чены мутация в гене протромбина (G20210A, rs 
179996), мутация в гене F5 (лейденская, А506G, 
rs 6025), полиморфизм С677Т (rs 1801133) в гене 
метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR.

При выполнении статистического анализа 
на первом этапе определяли частоты генотипов 
и аллелей изучаемых однонуклеотидных поли-
морфизмов в группе больных ОТГВНК и в кон-
трольной группе, потом оценивали соответст-
вие частот генотипов равновесию Харди–Вайн-
берга в контрольной группе (по критерию χ2). 
Ассоциация однонуклеотидных полиморфизмов 
с ОТГВНК проверялась с помощью таблиц со-
пряженности с использованием критерия χ2 по 
Пирсону. В случае четырехпольных таблиц при 
сравнении выборок по частотам генотипов и 
аллелей применяли точный двусторонний кри-
терий Фишера. Относительный риск (odds ratio, 
OR) заболевания по конкретному аллелю или 
генотипу вычисляли как отношение шансов .
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ген V фактора свертывания находится на 
первой хромосоме. Механизм тромбофилии 
при наличии мутации Лейдена выглядит таким 
образом: в позиции 1691 гена, кодирующего V 
фактор, происходит замена аденина на гуанин, 
вследствие чего в 506 положении белка вмес-
то аргинина появляется глутамин (Аrg506Glu). 
При такой замене V фактор не расщепляется 
естественным физиологическим антикоагулян-
том протеином C, как это происходит в норме, 
а становится устойчивым к его действию, что 
приводит к повышению концентрации V фак-
тора свертывающей системы крови в сыворотке 
[6, 14]. В ходе исследования у 2 женщин с ОТ-
ГВНК в возрасте 39 и 33 года была выявлена 
мутация Лейдена (табл. 1); увеличения часто-
ты носительства мутации Лейдена не найдено. 
Возможно, если сформировать большую груп-
пу женщин с ОТГВНК в возрасте до 50 лет, то 
вклад лейденской мутации в риск развития за-
болевания подтвердится.

Ген протромбина располагается на одиннад-
цатой хромосоме. Особенностью данной мута-
ции является то, что замена нуклеотида распо-
лагается в 3’-нетранслируемом участке. Это оз-
начает, что нуклеотидная последовательность 
измененного участка гена не участвует в коди-
ровании аминокислотной последовательности 
протромбина. Поэтому никаких химических 
изменений самого белка при наличии данной 
мутации не возникает, но обнаруживается уве-
личение его содержания в сыворотке крови, ко-
торое может быть в 1,5−2 раза выше нормы. В 
ходе исследования мутации гена протромбина 
не выявлено ни у одного исследуемого с ОТ-
ГВНК.

Ген MTHFR у человека расположен на ко-
ротком плече первой хромосомы (1p36.3). Наи-
более изучен вариант, в котором нуклеотид 
цитозин в позиции 677, относящейся к 4-му 
экзону, заменен на тимидин (мутация C677T), 
что приводит к замене аминокислотного остат-
ка аланина на остаток валина в сайте связыва-
ния фолата. У лиц, гомозиготных по аллелю Т, 
отмечается термолабильность MTHFR и сниже-
ние активности фермента примерно до 35 % от 
среднего значения, а также нарушается распре-
деление фолатов в эритроцитах, выражающее-
ся в накоплении формильных полиглютаматов 
тетраглютамата и метилированных дериватов 
тетрагидрофолата. Кроме того, наличие этой 
замены сопровождается повышением уровня 
гомоцистеина в крови.

