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Период внутриутробного развития являет-
ся определяющим в развитии метаболических и 
морфологических нарушений, развивающихся 
в отдаленный период жизни. Многочисленные 
данные, подтверждающие это явление, послужи-
ли обоснованием для развития концепции «им-
принтинга», «фетального программирования» [4, 
11, 16].

Метаболический импринтинг рассматрива-
ется как адаптивный феномен, развивающийся 
в отдаленные периоды жизни в результате воз-
действия на плод гипоксии, стресса, дисбаланса 
нутриентов и других факторов. Нарушение пи-
тания плода приводит к изменению показателей 
развития нервной системы [20], снижению числа 
клеток поджелудочной железы и нарушению се-
креции инсулина [15], развитию ожирения после 
достижения половой зрелости [18]. Нарушение 
метаболизма глюкозы в период внутриутробного 
развития может вызвать сахарный диабет 2 типа 
во взрослом возрасте [17].

Исследование механизма развития метаболи-
ческого импринтинга привело к развитию пред-
ставлений о важной роли нейроэндокринных 
нарушений и участии в этом процессе гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой системы [7, 8]. 
В последние годы появились убедительные дан-
ные о нарушении эпигенетических механизмов 

[12, 21]. К факторам, вызывающим у взрослых 
такие распространенные заболевания, как атеро-
склероз, диабет, ишемическая болезнь сердца, от-
носятся внутриутробный недостаток кислорода, 
дефицит компонентов питания, различные ин-
токсикации [4, 11], в том числе алкогольная [5]. 
Установлено, что хроническая патология печени 
самок крыс различного происхождения, в част-
ности алкогольного, обусловливает рождение 
физиологически незрелого потомства [1, 4]. Од-
нако отсутствуют убедительные биохимические 
подтверждения вышеуказанных клинических 
наблюдений и эпидемиологических исследова-
ний, а также четкие представления о механизме 
нарушений отдельных звеньев метаболизма в ре-
зультате воздействия пренатальной алкогольной 
интоксикации.

Цель исследования: выяснить характер мета-
болических нарушений в поджелудочной железе 
при воздействии пренатальной алкогольной ин-
токсикации в различные сроки постнатального 
онтогенеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 310 потомках бе-
лых беспородных крыс. С целью моделирования 
пренатальной алкогольной интоксикации поло-
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возрелым самкам ежесуточно интрагастрально 
вводили раствор этанола в дозе 4 г/кг массы жи-
вотного в течение всего срока гестации. Потом-
ство этих самок составило группу «Алкоголь». 
Другая группа самок получала соответствующий 
объем физиологического раствора (группа «Кон-
троль»). Животных выводили из эксперимента 
путем цервикальной дислокации под эфирным 
наркозом в возрасте 15, 30 и 60 суток с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в 
Европейской конвенции (Страсбург, 1986, ETS 
№ 123).

Для биохимического исследования использо-
вали сыворотку крови и супернатанты гомогена-
тов поджелудочной железы. Уровень глюкозы из-
меряли глюкозооксидазным методом с помощью 
набора «Глюкоза-ФКД» (Россия). Для опреде-
ления активности панкреатической амилазы ис-
пользовали набор «Панкреатическая α-амилаза» 
(«Витал Диагностикс СПб», Россия), содержа-
ния триглицеридов – набор «Triglicerides liquid 
MONO reagent» («Hospitex diagnostics», Италия), 
инсулина – набор «Rat Insulin ELISA Kit», глю-
кагона – «Rat Glucagon ELISA Kit» (CUSABIO 
BIOTECH Co., Ltd, Китай). Содержание гексоз 
гликопротеинов поджелудочной железы опре-
деляли орциновым методом [3], глюкуроновой 
кислоты и гликозаминогликанов – методом [10] 
(осаждение этанолом и определение в надосадке 
содержания глюкуроновой кислоты с помощью 
карбазольной реакции Дише, в осадке – глико-
заминогликанов гидролизом трихлоруксусной 
кислотой с последующей фотометрией). Концен-
трацию молочной кислоты в печени измеряли по 
реакции с параоксидифенилом, пирувата – моди-
фицированным методом Умбрайта [2]. Концен-
трацию восстановленного глутатиона, количе-
ство доступных SH-групп определяли по методу 
J. Sedlak [19].

Статистический анализ данных проводили с 
использованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни. Параметры, приводимые в табли-
цах, имеют следующие обозначения: Ме – меди-

ана, Q1 – нижний квартиль, Q3 – верхний квар-
тиль. Критическое значение уровня значимости 
принималось равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Хорошо известным проявлением фетального 
программирования является низкая масса тела 
новорожденных, и при воздействии пренатальной 
алкогольной интоксикации масса тела потомства 
крыс была существенно ниже, чем в контрольной 
группе (табл. 1).

По характеру изменений все метаболические 
показатели можно разделить на три группы. Пер-
вая группа – значительное нарушение биохими-
ческого маркера во все наблюдаемые сроки до по-
ловозрелости потомства, что отражает, вероятно, 
тяжесть пренатального воздействия алкогольной 
интоксикации. Наиболее длительно и значитель-
но изменялись показатели углеводного обмена 
(табл. 2). Эти нарушения имели противополож-
ную направленность: если уровень глюкозы зна-
чительно снижался, то содержание гликозамин-
гликанов, наоборот, существенно увеличивалось, 
особенно в ранний постнатальный период. В те-
чение всего периода наблюдений установлено 
снижение в печени концентрации пировиноград-
ной кислоты и значительное увеличение содер-
жания лактата.

Уровень второй группы метаболитов – три-
глицеридов, гексоз гликопротеинов и глюкуроно-
вой кислоты – существенно изменялся в ранние 
сроки постнатального периода, но затем вос-
станавливался к 60 суткам после рождения (см. 
табл. 2). Нарушения содержания данных метабо-
литов в плазме крови и ткани поджелудочной же-
лезы свидетельствуют, вероятно, об адаптивном 
характере этих сдвигов, нормализующихся при 
достижении репродуктивного возраста.

Особый интерес представляет третья группа 
метаболитов, уровень которых не изменялся су-
щественно в ранние сроки постнатального пе-
риода, но появлялись значительные отклонения 
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Таблица 1
Масса тела животных и поджелудочной железы, Ме (Q1–Q3)

Показатель Группа
Возраст животных

15 суток 30 суток 60 суток

Масса животного, г Контроль 20,5 (15,7–21,7) 38,0 (31,3–49,0) 85,0 (73,0–100,0)
Алкоголь 18,00 (15,8–20,2) 26,0 (21,7–37,1)* 67,8 (52,1–80,0)*

Масса поджелудочной 
железы, мг

Контроль 20,5 (15,7–21,7) 38,0 (31,3–49,0) 85,0 (73,0–100,0)
Алкоголь 18,00 (15,8–20,2)* 26,0 (21,7–37,1)* 67,8 (52,1–80,0)*

Примечание. Здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей 
группы контроля: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01.
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от показателей контрольной группы животных в 
более поздние сроки и при достижении половоз-
релости потомства самок, алкоголизированных 
во время беременности. Данный характер нару-
шений наиболее характерен для биохимических 
маркёров состояния поджелудочной железы. Так, 
активность панкреатической амилазы в сыворот-
ке крови повышалась только в возрасте 60 суток, 
в этот же срок при низком уровне гликемии на-
блюдалось уменьшение содержания глюкагона и 
увеличение концентрации инсулина более чем в 
2 раза (см. табл. 2). Такие изменения уровня гор-
монов подтверждают представления об участии 
эндокринной системы в реализации «фетального 
программирования» [7, 8, 15] и отражают разви-
тие в этот период гормональной дизрегуляции.

Изменения активности амилазы и уровня 
гормонов поджелудочной железы сопровожда-
лись снижением содержания в ткани этой желе-
зы фруктозамина (в 2,1–2,8 раза, р = 0,036), что 
может быть проявлением стойкой гипогликемии, 
развивающейся в результате пренатальной алко-
голизации.

Как важнейший патогенетический фактор 
развития метаболических нарушений при воз-
действии алкогольной интоксикации исследовали 
уровень сульфгидрильных групп. Если в раннем 
возрасте потомства (15 суток) не наблюдалось су-
щественных изменений величины данного пока-
зателя, то в более поздний срок развития потом-
ства снижалось содержание как белковых, так и 
небелковых сульфгидрильных групп в ткани под-
желудочной железы (см. табл. 2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате проведенных 
исследований установлены значительные разли-
чия в метаболических реакциях потомства пре-
натально алкоголизированных крыс. Если одни 
метаболические нарушения наблюдаются во 
все сроки исследования или сохраняются толь-
ко в ранний период развития, то уровень гормо-
нов поджелудочной железы и содержание в ней 
сульфгидрильных групп изменяются только в бо-
лее поздние сроки после рождения. Манифеста-
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Таблица 2
Биохимические показатели плазмы крови и ткани поджелудочной железы в постнатальном онтогенезе, 

Me (Q1–Q3)

Показатель 
(содержание, активность) Группа

Возраст животных
15 суток 30 суток 60 суток

Глюкоза, ммоль/л Контроль 5,74 (5,14–6,39) 6,29 (5,75–9,69) 7,99 (7,00–8,19)
Алкоголь 4,27 (3,55–5,39)* 4,60 (3,72–5,95)* 5,52 (4,84–6,14)*

Гликозамингликаны, 
мкг/г белка

Контроль 7,03 (6,28–8,74) 5,28 (3,56–8,83) 4,45 (3,71–7,30)
Алкоголь 48,84 (27,58–76,93)** 14,12 (10,69–16,74)** 14,80 (10,41–19,04)**

Пируват, ммоль/г Контроль 0,26 (0,22–0,26) 0,23 (0,23–0,26) 0,46 (0,37–0,48)
Алкоголь 0,16 (0,14–0,21)** 0,14 (0,12–0,19)** 0,20 (0,16–0,31)**

Лактат, ммоль/г Контроль 3,96 (3,33–4,23) 3,60 (2,61–4,23) 3,87 (3,06–4,41)
Алкоголь 5,22 (4,86–5,68)** 5,13 (3,78–5,49)** 5,22 (4,59–5,68)**

Триглицериды, ммоль/л Контроль 1,80 (1,24–1,91) 0,96 (0,90–1,10) 0,94 (0,65–1,06)
Алкоголь 2,43 (1,77–3,30)* 1,26 (1,19–1,64)* 0,96 (0,76–1,10)

Гексозы гликопротеинов, 
мг/г белка

Контроль 9,15 (7,00–11,15) 7,84 (4,99–12,59) 10,12 (9,21–11,14)
Алкоголь 11,27 (11,27–16,33)** 27,17 (21,33–31,88)** 10,64 (8,22–12,35)

Глюкуроновая кислота, 
мкг/г белка

Контроль 2,01 (1,65–2,30) 2,82 (2,23–3,65) 2,28 (1,79–2,64)
Алкоголь 9,28 (7,30–12,01)** 22,12 (10,89–29,02)** 2,16 (1,88–2,53)

Панкреатическая амилаза, 
мкмоль/(с×л)

Контроль 1,38 (1,28–1,53) 1,40 (1,28–1,53) 1,28 (1,18–1,53)
Алкоголь 1,28 (1,03–1,38) 1,48 (1,33–1,57) 1,67 (1,57–1,72)**

Инсулин, нМЕ/мл Контроль 200,2 (104,3–593,5) 268,7 (209,5–548,3) 449,5 (291,0–802,8)
Алкоголь 226,1 (150,1–638,7) 650,7 (478,4–840,9)* 879,7 (812,3–909,1)*

Глюкагон, нг/мл Контроль 24,9 (14,3–32,3) 34,9 (34,2–39,7) 74,1 (67,1–80,4)
Алкоголь 27,7 (10,8–46,6) 34,3 (15,2–48,5) 34,3 (31,6–49,6)**

Сульфгидрильные группы 
белков, мкмоль/г белка

Контроль 29,51 (20,85–31,64) 31,29 (24,78–35,28) 27,69 (22,85–33,33)
Алкоголь 24,92 (21,30–26,91) 20,34 (19,36–21,42)** 18,96 (15,29–21,32)**

Небелковые 
сульфгидрильные группы, 
мкмоль/г белка

Контроль 19,85 (19,29–26,90) 22,35 (15,74–23,85) 22,73 (18,27–22,78)

Алкоголь 18,42 (14,85–23,85) 11,12 (9,15–13,59)** 14,72 (10,26–17,52)**
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ция нарушений биохимических показателей при 
достижении репродуктивного возраста является, 
вероятно, результатом развития дизрегуляции 
после пренатального воздействия алкогольной 
интоксикации во внутриутробном периоде, и это 
можно рассматривать как «метаболический им-
принтинг». Полученные результаты подтверж-
дают представления С.И. Колесникова с соавт. 
[4] об импринтинге в действии токсикантов, о 
том, что внутриутробные интоксикации вызыва-
ют стойкие нарушения, которые проявляются во 
взрослом организме на различных уровнях, в том 
числе на регуляторном и метаболическом.

Обнаруженное существенное увеличение 
содержания лактата в печени, указывающее на 
преобладание анаэробных процессов, возникает, 
очевидно, вследствие повреждения митохондрий 
при воздействии алкогольной интоксикации, так 
как именно нарушения функций митохондрий 
являются самым первым проявлением алкоголь-
ной интоксикации [9] и вызывают значительные 
нарушения различных метаболических про-
цессов в организме. Нельзя исключить, что это 
обусловлено чрезмерной продукцией активных 
форм кислорода митохондриями плаценты, их 
освобождением в кровь плода и воздействием на 
митохондриальную ДНК потомства [12]. Кроме 
того, известно, что в результате алкогольной ин-
токсикации развиваются эпигенетические нару-
шения [13, 14].

Нарушения окислительных процессов, угле-
водного обмена в результате пренатальной ал-
когольной интоксикации во внутриутробном 
периоде приводят к развитию дизрегуляции во 
взрослом организме. Известно, что латентный 
патологический след может быть «местом наи-
меньшего сопротивления» [6]. Несмотря на то 
что патогенные воздействия прекращены, в ре-
продуктивном возрасте проявляется недостаточ-
ность адаптационных механизмов, и «транзи-
торная дизрегуляция» по Г.Н. Крыжановскому 
приводит к развитию «дизрегуляционной патоло-
гии». Стойкие нарушения гликемии пренатально 
алкоголизированного потомства можно рассма-
тривать как биохимический маркер дизрегуля-
ционной патологии, проявляющейся во взрослом 
организме.
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Взрослый организм наземного позвоночного, 
по разным источникам, содержит 50–60 % воды, 
находящейся вне- и внутриклеточно. Стабиль-
ность и непрерывное обновление водного содер-
жания – необходимое условие жизни животного. 
Это условие реализуется путем интракорпораль-
ного (внутриорганизменного) кругооборота воды, 
входящей в состав всех жидких сред животно-
го организма: кровь, лимфа, тканевая жидкость, 
ликвор, жидкость серозных полостей, синовия, 
секреты желез, жидкие экскреты. Интракорпо-
ральный кругооборот является частью биосфер-
ного кругооборота воды [4] по схеме: внешняя 
среда → животный организм → внешняя среда, 
его особенность заключается в том, что каждая 
жидкость, в этом кругообороте участвующая, со-
храняет свою специфику. Это происходит потому, 
что барьеры, разделяющие жидкости (например 
гистогематический, гематоэнцефалический), 
проницаемы для молекул воды, но избирательно 
проницаемы или непроницаемы вовсе для ве-
ществ, растворенных или взвешенных в воде. Да 
и сами клетки, образующие эти барьеры – клет-
ки эпителия, мезотелия, эндотелия, не являются 
пассивными участниками массопереноса. Мож-
но говорить об интракорпоральном кругооборо-
те воды как универсальном носителе продуктов 
обмена веществ между животным организмом и 
внешним миром.

Охватывая все жидкие среды, интракорпо-
ральный кругооборот воды преимущественно 
составляют кровь, лимфа и тканевая жидкость – 
точнее, водная фракция межклеточного геле-

образного матрикса. Именно в этом контексте 
используется термин «тканевая жидкость» в по-
следующем изложении. Другие биологические 
жидкости являются дериватами этих главных 
участников интракорпорального кругооборота 
воды (рис. 1).

В организме наземного позвоночного пере-
численные жидкие среды образуют структурные 
системы: рыхлую соединительную ткань – ин-
терстиций с путями несосудистой микроциркуля-
ции, кровеносное и лимфатическое русла. Фило-
генетически древнейшей является первая из трех. 
Рыхлая соединительная ткань с ее жидкой осно-
вой заменила водную среду обитания однокле-
точных и низших многоклеточных организмов в 
мировом океане на заре планетарной биосферы. 
Жизнь зародилась в воде, и, став наземными, жи-
вотные сохранили водное окружение своих кле-
ток. Водное окружение клеток далеких предков 
стало эндоэкологическим пространством совре-
менных многоклеточных наземных позвоночных. 
Удачный термин «эндоэкология» ввел в научный 
оборот А.М. Уголев, считавший кишечную флору 
человека и других многоклеточных животных их 
внутренней экологией (эндоэкологией) [14, 15].

Ю.М.  Левин и В.П.  Казначеев [9–11] пред-
ставляют эндоэкологию как экологию клетки в 
многоклеточном организме. «Эндоэкология – 
экология внутренней среды организма» Ю.М. Ле-
вин [12]. Согласно этому определению средой 
обитания клетки в многоклеточном организме яв-
ляется окружающий клетку коллоидный матрикс, 
образующий внутреннюю среду организма – его 
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эндоэкологическое пространство. Межклеточный 
коллоидный матрикс содержит определенное ко-
личество свободной воды, несвязанной с протео-
гликанами основного коллоидного вещества [1]. 
В зависимости от степени полимеризации или 
деполимеризации гигантских надмолекулярных 
комплексов протеогликанов, способных связы-
вать молекулы воды, количество свободной воды 
в интерстиции существенно колеблется, что, по-
видимому, и дало основание сомневаться в на-
личии свободной воды в интерстиции [17, 19]. 
Между тем сам факт лимфообразования в корнях 
лимфатической системы, погруженных в меж-
клеточный коллоид, свидетельствует о наличии 
мобильной воды в интерстиции, которая, резор-
бируясь в лимфатические капилляры, становится 
жидкой частью периферической лимфы.

Согласно классической схеме Е.  Старлинга 
[20], свободная вода в интерстиции есть продукт 
ультрафильтрации плазмы крови из кровенос-
ных капилляров в окружающую соединительную 
ткань с последующей частичной реабсорбцией 
в кровеносное русло и резорбцией остальной 
жидкости в корни лимфатической системы. 
Межклеточный коллоид, армированный пучка-
ми коллагеновых волокон – интерстиций, имеет 
неодинаковую плотность и разное содержание 
свободной воды в разных своих частях, образуя 
между пучками коллагеновых волокон тканевые 
щели, или «каналы», не имеющие эндотелиаль-
ной стенки, однако способные транспортиро-
вать тканевую жидкость. Эти пути несосудистой 
интерстициальной микроциркуляции M.  Foldi 
и G.  Casley-Smith назвали прелимфатиками 
(prelympatiсs) [16, 18].

Дислоцируются прелимфатики чаще всего 
вдоль кровеносных сосудов, прилегая к ним или 
даже входя в состав их адвентиции. Заметим, 
что ранее, в тридцатых годах ХХ века периад-
вентициальные щели, содержащие «прелимфу», 
описал Г.Ф. Иванов [7]. Д.А. Жданов эти работы 
подверг критике, однако он допускал, что пучки 
коллагеновых волокон могут служить проводни-
ками для молекул воды [6].

Иногда кровь и лимфу называют жидкими 
тканями внутренней среды организма [8]. Эта 
формулировка представляется неточной. Кро-
веносные и лимфатические капилляры действи-
тельно погружены в межклеточный коллоид, но 
с клетками непосредственно не соприкасаются. 
Между паренхиматозной клеткой и капилляром 
находится слой межклеточного коллоида, хотя 
бы исчезающе тонкий, и жидкой фазой этого кол-
лоида является текучая тканевая вода (тканевая 
жидкость).

На наш взгляд, кровь и лимфа обслуживают 
внутреннюю среду организма, но сами не явля-
ются внутренней средой, т. е. эндоэкологическим 
окружением клеток. Между тем тканевая жид-
кость, омывающая клетку и представляющая со-
бой жидкую среду межклеточного коллоидного 
матрикса, в рамках интракорпорального круго
оборота воды действительно связана как с плаз-
мой крови, так и с лимфой. Можно сказать, что 
тканевая жидкость в интракорпоральном круго-
обороте воды служит «передаточным звеном» 
между кровью и лимфой. Источником тканевой 
жидкости является ультрафильтрация плазмы 
крови в интерстиций, а тканевая жидкость, вса-
сываясь в лимфатический капилляр, становится 
периферической лимфой. Вновь образованная 
лимфа проделывает длинный путь через цепь 
лимфатических узлов, где она подвергается лим-
фодетоксикации, и сбрасывается в кровеносное 
русло. Так в интракорпоральном кругообороте 
происходит движение воды по схеме «кровь → 
→ тканевая жидкость → лимфа → кровь».

Однако интракорпоральный кругооборот 
воды начинается с ее поступления из внешней 
среды через слизистую оболочку желудочно-ки-
шечного тракта, в какой-то мере – через кожные 
покровы при водных процедурах и даже через 
альвеолярный эпителий легких – при ингаляции 
водяного пара. При всасывании в кровеносные и 
лимфатические капилляры молекулы воды неми-
нуемо проходят через слой рыхлой соединитель-
ной ткани, каким бы тонким он ни был. Стоит 
ли этот короткий начальный отрезок интракор-
порального кругооборота воды выделять как от-
дельный этап? По-видимому, к этому основания 
есть. Формально вода, проникая в слизистую 
оболочку тонкой кишки через кожные покровы 
или альвеолярный эпителий, до момента резорб-
ции в кровеносный или лимфатический капил-

Рис. 1. Интракорпоральный кругооборот воды
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ляр уже является элементом тканевой жидкости, 
принимающей в себя клеточные метаболиты из 
кишечной стенки, таким образом, возникает не-
обходимость внести коррективы в представления 
о лимфообразовании.

Как говорилось выше, лимфообразование со-
гласно теории Е. Старлинга, увязывается с филь-
трацией плазмы крови в интерстиций органов с 
образованием тканевой жидкости, которая, вса-
сываясь в лимфатические капилляры, образует 
лимфу. Однако, коль скоро лимфообразование 
рассматривается в контексте интракорпорально-
го кругооборота воды, то такой механизм лим-
фообразования выглядит как вторичный. В этом 
случае нужно считать, что первично лимфа об-
разуется из тканевой жидкости на основе той 
воды, которая первично поступает в организм из 
внешней среды. Эта «первичная» лимфа, несу-
щая воду, поступающую из внешней среды, уже 
на уровне лимфатических капиллярососудистых 
сетей смешивается с лимфой «вторичной», обра-
зовавшейся за счет фильтрации кровяной плазмы 
в интерстиций данного органа. Наиболее отчет-
ливо этот процесс демонстрирует лимфообра-
зование в стенке тонкой кишки: в центральный 
лимфатический капилляр кишечной ворсины 
поступает тканевая жидкость, образовавшаяся 
из воды, попавшей в кишку из внешнего мира 
(«первичная» лимфа), и в ту же лимфокапилляр-
ную сеть кишечной стенки резорбируется ткане-
вая жидкость, образовавшаяся при фильтрации 
кровяной плазмы из кровеносных капилляров и 
посткапиллярных венул кишечной стенки («вто-
ричная» лимфа).

Представленный процесс лимфообразо-
вания напоминает колесо водяной мельницы, 
вращающeеся непрерывно и непрерывно требую-
щее новых объемов воды из внешней среды. При 
этом содержание воды в организме на внеклеточ-
ном уровне обновляется в течение недели, а вся 
вода в организме – в течение месяца [5]. С учетом 
высказанных соображений движения воды в ин-
тракорпоральном кругообороте можно предста-
вить в виде схемы (рис. 2).

В интракорпоральном кругообороте воды 
лимфа выглядит как промежуточное звено, как 
некий посредник между двумя главными жидки
ми средами организма – между тканевой жид
костью и кровью, иначе говоря – между эндоэко-
логической средой, в которой только и возможна 
жизнедеятельность клетки, и системой, обеспе-
чивающей эту жизнедеятельность кровью. Во-
прос  – в  чем смысл этого посредника в интра-
корпоральном кругообороте воды и веществ, 
которые она несет, – является непростым.

Хорошо известны функции лимфы и лимфа-
тической системы, в которую она заключена. В их 
числе водный, иммунный, окислительный гомео-
стаз, возврат в кровь тканевых белков, транспорт 
продуктов гидролиза жиров, микроэлементов, 
ферментов, клеток, продуктов клеточного мета-
болизма. Все это так, но ведь лимфа и лимфа-
тическая система формируются позже, чем тка-
невая жидкость и кровь. На определенном этапе 
эволюции существует общая лимфокровеносная 
система, и только у костистых рыб, находящихся 
на довольно высокой ступени филогенеза, четко 
дифференцируется лимфа и лимфатическая си-
стема от крови и кровеносной системы. Высше-
го развития лимфатическая система достигает у 
млекопитающих, представляя обширную сеть 
сосудов и лимфатических узлов [13]. Как видно, 
процесс выделения лимфы, как третьей жидкой 
среды в животном организме, был длительным и, 
возможно, не завершен и в наше время. Во всяком 
случае, заметных различий в составе перифери-
ческой лимфы и тканевой жидкости из органа, в 
котором лимфа образуется, практически не суще-
ствует.

Биохимический состав периферической лим-
фы органоспецифичен. Эта органоспецифич-
ность нивелируется по мере того, как лимфа, 
дренируя разные органы и проходя через био-
логические фильтры лимфатических узлов, при-
ближается к главным лимфатическим протокам, 
открывающимся в вены. При этом в лимфати-
ческой системе, на разных ее уровнях – в ка-
пиллярах, сосудах и особенно в лимфатических 
узлах – возможно депонирование лимфы и всех 
ее ингредиентов. Тем самым лимфа приобретает 

Рис. 2. �Движение воды в интракорпоральном 
кругообороте
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характер оперативного резерва и стабилизатора в 
интракорпоральном кругообороте воды и тех ве-
ществ, которые в этом кругообороте участвуют. 
Возможно, что необходимость такого резерва для 
стабильности обмена веществ между тканевой 
жидкостью и кровью явилась одним из факторов, 
способствовавших в процессе филогенеза обра-
зованию из тканевой жидкости резервной жидкой 
среды – лимфы. С учетом резервной и стабили-
зирующей роли, которую играет лимфа в интра-
корпоральном кругообороте воды, и взвешенных 
и растворенных в ней веществ исторически необ-
ходимым выглядит тесное взаимодействие двух 
систем – лимфатической и лимфоидной (иммун-
ной), образующих вместе с рыхлой соединитель-
ной тканью функциональную протективную си-
стему организма [2, 16].

Подводя итог, можно резюмировать следую-
щее. Своими корнями лимфатическая система по-
гружена в межклеточный коллоид, образующий 
внутреннюю среду организма. Притом величина 
лимфообразования в каждый данный момент не-
обязательно соответствует количеству лимфы, 
поступающей в кровеносное русло из главных 
лимфатических протоков. Поэтому и возникает 
феномен переполнения лимфатических сосудов и 
узлов, который с позиций лимфодинамики выгля-
дит как депонирующая функция лимфатической 
системы. В зависимости от конкретной ситуации 
депонирование может происходить на разных 
участках движения лимфы – от капилляров до 
внеорганных лимфатических сосудов и лимфо-
узлов, в которых они прерываются. Более того, 
при переполнении лимфатических капилляров 
возможен отток лимфы в окружающую соеди-
нительную ткань с образованием тканевых депо 
жидкости [6].

При переполнении лимфатического русла 
возможно не только накопление лимфы в лимфа-
тических емкостях (лимфатические капилляры, 
сосуды, лимфоузлы), но и откат лимфы в обрат-
ную сторону, так называемый ретроградный лим-
фоток. Л.А.  Бокерия и Ю.Е.  Выренков, изучая 
лимфатические сосуды грудной полости, устано-
вили, что краситель, введенный в лимфатический 
сосуд, одинаково легко перемещается во взаимно 
противоположных направлениях [3].

