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Известно, что репарация повреждений стенок 
сосудов и непосредственно формирование новых 
сосудов протекают поэтапно: разрыв базальной 
мембраны сосудов и матрикса эндотелиальными 
клетками (ЭК), миграция ЭК в направлении ан-
гиогенных стимулов (хемотаксис), пролиферация 
и формирование трехмерных тубулярных струк-
тур (новых кровеносных сосудов) [7, 15]. Для 
взаимодействия ЭК с интимой сосудов требуется 
взаимодействие α5β1-интегрина с фибронекти-
ном, что способствует прикреплению клеток к 
стенке сосудов и их встраиванию в области по-
вреждения сосудистой стенки [11]. Фибронектин 
(неколлагеновый структурный гликопротеин) 
является одним из ключевых белков межклеточ-
ного матрикса, который способен реагировать и 
связывать коллаген, протеогликаны, гиалуроно-
вую кислоту, углеводы плазматических мембран, 
гепарин, а также трансглутаминазу. Помимо 
этого, фибронектин также способствует адгезии 

и распространению эндотелиальных и мезенхи-
мальных клеток, стимулирует пролиферацию и 
миграцию клеток, контролирует дифференциров-
ку и поддержание цитоскелета клеток, активно 
участвует в воспалительных и репаративных про-
цессах, опосредуемых наличием в его структуре 
последовательности Арг-Гли-Асп (RGD), с помо-
щью которой он может присоединяться к клеточ-
ным рецепторам (интегринам). Эти рецепторы 
опосредованно взаимодействуют с находящими-
ся в цитозоле актиновыми микрофиламентами, в 
процессе участвуют талин, винкулин, α-актинин 
(белки прикрепления) [6, 8, 13]. С другой сто-
роны, при дефиците рецептора CXCR2 отмече-
но снижение прикрепления ЭК к фибронектину 
[10]. Являясь активным белком внеклеточного 
матрикса, фибронектин не только поддерживает 
клеточную адгезию, но и координирует влияние 
различных факторов роста и цитокинов на эндоте-
лиальные клетки. Поэтому целью данного иссле-
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дования стало изучение миграционной способ-
ности клеток эндотелиальной линии EA.Hy926 
на клеточном анализаторе xCELLigence System в 
режиме реального времени под влиянием цитоки-
новых стимулов с учетом наличия или отсутствия 
в питательной среде фибронектина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на клетках эндо-
телиальной линии EA.Hy926, любезно предостав-
ленной Dr. C.J. Edgel (Университет Каролины, 
США). Клетки EA.Hy926 культивировали в пи-
тательной среде DMEM/F12 с добавлением 10 % 
эмбриональной телячьей сыворотки FCS (Биолот, 
Россия), 160 мкг/мл гентамицина сульфата (Даль-
химфарм, Россия), 2 ммоль L-глутамина (ICN, 
США) и HAT, добавки к среде, содержащей ги-
поксантин, аминоптерин и тимидин (ICN, США), 
далее посадочная среда (ПС), в плоскодонных 
флаконах в концентрации 1,7 × 105 клеток/мл при 
37 °С во влажной атмосфере с 5 % содержанием 
СО2 до образования конфлюэнтного монослоя.

В работе проведено изучение миграции кле-
ток EA.Hy926 в трех экспериментальных моде-
лях, по нашему мнению, отражающих эффекты 
фибронектина на ЭК in vivo. Первая модель экс-
перимента имитировала поведение циркулирую-
щего пула ЭК при отсутствии влияния фибронек-
тина. Вторая модель напоминала поведение ЭК, 
прикрепившихся в месте повреждения эндотели-
альной выстилки сосудов. С этой целью разделя-
ющую верхнюю и нижнюю камеры лунок мем-
брану предварительно инкубировали с 20 мкг/мл 
фибронектина (Sigma-Aldrich, США) в течение 
60 мин при температуре 37 °С. Третья модель 
схожа с поведением ЭК, мигрирующих в меж-
клеточном пространстве в направлении дефектов 
стенки сосудов или же в область роста новых со-
судистых структур, – фибронектин в дозировке 
20 мкг/мл (Sigma-Aldrich, США) вносили в ниж-
нюю камеру лунки, тем самым создавая градиент 
вещества, в направлении которого мигрируют 
клетки эндотелиальной линии EA.Hy926.

Предложенные экспериментальные модели 
базировались на том факте, что фибронектин не-
обходим ЭК для прикрепления и миграции в меж-
клеточном пространстве в месте повреждения эн-
дотелиальной выстилки сосудов [14].