Таблица 1
Частоты генотипов лейденской мутации 

в гене F5 (А506G, rs6025)

Генотип
Контрольная 

группа ОТГВНК

n % n %

AG 18 3,1 2 3,4
GG 562 96,9 56 96,6

Таблица 2
Частоты генотипов полиморфизма С677Т 

(rs1801133) в гене MTHFR

Генотип
Контрольная 

группа ОТГВНК

n % n %

СС 308 53,1 18 31,0
СТ 229 39,5 26 44,8
ТТ 43 7,4 14 24,1

Таблица 3
Частоты генотипов полиморфизма С677Т 

(rs1801133) в гене MTHFR у мужчин 
и женщин с ОТГВНК

Генотип
Мужчины Женщины

n % n %

СС 8 22,9 10 43,5
СТ 16 45,7 10 43,5
ТТ 11 31,4 3 13,0

Таблица 4
 Частоты генотипов полиморфизма С677Т (rs1801133) в гене MTHFR у мужчин и женщин 
 с ОТГВНК в возрасте до 50 лет и 50 лет и старше

Генотип
Мужчины Женщины

до 50 лет 50 лет и старше до 50 лет 50 лет и старше
n % n % n % n %

СС 4 28,6 4 19,0 5 50,0 5 38,5
СТ 8 57,1 8 38,1 4 40,0 6 46,2
ТТ 2 14,3 9 42,9 1 10,0 2 15,4
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Исследованные группы высокодостоверно 
(р < 0,0001) различались по частотам генотипов 
полиморфизма С677Т (rs1801133) в гене MTHFR 
за счет существенного повышения доли носи-
телей генотипа ТТ у лиц с ОТГВНК (табл. 2). 
Отношение шансов иметь ОТГВНК у носите-
лей аллеля Т в 2,5 раза выше, чем у носителей 
генотипа СС (95 % доверительный интервал 
1,4−4,5; р = 0,001). Несмотря на небольшой раз-
мер группы пациентов с ОТГВНК, мы разде-
лили ее по полу для оценки частот генотипов 
полиморфизма С677Т (rs1801133) в гене MTHFR 
(табл. 3). Оказалось, что среди женщин носи-
тельство генотипа ТТ встречается значительно 
реже (13 %), чем среди мужчин (31 %). Конечно, 
настоящее исследование − по сути пилотное, и 
для того чтобы сделать обоснованные выводы, 
требуется существенное увеличение численнос-
ти группы лиц с ОТГВНК. Тем не менее есть 
основания предположить значительный вклад 
нарушений фолатного обмена в риск развития 
ОТГВНК у мужчин. 

При выделении подгрупп в зависимости от 
возраста (до 50 лет и 50 лет и старше) у женщин 
группа делится почти поровну с тенденцией к 
повышению доли носительниц аллеля Т среди 
пациенток 50 лет и старше. Мужчин с ОТГВНК 
в возрасте до 50 лет было в 1,5 раза меньше, 
чем пациентов 50 лет и старше, а доля гомози-
гот ТТ среди них − в 3 раза ниже (табл. 4). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования изучена встречаемость 
лейденской мутации, мутации протромбина и 
частоты генотипов полиморфизма С677Т гена 
MTHFR. Лейденская мутация выявлена у двух 
пациентов с ОТГВНК, мутации протромбина 
не обнаружено. Установлена достоверно более 
высокая, чем у здоровых людей, встречаемость 
носительства генотипа ТТ полиморфизма С677Т 
гена MTHFR нарушений фолатного цикла с го-
моцистеинемией у лиц с ОТГВНК, что может 
являться особенностью региона. 
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THE ROLE OF MOLECULAR-GENETIC FACTORS IN THE RISK 
OF DEVELOPMENT OF ACUTE THROMBOSIS 
OF DEEP VEINS OF LOWER EXTREMITIES
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Acute thrombosis of deep veins of lower extremities (ATDVLE) is a global medical and social problem, in view of 
the fact that it is still one of the causes of morbidity and mortality in Russia and industrially developed countries of 
the world. The key role in the pathogenesis of the development of ATDVLE is associated with phenomenon throm-
bophilia. The researchs of recent years have greatly expanded our understanding of the molecular mechanisms of 
formation of thrombophilia. The publications on the analysis of «gene-gene interaction» polymorphic genetic vari-
ants remain very rare that can infl uence the development of ATDVLE.
Materials and methods. The fi rst group consisted of 58 patients in the age from 25 till 60 years, the average age of 
patients with ATDVLE was 49.48 ± 1.26 years (35 men and 43 women). The control group was selected from two 
population-based samples (MONICA and аНАРІЕЕ) of the residents of two administrative Novosibirsk districts. 
The study included: a mutation in the gene prothrombin (G20210A, (rs 179996), a mutation in the gene F5 (Leyden, 
А506G, (rs 6025), polymorphism С677Т (rs 1801133) in a gene MTHFR.
Conclusion. Leiden mutation is detected among two members of the core group, prothrombin mutation is not re-
vealed. The signifi cant increase in occurrence of alleles of polymorphism of С677Т gene MTHFR associated with 
disorders of folate cycle being manifested with homocysteinaemia in patients with ATDVLE has been found that 
can be a feature of the region.