Из сказанного можно сделать вывод, что лим-
фатическая система представляет жидкостный 
резерв не только для кровеносного русла, но и 
для интерстиция. При этом возникает эффект 
«качелей». Лимфатическая система выглядит 
как балансир между двумя главными средами 
организма, одна из которых является внутрен-
ней средой организма – его эндоэкологическим 
пространством, а другая – кровь – обеспечивает 

жизнеспособность клеток, встроенных в эндо-
экологическое пространство. Выражаясь фигу-
рально, лимфатическая система работает в режи-
ме двустороннего амортизатора, который гасит 
перегрузки в обеих системах, чем достигается 
постоянство, регулярность лимфотока, а вместе с 
ним и регулярность той информации, без которой 
невозможна координация в деятельности гомео-
статических систем организма.
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THE LYMPH IN THE INTRACORPORAL CIRCUIT OF THE WATER
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The intracorporal water circuit is a part of the biosphere and its circulation includes all animal body’s fluids. Main among 
them is the blood, lymph, interstitial fluid. Lymphopoiesis happens: a) initially while sucking water from the external 
environment in the lymph, b) the secondary while sucking the tissue fluid, resulting in the filtration of blood plasma into 
the interstitial tissue. Continuous mixing of lymph flow contributes to continuous updating of water content in the body 
of terrestrial animal. As a link between the tissue fluid and blood, lymph acts as a balancer between two environments: 
the value of lymphopoiesis in intercellular colloids and the value of lymph reset into bloodstream.
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Сообщение относится к области медицины, 
ветеринарии и фармацевтической промышленно-
сти, в частности, к интерфероногенным противо-
вирусным препаратам на основе дрожжевой РНК.

Известен целый ряд эффективных индукто-
ров интерферона [3]. Однако в отечественной 
клинической практике для регуляции интерферо-
ногенеза и лечения вирусных заболеваний, таких 
как гепатит С, грипп, ВИЧ-инфекции и др., при-

меняются в основном препараты на основе дву-
спиральной РНК, в частности Ридостин [2].

Наиболее эффективным из используемых яв-
ляется липосомальный индуктор интерферона, 
представляющий собой водно-солевой раствор 
двуспиральной РНК, полученной из киллерных 
штаммов дрожжей, одноцепочечной высокопо-
лимерной РНК Saccharomyces cerevisiae, фосфа-
тидилхолина, холестерина, альфа-токоферолаце-
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Исследована интерфероногенная активность мылкого амфифильного комплекса одноцепочечной высокопо-
лимерной РНК Saccharomyces cerevisiae, содержащей короткие двуспиральные участки с олеиновой кислотой 
(препарат Виталанг-2). Обнаружено, что данный препарат способен легко проникать через биологические мем-
браны и дозозависимо индуцировать в организме животных биосинтез интерферона γ (IFN-γ). На модели вирус-
ной диареи – болезни слизистых оболочек крупного рогатого скота (ВД-БС КРС) исследована потенциальная 
противовирусная активность препарата Виталанг-2 в отношении гепатита С человека. Обнаружено, что данный 
препарат в максимально переносимой дозе 5 мг/см3 оказывает ингибирующее действие на вирус ВД-БС КРС, 
культивируемый в перевиваемой линии клеток коронарных сосудов теленка; уровень редукции вируса составил 
1,97 lg10ТЦД50/см3. Таким образом, показано, что препарат Виталанг-2 обладает противовирусной активностью в 
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тата, сахарозы и хлорида натрия [5]. Входящие в 
состав данного индуктора жиры образуют липо-
сомы, в которые и заключена РНК. Это придает 
последней амфифильные свойства, защищает от 
действия нуклеаз и способствует проникновению 
ее в организм. Как следствие, липосомальный 
индуктор эффективно стимулирует биосинтез 
эндогенного интерферона. Однако он состоит из 
большого числа редких и дорогостоящих соеди-
нений и поэтому мало пригоден для массового 
производства.

В конце прошлого и начале нынешнего столе-
тия в медицине возрос интерес к поиску препара-
тов, которые могли бы использоваться для лече-
ния гепатита С. Для этих целей в качестве модели 
в опытах in vitro использовали вирус вирусной 
диареи – болезни слизистых оболочек крупного 
рогатого скота, проявляющий высокую степень 
гомологии с вирусом гепатита С человека, но, в 
отличие от последнего, обладающий способно-
стью к размножению в культурах клеток (цитопа-
тогенные штаммы) с проявлением выраженного 
цитопатического действия [10].

Целью настоящего исследования является 
создание с использованием доступных и недо-
рогих компонентов и испытание на модели виру-
са ВД-БС КРС эффективного противовирусного 
средства в отношении гепатита С человека, в ка-
честве которого предлагается использовать мыл-
кий амфифильный комплекс одноцепочечной 
высокополимерной РНК Saccharomyces cerevisiae 
(промышленные штаммы), содержащей корот-
кие двуспиральные участки с олеиновой кисло-
той при следующем соотношении компонентов: 
высокополимерная РНК – 50–92,5 %, олеиновая 
кислота – 7,5–50 %.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе были использованы сухие пекар-
ские дрожжи (Saccharomyces cerevisiae, Новоси-
бирский дрожжевой завод) с содержанием влаги 
~7,4  %, олеиновая кислота (ЗАО «Купавнареак-
тив», марки «ч»), ��������������������������NaCl���������������������� (ФГУП комбината «СИБ-
СОЛЬ», г. Усолье-Сибирское), 96 % этанол (ОАО 
«Спиртовый комбинат», г. Мариинск), NaOH и 
бром марки «ч» отечественного производства. 
Для приготовления растворов использовали дис-
тиллированную воду.

Оптическую плотность растворов в ультра-
фиолетовой и видимой областях спектра измеря-
ли в 1 см прямоугольных кварцевых кюветах на 
спектрофотометре СФ-26 (ЛОМО, Россия).

Выделение из пекарских дрожжей чистой вы-
сокополимерной РНК (Виталанг-1) проводили 

по методу [6], лиофилизованный препарат Вита-
ланг-2 получали, как описано в работе [9].

Содержание олеиновой кислоты в препарате 
Виталанг-2 рассчитывали по весовой экстинкции 
и определяли по обесцвечиванию бромной воды. 
В первом случае из теоретической весовой экс-
тинкции вычитали весовую экстинкцию препа-
рата Виталанг-2, полученное значение делили на 
теоретическую весовую экстинкцию и умножали 
на 100 %. Во втором случае к 4 мл водного рас-
твора препарата Виталанг-1 с оптической плот-
ностью 26,6 ОЕ260/мл и к 4 мл водного раствора 
препарата Виталанг-2 с оптической плотностью 
28,6 ОЕ260/мл добавляли по 100 мкл бромной 
воды, растворы перемешивали, переливали в 1 см 
прямоугольные кварцевые кюветы, закрывали их 
парафильмом и измеряли в течение 4 ч оптиче-
скую плотность при 445 нм первого раствора 
против второго. Оптическая плотность увеличи-
валась и через 2 ч от начала реакции достигала 
плато – 0,1 ОЕ445/мл. Полученное значение дели-
ли на 145 (молярный коэффициент экстинкции 
бромной воды при 445 нм) и умножали на 282,18 
(молекулярная масса олеиновой кислоты). Полу-
чали концентрацию олеиновой кислоты в раство-
ре препарата Виталанг-2. Концентрацию высоко-
полимерной РНК в этом растворе рассчитывали 
делением его оптической плотности при 260 нм 
на его весовую экстинкцию. Две концентрации 
суммировали, концентрацию олеиновой кисло-
ты делили на полученную сумму и умножали на 
100 %.

Для определения способности препаратов 
Виталанг-1 и Виталанг-2 проникать через био-
логические мембраны в три одинаковых стеклян-
ных флакончика на 6 мл с завинчивающимися 
пробками помещали по 7 продолговатых сочных 
мешочков спелой пульпы плода медового поме-
ло из рода Citrus и заливали их 4,8 мл водного 
раствора Виталанга-1 (27,3 ОЕ260/мл), водного 
раствора Виталанга-2 (27,1 ОЕ260/мл) или дис-
тиллированной воды соответственно. Через 22 ч 
инкубации при комнатной температуре замеряли 
оптическую плотность растворов в 1-м и 2-м фла-
кончиках против 3-го. Затем растворы сливали, 
промывали каждый флакончик с сочными мешоч-
ками пятью порциями по 5 мл дистиллированной 
воды. Сочные мешочки во всех 3 флакончиках 
измельчали стеклянной палочкой, из полученных 
суспензий отбирали по 100 мкл раствора и, раз-
бавив его в 50 раз дистиллированной водой, за-
меряли оптическую плотность растворов из 1-го 
и 2-го флакончика против 3-го.

Для определения способности препарата Ви-
таланг-2 индуцировать биосинтез эндогенного 
IFN-γ использовали самцов мышей, гибридов 
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CBF1 8–10-недельного возраста, полученных из 
экспериментально-биологической клиники лабо-
раторных животных СО РАМН (г. Новосибирск). 
Животных содержали в виварии в одинаковых 
условиях: в стандартных пластиковых клетках с 
мелкой древесной стружкой на стандартном ра-
ционе, в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите животных, 
используемых для экспериментальных и иных на-
учных целей [1]. Виталанг-2 растворяли в среде 
RPMI������������������������������������������ 1640, встряхивая в течение 30 мин, и вво-
дили мышам в различных дозах (1, 5 и 10 мг/кг) 
однократно внутримышечно в объеме 0,1 мл. За-
бор крови на сыворотку производили через 3, 6, 
9, 12, 24 и 48 ч. Ридостин (положительный кон-
троль) растворяли и вводили аналогично в тера-
певтической дозе 0,07 мг/кг. Концентрацию IFN-γ 
в сыворотке крови мышей определяли согласно 
рекомендациям производителя соответствующе-
го теста (mouse IFN-γ ELISA Set, BD Biosciences, 
США). Из серии одинаковых (n  �������������  =  5) экспери-
ментов рассчитывали средние арифметические 
значения (M) и ошибку среднего (m), результаты 
представлены в виде M ± m.

Тест-вирус
В работе использовали Российский рефе-

рентный цитопатогенный штамм ВК-1 вируса 
ВД-БС КРС. Характеристики штамма ВК-1 даны 
в табл.  1. Активность тест-вирусной суспен-
зии для модельных опытов составляла не менее 
6,5 lg10ТЦД50/см3 (десятичный логарифм дозы, вы-
зывающей 50%-е поражение клеток) для вируса 
ВД-БС КРС.

Культура клеток
Культивирование и титрование вируса ВД-БС 

КРС проводили в перевиваемой линии культу-
ры клеток коронарных сосудов теленка (КСТ), 
которые выращивали во флаконах для клеточ-
ных культур (Nunc, Дания) в среде Игла МЕМ 
(производство ФГУП «Предприятие по произ-
водству бактерийных и вирусных препаратов 
Института полиомиелита и вирусных энцефали-
тов им. М.П.  Чумакова РАМН») с добавлением 
5–10 % эмбриональной сыворотки крови теленка 

(������������������������������������������HyClone�����������������������������������, США, лот № ����������������������ASA�������������������28574), тестирован-
ной на наличие вируса ВД-БС КРС и антител к 
нему. При выращивании культур клеток исполь-
зовали 0,25 % раствор трипсина, 0,01 % раствор 
химотрипсина в 0,02  % растворе Версена (про-
изводство ФГУП «Предприятие по производ-
ству бактерийных и вирусных препаратов Ин-
ститута полиомиелита и вирусных энцефалитов 
им. М.П. Чумакова» РАМН).

Определение стерильности трех серий пре-
парата Виталанг-2 проводили в соответствии с 
ГОСТ 28085-89 Препараты биологические. Ме-
тод бактериологического контроля стерильности.

Наработка вирусной суспензии и опреде-
ление биоконцентрации вируса ВД-БС КРС. 
Проводили 5 последовательных пассажей вируса 
в перевиваемой культуре клеток КСТ. Для этого 
во флакон объемом 25 см3 с сформированным 
монослоем культуры клеток вносили 0,5 см3 со-
держащей вирус суспензии после предваритель-
ного удаления из флакона питательной среды. 
После 1 ч контакта вируса с культурой клеток 
во флакон добавляли 20 мл питательной среды 
Игла МЕМ. Зараженные флаконы инкубировали 
при температуре 37 ± 0,5 °С с ежедневным про-
смотром состояния монослоя для выявления ци-
тодеструктивных изменений действия вируса. 
После выявления таких изменений в более чем 
85 % клеток флаконы помещали в морозильную 
камеру при –20 °С и однократно оттаивали, после 
чего проводили последующий пассаж вируса в 
перевиваемой культуре клеток. Для определения 
биоконцентрации вируса ВД-БС КРС выполняли 
титрование вируссодержащей суспензии в 96-лу-
ночных культуральных планшетах с использо-
ванием двухсуточного монослоя клеток КСТ. 
Предварительно готовили 10-кратные разведения 
вируссодержащей суспензии на питательной сре-
де Игла МЕМ от 10–1 до 10–7 . Из каждого разве-
дения вируса по 100 мкл вносили в четыре парал-
лельных ряда по 7 лунок 96-луночного планшета. 
Инфицированные клетки инкубировали в течение 
3–5 суток. Титр вируса оценивали в lg10ТЦД50/см3, 
рассчитывая по методу Рида и Менча [4].

Таблица 1
Характеристика тест-штамма ВК-1 вируса ВД-БС КРС

Характеристика 
штамма

Откуда 
получен

Метод 
титрования

Накопление 
вируса

Титрование вируса 
(определение инфек-
ционной активности)

Штамм ВК-1 вируса ВД-БС 
КРС Семейство: Flaviviridae. 
Выделен в 1972 г. 
от больного теленка

Музей 
ГНУ ВИЭВ 

им. Я.Р. Кова-
ленко

Определение 
ТЦД50/см3

Перевиваемая культура 
клеток коронарных 

сосудов плода коровы 
(КСТ)

Культура клеток КСТ
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Определение токсичности трех серий пре-
парата Виталанг-2 in vitro проводили в соответ-
ствии с «Руководством по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармаколо-
гических веществ» [7] с предварительным приго-
товлением десятикратных разведений препарата 
(от 10–1 до 10–7) в культуральной питательной сре-
де и внесением их в культуры клеток, достигших 
монослоя (по 4 повтора на каждое разведение). 
Контакт разведений препарата с клетками осу-
ществляли в течение 72 ч с ежедневной микро-
скопией для определения цитодеструктивного 
действия, которое отмечали по 4-крестовой си-
стеме по методу Финтера, где 100%-я деструкция 
клеток обозначается 4+, 25%-я – как 1+. Мини-
мальная концентрация препарата, вызывающая 
цитотоксический эффект на 50  % (++), рассма-
тривалась как цитопатогенная доза (ТЦД50).

На основании полученных данных при опре-
делении токсичности препарата определяли мак-
симально переносимую концентрацию препарата 
(МПК), которую вычисляли по формуле: МПК = 
ТЦД50/4.

Определение противовирусной активности 
препарата Виталанг-2 in vitro проводили мето-
дом титрования проб, собранных через 24 часа 
после заражения вирусом чувствительной к нему 
культуры клеток, выращенных в плоскодонных 
культуральных 96-луночных планшетах. В опы-
тах использовали препарат в максимально пере-
носимой концентрации 5 мг/см3.

Для определения лечебной активности пре-
парат Виталанг-2 вносили в монослой использу-
емой культуры клеток КСТ через 1 ч после кон-
такта с тест-вирусом ВК-1 в дозе, вызывающей 
100%-е поражение клеток. В качестве контроля 
использовали клетки, не обработанные препа
ратом.

Для определения профилактической активно-
сти препарат вносили в монослой используемой 
культуры клеток КСТ за 1 ч до внесения тест-
вируса ВК-1 в той же дозе, что при определе-
нии лечебной активности препарата. В качестве 
контроля использовали клетки, не обработанные 
препаратом.

Для определения вирулицидной активности 
препарат вносили в монослой используемой куль-
туры клеток КСТ одновременно с тест-вирусом 
ВК-1. В качестве контроля использовали клетки, 
зараженные только тест-вирусом.

Оценку противовирусной активности пре-
парата Виталанг-2 в отношении вируса ВД-БС 
КРС проводили по степени ингибирования раз-
множения (редукции) тест-вируса. Для расчета 
вирусной редукции использовали формулу: R =   

= (lg10A0) – (lg10An), где A0 – титр вируса/мл в ис-
ходном образце, An – титр вируса/мл в образце 
после обработки.

Препаратом, обладающим выраженным анти-
вирусным эффектом, считали соединение, пода-
вляющее размножение вируса в культуре клеток 
на 1,7–2,0 lg10 [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Использованный в работе препарат Вита-
ланг-1 (чистая гидрофильная высокополимерная 
дрожжевая РНК) с теоретической весовой экс-
тинкцией 20,0 ОЕ260/мг хорошо растворяется в 
воде (30 мг препарата растворяется в 1 мл воды 
при комнатной температуре в течение нескольких 
секунд).

Препарат Виталанг-2 (амфифильный ком-
плекс высокополимерной дрожжевой РНК с оле-
иновой кислотой) с весовой экстинкцией 17,8 
Е260/мг растворяется в воде удовлетворительно 
(30 мг препарата растворяется в 1 мл воды при 
комнатной температуре только через 30–60 мин 
при периодическом встряхивании), водный рас-
твор мылкий, нерастворенные крупинки скольз-
кие.

Содержание олеиновой кислоты в препарате 
Виталанг-2, рассчитанное по весовой экстинк-
ции и определенное по обесцвечиванию бромной 
воды, составило 11,0 и 10,8 % соответственно.

При определении способности препаратов 
Виталанг-1 и Виталанг-2 проникать через биоло-
гические мембраны на модели сочных мешочков 
спелой пульпы плода медового помело резуль-
таты первого измерения оптической плотности 
составили 26,4 и 22,9 ОЕ260/мл соответственно, 
т.е. клетки поглотили Виталанг-2 в 4,7 раза боль-
ше, чем Виталанг-1 ((27,3  –  26,4)/(27,1  –  22,9)). 
Оптическая плотность разведенных в 50 раз 
растворов суспензий сочных мешочков при 
втором измерении составила для Виталанга-1 
0,065 ОЕ260/мл, для Виталанга-2 – 0,318 ОЕ260/мл. 
Это означает, что Виталанг-2 проникает через 
биологические мембраны минимум в 4,9 раза эф-
фективнее Виталанга-1 (0,318/0,065).

Результаты определения содержания IFN-γ в 
сыворотке крови мышей в разные сроки после 
введения им Виталанга-2 в дозе 1,0 ± 0,1 мг/кг и 
Ридостина в дозе 0,070 ± 0,007 мг/кг представле-
ны в табл.�������������������������������������� �������������������������������������2, из которой видно, что разброс зна-
чений от средней величины как для Виталанга-2, 
так и для Ридостина весьма значительный. По-
этому с определенной долей вероятности можно 
констатировать только то, что Виталанг-2 в тера-
певтической дозе 1 мг/кг стимулирует продукцию 
IFN-γ, сравнимую с таковой для Ридостина.
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Содержание IFN-γ в сыворотке крови мышей 
через 9 ч после введения Виталанга-2 в дозах 1, 
5 и 10 мг/кг составило соответственно 252 ± 145, 
1252 ± 376 и 1430 ± 286 пг/мл (в контроле 71 ± 46 
пг/мл). Видно, что Виталанг-2 на сроке 9 ч после 
введения классически (кривая с выходом на плато 
в точке 5 мг/кг) дозозависимо стимулирует про-
дукцию IFN-γ.

В результате проведенных нами исследований 
было установлено, что все три тестированные в 
настоящей работе серии препарата Виталанг-2, 
полученного по методу [9], являются стерильны-
ми и могут быть использованы для проведения 
дальнейших исследований в условиях in vitro без 
дополнительной ультрафильтрации.

Концентрация вирусной суспензии штамма 
ВК-1 вируса ВД-БС КРС составила 6,5  ±  0,012 
lg10ТЦД50/мл.

Все три тестированные нами серии препа-
рата Виталанг-2 не отличались друг от друга по 
токсичности для перевиваемой культуры клеток 
КСТ. Максимальная нетоксичная концентрация 
препарата составила 20 мг/см3, максимальная пе-
реносимая концентрация – 5 мг/см3.

Результаты определения лечебной, профи-
лактической и вирулицидной активности пре-
парата Виталанг-2 представлены в табл.  3. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что 
препарат Виталанг-2 в максимально переноси-
мой дозе оказывает лечебное действие на вирус 

ВД-БС КРС. Уровень редукции вируса составил 
1,97 lg10ТЦД50/см3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе впервые эксперименталь-
но показано, что мылкая амфифильная одноцепо-
чечная высокополимерная РНК Saccharomyces 
cerevisiae, содержащая короткие двуспиральные 
участки, содержит в своем составе олеиновую 
кислоту, легко проникает через биологические 
мембраны и дозозависимо индуцирует в орга-
низме животных биосинтез IFN-γ. Именно этими 
свойствами обусловлена, вероятно, ее высокая 
противовирусная активность в отношении виру-
са ВД-БС КРС и потенциальная эффективность в 
отношении гепатита С человека.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Министерства образования и науки Российской 
Федерации (ГК № 16.512.11.2018 от 11.02.2011).
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Таблица 2
Изменение содержания IFN-γ в сыворотке крови мышей после внутримышечного 

введения Ридостина или Виталанга-2

Время, прошедшее после 
введения индуктора IFN-γ, ч

Содержание IFN-γ, пг/мл
Ридостин (n = 5) Виталанг-2 (n = 5)

3 348 ± 194 599 ± 280
6 273 ± 148 67 ± 49
9 920 ± 420 252 ± 145
12 618 ± 289 592 ± 276
24 330 ± 195 182 ± 117
48 773 ± 346 1030 ± 415

Таблица 3
Определение уровня редукции вируса ВД-БС КРС после действия препарата Виталанг-2

Наименование 
противовирусного 

действия

Титр вируса в образце 
Уровень 

редукции, Rисходно (lg10A0) после обработки 
препаратом (lg10An)

Профилактическое 5,08 4,42 0,66
Вирулицидное 5,67 4,33 1,34
Лечебное 5,34 3,37 1,97
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The interferon inducing activity of a soapy amphiphilic complex of a high-polymeric single-stranded RNA from 
Saccharomyces cerevisiae, containing short double-stranded regions with oleic acid has been studied (the Vitalang-2 
drug). It was discovered that the complex is capable of crossing the biological membranes and it induces biosynthesis of 
IFN-γ in the animal models in a dose-dependent manner. The antiviral activity of the Vitalang-2 against human hepatitis 
C on the model of bovine viral diarrhea-mucosal disease in cattle (BVD-MD) is investigated. It was found that the 
maximum tolerated drug in a dose of 5 mg/cm3 has a profound inhibitory effect on BVD-MD virus, in cultured coronary 
calf cell lines; virus reduction rate was 1.97 lg10TTsD50/cm3. Therefore the study demonstrated that Vitalang-2 has 
antiviral activity against a BVD-MD virus in cattle, and thus it can be expected that this drug will be effective against 
hepatitis C in human patients.
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Недолгая история исследований лимфатиче-
ских посткапилляров (ЛПК) как самостоятель-
ного звена лимфатического русла и современное 
состояние этого вопроса подробно описаны в ли-
тературе [1–3, 5–8, 12]. В 1952 г. Д.А. Жданов [4] 
отмечал: «Принято определять переход лимфати-
ческих капилляров (ЛК) в отводящие лимфати-
ческие сосуды (ЛС) появлением клапанов». Ин-
траорганные отводящие ЛС, анастомозируя друг 
с другом, образуют широкопетлистые сплетения 
с различной формой петель. В этих сплетениях 
обычно можно видеть более крупные ЛС, которые 
по более или менее прямым путям, постепенно 
увеличиваясь в калибре, направляются к местам 
выхода из органа и продолжают принимать лим-
фу из ЛК. Крупные внутриорганные ЛС нередко 
идут вместе с кровеносными сосудами. В 1964 г. 
L.  Pfleger [2] выделила в лимфатическом русле 
кожи посткапиллярные ЛС. Они имеют большую 
емкость, чем типичные ЛС, их стенка содержит 
соединительную ткань и гладкие миоциты, но не 
разделена на типичные слои. В 1969  г. В.В. Ку-
приянов [6] выделил лимфатический посткапил-
ляр (ЛПК), который отличается от ЛК только на-
личием клапана. Позднее он [7] более подробно 
описал морфогенез первых лимфатических кла-
панов. На протяжении ЛК появляются первые 
клапаны без створок в виде складки стенки, ко-
торая образуется путем инвагинации дистального 
отрезка ЛК в проксимальный отрезок ЛК. Затем 
появляются створки клапана, причем каждая из 
них состоит из двух слоев эндотелия. Наконец, 
между слоями эндотелия внедряются волокни-
стые элементы и даже клетки соединительной 

ткани. В.А.  Шахламов и А.П.  Цамерян показа-
ли створку клапана в ЛПК кишечной ворсинки 
при сохранении ультраструктуры ЛК [15]. Со-
гласно Л.В.  Чернышенко [14], в ЛПК находятся 
клапаны-шлюзы; типичные полулунные клапаны 
появляются в ЛС. По данным В.В.  Куприянова 
[8], первый лимфатический клапан появляется в 
области перехода кровеносного посткапилляра 
в венулу. Створки клапанов ЛПК представляют 
собой почти «чистую» дупликатуру эндотелиаль-
ной выстилки с минимальным содержанием со-
единительной ткани. В толще клапанов ЛС наря-
ду с фибриллярными элементами присутствуют 
клеточные формы. По мнению Ю.Е.  Выренкова 
[3], ЛПК проходят около посткапиллярных венул. 
Соединительная ткань и гладкие миоциты, не об-
разующие сплошной мышечный слой, появляют-
ся в стенках первичных ЛС.

В эволюции ЛС появляются у рыб. Створка 
их примитивных клапанов образована эндотелио
цитом с множественными ветвями, перекрыва-
ющими просвет ЛС. У рептилий в стенках ЛС 
появляются миоциты, створки клапанов имеют 
гроздевидное строение [10].

В.В. Куприянов [6] внес важное уточнение в 
описание строения лимфатического русла: при 
его импрегнации азотнокислым серебром в сети 
ЛК местами обнаруживаются клапаны, которые 
на инъецированных препаратах могут быть не-
различимы – это ЛПК. Считаю [12], что такое 
замечание В.В.  Куприянова весьма справедливо 
для классических исследований, проводившихся, 
в частности, при использовании синей массы Ге-
рота. Однако ее разбавление в несколько раз дает 
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иные результаты: в синий цвет окрашиваются 
контуры ЛК, ЛПК и ЛС, а также клапаны, т. е. ме-
ста задержки массы. И тогда удается видеть кла-
паны в сетях ЛК. Иначе говоря, ЛПК I порядка мо-
гут входить в состав петель сети ЛК. Такие ЛПК 
редко сопровождают венулы, что характерно для 
более крупных и прямых ЛПК с более плотными 
стенками, включающими соединительнотканную 
оболочку. Кстати, принцип разбавления (суспен-
зии оранжевого кадмия) лежит в основе методики 
индикации, предложенной в 1956 г. А.А. Сушко 
для изучения слепых отростков ЛК и лимфатиче-
ских клапанов [14].

В 2007 г. (через год после смерти академика 
В.В. Куприянова) на страницах журнала «Морфо-
логия» была опубликована дискуссионная статья 
А.И. Шведавченко и В.Я. Бочарова [16]. В статье 
отрицается существование ЛПК по В.В. Куприя-
нову на основании его раннего описания первых 
клапанов в виде выступания эндотелиальных 
клеток в сосудистый просвет – в состав клапана 
должна входить соединительная ткань. В 2010 г. 
А.И. Шведавченко уже с тремя соавторами опуб
ликовал дискуссионную статью «Спорные вопро-
сы о лимфатическом посткапилляре» в журнале 
«Морфологические ведомости» [17]. В обеих 
статьях отсутствуют какие-либо иллюстрации в 
поддержку абстрактных рассуждений авторов, 
которые заявили [17]: «Эндотелиальная складка 
без соединительнотканного компонента может 
изменять свое положение в просвете капилляра 
как в сторону тока лимфы, так и в противопо-
ложном направлении в зависимости от измене-
ния давления лимфы на одну или другую поверх-
ность складки… Наша позиция основывается на 
строении стенки клапана как такового, исходя из 
конструкции его в ЛС и венозных сосудах. По-
зиция сторонников ЛПК заключается в том, что 
складка капилляра – это клапан и никаких возра-
жений. Поэтому необходима аргументация такой 
позиции по этому вопросу, тогда у нас не будет 
никаких возражений».

Критики, видимо, не представляют сосуди-
стый клапан в объеме и механику его функцио-
нирования. Полулунные заслонки сосудистого 
клапана, например – аорты, к стенке сосуда при-
крепляются не одним краем каждая, как на сре-
зе, а двумя-тремя (V- или U-образный клапанный 
валик – зигзагообразная линия фиксации клапана 
по периметру сосуда), оставляя между одинар-
ными свободными краями (на срезе – верхушки 
створок) и местами их слияния на концах (комис-
суральные точки) клапанную щель. Эти прокси-
мально изогнутые окружные складки сосудистой 
стенки ограничивают около нее воронкообразные 
клапанные синусы. Под давлением обратного 

лимфотока синусы расширяются, полулунные за-
слонки клапана расправляются и сближаются, а 
клапанная щель закрывается. Прямой лимфоток 
давит на выпуклую дистальную сторону засло-
нок, обратную проксимальным карманам, кото-
рые спадаются с раскрытием клапанной щели 
[11]. Почему-то критики не упомянули: 1)  ни 
в 2007 г., ни в 2010 г. статью В.В.  Куприянова 
1989  г. [8], которая, в отличие от монографий 
[6, 7], содержит информативную электронограм-
му клапана ЛПК, новые сведения о его строении, 
в том числе о соединительнотканном компонен-
те створок; 2) в 2010 г. статью Ю.Е. Выренкова с 
соавторами [3], в которой есть ссылка на статью 
[8] и приведены микрофотографии и электронно-
граммы ЛПК. И список подобных работ можно 
продолжить.