По изменению клеточного импеданса на ап-
парате xCELLigence (Roche Applied Science, 
Германия) в двухуровневых камерах оценивали 
миграционную активность EA.Hy926. Мигра-
цию клеток эндотелиальной линии EA.Hy926 
оценивали в отсутствие фибронектина, с пред-
варительной инкубацией верхних лунок камеры 

с фибронектином в течение 60 мин при 37 °С в 
дозировке 20 мкг/мл и с добавлением фибро-
нектина в дозировке 20 мкг/мл (Sigma-Aldrich, 
США) в нижние лунки камер. В нижние лунки 
вносили по 100 мкл ПС с добавлением росто-
вых факторов, в верхние лунки – 30 мкл ПС без 
клеток и снимали значение импеданса, далее 
вносили клетки EA.Hy926 в объеме 30 мкл ПС в 
верхнюю часть камеры. Диаметр пор в мембране 
дна верхней лунки равен 8 мкм. Оценивали вли-
яние эритропоэтина (Epo, Рекормон, Германия; 
33 МЕ/мл), фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF; BioVision, США; 10 нг/мл) и фактора не-
кроза опухоли-α (TNF-α; Sigma-Aldrich, США; 
5 нг/мл) на миграционный потенциал EA.Hy926.

В условиях исследования задавались общее 
время сканирования и интервал сканирования, 
далее все измерения проводились в автоматиче-
ском режиме без вмешательства эксперимента-
тора. Изменение импеданса на микроэлектродах, 
обусловленного прикреплением и распластыва-
нием клеток, выражали как клеточный индекс 
(КИ), величина которого автоматически вычис-
ляется программой: КИ = (Rn–Rb)/t, где Rb – ис-
ходное значение импеданса в лунке, содержащей 
только ростовую для клеток среду, Rn – значение 
импеданса в любое время t в лунке, содержащей 
помимо ростовой среды тестируемые клетки. КИ, 
таким образом, отражает изменения количества 
клеток, качества прикрепления клеток и морфо-
логию клеток в лунке, которые могут меняться во 
времени.

Данные представляли в виде среднего значе-
ния (M) и ошибки среднего (m), достоверность 
различий рассчитывали по U-критерию Манна–
Уитни и считали значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Первая модель исследовала миграцион-
ный потенциал клеток эндотелиальной линии 
EA.Hy926 и влияние на миграцию цитокинов 
VEGF, TNF-α и Epo в отсутствие фибронектино-
вых стимулов. Как видно из табл. 1, через 24 ч 
от начала эксперимента отмечено статистически 
значимое повышение миграции клеток EA.Hy926 
при дополнительной стимуляции Epo (p < 0,05). 
И это с учетом того факта, что в FCS (добавле-
ние 10 % FCS при культивировании) содержится 
большое количество биологически активных ве-
ществ, в том числе цитокинов и ростовых факто-
ров. Необходимо также указать, что при допол-
нительной стимуляции EA.Hy926 VEGF и TNF-α 
также отмечено стимулирование миграционной 
способности клеток эндотелиальной линии, но 
менее выраженное, чем при внесении в посадоч-
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ную среду Epo (см. табл. 1). Известно, что TNF-α 
и VEGF способствуют активации пролиферации 
ЭК, увеличивают экспрессию молекул адгезии, 
что способствует повышению их миграционной 
активности [1, 3–5, 9], а также стимуляции к фор-
мированию сосудисто-подобных структур ЭК 
[1, 5, 7].

Далее был проведен анализ ранней миграции 
эндотелиальных клеток во временных рамках 
(1–4 ч). Надо отметить, что клеточный индекс 
миграции увеличивается и в отсутствие стиму-
лов к 2 часам культивирования, а добавление в 
культуру Epo ведет к возрастанию значений КИ 
по сравнению с аналогичными показателями при 
стимуляции миграции клеток эндотелиальной 
линии VEGF и TNF-α (см. табл. 1). В то же вре-
мя отмечено большее стимулирование миграции 
EA.Hy926 при внесении в ПС VEGF и TNF-α по 
сравнению с показателями миграции клеток без 
дополнительных стимулов.

Как видно из табл. 1, в эксперименте с ми-
грацией EA.Hy926 в направление градиента фи-
бронектина было установлено, что VEGF и Epo 
статистически значимо стимулировали их мигра-
ционный потенциал по сравнению со спонтанным 
уровнем (p < 0,05), при этом эффект VEGF был 
более выраженным (p < 0,01). Установлено, что 
TNF-α также стимулировал миграционный по-
тенциал клеток эндотелиальной линии EA.Hy926 
(p < 0,05). Следует отметить, что на ранних сро-

ках изучения клеточного импеданса мигриру-
ющих эндотелиальных клеток VEGF оказывал 
наиболее выраженное стимулирование миграции 
клеток по сравнению со спонтанными значения-
ми миграционной активности (см. табл. 1).