Key words: acute thrombosis of deep veins of lower extremities, thrombophilia, Leiden mutation, prothrombin, 
homocysteinatmia.
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НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЕЙ В ОКИНСКОМ РАЙОНЕ 
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В статье представлены данные о разнообразии моногенных наследственных заболеваний у населения Окин-
ского района Республики Бурятия. Высокая частота отдельных форм наследственной патологии у бурят в 
сравнении с ранее исследованными популяциями определяется демографическими характеристиками насе-
ления района (небольшая численность, географическая изолированность). Данные о спектре наследственной 
патологии позволят выявлять больных с моногенными наследственными заболеваниями, проводить их дис-
пансеризацию, расширить проспективное медико-генетическое консультирование.

Ключевые слова: моногенные болезни, буряты, семьи с наследственной патологией.

Распространенность наследственных заболе-
ваний зависит от ряда причин, среди которых 
наиболее значимыми являются факторы по-
пуляционной динамики. Такие генетико-демо-
графические показатели, как половозрастной и 
национальный состав населения, особенности 
миграционных процессов, характер брачных 
отношений и уровень рождаемости, наряду с 
историей формирования популяции определяют 
структуру генофонда и, соответственно, спектр 
и частоту патологических вариантов генов, ко-
торые обусловливают формирование наследс-
твенных заболеваний. В связи с этим описание 

популяционной структуры является важным 
направлением генетико-эпидемиологических 
исследований наследственных заболеваний раз-
личных этнотерриториальных групп населения. 
К настоящему времени в Республике Бурятия 
наиболее полно охарактеризована генетико-де-
мографическая структура городского населения 
[3−5]. Исследования, посвященные оценке зна-
чимости факторов популяционной динамики в 
формировании генетического разнообразия и, 
соответственно, механизмов формирования гру-
за наследственной патологии в сельских попу-
ляциях республики, немногочисленны, хотя на 
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долю сельского населения в Бурятии приходится 
41 % населения [13]. В то же время как данные 
официальной статистики [12], так и результаты 
изучения особенностей брачной структуры, в 
том числе этнического состава [2], убедитель-
но свидетельствуют о выраженной этнической 
гетерогенности некоторых сельских территорий 
Республики Бурятия. В условиях небольшой 
численности ряда сельских населенных пунктов 
региона, их изолированности на протяжении 
большого числа поколений, при высоком уров-
не рождаемости, характерном для ряда сельских 
популяций [13], в генофонде популяций могут 
накапливаться патологические мутации. Такая 
ситуация может способствовать накоплению в 
сельских районах доминантных и рецессивных 
форм менделевской патологии.