В Международной гистологической терми-
нологии [9] отдельной позицией выделен ЛС 
фиброзного типа (или собирательный ЛС), в ко-
тором различают сосудистый эндотелий и волок-
нистый слой. В старой анатомии [4] такой ЛС на-
зывали отводящим. По сути – это ЛПК. В отличие 
от ЛК, в стенке ЛПК определяются прерывистая, 
местами истонченная базальная мембрана и едва 
различимый слой соединительной ткани [15].

В настоящем обзоре с целью рассмотрения 
тканевых основ морфогенеза первых лимфатиче-
ских клапанов проанализированы литературные 
и собственные данные, полученные при изуче-
нии окрашенных тотальных препаратов, тонких и 
ультратонких срезов ЛПК у человека и млекопи-
тающих животных в условиях возрастной нормы.

Свои исследования лимфатической системы 
я начал с начальных этапов ее формирования 
[10]. Первичные ЛС брыжейки тонкой кишки 
и грудной проток проходят 3 стадии развития в 
пренатальном онтогенезе человека – ЛК, ЛПК и 
ЛС (мышечного типа). В конце восьмой недели 
эмбриогенеза появляются собственные клапаны 
грудного протока – в его начале, над поперечной 
цистерной (рис. 1) и в его краниальной грудной 
части, между пищеводом и аортой. Стенка эмбри-
онального грудного протока представлена тонким 
эндотелием. На его протяжении обнаруживаются 
немногие клетки соединительной ткани, причем 
распределенные на срезе неравномерно по пери-
метру протока. Уместно здесь напомнить мнение 
В.В. Куприянова о строении стенки ЛПК: «…как 
меняется стенка ЛК, после того как он миновал 
первый клапан и, согласно традиционным воз-
зрениям, превратился в ЛС? На этот вопрос мы 
можем ответить так: поскольку он превратился не 
в ЛС, а в ЛПК, никаких видимых изменений в его 
стенке не появилось… Здесь встречаются такие 
же ядра эндотелиальных клеток, распределенные 
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с равномерной плотностью, такая же вероятность 
наслоения ядер соединительнотканных клеток, 
окружающих ЛК и ЛС. Следовательно, с возник-
новением клапана никаких принципиально новых 
структурных изменений в стенке ЛК не происхо-
дит… Однако по мере удаления от начала стенка 
ЛС становится более плотной за счет нарастания 
соединительнотканного слоя поверх эндотелия. 
Происходит выделение двух оболочек: внутрен-
ней – интимы, представленной по существу толь-
ко эндотелием, и наружной – адвентиции. Клапан 
в таком ЛС отличается новыми качествами: он 
оказывается образованным из разросшейся инти-
мы, собранной в складки. Затем в стенке ЛС по-
являются мышечные элементы, расположенные 
продольно или косо и не образующие сплошного 
мышечного слоя» [7].

Я обнаружил, что гистогенез стенок груд-
ного протока и брыжеечных ЛС в эмбриогенезе 
человека происходит именно по этой схеме, но с 
некоторыми существенными уточнениями. Сна-
чала вокруг эндотелиальной трубки формирует-
ся тонкая первичная адвентиция с рыхлой сетью 
тонких ретикулярных волокон. Затем первичная 
адвентиция разделяется на два слоя разной жест-
кости – очень тонкий субэндотелиальный слой 
примерно такого же строения и все более ши-
рокая и плотная наружная оболочка, в которой 
сгущается сеть утолщающихся ретикулярных во-
локон, дифференцируются первые фуксинофиль-
ные коллагеновые волокна. На границе между 
слоями появляются первые гладкие миоциты (в 
грудном протоке у плодов конца 3-го – начала 
4-го месяца). Механику этих процессов я объ-
яснил так. Диффузионные токи лимфы «размы-
вают» субэндотелиальный слой соединительной 
ткани ЛС, нарушают межмолекулярные связи 
(расклинивающий эффект Ребиндера) и тормозят 
фибриллогенез. Неслучайно соединительноткан-

ная пластинка очень тонкая и рыхлая в створках 
клапана. Но в толще стенки ЛС диффузия быстро 
угасает (закон Фика) – поэтому дифференцирует-
ся и быстро утолщается наружная оболочка. Бо-
ковое давление лимфотока вызывает сдвиговую 
деформацию стенки ЛС с адвентициальной обо-
лочкой: тонкая и рыхлая интима, к тому же пер-
вая принимающая на себя лимфатические удары, 
растягивается быстрее и сильнее, чем толстая и 
плотная адвентиция. Это индуцирует преобразо-
вание пограничных фибробластов в миобласты и 
миоциты. Они ограничивают сдвиговую дефор-
мацию стенок ЛС. Клапаны – это остатки локаль-
ного перерастяжения стенок ЛС под ударами ко-
леблющегося лимфотока [11].

Очень рыхлая соединительная ткань окружает 
грудной проток уже в конце второго месяца эм-
бриогенеза человека. На тонком срезе эта ткань 
не содержит оформленную сеть ретикулярных во-
локон, только разрозненные тонкие волоконца. Не 
выявляется какая-либо закономерность и в рас- 
пределении клеток в периадвентиции эмбрио-
нального грудного протока с эндотелиальны-
ми стенками. Однако в основании его первых 
клапанов с очень короткими створками в виде 
окружных эндотелиальных складок определяют-
ся скопления округлых и овальных ядер соеди-
нительнотканных клеток. Быть может, такова их 
реакция на перегрузки при лимфодинамических 
ударах. В дальнейшем створки клапанов в груд-
ном протоке и брыжеечных ЛС удлиняются, но 
соединительнотканная пластинка между ними бы-
стро истончается и практически не различима на 
гистологических срезах. Вероятно, эта пластинка 
содержит исключительно или главным образом 
тонкие ретикулярные волоконца и основное ве-
щество очень рыхлой соединительной ткани, при-
чем в небольшом количестве. В расширяющемся 
клапанном валике наблюдается обратная гистоло-
гическая картина. Это можно объяснить фиксиро-
ванностью пристеночной части клапана, которая 
адаптируется к перегрузкам путем утолщения и 
уплотнения. Тонкая и гибкая створка клапана по-
гашает большую часть энергии лимфодинамиче-
ского удара путем смещения в разной форме.

Позднее я изучил строение микроЛС в де-
финитивном состоянии [11–13]. Первоначально 
я исследовал строение и топографию ЛПК на 
тотальных препаратах лимфатического русла, 
инъецированного разбавленной голубой массой 
Герота, и на тотальных препаратах брыжеек и 
серозных оболочек, импрегнированных азотно
кислым серебром. Первые клапаны (и ЛПК I по-
рядка) действительно определяются в сетях ЛК. 
Из сети ЛК выходит ЛПК I–II порядка на уровне 
собирательных венул, рядом с ними или само- 

Рис. 1. �Грудной проток эмбриона человека длиной 
28  мм (8 недель), поперечный срез: СТВ – 
створка клапана; КВ – клапанный валик. Гема-
токсилин и эозин. Ув. 500
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стоятельно. Соединительнотканные клетки дуб
лируют эндотелиальный слой в стенке ЛПК, 
гладкие миоциты отсутствуют. Стенка ЛПК на-
столько тонкая, что на тотальном препарате уда-
ется проследить эндотелиальный контур ЛПК. 
Это невозможно сделать в стенке ЛС. Резкий 
переход в строении, плотности стенок ЛК, ЛПК 
и ЛС не обнаружен. Однако разница между ними 
ясно видна при сопоставлении коллектора с его 
притоком, звеном лимфатического русла более 
низкого порядка. ЛС имеют разное строение в 
разных оболочках тонкой кишки быка. В субсе-
розном слое ЛС имеют наиболее толстую стенку, 
хорошо выраженную среднюю оболочку в виде 
сплошного мышечного слоя с (косо)поперечной 
ориентацией миоцитов, который может быть до-
полнен непостоянным, более рыхлым слоем мио-
цитов с более пологой ориентацией. ЛС с наибо-
лее тонкой стенкой и очень рыхлым мышечным 
слоем определяются в подслизистом слое, в ко-
тором лучше всего наблюдать переход ЛПК в 
ЛС. На тотальных препаратах ЛПК из стенки и 
брыжейки тонкой кишки быка и собаки, окра-
шенных галлоцианином по Эйнарсону, мне уда-
лось проследить, как в стенках ЛПК постепенно 
появляются и сгущаются клеточные элементы со-
единительной ткани. Электронная микроскопия 
позволила убедиться, что эндотелий ЛПК при-
обретает тонкую прерывистую базальную мем-
брану. Клапаны ЛПК, особенно I порядка, очень 
тонкие, едва различимые сквозь тонкую стенку 
ЛПК, имеют вид небольшого сгущения клеток 
(рис. 2). Гораздо лучше первые лимфатические 
клапаны видны на тотальных препаратах ЛПК, 
импрегнированных нитратом серебра [11,  12]. 
Вокруг клапана ЛС I порядка, в его основании и 
на протяжении мышечной манжетки находятся 
единичные в поле зрения мелкие миоциты. Такие 
же результаты получены при изучении лимфати-
ческого русла задней конечности крысы. Окра-
шенные тотальные препараты в гораздо большей 
мере, чем электроннограммы и даже гистологи-
ческие срезы, позволяют показать, как постепен-
но изменяются плотность и строение стенок (не 
говоря уже о форме) лимфатического русла на его 
протяжении от ЛК к ЛС мышечного типа [12]. По 
сравнению с ЛК и ЛПК, число ядер эндотелио-
цитов в стенках ЛС увеличивается в 2–2,5 раза 
[3]. В такой же последовательности происходит 
развитие стенок грудного протока и других ЛС в 

эмбриогенезе человека, одной из его стадий яв-
ляется ЛПК. В дефинитивном состоянии разные 
звенья лимфатического русла (разных этапов 
лимфооттока из органов) воспроизводят этапы 
развития лимфатических клапанов в онтогенезе 
человека в такой же последовательности. Однако 
достоверность результатов исследования микро-
скопического строения стенок лимфатического 
русла на его окрашенных тотальных препаратах, 
как и детализированность этой информации, явно 
меньше, чем в случае гистологических срезов и 
электроннограмм.

Единственная полноценная электронограм-
ма клапана ЛПК, которую видел я, представлена 
в статье В.В. Куприянова с соавторами [8]: ЛПК 
из брыжейки кролика, сомкнутые створки кла-
пана, в просвет выбухают ядра эндотелиоцитов. 
Его строение напоминает конструкцию стенки 
эмбрионального грудного протока у человека, 
описанную выше: отсутствует четко выраженная 
адвентиция, но ясно выражен соединительно
тканный валик в основании клапана, пластинка 
соединительной ткани быстро истончается меж-
ду двумя «слипающимися» слоями эндотелия в 
створке клапана.

Я изучил серийные гистологические срезы 
брыжейки тонкой кишки собаки, проведенные в 
плоскости растянутой брыжейки и окрашенные 
пикрофуксином по Ван Гизон [13]. ЛПК I поряд-
ка входят в состав сети ЛК или служат продол-
жением одиночных ЛК на уровне посткапилляр-
ной венулы, около или сбоку от нее. ЛПК идут 
от метаболических блоков (прекапилляр – капил-
ляры  – посткапиллярная венула) к контурным 
пучкам микрорайона микроциркуляторного рус-
ла. В состав пучков входят ЛС I порядка, маги-
стральные артериола и венула(ы). ЛПК I порядка 
(надблоковые, сетевые или метаболические) пе-
реходят в ЛПК II порядка (надсетевые или транс-
портные). Они залегают вдоль собирательной 
венулы, в одном пучке с терминальной артерио-
лой (рис. 3) или без нее. В конечном счете ЛПК 
переходят в ЛС I порядка с немногими гладки-
ми миоцитами в его стенках, не формирующими 
сплошной слой. Надсетевой ЛПК начинается на 
уровне прекапиллярной артериолы и начала со-
бирательной венулы, может лежать на всем или 
части своего протяжения рядом с собирательной 
венулой и терминальной артериолой или пересе-
кать их пучок по своему ходу или по направле-
нию. Стенка даже ЛПК II порядка очень тонкая, 
особенно в его начале, вблизи от метаболических 
блоков: адвентициальную оболочку обнаружить 
на срезе едва удается (прослеживаются ядра ред-
ких соединительнотканных клеток), ядра эндо-
телиоцитов располагаются на значительном уда-
лении друг от друга, клетки соединяются очень 

Рис. 2. �Лимфатический посткапилляр из брыжейки 
тонкой кишки собаки и его клапаны (1–3). То-
тальный препарат. Галлоцианин. Ув. 300
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тонкими цитоплазматическими отростками. По 
мере приближения к контурному пучку микро-
района микроциркуляторного русла стенка ЛПК 
утолщается, ядра клеток размещаются плотнее. 
Очень тонкие створки клапана в ЛПК имеют 
чаще не ровные, как в ЛС, а извитые контуры, по-
рой – вид гроздевидных разрастаний эндотелия, 
как это описывают в ЛС рептилий [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Морфогенез первых лимфатических клапанов 
(ЛПК) на разных этапах онтогенеза человека и 
млекопитающих животных начинается с локаль-
ной деформации эндотелиального пласта (обра-
зование его окружной складки) и сгущения кле-
точных элементов рыхлой соединительной ткани 
в основании клапана. Ее быстро истончающаяся 
пластинка (почти) без клеточных элементов вы-
тягивается вслед за эндотелием на свободном 
крае удлиняющейся клапанной створки. Эта пла-
стинка находится между двумя слоями эндотелия 
и различима при больших увеличениях, главным 
образом или исключительно при электронной ми-
кроскопии [8]. Соединительная ткань и гладкие 
миоциты появляются в стенках лимфатическо-
го русла, в том числе в клапанных заслонках, на 
протяжении русла (и онтогенеза) адекватно росту 
лимфатического давления, увеличивая резистент-
ность, но не исключая выворачивание заслонок 
клапана под давлением обратного лимфотока – 
это функция конфигурации клапана, включая ли-
нию фиксации к сосудистой стенке [11].
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The morphogenesis of first lymphatic valves in different stages of human and mammal΄s ontogenesis begins from local 
deformation of endothelial layer (formation of circular fold) and condensation of cellular elements of loose connective 
tissue in the base of valve. Its quickly thinning plate (almost) without cellular elements stretches after endothelium of 
elongating valvar cusp. The plate is situated between two layers of endothelium and distinguished at large magnification, 
mainly or even exclusively under electron microscopy.
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Важным этапом в иммунном ответе организма 
является миграция моноцитов/макрофагов в очаг 
повреждения. Неправильная регуляция миграции 
является причиной многих патологических со-
стояний, включая злокачественные новообразо-
вания [7]. Динамические перестройки актиново-
го цитоскелета клеток сопровождают процессы 
миграции, адгезии, фагоцитоза, экспрессии генов 
[11, 12]. Для быстрого реагирования на миграци-
онный сигнал макрофаги экспрессируют специ­
фический набор белков цитоскелета и адгезии, 
образуют короткоживущие точечные контакты 
с субстратом, фокальные комплексы, подосомы 
[10]. Трансмиграция клеток в воспалительный 

очаг организма идет через эндотелиальные стен-
ки, базальные мембраны и требует регулируемо-
го протеолиза внеклеточного матрикса системой 
матриксных металлопротеаз (MMП).

Линейные животные часто имеют генети-
чески закрепленные особенности иммунного 
реагирования, развивая преимущественно гумо-
ральный или клеточный ответ на антиген. Мыши 
линий ���������������������������������������A��������������������������������������/�������������������������������������Sn����������������������������������� и ��������������������������������Balb����������������������������/���������������������������c�������������������������� относятся к иммуносупрес-
сивным типам [2]. Первые характеризуются вы-
сокой частотой спонтанных новообразований, 
но устойчивы к Mycobacterium tuberculosis [3, 6]. 
Линию мышей Balb/c традиционно считают не 
раковой и часто используют в долгосрочных ис-
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следованиях, однако спонтанные опухоли разви-
ваются у них в 20–30 % случаев, животные чув-
ствительны к различным штаммам микобактерий 
[8]. Белые беспородные мыши (б/б) не имеют 
генетически закрепленных дефектов и считаются 
условно здоровыми. В возрасте двух месяцев жи-
вотные всех трех видов еще не проявляют патоло-
гических изменений. Исследования макрофагов 
на этом этапе помогают увидеть генетически де-
терминированные дефекты клеток и понять при-
чины, способствующие возникновению тех или 
иных отклонений.

Цель исследования – выявить генетически де-
терминированные морфологические и функцио-
нальные особенности перитонеальных макрофа-
гов мышей линии A/Sn и Balb/c, в разной степени 
предрасположенных к онкопатологии и различа-
ющихся по чувствительности к Mycobacterium 
tuberculosis, сравнив хемотаксис, адгезию и реор-
ганизацию актинового цитоскелета по F-актину, 
а также активность ММП макрофагов животных 
этих линий с показателями условно нормальных 
макрофагов белых беспородных мышей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе использовали самцов белых беспо-
родных мышей (контрольная группа) и мышей 
линии ����������������������������������������A���������������������������������������/��������������������������������������Sn������������������������������������ и ���������������������������������BALB�����������������������������/����������������������������c��������������������������� в возрасте 2–3 мес. из пи-
томника Института цитологии и генетики СО 
РАН (г. Новосибирск). В трех независимых экс-
периментах использовали по 4 мыши в каждой 
группе. Перитонеальные макрофаги получали по 
стандартной методике. Через 4 суток после введе-
ния крахмала животных забивали декапитацией 
под легким эфирным наркозом [1]. Аликвоты ла-
важа окрашивали трипановым синим, количество 
живых и погибших клеток подсчитывали в камере 
Горяева. Индивидуально от каждой мыши клетки 
в одинаковом количестве высаживали по 2,4 млн 
на чашку Петри, после двух часов адгезии инку-
бационную среду заменяли на свежую и оставля-
ли в СО2-инкубаторе на 0 ч, 72 ч и 7 суток. В ходе 
эксперимента для цитохимических исследований 
в чашки Петри вносили покровные стекла для ад-
гезии клеток. Во все временные точки препара-
ты клеток окрашивали по Романовскому – Гимзе 
(считали в 10 световых полях микроскопа). Для 
окраски на ������������������������������������F�����������������������������������-актин цитоскелета макрофагов стек-
ла фиксировали в 2%-м растворе параформальде-
гида, окрашивали родамин-фаллоидином 1:100. 
Сканировали и фотографировали стекла в центре 
коллективного пользования Института цитологии 
и генетики СО РАН на микроскопе AxiosKор2plus 
(Zeiss, Германия).

Суммарную активность ММП-2,7 в гомоге-
нате макрофагов оценивали методом спектро­
флуориметрии, используя синтетический суб-
страт метилкумариламид (MCA, Calbiochem, 
Германия). Интенсивность флуоресценции из-
меряли на спектрофлуориметре ����������������RF��������������-5301 ��������PC������ (����Shi-
madzu, Япония) при длине волны возбуждения 
325 нм и эмиссии 393 нм. Активность ферментов 
выражали в мкмоль MCA/(л×ч) [5].

При проведении статистической обработки 
результатов определяли среднее арифметическое 
(М), ошибку среднего (m), результаты представ-
ляли в виде M  ±  m. Различия между группами 
оценивали с использованием t-критерия Стъю-
дента и считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В норме хемотаксис лежит в основе направ-
ленного движения клеток, которое обеспечива-
ют белки цитоскелета клетки, адгезионные мо-
лекулы и металлопротеазы. После стимуляции 
крахмалом содержание макрофагов в перитоне-
альном экссудате мышей линии A/Sn составляло 
(0,50 ± 0,04)×106/мл, BALB/c – (0,7 ± 0,44)×106/мл, 
б/б (контроль) – (1,6 ± 0,54) × 106/мл. Таким об-
разом, по сравнению с хемотаксисом моноцитов 
в перитонеальную полость контрольных мы-
шей величина данного показателя животных ли- 
нии A/Sn снижена в 3 раза (р  <  0,001), линии 
BALB/c – в 1,6 раза (р < 0,05).

Макрофаги в одинаковом количестве выса-
живались в чашки Петри для адгезии на покров-
ных стеклах. Перитонеальные макрофаги мышей 
BALB/c и б/б были полностью адгезированы, в 
супернатанте присутствовало незначительное ко-
личество погибших клеток, окрашиваемых три-
пановым синим. Адгезированных клеток у жи-
вотных линии A/Sn было в 1,6 раза меньше, чем у 
мышей BALB/c и белых беспородных (p < 0,05). 
Супернатант мышей �������������������������A������������������������/�����������������������Sn��������������������� содержал конгломера-
ты слипшихся клеток, среди погибших макрофа-
гов были клетки, имевшие вид живых при при-
жизненной окраске акридиновым оранжевым 
и окрашиваемых также на F-актин цитоскелета 
клетки. Это дает основание думать, что у макро-
фагов мышей �����������������������������    A����������������������������    /���������������������������    Sn�������������������������     имеются нарушения в экс-
прессии молекул адгезии, что могло повлиять как 
на миграцию, так и на адгезию клеток.

При окраске клеток на ��������������������F�������������������-актин было выявле-
но, что макрофаги б/б мышей из суспензионного 
состояния переходят к адгезированному, обра-
зуя филоподии и актин-богатые точки контакта 
с субстратом. Эти клетки слегка поляризованы, 
распластаны, актин ярко выражен (рис. 1, а). Из-
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Рис. 1. �Перитонеальные макрофаги мышей при культивировании в течение 7 суток. а–и: окраска актино-
вых структур родамин-фаллоидином, флуоресцентная микроскопия, объектив × 100, увеличение ×1000; 
к–м: окраска по Романовскому–Гимзе, объектив ×40, увеличение ×400. а – б/б, 0 ч, клетки имеют актин-
богатые контакты с субстратом; б – A/Sn, 0 ч, округлые клетки, рыхлая структура актина; в – Balb/c, 
0 ч, хорошо адгезированные клетки, актин выражен, вакуолизация цитоплазмы; г – б/б, 72 ч, плотный 
монослой, выражены контакты с субстратом и межклеточные контакты; д – �����������������������A����������������������/���������������������Sn�������������������, 72 ч, клетки рас-
пластаны, актин-богатые контакты с субстратом; е – Balb/c, 72 ч, разряженный монослой, клетки 
имеют удлиненную мезенхимную форму, ж – б/б, 7 сут, разряженный монослой, хорошо выраженные 
межклеточные контакты, филоподии; з – ��������������������������������������������������������A�������������������������������������������������������/������������������������������������������������������Sn����������������������������������������������������, 7 сут, гигантская многоядерная клетка, актин-бога-
тые контакты с субстратом на лидирующем крае; и – Balb/c, 7 сут, более плотный монослой округ
лых клеток; к – б/б, 7 сут, разряженный монослой, часть клеток имеет пикнотичные ядра; л – A/Sn, 
7 сут, плотный монослой клеток разного диаметра, многоядерные клетки, апоптозных клеток нет; 
м – Balb/c, 7 сут, монослой одинаковых клеток, апоптозных клеток нет
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вестно, что клетки образуют филоподии, складки 
клеточного края, различные выпячивания цито-
плазмы для улучшения контакта с субстратом и 
другими клетками [7]. У мышей линии ��������A�������/������Sn���� вы-
явлены нарушения в реорганизации актинового 
цитоскелета на начальных этапах адгезии клеток 
на субстрат: макрофаги недостаточно распласта-
ны, клетки не проявляют поляризации и просто 
округлые, структура актина выявляется нечет-
ко (см. рис.  1,  б). При этом макрофаги мышей 
BALB/c быстро распластываются на покровных 
стеклах (уже через 1 ч они были адгезированы), 
клетки поляризованы, актин выражен, но отмече-
на вакуолизация цитоплазмы (см. рис. 1, в).

Миграция клеток сопровождается реоргани-
зацией актинового цитоскелета, взаимодействи-
ем с внеклеточным матриксом и его протеолизом. 
Для осуществления деградации матрикса макро-
фаги секретируют целый ряд металлопротеаз 
[13]. Нами показано, что гомогенат макрофагов 
в точке «0 ч» (сразу после адгезии) обладает вы-
сокой активностью ММП, и активность фермен-
тов макрофагов мышей BALB/c в 1,5 раза выше, 
чем в контроле (p < 0,05) (рис. 2) (при этом ис-
ходное количество клеток в гомогенате макрофа-
гов BALB/c и б/б было одинаковым). Активность 
ММП макрофагов мышей A/Sn в 2 раза ниже, чем 
в контроле (p < 0,001) (при этом количество адге-
зированных клеток было в 1,6 раза меньше). Ак-
тивность ММП возрастала на 3-и сутки культиви-
рования макрофагов у всех животных: в клетках 
мышей б/б, BALB/c и A/Sn она увеличивалась на 
63, 40 и 60 % соответственно (p < 0,05 относитель-
но точки «0 ч»). Активность ММП макрофагов 
контрольной группы мышей приближалась к та-
ковой у BALB/c (см. рис. 2). На 7-е сутки культи­
вирования прирост активности металлопротеаз  
амедлился в макрофагах мышей б/б и BALB/c 
до 15 и 20 % соответственно, но у мышей A/Sn 
динамика повышения величины показателя со-
хранялась и составляла 40  % по отношению к 
предыдущему сроку (см. рис. 2).

Разница в приросте активности ММП кор-
релировала с морфологией макрофагов. В  про-
цессе культивирования клеток идет их адгезия, 
распластывание клеток, образование монослоя, 
затем наступает контактное ингибирование ро-
ста и старение культуры. Макрофаги б/б мышей 
демонстрировали именно такое развитие. На 
3-и сутки макрофаги контрольной группы были 
хорошо распластаны и образовывали плотный 
монослой (см. рис. 1, г), в то же время наблюда-
ли максимальный прирост активности ММП. На 
7-е сутки клетки имели меньший размер, лежали 
отдельно друг от друга (разряженный монослой), 
имели микровыросты цитоплазмы, филоподии, 

с помощью которых макрофаги контактировали 
друг с другом, также встречались клетки, имев-
шие апоптозный вид (см. рис. 1, ж, к), прирост 
активности ферментов значительно замедлился.

Макрофаги животных линии A/Sn медленнее 
распластывались на покровных стеклах по срав-
нению с клетками мышей BALB/c и б/б, но на 
3-и  сутки имели морфологию хорошо адгезиро-
ванных и распластанных клеток, фокальные кон-
такты выражены (рис. 1, д). В этот срок наблю-
дали наибольший прирост активности ММП. На 
7-е сутки монослой состоял из морфологически 
разнородных клеток. Среди обычных макрофагов 
диаметром 18–25  мм встречались 2–3-ядерные 
клетки диаметром 50–100  мкм, а также клетки 
в стадии митоза (см. рис. 1, з, л). Известно, что 
образование многоядерных клеток не только яв-
ляется компенсаторным процессом, но и свиде-
тельствует о развитии хронического воспаления. 
Склонность к хроническому течению воспаления 
является одним из факторов онкологического 
риска. Изначально незначительное количество 
макрофагов сформировало монослой за счет 
митотических делений клеток. Пролиферация в 
очаге воспаления сопряжена с мутагенезом под 
действием высокоактивных провоспалительных 
медиаторов [15]. Активность ММП продолжала 
увеличиваться вплоть до 7 сут, и ее прирост в 2,5 
раза превышал контрольное значение. Известно, 
что экспрессия ММП сходна с экспрессией бел-
ков острой фазы воспаления, регулируется про-
воспалительными цитокинами и усиливается при 
росте опухоли [4], возможно, этим объясняется 
известная чувствительность мышей ������������A�����������/����������Sn�������� к онко-
патологии.

Макрофаги мышей ���������������������  BALB�����������������  /����������������  c���������������   быстро распла-
стывались на субстрате, но на 3-и сутки плот-
ного монослоя еще не образовывали, прирост 

Рис. 2. �Активность матриксных металлопротеиназ 
в макрофагах мышей линии A/Sn и Balb/c при 
инкубации клеток в течение 0 ч (сразу после 
адгезии), 72 ч, 7 сут
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активности ММП был ниже контроля. Старение 
культуры макрофагов данной линии наблюдалось 
позже 7 сут (см. рис. 1, и, м).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в данной работе выявлены 
видовые различия в морфологии макрофагов и 
синтезе ими ММП. Макрофаги мышей ��������A�������/������Sn���� от-
личались наибольшим количеством морфологи-
ческих и функциональных нарушений: снижены 
хемотаксис, адгезия, реорганизация актиново-
го цитоскелета, отмечалось также образование 
многоядерных клеток. Выявлен исходный низкий 
уровень активности ММП в ответ на асептиче-
ское воспаление и постоянный прирост актив-
ности ферментов в течение всего эксперимента. 
Имея такие нарушения, макрофаги не могут осу-
ществлять противоопухолевый надзор, с одной 
стороны, и не обеспечивают достаточно условий 
для интернализации бактерий и успешного раз-
вития туберкулезной инфекции, с другой.