Преинкубация лунок камеры с фибронек-
тином привела к резкому снижению миграции 
EA.Hy926 из верхней части камеры по направле-
нию к градиенту плотности ростовых факторов, 
находящихся в нижней части камеры, особенно 
для миграции без активационных цитокиновых 
стимулов (см. табл. 1) в первые часы наблюдения. 
В то же время через 24 ч отмечено увеличение 
миграционного потенциала EA.Hy926 в лунках, 
содержащих VEGF, Epo или TNF-α. Необходи-
мо отметить тот факт, что на ранних сроках на-
блюдения дополнительные стимулы (Epo, TNF-α, 
VEGF) приводили к незначительному увеличе-
нию миграционной активности EA.Hy926 по 
сравнению с показателями миграции без допол-
нительных стимулов (см. табл. 1).

В табл. 2 приведены результаты почасового 
исследования величины клеточного импеданса в 
различных моделях эксперимента на миграцию 
EA.Hy926 под влиянием эритропоэтина. Так, 
в отсутствие фибронектина от момента начала 
эксперимента до 13 ч включительно выявлено 
менее выраженное стимулирование миграции 
EA.Hy926 по сравнению с аналогичными пара-
метрами в условиях наличия фибронектина в 

Таблица 1
Зависимость миграционной активности клеток эндотелиальной линии EA.Hy926 от наличия 

цитокинов и фибронектина в лунках

Условие инкубации
Величина КИ

0 ч 2 ч 24 ч

Без фибронектина
Спонтанная миграция 0,001 ± 0,001 0,025 ± 0,004 0,94 ± 0,07
Epo 0,001 ± 0,001 0,052 ± 0,002* 1,31 ± 0,01*

VEGF –0,017 ± 0,004 0,043 ± 0,001*,# 1,04 ± 0,03#

TNF-a 0,001 ± 0,001 0,036 ± 0,001*,# 0,99 ± 0,01#

Фибронектин в нижней части камеры
Спонтанная миграция –0,002 ± 0,000 –0,31 ± 0,18 0,64 ± 0,23
Epo –0,001 ± 0,000 0,027 ± 0,017 0,89 ± 0,09
VEGF 0,005 ± 0,000 0,087 ± 0,021# 1,18 ± 0,12
TNF-a –0,002 ± 0,000 0,042 ± 0,011 0,78 ± 0, 08
Предобработка мембраны фибронектином
Спонтанная миграция 0,00 ± 0,00 0,06 ± 0,00 0,88 ± 0,01
Epo 0,002 ± 0,000 0,071 ± 0,000* 1,19 ± 0,03*

VEGF –0,001 ± 0,000 0,067 ± 0,004 0,97 ± 0,01*,#

TNF-a –0,002 ± 0,000 0,07 ± 0,002* 1,06 ± 0,08

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
спонтанной миграции, # – проб с эритропоэтином.
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нижней части камеры. Только на последних ча-
сах эксперимента обнаружено более выраженное 
стимулирующее влияние эритропоэтина на ми-
грацию клеток в условиях отсутствия фибронек-
тина, которое было статистически значимо выше, 
чем в других условиях эксперимента.

Известно, что Epo оказывает протективный 
эффект и на клетки негемопоэтического ряда, 
обусловленный стимуляцией через экспрессиру-
емые на поверхности клеток рецепторы к нему 
или же активацией в них генов Epo и синтезом 
Epo в клетках, тем самым осуществляя ауто- и 
паракринную регуляцию [2]. Кроме этого, Epo 
опосредованно, через влияние на эндотелиаль-
ные клетки, стимулирует процессы неоваскуля-
ризации ишемизированных тканей [3] и снижает 
влияние окислительного стресса на ткани [12]. 
Также показано, что на клетках эндотелиальной 
линии EA.Hy926 имеются рецепторы к Epo, и при 

взаимодействии лиганда с рецептором происхо-
дит активация киназы Jak-2, которая в свою оче-
редь активирует STAT-5, тем самым способствуя 
накоплению внутри клеток ионов кальция. Кроме 
этого, отмечено стимулирующее влияние Epo на 
пролиферацию, миграцию и тубуло-формирова-
ние клетками эндотелиальной линии EA.Hy926 
при культивировании их в матригеле [2]. Поэто-
му выявленное стимулирующее влияние Epo на 
миграционный потенциал EA.Hy926 не противо-
речит имеющимся в литературе сведениям.