Согласно предварительным результатам ме-
  ди   ко-генетического исследования сельских райо-
нов Республики Бурятия (Кяхтинского, Ерав-
нин    ского, Кижингинского, Окинского, Джи дин -
ского), показано наличие некоторых осо  бен нос-
тей распространения менделирующей наследст-
венной патологии у коренного населения , в том 
числе с Х-сцепленным рецессивным типом на-
следования [9]. В связи с этим целью настояще-
го исследования явилось изучение распростра-
ненности и спектра наследственной патологии 
в Окинском районе республики.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Окинский район Республики Бурятия рас-
полагается на Центральном плоскогорье Вос-
точных Саян на высоте 1600–2100 метров над 
уровнем моря. Район граничит на севере с Ир-
кутской областью, на западе – с Республикой 
Тува, на юге – с Монголией, на юго-востоке 
примыкает к Тункинскому району Бурятии. Ад-
министративный центр Окинского района (село 
Орлик) расположен на расстоянии 770 км от 
города Улан-Удэ, связь между столицей рес-
публики и районным центром осуществляется 
автомобильным транспортом. 

Численность населения района в период 
исследования составила 4591 человек [12]. На 
долю коренного населения (сойоты и буряты) 
приходится более 90 % жителей района. Пос-
кольку сойты в 2000 году включены в перечень 
коренных народов России [14], и до этого време-
ни официальная статистика не выделяла их как 
отдельную национальность, в настоящем иссле-
довании сойот и бурят рассматривали как еди-
ную этническую группу, названную бурятами.

Экспедиционное исследование Окинского 
района проведено в 2004 году. При обследова-

нии населения использовали «обзорный» метод 
регистрации семей и больных с менделирую-
щей патологией, который предусматривает учет 
широкого круга наследственных заболеваний в 
популяциях [1, 17]. Информация о больных и 
семьях дополнялась и уточнялась сведениями, 
собранными в архиве медицинских учрежде-
ний, а также с помощью врачей различных спе-
циальностей при госпитализации их в респуб-
ликанские учреждения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице представлен нозологический 
спектр выявленной наследственной патологии. 
В Окинском районе зарегистрировано 17 семей, 
в которых было 29 больных с диагностирован-
ными наследственными болезнями. Все семьи – 
бурятской национальности. Наследственные за-
болевания у представителей других националь-
ностей в нашем исследовании не встретились. 
Аутосомно-доминантные заболевания диагнос-
тированы в 8 семьях (14 больных), аутосомно-
рецессивные – в 2 семьях (2 больных), рецес-
сивные, сцепленные с Х-хромосомой, – в 7 се-
мьях (13 больных). 

Частоты наследственных болезней с ауто-
сомными типами наследования варьировали от 
1:895 (несовершенный остеогенез) до 1:4476 
(нижнечелюстно-лицевой дизостоз, врожден-
ная миотония Томсена) в расчете на коренное 
население обоих полов, с Х-сцепленным рецес-
сивным типом наследовании – от 1:325 (ихтиоз) 
до 1:370 (Х-сцепленная умственная отсталость) 
(расчет проведен на численность лиц мужского 
пола). Спектр аутосомно-доминантных заболе-
ваний по наиболее вовлеченным в патологичес-
кий процесс органам и системам представлен 
следующими нозологическими формами: пато-
логия скелета и соединительной ткани (ахонд-
роплазия, несовершенный остеогенез), наследс-
твенные синдромы (нижнечелюстно-лицевой 
дизостоз), дерматологическая патология (пахио-
нихия), неврологическая патология (врожденная 
миотония Томсена). Из аутосомно-рецессивных 
заболеваний при обследовании населения Окин-
ского района диагностирована катаракта (см. 
таблицу). Перечисленные формы моногенных 
болезней, за исключением врожденной миото-
нии Томсена, описаны также при проведении 
генетико-эпидемиологических исследований в 
сибирских популяциях – у пришлого русского 
населения Томской области [16], тувинцев [17]. 
Все выявленные в Окинском районе Бурятии 
болезни с менделевскими типами наследования 
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зарегистрированы в сельских популяциях яку-
тов [11].