Исходная активность ММП макрофагов мы-
шей BALB/c превышала активность ферментов 
контрольной группы. Возможно, повышенная 
активность ММП макрофагов в ответ на воспа-
ление и способствует развитию туберкулезной 
инфекции. Из литературы известно о ключевой 
роли ММП в патогенезе туберкулеза [9].
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This paper reports a decrease in macrophage chemotaxis in response to aseptic inflammation (induced by starch 
introduction) of A/Sn mice by3 times and Balb/c lines by 1.6 times as compared to albino mice macrophages. Adhesion 
of A/Sn mice macrophages to the substrate is reduced by 1.6 times in comparison with two other species. Activity of 
matrix metalloproteinases 2.7 in macrophage homogenates was shown to be increased in all lines when macrophages 
were cultured for 7 days. In spite of this the dynamics of enzyme activity growth is in correlation morphological 
characteristics of the cells (adhesion, spreading, monolayer formation and contact inhibition). The initial activity of 
matrix metalloproteinases of macrophages to be decreased in A/Sn mice and increased in Balb/c mice as compared with 
the macrophages of albino mice.
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В последнее десятилетие во всем мире от-
мечается значительный рост числа хронических 
вирусных гепатитов (ХВГ) с прогрессированием 
заболевания и формированием у пациентов ле-
гочной гипертензии [1, 9, 10]. Истинная распро-
страненность легочной гипертензии у больных с 
ВГ неизвестна, а ее патогенетические механизмы 
не вполне ясны [6], однако считается, что основ-
ным определяющим фактором риска для развива-
ющейся легочной гипертензии является порталь-
ная гипертензия [2]. Известно, что нарушения 
портальной гемодинамики запускают каскад 
вегетативных, нейрогуморальных и метаболиче-
ских реакций, обусловливающих изменения цен-
тральной гемодинамики, что не только усугубля-
ет расстройство внутрипеченочного кровотока, 
но и приводит к полиорганным внепеченочным 
нарушениям, в том числе и к развитию цирроти-
ческой кардиомиопатии [5]. В настоящее время 
интенсивно изучаются вопросы влияния ХВГ на 
гемодинамику печени [3, 7], на диастолическую 
[4, 6] и систолическую функции желудочков серд-
ца [4, 6–8]. Между тем в литературе недостаточ-
но представлены вопросы влияния тяжести пора-
жения паренхимы печени и степени активности 
гепатита на вероятность развития легочной ги-
пертензии. Сложность этих механизмов до насто-
ящего времени не позволяет однозначно решить 
вопросы профилактики данного осложнения, что 
делает проблему трудноразрешимой [6]. Даль-

нейшее изучение патогенетической взаимосвязи 
легочной гемодинамики и вирусного поражения 
печени является перспективным, прежде всего, с 
точки зрения выявления новых подходов к лече-
нию и ранней диагностике портопульмональной 
гипертензии у этих больных.

В связи с этим целью нашего исследования 
было изучение особенностей развития легочной 
гипертензии у больных с умеренной степенью 
активности и стадией фиброза ХВГ в зависимо-
сти от скорости кровотока в кавальных венах как 
предикторов морфологических изменений и их 
взаимосвязи с нарушением диастолического на-
полнения правого желудочка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В нашей работе проанализированы результа-
ты обследования 68 больных с ХВГ, проходив-
ших лечение в городской инфекционной боль-
нице г. Читы. Средний возраст обследуемых 39,4 
года, длительность заболевания 4,4  ±  2,2 года. 
Все больные дали письменное согласие на добро-
вольное участие в исследовании, выполненном в 
соответствии с этическими нормами Хельсинк-
ской декларации (2000 г.). У всех обследуемых 
была установлена умеренная степень лаборатор-
ной активности гепатита и умеренная стадия фи-
брозирования процесса (F2 по Metavir), диагноз 
подтверждался наличием в сыворотке крови мар-
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керов вирусных гепатитов В (HBsAg, антитела 
классов M и G к HbcorAg, ДНК HBV), С (анти-
тела классов М и G к HCV, РНК HCV).

В зависимости от выраженности легочной 
гипертензии были выделены следующие груп-
пы больных: 1-я группа – больные без легоч-
ной гипертензии (ЛГ) (систолическое давление 
в легочной артерии <  25 мм рт. ст., n  = 41), 2-я 
группа – пациенты с ЛГ (систолическое давле-
ние в легочной артерии 31–39 мм рт. ст., n = 27). 
Контрольная группа состояла из 17 здоровых до-
бровольцев соответствующего возраста без при-
знаков патологии печени и с отрицательными 
результатами анализов крови на маркеры инфек-
ции HBV и HCV. В дизайне исследования были 
представлены больные с подтвержденным диа-
гнозом в полном соответствии с рекомендациями 
«Стандарты (протоколы) диагностики и лечения 
больных с заболеваниями органов пищеварения» 
2006 г. В исследование не включали лиц старше 
52 лет, с эссенциальной и симптоматической ар-
териальной гипертензией, заболеваниями сердца, 
легких, хроническим алкоголизмом и тяжелой со-
путствующей патологией.

Выполняли стандартную и тканевую миокар-
диальную допплер-эхокардиографию по стан-
дартной методике в положении больного на левом 
боку на аппарате «VIVID S5» (США). Систоли-
ческое давление в легочной артерии измеряли по 
скорости трикуспидальной регургитиации, диа-
столическую функцию правого желудочка – по 
скорости транстрикуспидального потока: опреде-
ляли пики Е (см/с), А (см/с), Е/А (усл. ед.), вре-
мя изоволюметрического расслабления миокар-
да IVRT (мс), время замедления первого потока 
DT (мс). Методом тканевой допплер-эхокардио-
графии определяли движение трикуспидально-
го фиброзного кольца из апикальной позиции, 
рассчитывали систолический и диастолический 
индексы: максимальную скорость второго пози-
тивного пика Sm, максимальную скорость пер-
вого негативного пика Еm, максимальную ско-

рость второго негативного пика Аm, отношение 
Еm/Аm, время перед сокращением миокарда Ivs, 
время релаксации Ivr.

Для визуализации воротной вены датчик рас-
полагали перпендикулярно правой реберной дуге 
и перемещали от мечевидного отростка до изо-
бражения ворот печени и воротной вены. Селе-
зеночную вену визуализировали в эпигастрии (с 
получением поперечных срезов) и смещали по 
средней линии каудально до появления сосуда 
на экране. Измеряли диаметр сосудов (D, мм) и 
среднюю скорость кровотока (V, см/с).

Распределение практически всех вариацион-
ных рядов не подчинялось критериям нормаль-
ности, поэтому в анализе применялись методы 
непараметрической статистики. Результаты пред-
ставлены в виде медианы (Me) и межквартиль-
ного размаха (Q1; Q3). Различия между группами 
оценивали с помощью непараметрического кри-
терия Манна–Уитни. Корреляционный анализ 
выполнен с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена rs. Статистически значи-
мыми считались различия при значениях р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В литературе практически не встречаются 
сведения о распространенности легочной гипер-
тензии у больных ХВГ с умеренной степенью 
активности и стадией фиброза печени. В нашем 
исследовании легочная гипертензия установлена 
у 39  % пациентов. В этой группе больных диа-
метр воротной вены достоверно не изменялся, но 
повышалась средняя скорость кровотока в ней 
(табл. 1). Усиление кровотока в воротной вене в 
стадию патологического процесса с фиброзом пе-
чени является компенсаторным механизмом при 
хроническом воспалительном процессе в печени 
или следствием развития коллатерального крово-
обращения. При наличии препятствия току кро-
ви (фиброз печеночной ткани) организм находит 
возможность обеспечить поступление постоян-

Таблица 1
Показатели венозного кровотока у больных с ХВГ

Показатель
Воротная вена Селезеночная вена

Контроль 
(n = 17)

1-я группа 
(n = 41)

2-я группа 
(n = 27)

Контроль 
(n = 17)

1-я группа 
(n = 41)

2-я группа 
(n = 27)

D, мм 11,3 
(10,2; 11,7)

12,0 
(10,4; 12,9)

11,52 
(10,6; 12,7)

6,4 (6,2; 7,7) 8,0 (6,9; 9,4) 9,5 (8,1; 10,2)

V, см/с 19,34 
(15,5; 22)

19,5 
(18,6; 21,75)

28,0 
(27,3; 34,7)*

18,3 
(15,8; 21,0)

18,0 (16; 22) 26,0 
(19; 29,1)*

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически 
значимо при р < 0,01.
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ного объема крови по воротной вене и обеспечить 
ее детоксикацию. Диаметр селезеночной вены 
не изменялся, увеличивалась средняя скорость 
кровотока, что могло быть связано с перестрой-
кой чревного ствола (см. табл.  1). В литературе 
встречаются сведения об изменениях скорост-
ных показателей и диаметра кавальных сосудов у 
больных с ХВГ при прогрессировании процесса, 
являющихся маркером развития портальной ги-
пертензии [3, 7]. Данные нарушения не выявлены 
у пациентов 1-й группы – вероятно, нарастание 
давления в легочной артерии тесно связано с пор-
тальным кровотоком.

Обращает на себя внимание тот факт, что у 
больных без ЛГ скорость кровотока в воротной 
вене и ее диаметр были увеличены у 25 и 23 % 
соответственно. А у пациентов с ЛГ мы наблю-
дали возрастание скорости кровотока и диаметра 
вены у 60 (p = 0,007) и 49 % пациентов соответ-
ственно. Такая же зависимость прослеживается и 
в селезеночной вене: были увеличены скорость 
кровотока и диаметр сосуда у 23 и 2 % пациентов 
1-й группы соответственно, а во 2-й группе – у 60 
и 20 % (p = 0,007) соответственно. Можно пред-
положить, что повышенная скорость кровотока в 
венах способствует повышению давления в ка-
вальной системе и является предиктором повы-
шения давления в системе легочной артерии.

С целью установления взаимосвязи между 
особенностями венозного кровотока печени и 
функциональным состоянием правого желудоч-
ка (ПЖ) мы оценили частоту встречаемости на-
рушения его диастолической функции методом 
тканевой допплер-эхокардиографии и выявили, 
что нарушение диастолической функции ПЖ – 
это довольно частый феномен у больных с ХВГ 
и встречается у 72 и 56 % пациентов с легочной 
гипертензией и без нее соответственно. При де-

тальном анализе скорости раннего наполнения 
(Е) ПЖ у пациентов 1-й и 2-й групп наблюдалось 
ее снижение на 12 и 22 % соответственно – это 
предполагает уменьшение «присасывающего» 
действия правого желудочка, причем больше вы-
раженного у больных с ЛГ.

Обращает на себя внимание уменьшение от-
ношения Еm/Аm в обеих группах, однако у па-
циентов с умеренной ЛГ установлено снижение 
этого индекса до 0,84 (0,80; 0,96), что также сви-
детельствует о более выраженном нарушении 
расслабления ПЖ, при этом систолическая функ-
ция правого желудочка не изменялась (табл. 2).

Вероятно, формирование нарушения диасто-
лы у больных с ЛГ опосредуется не только на-
личием портальной гипертензиии, но и другими 
механизмами (степенью активности гепатита, 
наличием стадии репликации вируса, скоростны-
ми или иными показателями кровотока в сосудах 
спланхнического кровообращения, гипоксемией 
и др.). При проведении корреляционного анали-
за установлены взаимосвязи между скоростью 
раннего наполнения ПЖ и скоростью кровотока 
в воротной вене (rs = (0,32–0,47), р < 0,001), ско-
ростью позднего наполнения ПЖ и диаметром 
воротной вены (rs = (0,32–0,40), р  <  0,001), от-
ношением Еm/Аm и систолическим давлением 
в легочной артерии (rs = (0,40–0,96), р  <  0,001), 
диаметром селезеночной вены (rs = (0,35–0,59), 
р < 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у пациентов с умеренной 
степенью активности и стадией фиброза ХВГ, 
осложненного наличием умеренной ЛГ, проис-
ходит ускорение кровотока в кавальных венах 
печени без изменения их диаметра. Формируется 

Таблица 2
Показатели допплеровского спектра у больных с ХВГ

Показатель Контроль (n = 17) 1-я группа (n = 41) 2-я группа (n = 27)

Е, см/с 0,69 (0,68; 0,90) 0,61 (0,47; 0,69)* 0,54 (0,52; 0,58)*
А, см/с 0,40 (0,35; 0,52) 0,32 (0,25; 0,35) 0,34 (0,33; 0,35)
Е/А, усл. ед. 1,55 (1,49; 1,60) 1,48 (1,38; 1,56) 1,40 (1,20; 1,56)
IVRT, см 76 (71; 84) 81 (80; 87)* 87 (72; 105)*
DT, мс 149 (127; 154) 151 (125; 159)* 153 (119; 159)*
Sm, см/с 12,6 (12,1; 15,9) 12,1 (12,0; 15,0) 13,0 (12,0; 13,0)
Еm, см/с 17 (13; 18) 11 (9; 12) 12 (10; 14)
Аm, см/с 14 (13; 15) 11 (9; 14) 12 (9; 14)
Еm/Аm, усл. ед. 1,4 (1,2; 1,4) 1,0 (0,7; 1,2)* 0,84 (0,8; 1,0)*
Ivs, мс 59 (52; 79) 73 (65; 83)* 78 (79; 89)*
Ivr, мс 66 (64; 69) 98 (97; 107) 98 (91; 112)
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нарушение функции диастолы правого желудоч-
ка, в большей степени данные расстройства уста-
новлены у больных с наличием ЛГ. Выявленные 
корреляционные взаимосвязи указывают на воз-
можность неблагоприятного влияния вирусного 
гепатита на функциональную способность кар
диомиоцитов с формированием нарушения рас-
слабления правого желудочка и развитием ЛГ.
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В настоящее время частота множественных 
ранений груди возросла, составляет до 14,3  %, 
сочетанных – до 25,3  % торакальных ранений. 
Несмотря на большие успехи в лечении повреж-
дений с нарушением костно-мышечного каркаса 
при различных видах травм грудной клетки, со-
храняется высокий уровень летальности – 18,7–
30 % [11, 12], а в некоторых субъектах Сибирско-
го федерального округа – 36–45 % [1]. Дефекты в 
оказании помощи при повреждениях груди могут 
явиться причиной инфекционных осложнений 
даже при изолированной травме грудной клетки 
[7, 11].

Для определения тяжести травмы грудной 
клетки применяют шкалу оценки тяжести неог-
нестрельных ранений ВПХ-П(Р): легкая – 0,05–
0,049 баллов; средней тяжести – 0,05–0,99 баллов; 
тяжелая – 1,0–12,0 баллов; крайне тяжелая – бо-
лее 12 баллов. Как указывают ряд авторов [3, 10], 
в 13 % случаев уже в первые 2 ч после тяжелой 
травмы грудной клетки с помощью рентгенологи-
ческого исследования констатируется нарушение 
микроциркуляции в легких. Первый пик появле-
ния подобных осложнений отмечается на 4–6-е 

сутки (50–55  % больных), второй, менее выра
женный (20–25 % случаев) – на 9–11-е сутки [6]. 
Вероятность возникновения пневмонии, гнойного 
трахеобронхита у пострадавших с травмой груд-
ной клетки, поступивших в первые 6 часов с мо-
мента травмы, составляла 10  %, у поступивших 
в стационар на 2–3-е сутки и более от момента 
получения травмы она возрастала до 72,5 % [6]. 
Сама паренхима легких устойчива к инфекции, 
что связывают с ее эктодермальным происхож-
дением и постоянным контактом с разнообраз-
ной микрофлорой внешней среды. Эти свойства 
легочная ткань сохраняет лишь тогда, когда она 
активно функционирует, что предусматривает по-
стоянное и полное ее расправление. Фоном для 
гнойных осложнений является кровопотеря и об-
условливающая их наряду с дыхательной недо-
статочностью гипоксемия. Гипоксемия ведет к 
угнетению защитной функции ретикуло-эндоте-
лиальной системы, что вызывает усиленный рост 
и активизацию бактериальной флоры [10].

По данным литературы, пневмония является 
самым частым осложнением раннего посттрав-
матического периода (до 28 % случаев). То, что 
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рентгенологически воспалительные изменения 
легких были, приблизительно устанавливается 
еще у 7  % пациентов, однако, учитывая отсут-
ствие клинической картины, это трактуется как 
динамика травматических изменений легких [4, 
11]. Часто источником воспалительного процесса 
служат ткани вокруг раневого канала, так называ-
емый пульмонит [9].

Для профилактики легочных инфекционных 
осложнений и в первую очередь пневмонии уже 
в первые часы после восстановления сознания 
и мышечного тонуса у пациента необходимо до-
биваться адекватного дыхания, эффективного 
кашля и ранней дыхательной активности. Крайне 
необходимо также обеспечение полноты после
операционного обезболивания [2].

Состояние лимфатического региона вообще 
и в зоне поражения в частности играет одну из 
центральных ролей в детоксикации [7]. Вслед-
ствие этого разработка методов профилактики 
гнойно-воспалительных осложнений при тора-
кальных ранениях с использованием лимфотроп-
ных методов представляется актуальной задачей 
хирургии [5].

Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности подкожных лимфостимулирующих 
инъекций для профилактики гнойно-воспали-

тельных осложнений в раннем послеоперацион-
ном периоде у больных с проникающими ранени-
ями грудной клетки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 60 пациентов с 
проникающим ранением грудной клетки, ос-
ложненным пневмотораксом, гемотораксом или 
гемопневмотораксом. Всем больным проведены 
первичная хирургическая обработка ран и дре-
нирование плевральной полости, дренажи удаля-
лись на 2–3 сутки лечения. Решение о включении 
пациента в исследование осуществлялось после 
подписания им информированного согласия по-
сле хирургической обработки раны до 12  часов 
с момента поступления (в связи с тем, что боль-
шинство обследованных поступало в состоянии 
алкогольного опьянения). Протокол исследова-
ния одобрен локальным Этическим комитетом 
ФГБУ НИИ клинической и экспериментальной 
лимфологии СО РАМН (Протокол №  59 заседа-
ния Этического комитета от 01.12.2009).

С помощью фиксированной рандомизации 
пациенты были разделены на три однородные 
группы по 20 человек в каждой, их характеристи-
ка представлена в табл. 1. В группе сравнения ис-

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп пациентов с торакальными ранениями, n (%)

Критерий Первая основная 
группа (n = 20)

Группа сравнения 
(n = 20)

Вторая основная 
группа (n = 20)

Пол, n (%):
мужской 17 (85 %) 19 (90 %) 16 (80 %)
женский 3 (15 %) 2 (10 %) 4 (20 %)

Средний возраст, лет (Me (25 %; 75 %)) 26,5 (21,0; 28,5) 25,5 (21,5; 29,0) 31,5 (26,0; 37,5)
H = 7,729; p = 0,0210

Сторона поражения, n (%):
левая 11 (55 %) 11 (55 %) 12 (60 %)
правая 8 (40 %) 9 (45 %) 8 (40 %)
двустороннее 1 (5 %) 0 0

Давность получения травмы, мин 
(Me (25 %; 75 %))

60 (55; 95) 60 (45; 60) 60 (40; 90)
H = 1,397; p = 0,497

Тяжесть травмы Тяжелая Тяжелая Тяжелая
1,0–12,0 баллов по шкале ВПХ-П (Р)

Характер поражения, n (%):
пневмоторакс 9 (45 %) 6 (30 %) 7 (35 %)
гемопневмоторакс 4 (20 %) 3 (15 %) 1 (5 %)
пневмоторакс + подкожная эмфизема 6 (30 %) 4 (20 %) 5 (25 %)
гемопневмоторакс + подкожная эмфизема 1 (5 %) 7 (35 %) 7 (35 %)

Состояние алкогольного опьянения, n (%) 16 (80 %) 15 (75 %) 14 (70 %)
Содержание этанола в крови, ‰ 
(Me (25 %; 75 %))

1,55 (0,45; 2,25) 1,65 (1,15; 1,88) 1,05 (0,15; 1,90)
H = 0,929; p = 0,629
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пользовался традиционный способ введения це-
фазолина 2,0 г/сутки, пациентам первой и второй 
основных групп с целью профилактики гнойно-
воспалительных осложнений выполняли соот-
ветственно межостистые или субксифоидальные  
подкожные лимфотропные инъекции с введени-
ем медикаментозной смеси с интервалом 72 часа, 
курс 3 процедуры. Одному пациенту первой ос-
новной группы и двум больным второй основ-
ной группы из-за сомнительного раневого канала 
была выполнена микроторакотомия.

Смесь для лимфотропной терапии готовили 
ex tempore, в ее состав входят растворы лидо-
каина 10  %, дексаметазона 4 мг, лидазы 32 ЕД, 
цефазолина 2,0 г, глюкозы 40  % в качестве рас-
творителя. Средний объем лекарственной смеси 
5–6 мл. Препараты, входящие в нее, не вступают 
в химическое взаимодействие.

Результаты статистического анализа пред-
ставлены в виде медианы значений (Me) и меж
квартильного размаха. Проверку гипотезы о ра-
венстве генеральных средних в сравниваемых 
группах проводили с помощью критерия Кру-
скала–Уоллиса H, для сравнения качественных 
показателей использовали точный тест Фишера. 
Выборочные параметры, приводимые в табл.  1, 
имеют следующие обозначения: n – объем ана-
лизируемой подгруппы, р – достигнутый уровень 
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В первой основной группе на фоне примене-
ния межостистых инъекций на 3-и сутки после 
первой инъекции отмечалось снижение болевого 
синдрома по шкале ВАШ на 75  %. В  обеих ос-
новных группах полное купирование болевого 
синдрома отмечалось на трое суток раньше, чем 
в группе сравнения (после второй межостистой 

инъекции) (табл.  2), благодаря чему увеличива-
лись эффективный объем дыхания и газообмен. 
Лимфотропная терапия оказывает как местный, 
так и общий (системный) эффект. В связи с этим 
выделяют системные эффекты лимфотропной 
терапии, при которых лекарственные препараты 
вне зависимости от места их введения обеспечи-
вают действие в разных участках организма, и 
региональные, направленные на определенный 
регион, пораженный патологическим процессом. 
Так, нормализация температуры тела в обеих ос-
новных группах наблюдалась на трое суток рань-
ше, чем в группе сравнения (см. табл. 2).

Нормализация величины лейкоцитарного ин-
декса интоксикации (ЛИИ), рассчитываемого по 
формуле [8] и имеющего референсные значения 
от 1,6 до 2,1, в первой основной группе иссле-
дования происходила в 1,3 раза быстрее, чем в 
группе сравнения (p = 0,0117), на пятые сутки го-
спитализации (4 сутки исследования). Так, в пер-
вый день в группе сравнения Ме ЛИИ равна 2,28 
(1,85; 2,7), в первой основной группе – 2,24 (1,77; 
3,55), во второй основной – 2,59 (1,98; 3,17); в 
четвертый день исследования наблюдается зна-
чительное снижение Ме ЛИИ в основных груп-
пах: в первой – до 1,68 (1,44; 2,22), во второй – до 
1,63 (1,53; 2,23), по отношению к группе сравне-
ния – 2,32 (1,88; 2,60). На 7–8 день клинического 
исследования Me ЛИИ принимала референсные 
значения во всех группах: в группе сравнения – 
1,94 (1,72; 2,12), в первой основной группе – 1,78 
(1,5; 2,32), во второй основной группе – 1,98 
(1,74; 2,28).

В обеих основных группах (см. табл. 2) в ре-
зультате применения лимфотропных инъекций 
гнойно-воспалительные осложнения при тора-
кальных ранениях в остром периоде возникали 
значимо реже, чем в группе контроля с традици-
онным ведением послеоперационного периода 

Таблица 2
Течение острого периода у пациентов после торакальных ранений в зависимости от метода 

послеоперационного периода

Критерий Первая основная 
группа (n = 20)

Группа сравнения 
(n = 20)

Вторая основная 
группа (n = 20)

Полное купирование болевого синдрома, сут 
(Me (25%; 75%))

4 (4; 5) 7 (6; 8) 4 (4; 5)
H = 24,264; p = 0,00000538

Нормализация температуры тела, сут 
(Me (25%; 75%))

2 (1; 2,5) 5 (4; 6) 2 (1; 3)
H = 28,189; p = 0,00000076

Ранние осложнения в острый период, n (%):
посттравматическая пневмония 1 (5 %) 6 (30 %) 2 (10 %)
посттравматический пульмонит 2 (10 %) 3 (15 %) 2 (10 %)
Сроки госпитализации, койкодней 
(Me (25%; 75%))

8,0 (8,0; 9,0) 11 (10,0; 12,5) 8,0 (8,0; 9,0)
H = 27,948; p = 0,000000854
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(p  <  0,05). Необходимо отметить, что у одного 
пациента (5 %) первой основной группы наблю-
дался отграниченный гемоторакс, связанный с 
неадекватным дренированием плевральной по-
лости. Также существенно сокращались сроки 
госпитализации (см. табл. 2).

На наш взгляд, лечебный эффект лимфотроп-
ных лимфостимулирующих блокад слагается из 
следующих компонентов:

1) ноцицептивный блок обеспечивает преры-
вание афферентной раздражающей болевой им-
пульсации;

2) лимфостимуляция в данном регионе приво-
дит к увеличению пассажа межтканевой жидко-
сти, улучшается лимфатический дренаж, элими-
нация продуктов воспаления вызывает снижение 
степени эндотоксикоза;

3) лекарственное насыщение регионарной 
лимфатической системы антибиотиком создает 
его концентрацию, достаточную для профилакти-
ки гнойно-воспалительных осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты применения под-
кожных межостистых и субксифоидальных инъ-
екций у больных с торакальными ранениями по-
казывают их положительное влияние на болевую 
импульсацию и воспалительную реакцию как 
основные составляющие патогенеза развития 
посттравматических пневмоний, чем достигает-
ся профилактика инфекционно-воспалительных 
осложнений со стороны легких и уменьшение 
сроков госпитализации. Оптимизация путей вве-
дения и длительности действия антимикробных 
препаратов может явиться перспективным на-
правлением в профилактике развития инфек-
ционных и гнойно-септических осложнений не 
только при ранениях грудной клетки.
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The probability of development of infectious complications is high in patients with penetrating thoracic injuries. 60 
patients with the thorax penetrating injury complicated by pneumothorax and hemopneumothorax were divided into 
three groups in the conducted research. The traditional method of cefazolin introduction has been used in the comparison 
group, the interspinous or subxyphoid subcutaneous lymphotropic injections have been carried out correspondingly 
to the patients of the fist and second main groups for the purpose of prophylaxis of pyoinflammatory complications. 
It has been revealed that the application of lymphotropic therapy has the positive impact to painful sensory input and 
inflammatory response being the basic components of pathogenesis of posttraumatic pneumonia development.
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Отягощенный семейный анамнез является 
независимым фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений. 
Несмотря на достижения современной генети-
ки, в том числе расшифровку генома человека, 
семейный анамнез остается важным фактором, 
который необходимо принимать во внимание при 
оценке индивидуального риска развития ИБС 
[14]. Поскольку семейный анамнез представляет 
собой некий итог взаимодействия уникальных 
геномных и экологических факторов, он может 
быть лучшим индикатором индивидуального ри-
ска, и выбор семьи как объекта для вмешатель-
ства в профилактических программах дает осо-
бые преимущества по сравнению со стратегиями, 
основанными на индивидуальном риске [10]. Зна-
чительные успехи достигнуты в последние 20 лет 
в первичной профилактике ССЗ, но еще большего 
можно добиться, если сосредоточить на семье все 
усилия по профилактике [10]. Семейный анамнез 
ИБС реализуется через механизмы, отличные от 
известных факторов риска [7], и помогает вы- 
явить группы повышенного риска таких заболева-
ний, как ИБС, разные виды рака, остеопороз, ал-

лергические заболевания, сахарный диабет (СД) 
2 типа и т. д., даже если полное секвенирование 
генома станет доступно каждому пациенту [9].

При помощи мультивариантного анализа фак-
торов риска у пациентов с ИБС и без него пока-
зано, что только отягощенный семейный анамнез 
позволяет правильно идентифицировать 90 % 
больных, а с учетом курения и содержания хо-
лестерина (ХС) – 95 % [6]. Myers R.H. и соавто-
ры установили, что смерть от ИБС в семейном 
анамнезе является независимым прогностически 
значимым фактором риска развития ИБС [11]. По 
данным Assmann G. и соавторов, возраст, повы-
шенный уровень ХС липопротеинов низкой плот-
ности (ХС-ЛПНП), сниженное содержание ХС 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), 
высокое АД, курение, СД, стенокардия и отяго-
щенный семейный анамнез были важными фак-
торами риска для развития инфаркта миокарда 
(ИМ) или сердечной смерти [5]. Shaukat N. и со-
авторы считают, что мероприятия с целью умень-
шить распространенность ИБС должны прово-
диться среди подростков и молодой взрослой 
части популяции, особенно с теми, кто имеет отя-
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гощенный семейный анамнез по ИБС или отно-
сится к этническому сообществу, где это заболе-
вание широко распространено [12]. Обнаружено, 
что у лиц с отягощенным семейным анамнезом 
по ИБС значимо больше содержание общего хо-
лестерина, ХС-ЛПНП, инсулина, глюкозы в кро-
ви, индекс массы тела (ИМТ) и толщина складок 
кожи на трицепсе и под лопаткой, чем у тех, кто 
не имел в семейном анамнезе ИБС. Авторы сде-
лали вывод, что семейный анамнез остается хо-
рошим индикатором для выявления взрослых с 
риском развития ИБС [8].

Таким образом, несмотря на существенные 
методические различия при проведении иссле-
дований, большинство авторов пришли к выводу 
о независимом вкладе отягощенного семейного 
анамнеза в развитие ИБС.

Целью исследования явилось изучение часто-
ты ассоциации отягощенного семейного анам-
неза по сердечно-сосудистым заболеваниям с 
коронарным атеросклерозом у представителей 
различных этнических групп мужского и женско-
го населения Якутии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены результаты обсле-
дования 939 человек в возрасте 45–64 лет. Основ-
ные группы составили 396 мужчин и 60 женщин с 
верифицированным коронарным атеросклерозом, 
находившихся на стационарном обследовании в 
кардиологическом отделении Республиканской 
больницы № 1 Национального центра медицины 
г. Якутска. Группы сравнения сформированы из 
212 мужчин и 271 женщины без клинических про-
явлений ИБС по результатам комплексного меди-
цинского осмотра в ходе экспедиционных выез-
дов в районы Республики Саха (Якутия). Период 
исследования: 2007–2010 гг. Для сравнительного 
анализа все обследованные лица были подраз-
делены на следующие 4 группы: 1 – больные с 
верифицированным коронарным атеросклеро-
зом, представители коренного населения Якутии 
(n = 217), из них мужчин – 189, средний возраст 
54,34 ± 0,44 года, женщин – 28, средний возраст 
53,39 ± 1,28 года; 2 – больные с верифицирован-
ным коронарным атеросклерозом, представители 
некоренного населения Якутии (n = 239), из них 
мужчин – 207, средний возраст 54,76 ± 0,43 года, 
женщин – 32, средний возраст 55,81 ± 1,01 года; 
3 – лица без клинических признаков ИБС, пред-
ставители коренного населения (n = 253), из них 
мужчин – 108, средний возраст 51,28 ± 0,57 года, 
женщин – 145, средний возраст 51,19 ± 0,43 года; 
4 – лица без клинических признаков ИБС, пред-
ставители некоренного населения (n = 230), из них 

мужчин – 104, средний возраст 51,09 ± 0,52 года, 
женщин – 126, средний возраст 51,37 ± 0,47 года. 
К представителям коренной национальности от-
несены якуты, некоренной – русские, украинцы 
и белорусы, проживающие в Якутии постоянно.

К больным отнесены лица с верифициро-
ванным коронарным атеросклерозом по данным 
селективной коронароангиографии, критери-
ями исключения являлись аномалии развития 
коронарных артерий и интактные коронарные 
артерии, наличие нестабильной стенокардии и 
острого инфаркта миокарда в анамнезе до 6 мес., 
приобретенные и врожденные пороки сердца и 
кардиомиопатии, обострение любых хрониче-
ских заболеваний, возраст менее 45 лет и 65 лет 
и более. В группы сравнения включены лица без 
клинических проявлений ИБС и ЭКГ-признаков 
перенесенного инфаркта миокарда, критериями 
исключения являлись диагностированная ИБС, 
обострение любых хронических заболеваний, 
возраст менее 45 лет и 65 лет и более.

Средний возраст больных обеих этнических 
групп был выше в среднем на 3 года по сравне-
нию с группами лиц без ИБС (р = 0,000). В то же 
время группы больных и группы сравнения не 
имели различий по возрасту.

Обследование проводилось по стандартным 
методикам и включало следующие обязатель-
ные разделы: стандартный опрос по анкете Rose 
(для групп сравнения) и анкете, разработанной 
для оценки объективного состояния и семей-
ного анамнеза по ССЗ; трехкратное измерение 
АД ртутным сфигмоманометром для установ-
ления наличия и степени артериальной гипер-
тонии (АГ); антропометрическое обследование 
с измерением роста, веса и вычислением ИМТ 
(ИМТ = масса тела (кг)/рост (м2)); регистрация 
электрокардиограммы в покое; проведение се-
лективной коронароангиографии (для групп 
больных). Анкета «семейный анамнез» заполня-
лась кардиологом со слов обследуемого, при этом 
уточнялось: живы ли родители, их возраст на 
момент обследования или смерти и ее причина, 
были ли у родителей ИБС, инфаркт миокарда, АГ 
и мозговой инсульт (МИ). Наследственность об-
следуемого считалась отягощенной по ССЗ, если 
имелось хотя бы одно заболевание у родителей 
из вышеперечисленных. Селективная коронаро-
ангиография выполнялась на ангиографической 
установке «Axiom. Artis BA» (Siemens, Германия) 
по общепринятой методике Judkins. Оценку по-
лученных результатов проводили по общеприня-
тым классификациям. Все исследования выпол-
нены с информированного согласия испытуемых 
в соответствии с этическими нормами Хельсинк-
ской декларации (2000).
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Результаты исследования представлены в 
виде M ± m, где M – среднее значение, m – стан-
дартная ошибка среднего значения. Использова-
ли стандартные критерии оценки статистических 
гипотез (Стъюдента (t), Пирсона (χ2)), за поро-
говый уровень значимости принимали величину 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средние значения ИМТ у больных с коронар-
ным атеросклерозом (как мужчин, так и женщин) 
были значимо выше, чем у лиц соответствующих 
групп сравнения (табл. 1). ИМТ был значимо 
выше среди некоренного населения по сравне-
нию с коренными жителями как в группах боль-
ных (рм = 0,006; рж = 0,001), так и у мужчин груп-
пы сравнения (рм = 0,003). У женщин некоренной 
национальности без ИБС наблюдалась тенденция 
к увеличению ИМТ по сравнению с якутками 
(рж  =  0,074). В группе больных некоренной на-

циональности ИМТ у женщин был выше, чем у 
мужчин (р = 0,002).

Частота дислипидемий (гиперхолестерине-
мия (ГХС), гипертриглицеридемия (ГТГ), повы-
шенное содержание ХС-ЛПНП (ГХС-ЛПНП) и 
гипоальфахолестеринемия (гипо-α-ХС)) была 
значимо выше в обеих этнических группах боль-
ных с коронарным атеросклерозом по сравнению 
с лицами без ИБС (р =  (0,000–0,004)). В группе 
больных с коронарным атеросклерозом этниче-
ские различия характеризовались большей часто-
той ГХС (р = 0,000), ГТГ (р = 0,007) и ГХС-ЛПНП 
(р = 0,014) у мужчин и ГХС-ЛПНП (р = 0,022) и 
гипо-α-ХС (р = 0,002) у женщин, представителей 
некоренного населения, по сравнению с корен-
ными жителями. В группе лиц без ИБС среди не-
коренных жителей были значимо выше частота 
ГХС (р = 0,000) и ГХС-ЛПНП (р = 0,009), а также 
ГТГ на уровне тенденции (р  =  0,080) у мужчин 
и ГХС (р = 0,000), ГТГ (р = 0,001) и ГХС-ЛПНП 
(р  =  0,000) у женщин по сравнению с лицами 

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных

Параметр

Группа обследованных
1 2 3 4

Мужчины 
(n = 189)

Женщины 
(n = 28)

Мужчины 
(n = 207)

Женщины 
(n = 32)

Мужчины 
(n = 108)

Женщины 
(n = 145)

Мужчины 
(n = 104)

Женщины 
(n = 126)

ИМТ, кг/м2

28,64±0,33 28,29±0,74 29,62±0,29 32,97±1,02 26,09±0,41 26,14±0,38 27,92±0,47 27,08±0,42

р1–3 = м0,000–ж0,009
р2–4 = м0,001–ж0,000;
р1–2 = м0,006–ж0,001;

рм-ж = 0,002
р3–4 = м0,003–ж0,074

ГХС, n (%)
167 (88,4) 27 (96,4) 206 (99,5) 32 (100) 38 (35,2) 51 (35,2) 63 (60,6) 84 (66,7)

р1–3 = 0,000 р2–4 = 0,000;
р1–2 = м0,000 р3–4 = 0,000

ГТГ, n (%)
93 (49,2) 15 (53,6) 130 (62,8) 20 (62,5) 14 (13) 9 (6,2) 23 (22,1) 24 (19)

р1–3 = 0,000; р2–4 = 0,000;
р1–2 = м0,007 р3–4 = м0,080–ж0,001

ГХС-ЛПНП, n 
(%)

157 (83,1) 20 (71,4) 189 (91,3) 30 (93,8) 46 (42,6) 45 (31) 63 (60,6) 74 (58,7)
р1–3 = 0,000 р2–4 = 0,000;

р1–2 = м0,014–ж0,022 р3–4 = м0,009–ж0,000

Гипо-α-ХС, n 
(%)

113 (59,8) 12 (42,9) 137 (66,2) 26 (81,3) 19 (17,6) 26 (17,9) 15 (14,4) 15 (12)

р1–3 = м0,000–ж0,004 р2–4 = 0,000;
р1–2 = ж0,002 рм-ж = 0,014

ПИКС, n (%) 119 (63) 13 (46,4) 123 (59,4) 15 (46,9) 0 0 0 0

АГ, n (%)
155 (82) 19 (67,9) 166 (80,2) 29 (90,6) 38 (35,2) 50 (34,5) 33 (31,7) 32 (25,4)

р1–3 = 0,000 р2–4 = 0,000

Курение, n (%)
84 (44,4) 8 (28,6) 120 (58) 3 (9,4) 61 (56,5) 51 (35,2) 46 (44,2) 33 (26,2)

р2–4 = м0,022;
р1–2 = м0,007 р1–3 = м0,046 р2–4 = 0,038
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якутской национальности. Значимых гендерных 
различий по частоте дислипидемий в обследован-
ных группах не выявлено.

В группе больных мужчин с ИМ в анамнезе 
было значимо больше, чем больных без перене-
сенного ИМ (р = 0,000), среди женщин значимых 
различий не выявлено. АГ чаще наблюдалась в 
группах больных (как у мужчин, так и женщин) 
по сравнению с лицами без ИБС в обеих этниче-
ских группах (р = 0,000). Курящих было больше 

среди мужчин некоренной национальности с ко-
ронарным атеросклерозом по сравнению с боль-
ными коренной национальности (р  =  0,007) и 
мужчинами из соответствующей группы сравне-
ния (р = 0,022). Среди мужчин-якутов и женщин 
некоренной национальности без ИБС курящих 
было больше, чем среди больных с коронарным 
атеросклерозом (рм = 0,046; рж = 0,044).

Сравнительный анализ показал, что часто-
та отягощенного семейного анамнеза по ССЗ 

Таблица 2
Сравнительная характеристика частоты отягощенного семейного анамнеза по ССЗ 

в обследованных группах 

Группа обследованных Семейный анамнез 
по ССЗ, n (%)

ИБС у роди-
телей, n (%)

ИМ у роди-
телей, n (%)

АГ у родите-
лей, n (%)

МИ у роди-
телей, n (%)

1

Мужчины 
(n = 189)

Город 37 (48,7) 13 (17,1) 5 (6,6) 32 (42,1) 17 (22,4)
Село 57 (50,4) 28 (24,8) 13 (11,5) 42 (37,2) 21 (18,6)
Все 94 (49,7) 41 (21,7) 18 (9,5) 74 (39,2) 38 (20,1) 
р р1–3 = 0,002

р1–2 = 0,012
р1–3 = 0,038 р1–3 = 0,066 р1–3 = 0,013

р1–2 = 0,000
р1–3 = 0,050
р1–2 = 0,000

Женщины 
(n = 28)

Город 6 (60) 3 (30) 2 (20) 6 (60) 4 (40)
Село 9 (50) 2 (11,1) 0 9 (50) 4 (22,2)
Все 15 (53,6) 5 (17,9) 2 (7,1) 15 (53,6) 8 (28,6)

2

Мужчины 
(n = 207)

Город 32 (35,2) 21 (23,1) 17 (18,7) 17 (18,7) 4 (4,4)
Село 45 (38,8) 27 (23,3) 20 (17,2) 27 (23,3) 8 (6,9)
Все 77 (37,2) 48 (23,2) 37 (17,9) 44 (21,3) 12 (5,8)
р р2–4 = 0,000 р2–4 = 0,000 р2–4 = 0,000 р2–4 = 0,020

Женщины 
(n = 32)

Город 13 (68,4) 7 (36,8) 7 (36,8) 8 (42,1) 5 (26,3)
Село 8 (61,5) 5 (38,5) 4 (30,8) 5 (38,5) 2 (15,4)
Все 21 (65,6) 12 (37,5) 11 (34,4) 13 (40,6) 7 (21,9) 
р р2–4 = 0,000

рм-ж = 0,002
р2–4 = 0,000
рм-ж = 0,083

р2–4 = 0,000
р1–2 = 0,011
рм-ж = 0,030

рм-ж = 0,017 р2–4 = 0,080
рм-ж = 0,002

3

Мужчины 
(n = 108)

Город 17 (34) 6 (12) 0 15 (30) 8 (16)
Село 17 (29,3) 7 (12,1) 4 (6,9) 12 (20,7) 4 (6,9)
Все 34 (31,5) 13 (12) 4 (3,7) 27 (25) 12 (11,1)
р р3–4 = 0,010 р3–4 = 0,006

Женщины 
(n = 145)

Город 21 (48,8) 7 (16,3) 7 (16,3) 17 (39,5) 8 (18,6)
Село 67 (65,7) 32 (31,4) 12 (11,8) 50 (49) 18 (17,6)
Все 88 (60,7) 39 (26,9) 19 (13,1) 67 (46,2) 26 (17,9) 
р р3–4 = 0,000

рм-ж = 0,000
р3–4 = 0,001
рм-ж = 0,002
р г-с = 0,036

р3–4 = 0,023
рм-ж = 0,007

р3–4 = 0,002
рм-ж = 0,000

р3–4 = 0,058

4

Мужчины 
(n = 104)

Город 9 (18) 3 (6) 1 (2) 8 (16) 2 (4)
Село 8 (14,8) 4 (7,4) 2 (3,7) 3 (5,6) 4 (7,4)
Все 17 (16,3) 7 (6,7) 3 (2,9) 11 (10,6) 6 (5,8)

Женщины 
(n = 126)

Город 16 (35,6) 5 (11,1) 3 (6,7) 13 (28,9) 5 (11,1)
Село 26 (32,1) 9 (11,1) 4 (4,9) 24 (29,6) 8 (9,9)
Все 42 (33,3) 14 (11,1) 7 (5,6) 37 (29,4) 13 (10,3)
р рм-ж = 0,003 рм-ж = 0,000
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была выше в группах больных с коронарным 
атеросклерозом по сравнению с лицами без 
ИБС, кроме женщин коренной национальности 
(табл. 2). В мужской популяции г. Новосибирска 
распространенность наследственной отягощен-
ности по ИБС составила 34,2 %, по АГ – 41 %, 
по МИ – 16,8 % [2]. По данным предыдущего ис-
следования, выполненного также среди мужской 
популяции г. Новосибирска, было показано, что 
независимо влияющими на риск иметь опреде-
ленную ИБС являлись возраст, АГ, ИМТ, индекс 
атерогенности, наследственная отягощенность по 
ИБС, наличие АГ у сестер и родителей пробандов 
[4]. По Van Lierde J. и соавторам, лучшими про-
гностическими признаками ИМ или коронарной 
смерти у пациентов с изолированной тотальной 
окклюзией левой передней нисходящей артерии 
были снижение фракции выброса и отягощен-
ный семейный анамнез по ИБС [13]. Этнические 
различия характеризовались большей частотой 
отягощенного семейного анамнеза по ССЗ у ко-
ренных, чем у некоренных жителей (р  =  (0000–
0,012)). Частота АГ и МИ была выше у родителей 
страдающих коронарным атеросклерозом муж-
чин коренной, чем некоренной национальности 
(р  =  0,000). У родителей представительниц не-
коренного населения с коронарным атероскле-
розом частота ИМ была выше, чем у родителей 
пациенток якутской национальности (р = 0,011). 
По данным исследования, выполненного в муж-
ской популяции Республики Хакасия, отягощен-
ный семейный анамнез по ИБС среди больных 
ИБС чаще встречался у пришлых мужчин, чем 
у лиц коренной национальности мужского пола. 
В то же время частота случаев МИ у родителей 
больных хакасов была выше, чем у родителей 
лиц пришлого населения с ИБС. Отягощенный 
семейный анамнез по ИБС и МИ значимо чаще 
наблюдали среди хакасов с ИБС, чем в выборке 
мужчин без ИБС [4]. В группе некоренных жи-
телей Якутии, страдающих коронарным атеро-
склерозом, отягощенный семейный анамнез по 
ССЗ (р = 0,000), ИМ (р = 0,030) и МИ (р = 0,002) 
у родителей чаще встречались у женщин, чем у 
мужчин. В группе сравнения у коренных жен-
щин по сравнению с мужчинами были выше ча-
стота отягощенного семейного анамнеза по ССЗ 
(р = 0,000), ИБС (р = 0,000), ИМ (р = 0,002) и АГ 
(р = 0,007) у родителей, а у некоренных женщин 
были выше частота отягощенного семейного 
анамнеза по ССЗ (р  =  0,003) и АГ у родителей 
(р  =  0,000). По данным А.А. Дзизинского и со-
авт., у пораженных женщин наследственная отя-
гощенность была выше, чем у мужчин [1]. Среди 
сельских коренных жительниц без ИБС частота 
ИБС у родителей была выше, чем у горожанок 

(р = 0,036). В других изучаемых группах значи-
мых различий по частоте отягощенного семейно-
го анамнеза между городскими и сельскими жи-
телями не выявлено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результатами нашего исследования показано, 
что частота отягощенного семейного анамнеза по 
ССЗ была выше у больных с верифицированным 
коронарным атеросклерозом по сравнению с ли-
цами без клинических проявлений ИБС. Таким 
образом, на основании полученных результатов 
можно заключить, что отягощенный семейный 
анамнез по ССЗ является фактором риска разви-
тия АГ, ИБС и коронарного атеросклероза, и бла-
годаря простоте выявления данный фактор может 
использоваться как один из критериев для фор-
мирования групп повышенного риска развития 
ССЗ. Среди этих групп представляется целесо
образным проведение клинического обследова
ния для выявления основных факторов риска 
ССЗ с последующей разработкой (с учетом дан-
ных обследования) индивидуальных ранних пер-
вичных профилактических мероприятий и дина-
мическим наблюдением с целью своевременного 
выявления ССЗ.
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results of the survey of 456 patients with verified coronary atherosclerosis and 483 people without clinical signs of IHD 
at the age of 45–64 years, representatives of native and non-native nationalities are analyzed. The results of the research 
showed that the frequency of cardiovascular diseases burdened family history was significantly higher in patients with 
verified coronary atherosclerosis in comparison with people without clinical signs of IHD. Ethnic distinctions were 
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В ходе мониторинга гриппа в Западной Сибири в течение сезона 2012–2013 гг. выделено 196 штаммов вируса 
гриппа на культуре клеток MDCK, в том числе 85 штаммов вируса гриппа A(H3N2), 100 штаммов вируса гриппа 
В (в подавляющем большинстве представители линии Ямагата) и 11 штаммов вируса гриппа A(H1N1)pdm09. 
Анализ антигенных свойств выделенных штаммов показал, что все изоляты были вариантами штаммов, входя-
щих в состав поливалентной гриппозной вакцины.
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Вирусы гриппа представляют собой постоян-
ную проблему глобального общественного здра-
воохранения [7]. Из трех типов вируса гриппа, 
циркулирующих в человеческой популяции, ви-
рус гриппа А представляет наибольшую эпиде-
миологическую значимость вследствие его более 
быстрой антигенной изменчивости по сравнению 
с вирусами гриппа В и С и способности вызывать 
пандемии. Однако в последние десятилетия резко 
усилилась активность вирусов гриппа В: эпиде-
мии в нашей стране стали отмечаться значитель-
но чаще, через 1–2 года, а с 1993 г. – практически 
ежегодно [3]. С этого времени эпидемические 
сезоны в России характеризовались сочетанной 
циркуляцией вирусов гриппа А и В [1]. Извест-
но, что линии вируса гриппа В (B/Victoria/2/87 и 
B/Yamagata/16/88) различаются генетически и по 
антигенным свойствам, и антитела к вирусам од-
ной линии не являются протективными в отноше-
нии вирусов другой линии [8].

В 2009–2010 гг. зарегистрирована первая пан-
демия гриппа XXI в., она была вызвана вирусом 
A(H1N1)pdm09. В пандемический период грипп 
носил моноэтиологический характер с преиму-
щественным вовлечением в эпидемический про-
цесс лиц молодого возраста.

Эпидемический сезон 2010–2011 гг., в отли-
чие от пандемического периода, носил полиэтио
логический характер: помимо вируса гриппа 
A(H1N1)pdm09, являвшегося доминирующим в 
том сезоне, выделялись вирусы гриппа A(H3N2) 
и B. Однако возрастное распределение заболева-
ния, вызванного вирусом A(H1N1)pdm09, было 
более характерным для пандемии: тяжелые слу-
чаи с развитием осложнений и летальных ис-
ходов чаще наблюдались у лиц моложе 65  лет. 
Перечень фоновых состояний, связанный с разви-
тием тяжелых форм инфекции, также был анало-
гичен сезону 2009–2010 гг.: ожирение, хрониче-
ские болезни сердца и органов дыхания, диабет, 
иммунодефицитные состояния и беременность. 
В связи с этим некоторые эксперты считают, что 
в эпидемическом сезоне 2010–2011  гг. наблю-
далась третья волна пандемии гриппа A(H1N1)
pdm09 [2, 6].

В сравнении с предыдущим эпидемический 
сезон 2011–2012 гг. полностью отвечал всем 
критериям сезона постпандемического периода. 
Вирус A(H1N1)pdm09 не был доминирующим в 
эпидемическом процессе, заболевание вызывали 
в основном вирусы гриппа A(H3N2) и B двух ге-
нетических линий (Ямагата и Виктория).

Целью данной работы явился анализ эпиде-
миологической ситуации по гриппу в Западной 
Сибири в 2012–2013 гг.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена в ФБУН ГНЦ ВБ Вектор, 
в ФБУЗ Центр гигиены и эпидемиологии в Но-
восибирской области, ФБУЗ Центр гигиены и 
эпидемиологии в Омской области. Проведение 
работ с клиническими образцами одобрено ре-
шением комитета по биомедицинской этике при 
ФГБУ Научный центр клинической и экспери-
ментальной медицины СО РАМН (решение № 25 
от 19.11.2012).

В ФБУН ГНЦ ВБ Вектор клинический ма-
териал (мазки из носа и зева) от пациентов с 
диагнозом «острая респираторная вирусная ин-
фекция» получены из Новосибирской районной 
больницы № 1 (р.  п. Кольцово) и центральной 
районной больницы Доволенского района Ново-
сибирской области. Образцы, предварительно 
тестированные методом ПЦР как положительные 
на присутствие РНК вируса гриппа, получены 
из ФБУЗ Центр гигиены и эпидемиологии горо-
дов Барнаул, Ханты-Мансийск, Тюмень. В ФБУЗ 
Центр гигиены и эпидемиологии в Новосибир-
ской области и в ФБУЗ Центр гигиены и эпиде-
миологии в Омской области образцы поступали 
из лечебно-профилактических учреждений соот-
ветственно городов Новосибирска и Омска. Все 
образцы поступали в пробирках с транспортной 
средой, помещенные в термоконтейнер с хладо
элементами или в сосуд Дьюара с жидким азотом.

Выделение изолятов проводили в культуре 
клеток MDCK линии Лондон путем заражения 
монослоя клеток. Для этого пробирку с транс-
портной средой, содержащей образец, центрифу-
гировали при 5000 об/мин в течение 5 мин, после 
чего 200 мкл образца вносили во флакон с суточ-
ным монослоем клеток MDCK. Инфицированные 
культуры инкубировали при температуре 37  оС. 
Репродукцию вируса контролировали визуально 
по цитопатическому действию и в реакции гемаг-
глютинации (РГА) с эритроцитами петуха, гуся, 
морской свинки и человека группы 0(I)Rh–.

Типирование/субтипирование выделенных 
изолятов вируса гриппа и изучение их антиген-
ных свойств выполняли в реакции торможения 
гемагглютинации (РТГА) по рекомендованной 
ВОЗ методике [9], используя постинфекцион-
ные хорьковые референс-сыворотки, любезно 
предоставленные Сотрудничающим Центром 
ВОЗ по гриппу (Атланта, США). Данные РТГА 
подтверждали методом ПЦР с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени. Для этого 
использовали набор реагентов для выявления 
РНК вирусов гриппа А (InfluenzavirusA) и ви-
руса гриппа В (InfluenzavirusВ) методом ПЦР с 
гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
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«АмплиСенсInfluenzavirusA/B-FL» и набор для 
типирования (идентификации субтипов H1N1 
и H3N2) вирусов гриппа А (InfluenzavirusA) 
«АмплиСенсInfluenzavirusA-тип-FL» производ-
ства ФГУН Центральный НИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора (Москва).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клинический материал, представляющий со-
бой мазки из носа и зева, собирался медицинским 
персоналом лечебно-профилактических учреж-
дений у лиц с симптомами острой респираторной 
вирусной инфекции (ОРВИ) в первые трое суток 
от начала клинических проявлений. Сбор проб 
производился в период с декабря 2012 г. по июнь 
2013 г. Всего в течение сезона проанализировано 
1287 образцов. Половозрастная структура выбор-
ки представлена в табл. 1.

Всего из полученных образцов при заражении 
культуры клеток MDCK выделено 196 штаммов 
вируса гриппа, из них 100 штаммов относились к 
вирусу гриппа В, 85 – к вирусу гриппа А(H3N2) 
и 11 штаммов были вариантами вируса A(H1N1)
pdm09. Первые штаммы вируса гриппа выделены 
в г. Новосибирске в декабре 2012 г. и относились 
к вирусу гриппа А(H3N2). Наибольший процент 
выделения вируса гриппа пришелся на 7–8-ю не-
дели (11–24 февраля 2013 г.) (см. рисунок). Около 
70 % образцов собрано от детей, в то время как 
наибольший процент выделения вируса грип-
па был отмечен в возрастной группе 18–35 лет 
(24,8 %).

Индикацию наличия вируса в культуральной 
жидкости проводили с помощью реакции гемаг-
глютинации с разными видами эритроцитов: пе-
туха, гуся и морской свинки. При этом для изо-
лятов вируса гриппа A(H1N1)pdm09 и A(H3N2) 
наибольшие титры в РГА наблюдались при ис-
пользовании эритроцитов морской свинки, в то 
время как изоляты вируса гриппа В агглютини-
ровали весь спектр эритроцитов в близких титрах 

(титры в РГА с разными видами эритроцитов раз-
личались не более чем в 4 раза).

Штаммы вируса гриппа В в эпидемическом 
сезоне 2012–2013 гг. составили 51  % от всех 
выделенных штаммов, при этом 73  % штаммов 
получено от детей. Подавляющее большинство 
штаммов вируса гриппа В, выделенных в 2012–
2013 гг. в Западной Сибири, принадлежали к ли-
нии Ямагата и по антигенным свойствам были 
подобны B/Wisconsin/01/2010. Следует отметить, 
что в 2008–2011 гг. в Западной Сибири выделя-
лись штаммы вируса гриппа В только Виктори-
анской линии. В сезоне 2011–2012 гг. впервые 
за несколько последних лет была зафиксирована 
совместная циркуляция штаммов обеих генети-
ческих линий (Ямагата и Виктория), причем от-
мечалось преобладание линии Ямагата [5].

Среди вирусов гриппа А доминирующим во 
время сезона 2012–2013 гг. в Западной Сиби-
ри являлся вирус гриппа A(H3N2). Он составил 
88,5  % от всех выделенных штаммов вируса 
гриппа А. Серологический анализ антигенных 
свойств штаммов вируса гриппа A(H3N2) по-
казал, что большинство штаммов сезона 2012–
2013 гг. проявляло максимальное сродство к 
сыворотке, полученной на вакцинный штамм 

Таблица 1
Половозрастная структура выборки

Группа Количество собранных 
образцов

Количество выделенных штаммов
H1N1pdm09 H3N2 B Всего

Мужчины 605 3 27 52 82
Женщины 682 8 58 48 114
< 18 лет 899 3 40 73 116
18–35 лет 222 4 37 14 55
36–59 лет 137 4 5 10 19
≥ 60 лет 29 – 3 3 6
Всего 1287 11 85 100 196

Рис. �Динамика выделения вируса гриппа в эпидемиче-
ском сезоне 2012–2013 гг.
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A/Victoria/361/2011: ни у одного проанализиро-
ванного штамма не наблюдалось снижения титра 
в РТГА с данной сывороткой более чем в 4 раза по 
сравнению с гомологичным штаммом (табл. 2).