Из представленного спектра наследственной 
патологии наибольшее количество семей диа-
гностировано с Х-сцепленным рецессивно-на-
следуемым ихтиозом, причем 4 из 7 больных с 
данной патологией в Окинском районе объеди-
няются в одну родословную из 4 поколений (см. 
рисунок), хотя проживают в разных селах райо-
на. Во всех случаях доказательством именно 
этого типа наследования заболевания является 
наличие больных мужчин, родственников про-
банда по материнской линии. Частота Х-сцеп-
ленного ихтиоза варьирует от 1:2000 до 1:6000 
в расчете на мужское население независимо от 
этнической принадлежности больных [21]. Со-
гласно данным генетико-эпидемиологических 
исследований, проведенных в 10 регионах на 

территории европейской части России (6 этни-
ческих групп – русские из пяти регионов, баш-
киры, удмурты, марийцы, чуваши, адыгейцы), 
средняя частота Х-сцепленного ихтиоза состав-
ляет 1:14898 среди лиц мужского пола [6]. При 
генетико-эпидемиологическом обследовании на-
селения коренных сибирских регионов – Якутии 
и Тувы, отмечено, что рецессивный Х-сцеп лен-
ный ихтиоз, так же как и в нашем исследовании , 
имел наибольшую частоту встречаемости в 
группе менделирующих заболеваний с данным 
типом наследования [11, 17].

В нашем исследовании все больные из пред-
ставленной родословной с рецессивным Х-сцеп-
ленным ихтиозом имели одинаковую клиничес-
кую картину. С первых дней жизни ребенка 
появляется диффузное поражение передней по-
верхности туловища в виде участков гиперкера-
тоза. Затем участки гиперкератоза распространя-
ются на лицо, шею, крупные складки и голени. 
Во время осмотра массивные плотные чешуйки 
темного цвета черепицеобразно накладываются 
на кожу, на волосистой части головы – очаговое 
облысение с рубцовой атрофией и дистрофией 
волос; ладони и подошвы не поражены. Течение 
заболевания упорное, без сезонных ремиссий с 
нарастанием тяжести после пубертатного пери-
ода. Лечение болезни – симптоматическое [18, 
20]. Ген Х-сцепленного ихтиоза локализован в 

Таблица 
 Нозологический спектр наследственных заболеваний, выявленных в Окинском районе 
 Республики Бурятия

OMIM Диагноз
Количество

Частота больных *
семей больных

Аутосомно-доминантный тип наследования

184200 Ладонно-подошвенная кератодермия 1 2 1:2238
100800 Ахондроплазия 1 2 1:2238
154500 Нижнечелюстно-лицевой дизостоз 

(Франческетти)
1 1 1:4476

160800 Врожденная миотония Томсена 1 1 1:4476
166200 Несовершенный остеогенез 2 5 1:895
167200 Врожденная пахионихия 2 3 1:1492

Аутосомно-рецессивный тип наследования

212500 Врожденная катаракта 2 2 1:2238

Х-сцепленный тип наследственных заболеваний

308100 Ихтиоз 5 7 1:325
300624 Х-сцепленная умственная отсталость 2 6 1:370

Всего: 17 29

Примечание. OMIM – номер менделирующей нозологической формы по каталогу V. McKusick; * – частота оп-
ределена в расчете на численность коренного населения Окинского района, для Х-сцепленной патологии – исходя из 
численности лиц мужского пола.

Рис. Родословная семьи, отягощенной Х-сцепленным 
их тиозом (серое окрашивание) и ладонно-подош-
венной кератодермией (черное окрашивание)
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Хр22.32 и является геном стероидной сульфа-
тазы, наследственная недостаточность которой 
является причиной развития заболевания. Для 
этого заболевания возможна пренатальная диа-
гностика [19, 22].

В родословной с рецессивным Х-сцеплен-
ным ихтиозом (см. рисунок) у двух детей мужс-
кого пола не выявлено клинических проявлений 
ихтиоза, однако имеются клинические признаки 
ладонно-подошвенной кератодермии, имеющей 
аутосомно-доминантный тип наследования, что 
позволяет говорить о наличии в одной семье 
разных нозологических форм генодерматоза; 
для идентификации данного состояния необхо-
димо проведение молекулярно-генетического 
исследования. 