Штаммы вируса гриппа A(H1N1)pdm09 во 
время эпидемического сезона 2012–2013 гг. 

выделены в Омской, Тюменской областях и 
Ханты-Мансийском автономном округе от де-
тей и лиц молодого и среднего возраста. По 
антигенным свойствам все они были подобны 
A/California/07/2009 (табл. 3).

Таблица 2
Антигенные свойства штаммов вируса гриппа А(H3N2), выделенных в эпидемическом сезоне 
2012–2013 гг. (РТГА с хорьковыми референс-сыворотками и эритроцитами морской свинки)

Штамм вируса гриппа
Референс-сыворотка

A/Brisbane/10/2007 A/Perth/16/2009 A/Victoria/361/2011

A/Brisbane/10/2007 640 80 –
A/Perth/16/2009 20 640 640
A/Victoria/361/2011 80 80 640
A/Novosibirsk/76/2012 40 40 160
A/Novosibirsk/77/2012 40 40 160
A/Novosibirsk/04/2013 40 40 160
A/Novosibirsk/02/2013 80 40 160
A/Novosibirsk/46/2013 80 40 160
A/Novosibirsk/58/2013 80 40 160
A/Novosibirsk/08/2013 80 40 320
A/Novosibirsk/12/2013 80 40 320
A/Novosibirsk/31/2013 80 40 320
A/Novosibirsk/55/2013 80 40 320
A/Novosibirsk/66/2013 80 40 320
A/Novosibirsk/27/2013 160 40 320
A/Omsk/25/2013 80 40 320
A/Omsk/39/2013 160 40 320
A/Omsk/44/2013 160 40 320
A/Omsk/63/2013 160 40 320
A/Novosibirsk/79/2012 40 40 640
A/Novosibirsk/17/2013 160 80 640
A/Omsk/23/2013 160 80 640
A/Omsk/54/2013 160 80 640

Таблица 3
Антигенные свойства штаммов вируса гриппа А(H1N1)pdm09, выделенных в эпидемическом сезоне 

2012–2013 гг. (РТГА с хорьковыми референс-сыворотками и эритроцитами гуся)

Штамм 
вируса гриппа

Референс-сыворотка
A/California/07/2009 A/Mexico/254/2012 A/Maryland/13/2012 A/Florida/27/2011

A/California/07/2009 
(H1N1)pdm09

1280 1280 1280 1280

A/Mexico/254/2012 
(H1N1)pdm09

2560 2560 2560 1280

A/Maryland/13/2012 
(H1N1)pdm09

1280 2560 2560 1280

A/Florida/27/2011 
(H1N1)pdm09

2560 2560 2560 2560

A/KMAO/81/2013 2560 2560 2560 1280
A/KMAO/91/2013 2560 2560 2560 1280
A/KMAO/113/2013 5120 5120 5120 5120
A/KMAO/115/2013 5120 5120 5120 5120
A/KMAO/243/2013 2560 2560 2560 2560
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В эпидемическом сезоне 2012–2013 гг. для 
большинства стран, по данным ВОЗ, было ха-
рактерно более раннее начало эпидемического 
сезона по гриппу и ОРВИ по сравнению с пре-
дыдущим сезоном. В странах Западной Европы 
эпидемический подъем заболеваемости заре-
гистрирован с конца декабря. В разных странах 
Северного полушария доминировали разные 
типы/субтипы вируса гриппа. Так, в европейских 
странах доминирующим являлся вирус гриппа 
A(H1N1)pdm09 [9], в то время как в США, Китае 
и Японии преимущественно циркулировал вирус 
гриппа A(H3N2) [4].

В Российской Федерации, как и в большинстве 
стран Европы, эпидемический подъем заболева-
емости гриппом и ОРВИ был зарегистрирован с 
начала 2013 года. Пик подъема заболеваемости 
наблюдался на 9-й неделе года, когда было заре-
гистрировано наиболее широкое географическое 
распространение эпидемии. В начале эпидсезона 
с одинаковой частотой циркулировали вирусы 
гриппа А(Н1N1)pdm09 и А(Н3N2), в то время как 
на пике заболеваемости вирус гриппа А(Н1N1)
pdm09 стал доминирующим. На последних не-
делях эпидсезона преобладали вирусы гриппа 
А(Н3N2) и вируса гриппа В [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, эпидемический сезон по 
гриппу 2012–2013 гг. в Западной Сибири но-
сил полиэтиологический характер с преимуще-
ственной циркуляцией вируса гриппа A(H3N2) 
и гриппа В линии Ямагата. Всего в течение 
эпидемического сезона 2012–2013 гг. выделено 
196 штаммов вируса гриппа (11 штаммов виру-
са гриппа A(H1N1)pdm09, 85 – гриппа A(H3N2) 
и 100 – вируса гриппа В). По антигенным свой-
ствам проанализированные штаммы были подоб-
ны штаммам, входящим в состав трехвалентной 
гриппозной вакцины, рекомендованной на сезон 
2012–2013 гг.

Исследование выполнено при поддержке Ми-
нистерства образования и науки Российской Фе-
дерации (Соглашение № 14.В37.21.1927).
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When monitoring influenza in Western Siberia in the season of 2012–2013 we isolated 196 influenza virus strains in 
MDCK cell culture, including 85 A/H3N2 strains, 100 influenza B virus strains (Yamagata lineage was predominant), 
and 11 influenza A/H1N1pdm09 virus strains. Antigenic features of isolated strains were analyzed. It was shown that all 
strains were variants of those strains that are used in the compound of polyvalent anti-influenza vaccine.
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Несмотря на успехи в области современной 
медицины, острые респираторные вирусные ин-
фекции и особенно грипп по-прежнему остаются 
самыми массовыми заболеваниями [8]. Генетиче-
ская способность вирусов гриппа к антигенной 
изменчивости обусловливает высокую воспри-
имчивость населения и основные эпидемиоло-
гические особенности этой инфекции в виде по-
всеместного распространения, вовлечения в 
эпидемический процесс всех возрастных групп с 
формированием крупных эпидемий и пандемий 
[5]. В марте 2009 г. практически одновременно в 
Мексике и Калифорнии на спаде сезонной забо-
леваемости гриппом зарегистрирована заболева-
емость и смертность от гриппа, отличающегося 
тяжелой клинической картиной с серьезными 
осложнениями, включающими бронхиолит, пнев-
монию и отек легких. Вирусные изоляты, полу-
ченные от первых пациентов, принадлежали к 
подтипу вируса гриппа А(Н1N1), в дальнейшем 
установлено его тройное происхождение с со-
четанием генов гриппа свиней, птиц и человека. 
Новый вирус гриппа стал стремительно распро-
страняться по миру, и уже в октябре 2009 г. вирус 
А(Н1N1)/v, абсолютная копия Калифорнийского 
вируса, полностью господствовал на территории 
России [4].

Одним из первых регионов Российской Фе-
дерации, встретившихся с пандемическим виру-
сом гриппа, стал Забайкальский край. Отличи-
тельной особенностью данной эпидемии стало 
вовлечение всех возрастных групп населения, 

но с избирательной тяжестью и высокой леталь-
ностью вследствие развития тяжелой пневмонии 
с синдромом острого повреждения легких, пре-
имущественно у лиц молодого возраста, име-
ющих ожирение, сопутствующие заболевания 
сердечно-сосудистой и бронхолегочной систем. 
Но, несмотря на высокую летальность среди лиц 
молодого возраста, основную часть заболевших 
гриппом А(Н1N1)/v составили дети и подрост-
ки – 60 % от общего числа больных. В целом по-
казатели летальности от гриппа в мире состав-
ляют 0,01–0,02  %, при этом средние ежегодные 
потери достигают десятков тысяч человек, в ос-
новном детей первых двух лет и пожилых лиц, 
а в общей структуре смертности доля смерти от 
гриппа и его осложнений составляет 40  % [9]. 
Влияние гриппа на общую смертность определя-
ется смертностью от гриппа непосредственно в 
остром периоде, от развивающихся осложнений 
и обострения предшествующих острых и хрони-
ческих заболеваний. При этом развивающиеся 
бактериальные осложнения при гриппе в детском 
возрасте (в первую очередь вирусно-бактериаль-
ная пневмония) часто способствуют формирова-
нию неблагоприятных исходов болезни. В связи с 
этим определенный интерес представляет поиск 
расширенных клинико-лабораторных критериев 
для раннего прогнозирования развития пневмо-
нии у детей при гриппе А(Н1N1)/v.

Целью исследования послужило выявление 
прогностических критериев развития пневмонии 
при гриппе А(Н1N1)/v у детей.

УДК: 616.921.5: 616.24-002:616-036

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РАЗВИТИЯ ПНЕВМОНИИ 
ПРИ ГРИППЕ А(Н1N1)/v У ДЕТЕЙ

Наталья Анатольевна МИРОМАНОВА

ГБОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия Минздрава России
672090, г. Чита, ул. Горького, 39а

С целью выявления прогностических критериев развития пневмонии при гриппе А(Н1N1)/v у детей обследован 
161 ребенок. Основную группу составили 87 детей с внебольничной пневмонией, ассоциированной с гриппом 
А(H1N1)/v, группа сравнения – 74 ребенка с неосложненным течением гриппа А(Н1N1)/v. В многофакторную 
регрессионную модель включалось 87 показателей (клинических, лабораторных, инструментальных), опреде-
ленных у всех больных. Установлено, что независимыми критериями развития пневмонии при гриппе А(Н1N1)/v 
является повышение содержания в сыворотке крови трансформирующего ростового фактора β1, ИЛ-10, ИЛ-4 и 
изменение отношения активности металлопротеазы-9 к активности его специфического тканевого ингибитора.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включен 161 ребенок с 
гриппом А(Н1N1)/v, установленным с учетом 
эпидемиологического анамнеза, комплекса ха-
рактерных клинических симптомов и верифи-
цированным путем обнаружения РНК вируса в 
назофарингеальных мазках методом ПЦР и/или 
с помощью реакции торможения гемагглютина-
ции в парных сыворотках с нарастанием титра 
антител. В работе с обследуемыми лицами со-
блюдались этические принципы, предъявляемые 
Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki (1964, 2000 – поправки)) и 
«Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Мин
здрава России от 19.06.2003 [7].

Основную группу исследуемых составили 87 
детей с внебольничной пневмонией как ослож-
нением пандемического гриппа А(Н1N1)/v, про-
ходивших стационарное лечение в ГУЗ Краевая 
клиническая инфекционная больница (Забай-
кальский край) в эпидемический сезон октябрь–
декабрь 2009 г. по гриппу А(Н1N1)/v. Пневмония 
в данной группе носила вторичный вирусно-
бактериальный характер. Проводимое бакте-
риологическое исследование мокроты/мазка из 
ротоглотки выявляло следующий микробный 
пейзаж: Staphylococcus aureus (27,3  %), стреп-
тококковую флору (40  %), редко встречались 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Часто 
отмечалась ассоциация бактериальной флоры 
с грибковой (9,1  %). Диагноз внебольничной 
пневмонии устанавливался на основании досто-
верных критериев, предложенных А.Г. Чучали-
ным и соавт. [2]. В качестве критериев тяжести 
внебольничной пневмонии у детей использовали 
модифицированную шкалу тяжелых внебольнич-
ных пневмоний у взрослых [13]. Дети с атипич-
ной этиологией внебольничной пневмонии (ми-

коплазменная, хламидийная) из данной группы 
исключались.

Группу сравнения для основной группы со-
ставили 74 ребенка со среднетяжелым и тяжелым 
течением неосложненного гриппа А(Н1N1)/v. Для 
определения тяжести течения гриппа А(Н1N1)/v 
пользовались общепринятой классификацией 
гриппа [11]. В контрольную группу вошли 20 здо-
ровых детей, сопоставимых по возрасту и полу с 
исследуемыми клинических групп.

Распределение исследуемых по группам, полу 
и возрасту представлены в табл. 1.

Связь данных анамнеза, клинических по-
казателей, результатов лабораторного и инстру-
ментального обследования с тяжестью течения 
гриппа А(Н1N1)/v у детей оценивали в регрес-
сионной модели, включающей 87 показателей. В 
качестве показателей анамнеза использовали ука-
зания на контакт с больным гриппом, факт пред-
шествующей противовирусной терапии, сроки 
госпитализации от манифестации заболевания, 
наличие преморбидных состояний у детей ран-
него возраста (анемия, паратрофия, гипотрофия, 
тимомегалия и прочие), организованность детей. 
Клинику гриппа анализировали по следующим 
параметрам: степень повышения температуры 
тела и длительность температурной реакции, 
топика поражения респираторного тракта, во-
влечение в патологический процесс других орга-
нов и систем, наличие признаков инфекционного 
токсикоза, нарушение сознания и др. Витальные 
функции оценивали по частоте дыхательных дви-
жений и сердечно-сосудистых сокращений, ве-
личине систолического (САД) и диастолического 
артериального давления, диурезу, показателям 
сатурации крови кислородом (SpO2). Лабора-
торная составляющая в регрессионной модели 
включала традиционные показатели общекли-
нического исследования периферической крови, 
биохимические параметры (активность аспарта-
таминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, со-

Таблица 1
Распределение больных по группам, полу и возрасту 

Группа обследуемых n Возраст, мес. 
Пол, n (%)

Мальчики Девочки

Грипп А(Н1N1)/v средней степени тяжести, 
неосложненное течение 

56 56,5 ± 8,7 29 (51,8 %) 27 (48,2 %)

Грипп А(Н1N1)/v тяжелой степени, 
неосложненное течение 

18 59,3 ± 8,2 7 (38,9 %) 11 (61,1 %)

Внебольничная пневмония нетяжелая, 
как осложнение гриппа А(Н1N1)/v

67 19,98 ± 1,62 43(64,2 %) 24 (35,8 %)

Внебольничная пневмония тяжелая, 
как осложнение гриппа А(Н1N1)/v 

20 21,35 ± 4,78 10 (50 %) 10 (50 %)
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держание С-реактивного белка), коагулограмму, а 
также исследования уровней про- и противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-1β, фактор некроза 
опухолей a (ФНОα), ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-18, транс-
формирующий ростовой фактор 1b(TGF-1β)), ак-
тивностей металлопротеаз, показателей дисфунк-
ции эндотелия (фактор Виллебранда, метаболиты 
оксида азота, эндотелин), коллагенолитической, 
про- и антиоксидантной активности сыворотки 
крови. Кроме того, регрессионная модель охваты-
вала данные о наличии полиморфизма в генах ци-
токинов (ФНОα, ИЛ-4, ИЛ-17, ИЛ-10), а также в 
генах эндотелина, эндотелиальной синтазы окси-
да азота и молекулы дифференциации моноцитов 
CD14. У больных с развившейся пневмонией до-
полнительно учитывали объем инфильтрации по 
данным рентгенографии органов грудной клетки 
(количество пораженных сегментов).

Количественные показатели выражали в виде 
среднего значения (М) и стандартного отклоне-
ния (SD). Предсказания значений ряда зависимых 
переменных по известным значениям других пере-
менных осуществлялись с помощью множествен-
ного регрессионного анализа [6]. Расчет относи-
тельного риска осуществляли путем сравнения 
групп по качественному бинарному признаку [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Все больные с гриппом получали стандарт-
ную терапию в соответствии с методическими 
рекомендациями Минздрава России. При диагно-
стировании пневмонии в программу терапии под-
ключались антибактериальные препараты (цефа-
лоспорины 3-го поколения), при тяжелом течении 
пневмонии назначалась комбинированная анти-
бактериальная терапия (комбинация цефалоспо-
рина 3-го поколения с препаратом из группы ами-
ногликозидов). Тяжелые формы неосложненного 
гриппа и пневмонии, ассоциированной с гриппом 
А(Н1N1)/v, тестировали на соответствие крите-
риям синдрома системной воспалительной реак-
ции, предложенным экспертами Международной 
согласительной конференции по педиатрическо-
му сепсису [14]. Нами установлено, что треть 
детей (33,3 %) с тяжелым течением гриппа соот-
ветствовали данным критериям. Кроме того, все 
пациенты с тяжелым течением пневмонии также 
соответствовали критериям синдрома системной 
воспалительной реакции (ССВР).

Большинство из наблюдаемых больных со 
среднетяжелым течением гриппа составляли 
дети в возрасте до пяти лет (89,3  %). Хотя они 
имели отчетливую клиническую симптоматику 
заболевания, поздняя госпитализация (3 сутки и 
позднее) наблюдалась практически в половине 

случаев (42,8 %). Повышение температуры тела у 
детей данной группы регистрировалось в интер-
вале от 38,5 до 39,5 оС с длительностью темпера-
турной реакции 2,7 ± 1,2 дня. В трех случаях за-
фиксированы кратковременные эпизоды судорог 
на высоте температуры, которые у одного ребен-
ка сопровождались галлюцинациями. При этом 
неврологическая и менингеальная симптомати-
ка отсутствовала, а кратковременные явления 
галлюцинаций и судорог позволяли расценивать 
данные симптомы как проявления специфиче-
ского инфекционного токсикоза. У 19,6 % детей 
интоксикация сопровождалась выраженной блед-
ностью кожных покровов с их «мраморностью». 
Поражение респираторного тракта характери-
зовалось клиникой обструктивного бронхита у 
16,1  % детей, сопровождающегося явлениями 
компенсаторной дыхательной недостаточности. 
У шести пациентов наблюдалась симптомати-
ка ларинготрахеита, который у четверых про-
текал с явлениями стеноза гортани 1-й степени. 
Показатели SpO2 у детей, имеющих проявления 
дыхательной недостаточности, не выходили за 
пределы нормальных показателей (96,6 ± 1,6 %). 
В целом клинические проявления бронхита отме-
чены у 85,7 % детей. Сухой кашель наблюдался у 
80,3 % лиц с длительностью 6,7 ± 2,5 дня. В двух 
случаях кашель у детей не регистрировался. Кра-
тковременная диарея отмечена у 44,6 % пациен-
тов, в основном среди детей раннего возраста. 
Гемограмма у больных этой группы соответство-
вала нормальным возрастным показателям. Лей-
копения при среднетяжелом течении гриппа на-
блюдалась в 23,2 % случаях ((4,6 ± 0,5) × 109/л). 
Содержание С-реактивного белка не отличалось 
от контрольных значений, активность аспарта-
таминотрансферазы составила 46,9  ± 2,39 ЕД, 
будучи в 1,7 раза выше, чем в группе контроля 
(27,6  ±  0,9 ЕД). Длительность стационарного 
лечения пациентов данной группы составила в 
среднем 8,3 ± 3,2 дня.

Тяжелое течение гриппа А(Н1N1)/v характе-
ризовалось у детей выраженной интоксикацией, 
тяжелым поражением респираторного тракта и 
наличием геморрагического синдрома. Темпе-
ратура у детей этой группы фиксировалась на 
значениях 39,5 оС и выше, сопровождаясь выра-
женной вялостью, адинамией, отказом от еды. 
Длительность температурной реакции составила 
в среднем 4,6 ± 1,4 дня. Дети старшего возраста 
предъявляли жалобы на выраженную головную 
боль, боли в мышцах, ломоту в теле, повторную 
рвоту. В двух случаях отмечались признаки на-
рушения сознания (у одного ребенка – кома 1-й 
степени, у второго ребенка – сопор), сопровожда-
ясь наличием положительных менингеальных 
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симптомов. Судорожный синдром наблюдался в 
четырех случаях. Судороги носили генерализо-
ванный тонико-клонический характер, чаще яв-
ляясь кратковременными и возникая на высоте 
температурной реакции. Лишь у одного ребенка 
энцефалитическая реакция, при отсутствии из-
менений в спинно-мозговой жидкости, прояв-
лялась повторными приступами судорог. Пора-
жение респираторного тракта сопровождалось 
симптомами трахеобронхита, стенозирующим 
ларинготрахеитом с явлениями стеноза гортани 
2-й степени. Длительность кашля в этой группе 
составила 11,8 ± 2,9 дня. Явления фарингита, ри-
нита регистрировались у всех больных. Диарея 
наблюдалась реже (11,1  %), чем у пациентов с 
нетяжелыми формами течения инфекции. При-
знаки компенсированного инфекционного токси-
коза возникали в 94,4  % случаев, субкомпенси-
рованного – в 5,6  %. Геморрагический синдром 
отмечался в 11,1 % случаев, проявляясь геморра-
гической сыпью, носовыми кровотечениями, из-
менениями показателей коагулограммы (гипер-
коагуляция) и тромбоцитопенией. У трети детей 
(33,3 %) тяжелое течение гриппа соответствовало 
критериям ССВР, сопровождаясь, помимо высо-
кой температуры тела, лейкопенией у трех детей, 
лейкоцитозом в трех случаях, а также тахикарди-
ей, повышением САД и увеличением содержания 
С-реактивного белка. Активность аспартатамино-
трансферазы у детей с тяжелым течением гриппа 
составила 80,8 ± 21 Ед. В целом тяжелые формы у 
детей протекали гладко с постепенным регрессом 
имеющейся клинической симптоматики. Дли-
тельность стационарного лечения у пациентов 
данной группы составила в среднем 9,7 ± 1,9 дня. 
Летальные случаи не регистрировались.

Развитие нетяжелой пневмонии при гриппе у 
детей характеризовалось малосимптомной кли-
никой, аналогичной обычному течению гриппоз-
ной инфекции. Отличительными признаками от 
неосложненного течения гриппа при этом служи- 
ли длительность температурной реакции, а так-
же наличие аускультативной симптоматики, сви-
детельствующей о наличии пневмонии (ослаб- 
ление дыхания, появление влажных хрипов). Бо-

лее манифестная картина наблюдалась у детей с 
тяжелым течением пневмонии, ассоциированной 
с гриппом А(Н1N1)/v, которая диагностирова-
лась на 3,6 ± 0,5 сут от манифестации признаков 
гриппозной инфекции. При этом более половины 
детей поступали в стационар позднее 3-х суток 
от начала болезни. Проявления дыхательной не-
достаточности регистрировались у всех боль-
ных с тяжелым течением пневмонии, величина 
SpO2 при поступлении составляла 90,4 ± 1,7 %, 
что требовало проведения респираторной под-
держки. Чаще всего использовались неинвазив-
ные методы респираторной поддержки: подача 
увлажненного кислорода через лицевую маску/
назальные канюли или с помощью режима с по-
стоянным положительным давлением в дыха-
тельных путях – СРАР (continuous positive airway 
pressure – постоянное положительное давление в 
дыхательных путях). Лишь одному ребенку по-
требовалась механическая вентиляция легких. 
Пневмонический процесс чаще носил двусторон-
ний характер с вовлечением нескольких сегмен-
тов, сочетаясь с клиникой бронхообструктивного 
синдрома. Синдром полиорганной недостаточ-
ности с церебральной, дыхательной дисфункци-
ей и развернутой клиникой диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови отмечен у 
одного их наблюдаемых нами пациентов. Леталь-
ные случаи не регистрировались. Длительность 
стационарного лечения составила 19,4 ± 8,6 дня.

Результаты многофакторного пошагового ре-
грессионного анализа показали, что наиболее 
близко связанным с тяжестью течения пандеми-
ческого гриппа у пациентов детского возраста 
оказался уровень TGF-β1 (шаг 1). Точность пред-
сказания увеличивалась при добавлении данных 
о содержании в сыворотке крови ИЛ-10 (шаг 2), 
соотношения активности металлопротеазы-9 
(ММП-9) к активности специфического тканево-
го ингибитора металлопротеаз (ТИМП) (шаг 3) и 
концентрации противовоспалительного цитокина 
ИЛ-4 (шаг 4). При добавлении других показате-
лей в дополнение к уже отобранным нарастания 
значимой прогностической мощности не отмеча-
лось (табл. 2).

Таблица 2
Прогностическое значение показателей в многофакторной предсказующей модели 

тяжести течения гриппа А(Н1N1)/v у детей

Показатель Регрессионный 
коэффициент β

Относительный риск 
[95% доверительный интервал]

Уровень статистической 
значимости p

Содержание TGFβ1 0,5 ± 0,07 36,57 [6,07; 13,5] 0,0000001
Содержание IL-10 0,22 ± 0,04 17,21 [5,14; 10,33] 0,000005
ММП-9/ТИМП 0,18 ± 0,06 11,62 [4,58; 8,76] 0,003
Содержание IL-4 0,16 ± 0,06 14,12 [4,89; 9,5] 0,01
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При анализе данной прогностической мо-
дели значение множественного коэффициента 
корреляции составило 0,95, что говорит о значи-
тельной линейной зависимости между фактора-
ми влияния и откликом (развитием пневмонии). 
Коэффициент детерминации (R2), равный 0,902, 
свидетельствует о высокой степени соответствия 
регрессионной модели эмпирическим данным. 
Учтенных факторов влияния на развитие пневмо-
нии при гриппе А(Н1N1)/v у детей ограниченное 
количество – четыре, соответственно, нормиро-
ванный коэффициент детерминации практически 
не отличается от исходного 0,9. Данный факт так-
же позволяет утверждать, что степень соответ-
ствия регрессии реальному процессу значительна 
[6]. Уровень значимости регрессионной модели 
p < 0,00001, что еще раз подтверждает высокую 
чувствительность и достоверность данной мате-
матической модели.

При расчете относительного риска исследу-
емых показателей выявлено, что наиболее вы-
сокий риск развития пневмонии при пандемиче-
ском гриппе в детском возрасте связан с TGF-β1 
(36,57, 95% доверительный интервал [6,07; 13,5]), 
и при его высоком уровне риск тяжелого течения 
гриппа А(Н1N1)/v у детей возрастает в 36 раз, а 
при повышенном содержании в сыворотке кро-
ви ИЛ-10, ИЛ-4, соотношения ММП-9/ТИМП – 
в 17, 14 и 11 раз соответственно. Концентрация 
TGF-β1 явилась наиболее значимым критерием 
в диагностике развития пневмонии при панде-
мическом гриппе у детей, так как вероятность 
положительного результата прогноза (чувстви-
тельность) составила 98,85 %, вероятность отри-
цательного прогноза (специфичность) – 97,30 %, 
относительная частота принятия безошибочных 
решений (безошибочность) – 98,14  %, а ложно-
отрицательный и ложноположительный ответ со-
ставили 1,15 и 2,70 % соответственно. Однако и 
исследование содержания ИЛ-10, ИЛ-4, соотно-
шения ММП-9/ТИМП показали очень высокую 
прогностическую значимость, что также позво-
ляет использовать данные показатели при диа-
гностике пневмонии у детей.

Таким образом, содержание TGF-β1, ИЛ-10 и 
ИЛ-4 в сыворотке крови и изменение соотноше-
ния ММП-9/ТИМП при пандемическом гриппе 
у детей могут служить достоверными прогно-
стическими критериями развития пневмонии. 
Значение выявленных нами лабораторных кри-
териев в прогнозировании пневмонии у детей с 
гриппом имеет патогенетическое обоснование. 
Известно, что тяжелые и генерализованные фор-
мы инфекционного процесса сопровождаются 
синдромом системной воспалительной реакции 
(SIRS, systemic inflammatory response syndrome), 

ключевую роль в развитии которой отводят ги-
перпродукции провоспалительных цитокинов. 
Функцию ограничения воспалительной реакции 
и системного воспаления способна выполнять 
система компенсаторного антивоспалительно-
го ответа (CARS, compensatory anti-inflammatory 
response syndrome), направленная на ограниче-
ние гиперпродукции провоспалительных цито-
кинов [12]. Следовательно, повышенный синтез 
противовоспалительных цитокинов при тяжелых 
бактериальных инфекциях – позитивное явление, 
отражающее процесс затухания SIRS. Но можно 
ли только с этих позиций объяснить значимость 
выявленных нами противовоспалительных цито-
кинов IL-4 и IL-10 в прогнозировании пневмонии 
у детей при гриппозной инфекции? Ряд исследо-
ваний демонстрирует роль IL-10 не только как 
противовоспалительного цитокина, но и как глав-
ного компонента, нарушающего антибактериаль-
ную защиту легких при респираторном дистресс-
синдроме, а также как иммуносупрессивного 
фактора, коррелирующего с неблагоприятным 
исходом при сепсисе [15]. Поэтому противовос-
палительные цитокины IL-4 и IL-10 у детей при 
гриппе могут отражать тяжесть инфекционного 
процесса и использоваться в качестве лаборатор-
ного предиктора развития пневмонии.

Уникальный характер биологической актив-
ности TGF-β1 ярко проявляется в регуляции за-
щитных реакций в ткани легких, вследствие чего 
этот лабораторный маркер может стать значимым 
в ранней диагностике пневмонии у детей с грип-
пом. Гиперактивация воспалительной реакции 
может привести к отеку, а в случае хронического 
воспаления – к фиброзу. Для нивелирования это-
го процесса существует механизм регуляции вос-
палительной реакции, связанный с продукцией 
TGF-β1 в ткани легких. При этом TGF-β1, с одной 
стороны, ограничивает активацию клеток иммун-
ной системы, не позволяя воспалительной реак-
ции перейти в гиперергическую фазу, а с другой 
стороны, активирует метаболизм соединитель-
ной ткани для быстрого восстановления исход-
ной структуры ткани и недопущения развития 
фиброзирования [3].

Проведенные исследования показали, что 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
в сыворотке крови нарушается нормальное соот-
ношение MMП (группа родственных по структу-
ре цинкзависимых эндопептидаз, участвующих в 
деградации базальной мембраны и внеклеточного 
матрикса) и ТИМП, приводящее к развитию фи-
броза [1]. Повышение активности ММП-9 и нару-
шение ее отношения к активности ТИМП у детей 
с тяжелым течением гриппа может характеризо-
вать интенсивность воспалительной реакции. Но 
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необходимо отметить, что уже на этой стадии па-
тологического процесса изменение физиологиче-
ского соотношения MMП9/ТИМП может явиться 
значимым фактором риска развития пневмонии 
и, в дальнейшем, фиброза легочной ткани.

ВЫВОДЫ

1. Развитие пневмонии при гриппе А(Н1N1)/v 
у детей в наибольшей степени определяется по-
вышенным содержанием в сыворотке крови 
TGF-β1, ИЛ-10, ИЛ-4 и соотношения ММП-9/
ТИМП.

2. Увеличение содержания TGF-β1 в сыворот-
ке крови служит наиболее достоверным прогно-
стическим критерием развития пневмонии при 
пандемическом гриппе у детей.
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multifactorial regression model. Results and discussion. Independent criteria of development of a pneumonia at influenza 
А(Н1N1)/v are the increase of the content in serum of blood of the transformation growth factor-β1 (TGF β1), IL-10, 
IL-4 and parity change of metalloproteazy-9 to its specific fabric inhibitor.
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Общий артериальный ствол (ОАС) представ-
ляет собой относительно редкий врожденный 
порок сердца, при котором один артериальный 
сосуд с одним полулунным (трункальным) клапа-
ном отходит от нормально сформированных же-
лудочков и обеспечивает коронарное, легочное и 
системное кровообращение [1, 3–6].

ОАС выявляется с первых дней жизни из-за 
выраженной сердечной недостаточности и ле-
гочной гиперволемии. В то же время следует от-
метить незначительное количество сообщений в 

отечественной литературе об особенностях диа-
гностики и лечения данной патологии, в частно-
сти, практически отсутствуют работы по оцен-
ке клинической эффективности хирургической 
коррекции ОАС с учетом анатомической формы 
порока и исходного состояния трункального кла-
пана. В связи с этим актуальным представляется 
проведение исследований, направленных на изу
чение отдаленных результатов хирургического 
лечения ОАС.

УДК: 616.131.3 – 007.22 – 089.168.1
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Цель исследования – анализ 15-летнего опыта хирургической коррекции общего артериального ствола. Матери-
ал и методы. Всего прооперированно 45 больных в возрасте от 5 месяцев до 18 лет (10,28 ± 6,15 месяцев), па-
циентов мужского пола 21, женского – 24. Результаты. Выполнена радикальная коррекция без вмешательства на 
трункальном и атриовентрикулярных клапанах 35 пациентам (76,1 %), с пластикой задней некоронарной створ-
ки трункального клапана – в 4 случаях (8,7 %), с пластикой на трункальном и атриовентрикулярных клапанах – в 
7 случаях (15,2 %). Гомографты использованы у 12 пациентов (26,1 %), ксенографты – 34 больным (73,9 %). Ле-
тальность в госпитальном периоде – 28,3 % (13 случаев), в 1998–2009 гг. она составляла 31,4 %, в 2010–2012 гг. 
уменьшилась до 18,2 %. Из осложнений в 28 случаях (у 60,9 % пациентов) наблюдались сердечно-сосудистая и 
дыхательная недостаточность, у 10 (21,7 %) – нарушения сердечного ритма, у 6 (13,0 %) – полиорганная недо-
статочность, у 4 (8,7 %) – резидуальная легочная недостаточность. Из 32 пациентов с благополучным исходом в 
госпитальном периоде спустя 5 лет были живы 29, актуарная выживаемость составила 90,6 %. Из 24 пациентов 
реоперация была выполнена 13 больным (54,2 %), из них в 10 случаях (41,7 %) было сделано по одной повтор-
ной операции, в 2 случаях (8,3 %) – по 2 операции, одному пациенту (4,2 %) было выполнено 4 реоперации.
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Цель исследования – анализ 15-летнего опы-
та хирургической коррекции общего артериаль-
ного ствола в Центре детской кардиохирургии и 
хирургии новорожденных ФГБУ Новосибирский 
НИИ патологии кровообращения (ННИИПК) 
им.  академика Е.Н. Мешалкина Минздрава Рос-
сии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проанализированы результаты хирургиче-
ского лечения ОАС, проведенного в Центре дет-
ской кардиохирургии и хирургии новорожденных 
ФГБУ ННИИПК им. академика Е.Н. Мешалкина 
Минздрава России за период с 1998 по 2013 г.

До начала лечения проводили комплексное 
обследование больных, при этом наиболее диа-
гностически ценную информацию об анатомии 
порока удавалось получить, используя имеющи-
еся эхокардиоскопические методы обследования 
(трансторакальное, чреспищеводное). Ультразву-
ковое обследование выполняли на аппарате HP 
Vivid 7 с трансторакальным и транспищеводным 
датчиком («General Electric», США).

В ряде случаев для уточнения анатомии порока 
и оценки внутрисердечной гемодинамики и гемо-
динамики малого круга кровообращения выпол-
няли ангиокардиографию на ангиографических 
комплексах фирмы «General Electrics» – монопла-
новой ангиографической установке «Advantex» 
LCV и двуплановой установке «Advantex» LC/
LP. Также с целью уточнения анатомии порока 
проводили исследование на мультиспиральном 
компьютерном томографе «General Electric» Light 
Speed VCT.

Изучали течение послеоперационного перио-
да по уровню летальности, частоте осложнений. 
В отдаленном периоде анализировали частоту 
выполнения реопераций. Также оценивали со-
стояние неоаортального клапана и графта после 
коррекции по показателям градиента давления 
ЛЖ/Ао (левый желудочек/аорта), ПЖ/ЛА (пра-
вый желудочек  / легочная артерия) и регургита-
ции, конечно-диастолического объема левого же-
лудочка и фракции выброса ФВ после коррекции.

Определение достоверности различий меж-
ду качественными показателями сравниваемых 
групп проводили с помощью критерия χ2 с уче-
том поправки Йейтса для сравнения частот би-
нарного признака в двух несвязанных группах 
парных сравнений. Для оценки различий значе-
ний количественных показателей в разных груп-
пах после проверки распределения признаков на 
соответствие закону нормального распределения 
по критерию Колмогорова–Смирнова применяли 
t-критерий Стъюдента для независимых выборок 

или непараметрический U-критерий Манна–Уит-
ни. Результаты представлены в виде M ± SD, где 
M – среднее арифметическое, SD – стандартное 
отклонение. Критический уровень достоверно-
сти нулевой статистической гипотезы принимали 
равным 0,05.

Для определения наличия количественной 
характеристики выраженности связи между ча-
стотой летальных исходов и осложнений, а также 
свободой от реопераций, с одной стороны, и кли-
нико-лабораторными, инструментальными па-
раметрами и типом использованного трансплан-
тата  – с другой, был проведен корреляционный 
анализ с использованием рангового коэффици-
ента корреляции Спирмена (rs). При этом оценку 
качественных показателей проводили по системе: 
1 – есть, 0 – нет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В Центре детской кардиохирургии и хи-
рургии новорожденных детей ФГБУ ННИИПК 
им. академика Е.Н. Мешалкина Минздрава Рос-
сии за период с 1998 по 2013 г. прооперирован-
но 45 больных в возрасте от 5 месяцев до 18 лет 
(средний возраст на момент первичной операции 
составил 10,28 ± 6,15 месяцев), пациентов муж-
ского пола 21, женского – 24.

Наиболее часто выполнена радикальная кор-
рекция ОАС без вмешательства на трункальном 
и атриовентрикулярных клапанах – 35 пациентам 
(76,1 %); с пластикой задней некоронарной створ-
ки трункального клапана – в 4 случаях (8,7 %); в 
остальных 7 случаях (15,2 %) – с пластикой на 
трункальном и атриовентрикулярных клапанах.

У 12 пациентов (26,1 %) были использованы 
гомографты, в остальных случаях (34 больным, 
73,9 %) – ксенографты, из них Кемерово АВ – в 4 
случаях (11,8 %), БиоЛаб – в 13 случаях (38,2 %), 
Contegra – в 17 случаях (50 %).

Летальность во всей выборке больных в го-
спитальном периоде составила 28,3 % (13 слу-
чаев). Ретроспективный анализ динамики этого 
показателя свидетельствовал, что в 1998–2009 гг. 
уровень летальности при хирургическом лече-
нии ОАС составлял 31,4 %, в последние годы 
(2010–2012 гг.) значение показателя существенно 
уменьшилось, составив 18,2 %.

Среди осложнений наиболее часто наблюда-
лась сердечно-сосудистая и дыхательная недоста-
точность – в 28 случаях (у 60,9 % пациентов), на 
втором месте по частоте – различные нарушения 
сердечного ритма (у 10 пациентов, 21,7 %). От-
мечалась и полиорганная недостаточность, обу-
словленная нарушением функции других систем, 
кроме сердечно-сосудистой и дыхательной, – у 6 
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пациентов (13,0 %). Резидуальная легочная ги-
пертензия выявлена у 4 больных (8,7 %). Кроме 
того, в отдельных случаях возникали кровотече-
ния, пневмония, инфекционный эндокардит, экс-
судативный перикардит, невропатия, кишечная 
непроходимость, всего 8 случаев (17,4 %).

Оценка актуарной выживаемости больных 
в отдаленном периоде показала, что из 32 паци-
ентов с благополучным исходом в госпиталь-
ном периоде спустя 5 лет были живы 29 человек 
(90,6 %) (рис. 1).

Для оценки частоты выполнения реопераций 
анализировали данные больных, которые были 
прооперированы до 2010 г. с благополучным ис-
ходом. Из 24 таких пациентов реоперация вы-
полнена 13 (54,2 %), из них в 10 случаях (41,7 %) 
сделано по одной повторной операции, в 2 слу-
чаях (8,3 %) – по две, одному пациенту (4,2 %) 
выполнено 4 реоперации.

Оценка гемодинамических показателей в от-
даленном послеоперационном периоде свиде-
тельствовала, что наиболее выраженной была 
динамика показателя ПЖ/ЛА, уровень кото-
рого значимо (p < 0,05) возрос – с 12,3 ± 5,6 до 
25,6  ±  10,2 мм рт. ст. Величина систолического 
градиента ЛЖ/Ао увеличилась незначительно 

(с 7,95 ± 2,76 до 10,32 ± 3,10 мм рт. ст). Следует 
отметить, что величина фракции выброса до опе-
рации составляла 65,2 ± 5,7 % и несколько повы-
силась после операции (до 74,4 ± 6,9 %), хотя и 
недостоверно.

Для оценки факторов, влияющих на исхо-
ды лечения в госпитальном периоде, а также на 
выполнение реопераций в отдаленном периоде, 
был проведен корреляцонный анализ, результа-
ты которого представлены в таблице. Как видно, 
частота летального исхода была прямо связана 
с использованием ксенографта, т.е. вероятность 
благоприятного исхода повышается при исполь-
зовании аллографта. Кроме того, с повышением 
величины фракции выброса частота летального 
исхода снижалась. Частота осложнений также 
прямо коррелировала с использованием ксено-
графта и наличием трехстворчатого клапана. Кро-
ме того, этот показатель был отрицательно связан 
с применением аллографта и величиной фракции 
выброса. Наконец, свобода от реопераций отри-
цательно зависела от применения ксенографтов и 
количества створок на трункальном клапане.

Безусловно, следует учесть относительно не-
большой размер выборки, который, по нашему 
мнению, не позволяет выявить наличие досто-
верных коэффициентов корреляция средней силы 
(от 0,30 и выше), характеризующих взаимосвязи 
других показателей состояния больных, которым 
было проведено хирургическое лечение ОАС.

Оценка свободы от реопераций показала, что 
из 24 оперированных пациентов в течение трех 
лет были реоперированы четверо, в течение 5 
лет – 8 человек, свобода от реопераций составила 
соответственно 16,7 и 83,7 % (рис. 2). Из 10 па-
циентов, которые наблюдались в течение 10 лет, 
реоперированы шестеро (60 %), свобода от рео-
пераций – 40 %.

Накопленный к настоящему времени опыт 
хирургического лечения ОАС свидетельствует, 
что одним из наиболее значимых операционных 
рисков является легочная гипертензия, которая 

Рис. 1. �Актуарная выживаемость больных после хи-
рургической коррекции ОАС (по оси абсцисс – 
срок с момента выполнения операции, по оси 
ординат – доля выживших пациентов)

Таблица
Статистически значимые коэффициенты корреляции Спирмена для показателей пациентов, 

которым проводилось хирургическое лечение ОАС

Показатель
Летальный исход Частота осложнений Свобода от реопераций

rs p rs p rs p

Использование ксенографта 0,32 0,011 0,29 0,004 –0,31 0,012
Использование аллографта –0,25 0,011 0,35 0,042
Количество створок трункального 
клапана (наличие 3 створок) 0,31 0,028 –0,25 0,031

Фракция выброса –0,24 0,002 –0,30 0,008

Примечание. rs – коэффициент корреляции Спирмена; p – уровень достоверности коэффициента корреляции.
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значительно влияет на показатель летальности 
[6, 14]. Так, С.В. Горбачевский при определении 
операбельности порока считает, что необходимо 
комплексно оценивать состояние легочного круга 
кровообращения в соотношении с характеристи-
ками системного кровообращения. Рекомендуе-
мые показатели: отношение общего легочного со-
противления к общему периферическому менее 
0,65, отношение легочного кровотока к систем-
ному более 1,5, артериовенозный сброс более 
45 %, сатурация артериальной крови более 86 %. 
При более тяжелых показателях гемодинамики 
возможны либо III–IV стадии (по классифика-
ции Heath  –  Edwards), либо II–III стадии, но с 
резкой гипертрофией медии – свыше 30 % [2, 3]. 
L.D. Thompson et al. опубликовали результаты хи-
рургического лечения пациентов с ОАС в возрас-
те до одного месяца (средний возраст 10  дней). 
Показана величина операционной летально-
сти 5  % с хорошей отдаленной выживаемостью 
(92 %) в течение одного года наблюдения. В этом 
случае фактор легочной гипертензии не влиял на 
характер полученных результатов [13]. С.В. Гор-
бачевский и др. приводят показатель летальности 
36 % при хирургической коррекции ОАС с высо-
кой легочной гипертензией [2].

В нашем исследовании общий уровень ле-
тальности во всей выборке больных с ОАС в го-
спитальном периоде составил 28,3 % (13 случаев), 
при этом отмечено его существенное снижение – 
с 31,4 % в 1998–2009 гг. до 18,2 % в 2010–2012 гг.

У большинства прооперированных боль-
ных были отмечены те или иные осложнения, в 
ряде случаев – несколько осложнений у одного 
больного. По нашим данным, наиболее часто на-
блюдалась сердечно-сосудистая и дыхательная 
недостаточность (у 60,9 % пациентов). Кроме 
того, отмечались: нарушения сердечного рит-
ма  – в  21,7  %, полиорганная недостаточность – 

в  13,0  %, резидуальная легочная гипертензия – 
в 8,7 % случаев.

Henaine R. et al. сообщили о 153 пациентах, 
которые подверглись операции по поводу ОАС. 
В эту серию были включены 9 больных, пере-
несших вмешательство на клапане во время пер-
вичной операции (вальвулопластика в 6 случаях, 
замена клапана – в 3 случаях). Отмечено 4 слу-
чая ранней смерти, у 2 больных нативный клапан 
успешно функционировал впоследствии. Рас-
сматривая факторы, определяющие вероятность 
повторной операции, авторы показали, что из-
начально умеренно или сильно выраженная ре-
гургитация трункального клапана является фак-
тором риска последующей повторной операции 
(замены клапана) [10].

Kaza A.K. et al. оценивали состояние клапана 
в отдаленном периоде и «свободу от повторной 
операции или замены клапана» у таких больных 
независимо от возраста выполнения коррекции 
клапана при общем артериальном стволе. Иссле-
дователи показали, что выполненная первая опе-
рация – замена трункального клапана – сама по 
себе является важнейшим фактором риска смерти 
в отдаленном периоде [11].

Проведенный в рамках нашего исследова-
ния анализ взаимосвязей ряда факторов и ве-
роятности летальных исходов, а также частоты 
реопераций в отдаленном периоде показал, что 
летальный исход более вероятен при использо-
вании ксенографта, тогда как применение алло-
графта повышает вероятность благоприятного 
исхода. Продемонстрирована прогностическая 
значимость эхокардиографических показателей в 
отношении летальности и вероятности развития 
осложнений, которые, как было показано, связа-
ны с начальной величиной фракции выброса и 
количеством створок на трункальном клапане: 
наличие 3 створок повышает вероятность небла-
гоприятного исхода и развития осложнений, сни-
жая в то же время свободу от реопераций.

Частота выполнения реопераций в рамках 
нашего исследования составила 54,2 %, из них 
41,7 % пациентов проведено по одной повтор-
ной операции, 8,3 % – по 2 операции, 1 больному 
(4,2 %) выполнено 4 реоперации. Наши данные 
согласуются с результатами других авторов, при 
этом большинство специалистов полагают, что, 
несмотря на неудовлетворенность текущими ре-
зультатами, следует ожидать, что примерно поло-
вине пациентов потребуется повторная операция 
в течение 10 лет. При этом выполнение операции 
на трункальном клапане не увеличивает кратко-
срочный и среднесрочный риск смертности [9].

Полагают, что ранние повторные операции 
по поводу стеноза легочной артерии или конду-

Рис. 2. �Свобода от реопераций после хирургического 
лечения ОАС (по оси абсцисс – время, по оси 
ординат – доля больных, которым не потребо-
вались повторные операции)
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ита выводного тракта являются наиболее частым 
вмешательством после хирургического лечения 
общего артериального ствола в неонатальном и 
раннем детском возрасте с использованием алло-
трансплантатов [5, 8]. M.H. Danton et al. провели 
сравнительный анализ отдаленных результатов у 
пациентов, которые подверглись коррекции поро-
ка с применением методики прямого анастомоза, 
аллографта и ксенографта. В группе больных, 
оперированных по методике Barbero-Marcial, 
«свобода» от интервенции к 10-му году жизни со-
ставила 89 ± 10 %, при применении кондуита – 
56 ± 10 % [8].

Очевидно, что важнейшим фактором эффек-
тивности лечения пациентов с ОАС и улучшения 
отдаленных результатов является амбулаторное 
наблюдение пациентов данной группы. После 
операции ребенок должен находиться под наблю-
дением детского кардиолога, при этом должен 
проводиться контроль за состоянием легочной 
циркуляции и функцией артериального клапана.

Lund A.M. et al. показали, что из 156 боль-
ных (средний возраст при первичной операции 
составил 14 дней) повторные вмешательства 
выполнены в 109 случаях. Наиболее часто по-
требовалось проведение интервенционного вме-
шательства – у 73 больных (дилатация кондуита/
стентирование – у 29 пациентов, дилатация/стен-
тирование легочной артерии – в 31 случае, оба 
типа вмешательств – в 13 случаях), реоперация на 
кондуите выполнена 36 пациентам. Авторы кон-
статируют, что значение показателя свободы от 
любых повторных вмешательств у проопериро-
ванных больных составило 68 ± 4 % спустя 1 год 
и 48 ± 5 % через 2 года после лечения [12].

Оценка использования различных типов 
трансплантатов в рамках нашего исследования 
показала, что применение аллографтов сочета-
ется со снижением частоты осложнений в госпи-
тальном периоде и повышением уровня свободы 
от реопераций. Следует отметить, что исследова-
ния преимуществ и недостатков различных типов 
трансплантатов интенсивно проводятся в послед-
ние годы. Так, Curi-Curi P. et al. сообщают об опы-
те первичных операций при общем артериальном 
стволе с применением ткани Dacron для создания 
кондуита в качестве альтернативы процедуре ис-
пользования гомотрансплантантов. Общая ле-
тальность составила 6,6 % (1 смерть в результа-
те тяжелой легочной гипертензии). При среднем 
сроке наблюдения 31 мес. (диапазон 6–51 мес.) не 
отмечено случаев летального исхода, актуарная 
5-летняя выживаемость составила 93,4 %. У 3 из 
14 больных развился стеноз кондуита из Dacron, 
но только в одном случае выполнены интервен-
ционные процедуры, включая чрескожную бал-

лонную дилатацию со стентированием, что было 
обусловлено гипоплазией легочной артерии. 
Доля пациентов без повторных хирургических 
или чрескожных вмешательств, вследствие об-
струкции выводного тракта правого желудочка, 
в течение 5 лет составила 86 %. Авторы делают 
заключение об удовлетворительных среднесроч-
ных результатах при использовании кондуита из 
Dacron. В целом исследователи полагают, что, 
несмотря на неудовлетворенность текущими ре-
зультатами, следует ожидать, что примерно по-
ловине пациентов после хирургического лечения 
ОАС требуется повторная операция в течение 
10  лет. В то же время выполнение операции на 
трункальном клапане не увеличивает краткосроч-
ный и среднесрочный риск смертности [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о постепенном повыше-
нии клинической эффективности и безопасности 
хирургического лечения общего артериального 
ствола в течение последних лет. Полученные дан-
ные позволяют обратить внимание на некоторые 
факторы, которые можно рассматривать в каче-
стве критериев прогноза исходов лечения в ран-
нем периоде и вероятности выполнения повтор-
ных хирургических вмешательств в отдаленном 
периоде.

Очевидно, что актуальным является прове-
дение дальнейших комплексных исследований 
возможностей и особенностей хирургической 
коррекции ОАС с учетом анатомической формы 
порока, исходного состояния трункального кла-
пана, типа используемых трансплантатов, ре-
зультаты которых, полученные на основании ис-
пользования современных методов диагностики 
и принципов доказательной медицины, позволят 
в дальнейшем научно обосновать пути совершен-
ствования тактики ведения таких пациентов.
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THE ANALYSIS OF TRUNCUS ARTERIOSUS SURGERY EXPERIENCE

Viktor Nikolaevich MATUSHOV, Yuri Semenovich SINELNIKOV, 
Il’ya Aleksandrovich SOYNOV, Igor Anatol’evich KORNILOV, 
Stanislav Nikolaevich PROKHOROV, Oleg Valer’evich CHASHCHIN, 
Sergey Mikhaylovich IVANTSOV

Meshalkin State Research Institute of Circulation Pathology
630055, Novosibirsk, Rechkunovskaya str., 15

The study purpose is analysis of 15 years experience of truncus arteriosus surgical correction. Materials and methods. 
Total 45 patients at the age of 5 months to 18 years (10,28 ± 6,15 months), 21 – male patients, 24 female were operated. 
Results. The radical correction of trunkal and atrio-ventricular valves without intervention was carried out at 35 patients 
(76.1 %), surgeries with the plastic reconstruction of rear wing trunk non-coronary valve – in 4 cases (8.7 %), and 
operations with plastic reconstruction of trunkal and atrio-ventricular valves – in 7 cases (15.2 %). Homografts were 
used in 12 patients (26.1 %), xenografts – in 34 patients (73.9 %). Mortality within the hospital period was 28.3 % 
(13 cases), it was 31.4 % in 1998–2009, and it decreased to 18.2 % in 2010–2012. The cardiovascular and respiratory 
failure were revealed in 28 cases (60.9 % of patients), cardiac arrhythmias – in 10 patients (21.7 %), multiple organ 
failure – in 6 patients (13.0 %), residual pulmonary hypertension in 4 patients (8.7 %). 29 patients were alive after 
5 years period among 32 patients with a favorable outcome in the hospital, the actuarial survival rate was 90.6 %. 
The reoperation was performed at 13 patients (54.2 %) from the 24 patients, among them the one reoperation was 
performed in 10 cases (41.7 %), the 2 reoperations were carried out in two cases (8.3 %), one patient (4.2 %) over went 
4 reoperations.

Key words: truncus arteriosus, trunkal valve, surgical correction, the actuarial survival rate, reoperation.
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Необходимость внедрения психотехнологий 
управления стрессом и эмоциональным состо-
янием продиктована проблемой возрастающих 
эмоциональных и информационных перегру-
зок у сотрудников Следственного комитета (СК) 
РФ. Технологии управления стрессом включают 
эмоциональную устойчивость, способность вы-
держивать длительную и разную по интенсивно-
сти психологическую и психофизиологическую 
нагрузку, навыки адекватного оценивания эмо-
ционального состояния окружающих, развитый 
социальный интеллект, способность оказывать 
правильное и адекватное эмоциональное воздей-
ствие в ходе проведения предварительного след-
ствия.

Для служащих, чья профессиональная дея-
тельность заключается в работе с людьми (вра-
чи, учителя, социальные работники, сотрудники 
правоохранительных органов, пожарные и спаса-
тели) характерно развитие синдрома эмоциональ-
ного выгорания (СЭВ). Особенно подвержены 
развитию СЭВ лица, имеющие повышенное чув-
ство ответственности, переживающие по пово-
ду своих профессиональных навыков, склонные 
к альтруистическому поведению и стремящиеся 
быть полезными. Современное состояние вопро-
са заключается в том, что СЭВ является симпто-
мокомплексом, который развивается в результа-

те истощения адаптационных резервов психики 
[10]. СЭВ можно рассматривать как динамиче-
ский психофизиологический процесс, имеющий 
ряд стадий в своем течении [4, 5]. В результате 
развития СЭВ происходит ряд изменений в пси-
хике, способных, с одной стороны, деформиро-
вать личность, а с другой – индуцировать целый 
спектр психосоматических заболеваний, к ко-
торым относится гипертоническая болезнь, яз-
венная болезнь желудка, ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет и другие заболевания. 
К одному из первых проявлений СЭВ относится 
феномен уплощения эмоций, происходит умень-
шение их выраженности, снижение интереса к 
работе, развиваются халатность, равнодушие, 
возрастает раздражительность и агрессивность 
по отношению к окружающим, что связано с ос-
новной профессиональной деятельностью [2].

Хорошо известно, что человек, находящийся в 
условиях хронического стресса, испытывает тре-
вогу и депрессию чаще всего в скрытой форме. 
Оставаясь внешне относительно спокойным, он 
может испытывать весь спектр негативных эмо-
ций. Пребывая в этом состоянии продолжитель-
ное время, человек начинает искать пути выхода 
из него. Это может приводить к выбору деструк-
тивных копинг-стратегий, таких как игромания 
или алкоголизм. Тем самым индивид подвергает 
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Целью данного исследования явилась необходимость создания психотехнологии управления стрессом на осно-
ве саморегуляции и самовосстановления, объектом – категория здоровых лиц, сотрудников Следственного ко-
митета Российской Федерации, деятельность которых связана с интенсивными психоэмоциональными нагруз-
ками. Методики исследования – капнография, пульсоксиметрия, психометрия. Разработанная и предложенная 
психолого-психофизиологическая модель саморегуляции и самовосстановления позволяет при значительном 
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свое здоровье еще большему риску. В итоге ухуд-
шается качество жизни и работоспособность, что 
в свою очередь влечет за собой неблагоприятные 
социально-экономические последствия для об-
щества в целом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В настоящей работе были исследованы психо-
физиологические проявления СЭВ у сотрудников 
СК РФ, проходящих курсы повышения квалифи-
кации в Новосибирском филиале ФГБУ ДПО Ин-
ститут повышения квалификации Следственного 
комитета РФ. Были выбраны здоровые лица, со-
трудники Следственного комитета РФ: 64 мужчи-
ны и 17 женщин (81 человек) в возрасте от 22 до 
47 лет.

Все исследовательские мероприятия, пред-
ставленные в качестве результатов данной ра-
боты, выполнены с соблюдением «Этических 
принципов проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека», все респонден-
ты дали информированное согласие на участие в 
исследовании. Использованы методики капногра-
фии, пульсоксиметрии, психометрические мето-
дики (Кетелл, Леонгард–Шмишек, госпитальная 
шкала депрессий (HARDS), Жанет Тейлор, Спил-
бергер–Ханин).