В настоящем исследовании у бурят не было 
зарегистрировано больных с нейродегенератив-
ной патологией, тогда как при изучении наследс-
твенных заболеваний этой группы С.Н. Иллари-
ошкин и соавт. [8] описал бурятскую семью из 
пяти поколений с наследственной формой атак-
сии – Х-сцепленной врожденной гипо плазией 
мозжечка. Авторы не указывают район Буря-
тии, в котором проводилось исследование дан-
ной формы наследственной патологии. Заболе-
вание имеет рецессивный тип наследования и 
характеризуется непрогессирующим течением 
и стереотипной клинической картиной (атаксия, 
наружная офтальмоплегия, недоразвитие коры 
мозжечка, пирамидный синдром). Анализ муль-
тилокусного сцепления позволил определить 
локализацию мутантного гена в хромосомной 
области Хр 11.21-q24 (генетическое расстояние 
30 сМ). Описанная форма Х-сцепленной врож-
денной гипоплазии мозжечка занесена в каталог 
V. McKusick (OMIM 33025500) [8]. 

Анализ распространенности наследственных 
болезней в 10 регионах России (6 этнических 
групп – русские из пяти регионов, башкиры, 
удмурты, марийцы, чуваши, адыгейцы) по-
казал некоторые особенности. Так, у русских 
реже, по сравнению с перечисленными этноса-
ми, диагностировались следующие аутосомно-
доминантные болезни: ладонно-подошвенный 
гиперкератоз, ихтиоз, олигофрения. Между по-
пуляциями также были отмечены различия по 
частоте аутосомно-рецессивной фенилкетону-
рии и аутосомно-доминантной тапеторетиналь-
ной абиотрофии, которые чаще встретились у 
русского населения, чем у представителей дру-
гих этнических групп [6]. Высокая частота ау-
тосомно-рецессивного гипотрихоза описана у 
марийцев и чувашей [7]. 

Этнические особенности спектра наследс-
твенной патологии описаны при генетико-эпи-

демиологических исследованиях коренного 
населения Сибири. Так, у якутов к этноспеци-
фичным наследственным заболеваниям отнесе-
ны спиноцеребеллярная атаксия I типа, окуло-
фарингеальная мышечная дистрофия, миотони-
ческая дистрофия, наследственная энзимопени-
ческая метгемоглобинемия, синдром 3-М [15]. 
Среди алтайцев выявлено накопление синдрома 
микротии с атрезией наружных слуховых про-
ходов с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования и глухоты с преаурикулярными ямками 
[10]. 

Результаты настоящего клинико-эпидемио-
логического исследования моногенных наследс-
твенных болезней в Окинском районе Бурятии 
показывают, что их распространенность у бурят 
имеет некоторую специфичность, обусловлен-
ную рядом демографических характеристик по-
пуляции – небольшой численностью и геогра-
фической изолированностью населения. Полу-
ченные данные необходимы для планирования 
и организации специализированной помощи 
населению района, диспансеризации больных с 
моногенными наследственными заболеваниями, 
будут способствовать расширению проспектив-
ного медико-генетического консультирования 
с использованием возможностей пренатальной 
диагностики. Информация о разнообразии мо-
ногенных наследственных заболеваний и осо-
бенностях их распространения у населения 
Окинского района Республики Бурятия будет 
использована в работе региональной медико-ге-
нетической консультации для создания регист-
ра наследственной патологии. 
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СLINICAL EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF MONOGENIC HEREDITARY 
ILLNESSES IN OKINSKY AREA OF THE BURYAT REPUBLIC 
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Data on a variety of monogenic hereditary diseases at the population of Okinsky area of the Buryat Republic are 
presented in the article. The high frequency of separate forms of a hereditary pathology at the Buryats in compari-
son with earlier investigated populations is defi ned by demographic characteristics of the population of area (small 
number, geographical isolation). Data on the spectrum of the hereditary pathology let reveal the patients with mono-
genic hereditary diseases, carry out their prophylactic medical examination, and expand prospective medico-genetic 
consultation.
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