У обследуемых в течение 5 мин производили 
запись дыхания при помощи диагностическо-
го комплекса «Control CO2 Monitor» (ООО ДСС, 
Россия), разработанного на базе медицинского 
капнометра «Микон» (Россия). Воздухозаборная 
трубка капнометра располагалась у входа в носо-
вую полость и фиксировалась при помощи гар-
нитуры с наушниками. Капнометр проверяли эта-
лонными газовыми смесями (ГОСТ 8.578-2002, 
ПГС-сервис, Россия). Определяли концентрацию 
CO2 в конечном объеме выдыхаемого воздуха в 
об. % (FetCO2) и частоту дыхания (f). По каждому 
циклу автоматически рассчитывали отношение 
времени выдоха к общему времени дыхатель-

ного цикла (RCO2). Для оценки респираторного 
ритма использовали величину коэффициента ва-
риабельности временного отрезка той части ды-
хательного цикла, при которой концентрация CO2 
выше 0,3 %. Данная часть капнограммы соответ-
ствует выдоху и последующей за ним паузе (если 
таковая имеет место). Отношение длительности 
выдоха и паузы ко всему времени дыхательного 
цикла (т.е. RCO2) отражает его структуру. До-
полнительно рассчитывали показатель CVRCO2 
(коэффициент вариации) по формуле: CVRCO2 = 
= SD/M × 100 %, где SD – среднеквадратичное от-
клонение, М – средняя величина RCO2.

Показатель CVRCO2 позволял оценивать 
аритмичность дыхания. Также рассчитывали 
коэффициент доктора Фрида (отношение f к 
FetCO2) [6] и коэффициент психогенной одыш-
ки (КПО) [3, 7], рассчитываемый по формуле: 
КПО = (CVRCO2 × f)/FetCO2.

Важное значение придавалось условиям ис-
следования, которое проводилось в комфортных 
условиях специализированного кабинета. Во вре-
мя капнографии испытуемым предлагалось фик-
сировать свое внимание на бессюжетной картине 
с нейтральными красками неярких тонов. Па-
раллельно записи капнограммы проводилась ре-
гистрация частоты пульса и насыщения (сатура-
ции) кислородом артериальной крови (SpO2) при 
помощи портативного пульсоксиметра «Nonin» 
(«Nonin Medical, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе анализа результатов обследуемые были 
разделены на 2 группы на основании величины 
FetCO2. В группу 1 вошли 68 человек (56 мужчин 
и 12 женщин) с показателем FetCO2 в пределах 
нормы (4,5–5,5 об. %), в группу 2 – 13 человек 
(8  мужчин и 5 женщин) с показателем FetCO2 
ниже нормы (< 4,5 об. %).

Из табл. 1 с результатами исследования стрес-
са методом капнографии следует, что группы 

Таблица 1
Результаты исследования стресса методом капнографии (M ± SD)

Параметр Группа 1 Группа 2 р

Возраст, лет 28,0 ± 5,8 27,9 ± 4,6 0,93
Частота дыхания, мин –1 13,81 ± 3,28 16,36 ± 3,54 0,01
Коэффициент доктора Фрида 2,85 ± 0,68 3,80 ± 0,78 0,00
Время выдоха (ТCO2), с 2,98 ± 0,70 2,47 ± 0,56 0,02
Частота сердечных сокращений, мин –1 71,42 ± 10,85 81,53 ± 3,84 0,00
Насыщение крови кислородом (SpO2), % 97,19 ± 1,16 98,00 ± 1,00 0,02
FetCO2 4,93 ± 0,30 4,30 ± 0,11 > 0,05
Коэффициент психогенной одышки 25,23 ± 7,93 32,69 ± 10,15 0,00
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достоверно различаются по ряду показателей. 
Частота дыхания и сердечных сокращений лиц 
группы 2 выше, чем группы 1, что позволяет кос-
венно судить об их относительно более высоком 
симпатическом тонусе, а более высокое значение 
SpO2 – об относительно большей оксигенации. 
Меньшая величина показателя TCO2 у лиц груп-
пы 2 свидетельствует об изменении структуры их 
дыхательного цикла с тенденцией к уменьшению 
времени выдоха. Величина КПО у обследованных 
группы 2 значительно больше, чем у лиц груп-
пы 1, что говорит о тенденции к формированию 
у них психогенной одышки. Таким образом, мож-
но сделать заключение о наличии признаков ги-
первентиляционного синдрома у лиц, входящих 
в группу 2. Повышенный симпатический тонус 
в сочетании с гипервентиляционным синдромом 
свидетельствует о расстройстве адаптационных 
механизмов при длительном пребывании в усло-
виях стресса.

При сравнении групп по данным психоме-
трических тестов не было получено достоверных 
различий. Тем не менее из всей массы обследо-
ванных было выделено 4 человека с величиной 
КПО выше условных границ нормы (> 42,4), т.е. 
с наличием ярко выраженного гипервентиляци-
онного синдрома. Анализ данных психометри-
ческих тестов у данных субъектов показал нали-
чие ряда существенных симптомов, говорящих 
о серьезных изменениях в психике. Результаты 
тестирования по Кеттелл (фактор Q4 – уровень 
суммарной фрустрационной напряженности) 
показали отсутствие склонности к внутреннему 
напряжению, проявлению беспокойства и низ-
кие показатели фрустрационной напряженности. 
Тест на выявление личностных акцентуаций по 
Леонгарду–Шмишеку показал, что значения тре-
вожной акцентуации находятся в пределах, не 
превышающих порог выраженности. Оценка по 
госпитальной шкале депрессий (HARDS) выяви-
ла наличие (у двух из четырех субъектов) клини-
чески или субклинически выраженную тревогу и 
депрессию, оценка уровня тревожности по Жа-
нет Тейлор – среднего с тенденцией к высоко-
му уровню тревожности, уровней реактивной и 
личностной тревожности по Спилбергеру–Хани-
ну – умеренных с тенденцией к высоким уровням 
тревожности по обоим параметрам, уровня эмо-
ционального фона по методике «Self Assessment 
Manikin»  – нейтрального эмоционального на-
строения с тенденцией к сниженному. Эти четыре 
человека в результате психоэмоциональных пере-
грузок приобрели все признаки данных состо-
яний. Кроме того, у них развилась психогенная 
одышка, что указывает на срыв адаптационных 
процессов в условиях постоянного эмоциональ-

ного стресса. Таким образом, физиологический 
метод дыхательной капнографии может исполь-
зоваться для объективного выявления признаков 
пребывания в условиях стресса. Неполное со-
впадение данных психометрии и капнографии 
отражает сложность процессов осознания соб-
ственного эмоционального состояния на фоне 
постоянного стресса.

При психологическом изучении личности со-
трудников СК РФ выявлены акцентуации харак-
тера, оказывающие свое негативное влияние на 
стрессоустойчивость, прежде всего к ним отно-
сится акцентуация циклотимии, имеющая выра-
женные показатели у 89 % сотрудников из числа 
общей группы в 81 человек. Свойственные ча-
стые периодические смены настроения, а также 
зависимость от внешних событий меняют манеру 
общения с окружающими людьми. Весь массив 
циклоидов можно условно разделить по описыва-
емым симптомам и наблюдаемому поведению на 
два варианта. Типичные циклоиды обычно внеш-
не производят впечатление гипертимных, но за-
тем в процессе профессиональной деятельности 
проявляют вялость, упадок сил, обычная деятель-
ность может потребовать от них непомерных 
усилий. Бойкость сменяется апатией, вялостью, 
падением аппетита, бессонницей или, наоборот, 
сонливостью. На управленческие проявления и 
замечания реагируют раздражением, не исключе-
ны грубость и гнев. Но, в глубине души, впадают 
при этом в уныние, глубокую депрессию, нель-
зя исключить суицидальные попытки. Работают 
неровно, случившиеся упущения наверстывают 
с трудом, порождают в себе отвращение к про-
фессиональной деятельности. У лабильных ци-
клоидов фазы смены настроения обычно короче, 
чем у типичных циклоидов. Плохие дни отмеча-
ются более насыщенными дурным настроением, 
чем вялостью. В период подъема выражены же-
лания иметь друзей, быть в компании, активно 
выполнять профессиональную деятельность. На-
строение влияет на самооценку: если настроение 
хорошее – самооценка может быть вплоть до не-
адекватно завышенной, если плохое – вплоть до 
депрессивных проявлений.

Другой представленной в 43,6 % акцентуаци-
ей является дистимия, проявляющаяся в песси-
мистическом отношении к будущему, занижен-
ной самооценкой, а также низкой контактностью, 
молчаливостью.

ОБСУЖДЕНИЕ

Обобщенные данные свидетельствуют о 
необходимости внедрения в практику работы 
психологов СК РФ психолого-психофизиоло-
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гической модели саморегуляции и самовосста-
новления, представленной в табл.  2. При рас-
смотрении данной модели необходимо отдельно 
остановиться на психофизиологическом методе 
нейрореспираторного биоуправления, который 
применяется на двух уровнях предложенной мо-
дели. На уровне объективизации профессиональ-
ного стресса у обследуемых выполняли запись 
капнограммы, регистрировали частоту пульса 
и насыщения кислородом артериальной крови. 
Основным смыслом применения данного ме-
тода при диагностике СЭВ является изменение 
структуры дыхательного цикла с тенденцией к 
уменьшению времени выдоха. При помощи ми-
нимального количества времени и трудозатрат 
возникает уникальная возможность достоверно 
диагностировать тенденцию к формированию 
психогенной одышки у обследуемых (в нашем 
случае – у сотрудников СК РФ). Наличие призна-
ков гипервентиляционного синдрома в сочетании 
с повышенным симпатическим тонусом свиде-
тельствует о расстройстве адаптационных меха-
низмов при длительном пребывании в условиях 
стресса.

На уровне психологического консультирова-
ния и обучения с участием психолога примене-
ние нейрореспираторного метода биоуправления 
позволяет в течение 7–9 индивидуальных заня-
тий слушателя с психологом (психофизиологом), 
проводимых без отрыва от прохождения курсов 
повышения квалификации, обучить «правильно-
му», лишенному психогенной одышки дыханию, 
которое в последующем станет для слушателя 
индивидуальной психофизиологической нормой 
(на основе многократного повторения – сформи-
рованная привычка дышать без признаков гипер-
вентиляционного синдрома).

В дальнейшем обученный таким образом со-
трудник способен самостоятельно оказать себе 
помощь, провести регуляцию психолого-психофи-
зиологического состояния за счет приобретенного 
навыка реагирования на стрессовую ситуацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внедрение предложенных методов позволит 
при значительном снижении трудозатрат на кор-
рекцию и адаптацию получить впечатляющие 

Таблица 2
Психолого-психофизиологическая модель саморегуляции и самовосстановления сотрудников СК РФ

Компонентный состав модели Включенные техники и методики

1. Уровень объективизации профессионального стресса у сотрудников СК РФ

Психологические методы

Включенное стандартизированное наблюдение
Стандартизированные самоотчеты выявления психологических симптомов 
профессионального стресса:
– госпитальная шкала тревоги и депрессии (HARDS);
– методика измерения уровня тревоги Ж. Тейлор;
– диагностика депрессии Д. Бернса;
– шкала тревожности Ч.Д. Спилбергера–Ханина (STAI)
Психологическое тестирование по опросникам:
– �«Базовые характеристики личности» (Г. Айзенка EPI, Eysench Personality 

Inventory);
– «Тест-опросник определения акцентуаций характера Леонгарда–Шмишека»

Психофизиологический 
метод

Аппаратурная методика:
– нейрореспираторный метод;
– �психологическая интерпретация зарегистрированных физиологических 

параметров
2. Уровень психологического консультирования и обучения с участием психолога

Психологические методы
Психологическое консультирование по итогам проведенного исследования и 
включенного стандартизированного наблюдения; психологические тренинги; 
релаксационные программы; комплекс мер, предупреждающих причины воз-
никновения стресса (психология профилактики)

Психофизиологический 
метод

Аппаратурная методика: разработанная и внедренная программа по индивиду-
альной саморегуляции состояния на основе нейрореспираторного биоуправ-
ления

3. �Уровень саморегуляции и самовосстановления
Самопомощь и саморегуляция психолого-психофизиологического состояния за счет применения мето-
да нейрореспираторного биоуправления в качестве приобретенного навыка реагирования на стрессовую 
ситуацию 
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результаты, лежащие в плоскости самопомощи 
и саморегуляции за счет комплексного подхода к 
проблеме преодоления синдрома эмоционально-
го выгорания и избыточного стресса.

Предлагаемая психофизиологическая техно-
логия позволит в сжатые сроки (в среднем в те-
чение 2 недель) провести весь спектр психоло-
го-психофизиологических мероприятий и дать 
в руки сотрудника действенный инструмент, по-
зволяющий самостоятельно, без вмешательства 
психолога, качественно улучшать не только по-
казатели профессиональной деятельности, но и 
психологическое и психофизиологическое здоро-
вье в целом.
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В современных условиях развития общества 
стратегия здравоохранения должна определяться 
глубиной познания взаимосвязи всех элементов 
организации медицинской помощи с процессами 
демографического, экономического, социального 
и экологического развития. Интегральным от-
ражением этого взаимодействия биологических, 
социальных и экономических свойств населения 
является характер формирования человеческого 
капитала. В этой связи стратегия здравоохране-
ния должна быть направлена, прежде всего, не на 
развитие отдельных элементов медицинской по-
мощи, а на формирование человеческого капитала 
и, в частности, капитала здоровья, рассматривае-
мого, с социально-гигиенической точки зрения, 
как генерирование потока доходов в виде воспро-
изводства здоровья новых поколений. Соответ-
ственно, при разработке стратегии здравоохране-
ния важным становится не простая констатация 
показателей, отражающих уровень общественно-
го здоровья (рождаемость, смертность, заболева-
емость, инвалидность и т.  п.) и оценку влияния 
на них отдельных социальных и экономических 
факторов, а установление динамики демографи-
ческих, социальных и экономических процессов 
во взаимосвязи с распространенностью патоло-
гии среди населения, организацией медицинской 
помощи и востребованностью медицинских тех-
нологий.

Разработка стратегии здравоохранения по 
критерию развития человеческого капитала нами 
представляется в 6 основных этапов (см. рису-
нок): I – определение элементов стратегическо-

го планирования в здравоохранении; II – оценка 
формирования человеческого капитала, капита-
ла здоровья и его потерь; III – прогнозирование 
распространенности патологии среди населения; 
IV – определение потенциальной востребованно-
сти медицинских технологий; V – реализация ме-
дико-организационных технологий; VI – оценка 
вклада медицинских и организационных техно-
логий в формирование человеческого капитала.

Установление этих этапов основывается на 
теоретической и практической базе целого ком-
плекса исследований, проводимых в НИИ ком-
плексных проблем гигиены и профессиональных 
заболеваний СО РАМН.

Первый этап включает в себя следующие эле-
менты совершенствования системы охраны здо-
ровья населения: концептуальный, ситуацион-
но-прогнозный, стратегического планирования, 
структурного моделирования, правового регули-
рования, функционального управления, экспер-
тно-оценочный.

Методологические подходы к оценке форми-
рования человеческого капитала, капитала здоро-
вья и его потерь предусматривают интегрирова-
ние показателей, отражающих демографические, 
экономические и социальные процессы с показа-
телями общественного здоровья.

Важными критериями человеческого капита-
ла являются показатели, характеризующие вос-
производство, формирование и потери жизнен-
ного, трудового, репродуктивного потенциала 
(количественные характеристики поколений), а 
также показатели здоровья, уровня образования, 
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культуры, профессиональной деятельности и т. д. 
(качественные характеристики поколений).

Качественными характеристиками человече-
ского капитала являются показатели обществен-
ного здоровья, которые имеют свою стратеги-
ческую значимость. Смертность характеризует 
объем и структуру демографических потерь на-
селения, инвалидность − объем и структуру ме-
дико-экономических потерь населения и вос-
требованность медико-социальной помощи. 
Заболеваемость (по данным обращаемости за 
медицинской помощью) отражает нагрузку на 
отдельные службы здравоохранения и востребо-
ванность медицинской помощи. Заболеваемость 
по данным медицинских осмотров, обследований 
(отдельные контингенты, коллективы, группы): 
при классификации патологии по нозологическо-
му принципу − это заболеваемость; по синдро-
мальному принципу − распространенность кли-
нических форм заболеваний и свидетельствует 
о востребованности медицинских технологий в 
настоящее время.

Однако эти критерии, широко используемые 
в социально-гигиенических исследованиях, их 
комплексирование и интеграция, представленные 
в работах А.М. Меркова [9], М.С. Бедного [2], 
О.П. Щепина с соавторами [8, 18, 19] и многих 
других, не отражают всего характера патологии 
населения и недостаточно адекватно могут сви-
детельствовать о потребности в тех или иных 
медицинских технологиях, необходимости орга-
низационно-структурных преобразований в здра-
воохранении.

В связи с этим, как указывал М.С. Бедный 
[1], требуются иные подходы и методы изучения 

заболеваемости населения, позволяющие раз-
рабатывать эффективные меры охраны здоровья 
населения, не только ныне живущих людей, но и 
будущих поколений, чему и должны служить на-
учно обоснованные прогнозы.

Одним из таких критериев является показа-
тель патологической пораженности, свидетель-
ствующий о морфологических и функциональных 
отклонениях, выявленных различными диагно-
стическими методами. В отличие от заболевае-
мости по данным обращаемости за медицинской 
помощью, патологическая пораженность выявля-
ется активно и зачастую не приводит к обраще-
нию в медицинскую организацию и не определяет 
потребность в обязательном лечении. Патоло-
гическая пораженность формируется под влия-
нием окружающей среды, и ее уровень, прежде 
всего, зависит от диагностических возможностей 
медицины, а не от доступности их населению и 
характера обращаемости его за медицинской по-
мощью. В этой связи показатель патологической 
пораженности более адекватен при определении 
потенциальной востребованности медицинских 
технологий и способствует оценке эффективно-
сти планирования не только лечебно-диагности-
ческих, но и профилактических мер. Особенно 
это актуально при росте распространенности 
хронической неспецифической патологии среди 
причин заболеваемости и смертности.

В этой системе показателей учет патологи-
ческих поражений населения, выявляемых раз-
личными диагностическими методами, позволя-
ет разрабатывать прогнозы распространенности 
патологии и заболеваний среди населения, осно-
вываясь не только на общей официальной стати-

Рис. Этапы разработки стратегии здравоохранения по критерию развития человеческого капитала
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стике учета болезней за прошедший период, но 
и на информации о начальных стадиях развития 
патологии среди населения.

При этом необходимо научно обоснованно 
отделять нормальные, закономерные, цикличные 
изменения процессов развития человеческой по-
пуляции, индивидуальных характеристик, ор-
ганных, тканевых, клеточных систем организ-
ма человека от начала развития патологических 
процессов, которые в дальнейшем определят 
существенные проблемы в здоровье населения 
территории, региона. Важно оценивать не столь-
ко статику процессов, сколько их динамику, и 
наибольшую ценность динамического подхода в 
сравнении не настоящего момента с прошедшим, 
а темпов движения различных процессов между 
собой.

Применение показателя патологической по-
раженности является дополнительным звеном 
социально-гигиенического мониторинга, когда 
используется информационная база о заболева-
емости населения не только лечебно-профилак-
тических учреждений, медицинских информаци-
онно-аналитических центров, но и клинических 
диагностических центров, многопрофильных 
больниц, бюро судебно-медицинской эксперти-
зы, патолого-анатомических отделений крупных 
стационаров и других организаций, где осущест-
вляется в достаточной мере диагностика патоло-
гии населения. Это должно стать одной из задач 
данных медицинских организаций, являющихся 
важнейшими информационными звеньями в си-
стеме оценивания и прогнозирования здоровья 
населения. Для этого необходимо оценить со-
циально-гигиеническую значимость отдельных 
диагностических методов, которая определяет-
ся массовостью их применения и достаточным 
уровнем выявления патологических состояний и 
поражений [20].

Оценка распространенности патологических 
поражений дает возможность определять востре-
бованность в перспективе диагностических, ле-
чебных, реабилитационных и профилактических 
технологий и давать ориентиры для научных и 
научно-прикладных исследований.

Реализация медицинских технологий в пер-
спективе требует соответствующей перестройки 
сети и структуры здравоохранения, что предо-
пределяет соответствующую реализацию меди-
ко-организационных технологий. В этом аспекте 
проведен ряд исследований, в частности, по ре-
ализации медицинских технологий при амбула-
торно-поликлинической и стационарной помощи 
взрослому населению; по разработке медико-ор-
ганизационных технологий взаимодействия эле-
ментов стационарного и амбулаторного этапов 

при совершенствовании специализированной 
медицинской помощи населению, оказании ме-
дицинской помощи больным с последствиями че-
репно-мозговой травмы, с профессиональными 
заболеваниями и т. д. [3, 5, 10–12, 15].

Для оценки адекватности предстоящих струк-
турных преобразований потребуется разработ-
ка методов определения вклада медицинских и 
организационных технологий в формирование 
человеческого капитала на основе изучения вза-
имосвязи капитала здоровья с другими видами 
капиталов: физическим, финансовым, социаль-
ным, интеллектуальным и т. д., что в некоторой 
степени представлено в наших исследованиях по 
комплексной оценке эффективности здравоохра-
нения [4, 6, 7, 13, 16, 17].

В целом же эффективность реализации стра-
тегии будет определяться характером оборотно-
сти человеческого капитала, в котором с социаль-
но-гигиенических позиций выделяют три вида 
оборотов: естественный, экономический и инно-
вационный.

Применительно к капиталу здоровья, в нашем 
понимании, естественный оборот отражает цикл 
замещения населения за счет процессов есте-
ственного движения (оценка эффективности − 
характер воспроизводства населения), социально-
экономический − цикл изменения качества жизни 
за счет развития элементов социального капитала 
(оценка эффективности − характер потерь капи-
тала здоровья), инновационный – цикл внедрения 
новых технологий диагностики, лечения, реаби-
литации, профилактики, оздоровления за счет ин-
вестиций в здравоохранение, науку, образование 
(оценка эффективности − характер распростра-
ненности патологии среди населения).

В этой связи возникает необходимость ин-
тегрирования различных методов научного 
познания. Научные исследования должны со-
ответствовать следующим требованиям: ком-
плексность – объединение методов познания раз-
личных дисциплин на решение общей проблемы; 
иерархичность – познание проблемы от соци-
ально-гигиенического уровня до генетического, 
а выработка решений – от индивидуального до 
популяционного; информативность – на каждом 
уровне познания свой перечень индикаторной 
информации, способной заблаговременно сигна-
лизировать о возникающей проблеме; динамич-
ность – установление периодичности изменений 
критериев для разных объектов исследования и 
их взаимосвязи.

При этом социально-гигиенические исследо-
вания в большей степени должны быть нацелены 
на оценку формирования здоровья у разных по-
колений людей, с временным циклом 20–25 лет, и 
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того, как здоровье последующего поколения свя-
зано со здоровьем предыдущего. Центральным 
звеном эпидемиологических исследований может 
служить установление циклов распространения 
патологии, соответствующей определенным воз-
растным контингентам населения. Гигиенические 
исследования определяют условия и факторы раз-
личных элементов среды, социальных сфер, по-
ложительно и отрицательно влияющих на сохра-
нение здоровья населения (параметры качества 
жизни). Клинические − определяют структуру 
патологии населения с установлением систем ор-
ганизма, тканей и органов, поражаемых в той или 
иной степени в существующих условиях жизни 
у разных поколений людей (изменение характера 
распространенности патологии по поколениям).

В процессе научного познания следует опре-
делить для различных видов патологии свои ци-
клы, увязав их с контингентами населения. Тогда, 
сопоставляя эти циклы с динамикой других про-
цессов (демографических, экономических, соци-
альных, экологических), можно будет адекватно 
прогнозировать формирование здоровья населе-
ния, его потери и, соответственно, развивать си-
стему здравоохранения, технологии организации 
и оказания медицинской помощи.

Наиболее точно можно определить эффект от 
инвестиций в здравоохранение на временном от-
резке формирования одного поколения, т.  е. 20–
25 лет, но возможны и промежуточные интервалы 
для оценки установления роли семьи, образова-
ния, трудового процесса и других компонентов 
социального капитала.

Реально на сегодняшний день в здравоохране-
нии действуют разные схемы определения и реа-
лизации стратегии. Одна из них предусматривает 
реорганизацию стационарного и амбулаторного 
звена и под эти цели инвестируется здравоохра-
нение. Учет эффективности вложения средств 
затруднен, так как при такой схеме работает опе-
ративно-тактический вариант, и главная задача − 
распределить и освоить финансовые ресурсы. 
Согласно представленной схеме вся стратегия 
сводится к реализации V этапа.

При другом варианте определяется перспек-
тива реализации медицинских технологий, что 
широко используется монопрофильными клини-
ками, в частности, ФГБУ Новосибирский НИИ 
травматологии и ортопедии им. Я.Л. Цивьяна 
Минздрава России [14], под нее корректируется 
организационная структура клиники с соответ-
ствующим вложением средств на все этапы и 
элементы. Эффект в этом случае можно оценить. 
Пациентам становится доступна высококвалифи-
цированная медицинская помощь, и соответству-
ющие инвестиции имеют определенный оборот. 

Но это узкая часть медицинской помощи отдель-
ным категориям пациентов, и разработка страте-
гии ориентирована на реализацию только IV и V 
этапов.

При оценке развития человеческого капитала 
основными стратегическими позициями в фор-
мировании и сохранении капитала здоровья яв-
ляются:

– создание адекватной системы воспроизвод-
ства здоровья новых поколений, материальной и 
социальной поддержки молодых семей;

– включение жизненного и трудового потен-
циала населения в экономические процессы с 
развитием системы страхования здоровья и меди-
ко-профилактической помощи;

– совершенствование организации медицин-
ской помощи и обслуживания лиц пожилого воз-
раста с развитием геронтологической службы;

– проведение социальной политики по опти-
мизации санитарно-гигиенического и эпидемио-
логического благополучия жилой среды;

– разработка идеологии и реализация про-
грамм здорового образа жизни в соответствии с 
современными условиями социального, экономи-
ческого и информационного развития общества;

– разработка и реализация программ по реа-
билитации (восстановлению) здоровья через си-
стему медицинских и санаторно-курортных орга-
низаций;

– совершенствование системы подготовки 
медицинских кадров с учетом перспектив вос-
требованности медицинских технологий и соот-
ветствующего развития организационно-функци-
ональной структуры здравоохранения;

– реализация высокотехнологичной медицин-
ской помощи на основе современного познания 
медико-биологических процессов в организме 
человека;

– медико-социальная экспертиза планов и 
проектов, в том числе по стратегическому разви-
тию территорий, реализации социальных и эко-
номических программ, внедрению новых произ-
водственных технологий и т. п.

В соответствии с данными стратегическими 
позициями в здравоохранении перспективными 
социально-гигиеническими исследованиями бу-
дут:

– оценка и прогноз воспроизводства населе-
ния, формирования и реализации репродуктивно-
го потенциала населения;

– оценка и прогноз потерь здоровья населе-
ния, их объем, структура, тенденции, с определе-
нием распространенности патологических пора-
жений в поколениях людей;

– разработка методических подходов к ис-
пользованию эпидемиологических, гигиени-
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ческих, клинических и медико-биологических 
исследований для оценки распространенности 
патологии среди населения и реализации диагно-
стической и экспертной функции медицины;

– изучение взаимосвязи развития обществен-
ных систем, демографических, социальных, эко- 
номических и экологических процессов с фор-
мированием здоровья населения (историко-соци-
альный подход);

– разработка методологии оценки формиро-
вания и потерь человеческого капитала, взаимо
связь его с другими видами капиталов (социаль-
но-экономический подход);

– оценка взаимодействия реализации функ-
ций семьи с состоянием здоровья и формирова-
ния медико-профилактического обслуживания на 
семейном уровне;

– социально-гигиеническая оценка функци-
онирования и планирование стратегии развития 
территориального здравоохранения, медицин-
ских служб, медицинских и санаторно-курорт-
ных организаций на основе востребованности 
медицинских технологий;

– разработка моделей и технологических эле-
ментов по формированию и реализации оздоро-
вительных программ.

Разработка данных методологических под-
ходов позволит совершенствовать систему здра-
воохранения, развитие медицинской помощи в 
опережающем режиме, когда характер функцио-
нирования медицинских организаций, подготов-
ка кадров, уровень медико-оздоровительных тех-
нологий будут успевать за тенденциями развития 
демографических, социальных, экономических и 
экологических процессов в обществе, формиро-
вания патологии населения.

Появляется возможность сближения и взаи-
мопроникновения биологических, социальных и 
экономических законов развития человеческого 
общества, что повышает ценность профилакти-
ческого направления в здравоохранении и делает 
реальным наше влияние на процессы обществен-
ного здоровья.
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HUMAN CAPITAL AND PUBLIC HEALTH STRATEGY

Vasily Vasiljevich ZAKHARENKOV, Anatoly Ivanovich BABENKO
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The methodology of strategic planning for public health to criterion of the human capital progress and in particular of 
health capital is considered. The basic stages of strategy formation, methodological approach to use of indicators for 
assessment of health capital, its circulation, potential need for medical technology are indicated. There are indicated the 
fundamental strategic positions to formation and conservation of the health capital, as well as perspective directions of 
social-hygienic researches are described.
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