Что же касается снижения миграционной ак-
тивности EA.Hy926, обнаруженного в результате 
преинкубации с фибронектином мембран, раз-
деляющих верхние и нижние камеры лунок, оно 
объясняется наличием рецепторов к фибронекти-
ну, обусловливающего их адгезию к нему. Так как 
не исключено, что фибронектин адсорбировал-
ся не только на нижней поверхности мембраны 

Таблица 2
Зависимость миграционной активности клеток эндотелиальной линии EA.Hy926 в присутствии 

эритропоэтина от наличия фибронектина в лунках

Время, ч
Величина КИ

Без фибронектина Фибронектин в нижней части 
камеры

Предобработка мембраны 
фибронектином

1 –0,0130 ± 0,0002 0,0150 ± 0,0012 0,0019 ± 0,0040*,#

2 0,0337 ± 0,0018 0,0712 ± 0,0003 0,0272 ± 0,0169*,#

3 0,0828 ± 0,0013 0,1118 ± 0,0001* 0,0624 ± 0,0263
4 0,1240 ± 0,0022 0,1534 ± 0,0008* 0,1053 ± 0,0359
5 0,1719 ± 0,0044 0,2000 ± 0,0007* 0,1535 ± 0,0454
6 0,2172 ± 0,0049 0,2448 ± 0,0006* 0,1990 ± 0,0543
7 0,2638 ± 0,0068 0,2950 ± 0,0004* 0,2483 ± 0,0624
8 0,3152 ± 0,0073 0,3432 ± 0,0007* 0,2904 ± 0,0696
9 0,3607 ± 0,0047 0,3933 ± 0,0001* 0,3281 ± 0,0734
10 0,4142 ± 0,0057 0,4365 ± 0,0009* 0,3575 ± 0,0742
11 0,4672 ± 0,0037 0,4840 ± 0,0022* 0,3902 ± 0,0751
12 0,5158 ± 0,0019 0,5326 ± 0,0026 0,4209 ± 0,0779
13 0,5695 0,0009 0,5818 ± 0,0021* 0,4565 ± 0,0792
14 0,6301 ± 0,0011 0,6393 ± 0,0036 0,4824 ± 0,0815
15 0,6868 ± 0,0011 0,6933 ± 0,0043 0,5153 ± 0,0812
16 0,7538 ± 0,0042 0,7557 ± 0,0054 0,5548 ± 0,0843*,#

17 0,8147 0,0102 0,8089 ± 0,0047 0,5884 ± 0,0868*,#

18 0,8792 ± 0,0125 0,8653 ± 0,0094 0,6278 ± 0,0910*,#

19 0,9511 ± 0,0119 0,9211 ± 0,0129 0,6662 ± 0,0915*,#

20 1,0075 ± 0,0120 0,9812 ± 0,0177 0,7062 ± 0,0933*,#

21 1,0901 ± 0,0121 1,0369 ± 0,0219 0,7439 ± 0,0930*,#

22 1,1731 ± 0,0074 1,0831 ± 0,0214* 0,7874 ± 0,0879*,#

23 1,2410 ± 0,0066 1,1343 ± 0,0226* 0,8572 ± 0,0941*,#

24 1,3092 ± 0,0026 1,1955 ± 0,0261* 0,8949 ± 0,0911*,#

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,01) отличия от величин соответствующих показателей: * – про-
бы без фибронектина, # – пробы с фибронектином в нижней части камеры.
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верхней части камеры, но и проник на ее верх-
нюю поверхность, то некоторая часть клеток мог-
ла прикрепиться к сорбировавшемуся в верхней 
части камеры фибронектину и не мигрировать в 
направлении градиента ростовых факторов, на-
ходящихся в нижней части камеры. Это косвенно 
подтверждается тем фактом, что при добавле-
нии в ПС дополнительных источников ростовых 
факторов часть клеток мигрирует по направле-
нию к градиенту стимуляторов пролиферации и 
миграции эндотелиоцитов, а также увеличением 
миграционной активности EA.Hy926 при добав-
лении фибронектина в нижнюю часть камеры как 
в спонтанном тесте (только ПС), так и при вне-
сении ростовых факторов. Необходимо отметить, 
что полученные нами на клеточном анализаторе 
xCELLigence в режиме реального времени ре-
зультаты существенно не противоречат исследо-
ваниям, выполненным с использованием других 
методик. Более того, полученные результаты ис-
следования миграции на клеточном анализаторе 
позволили выявить изменения динамики мигра-
ции клеток под влиянием различных моделей экс-
периментальных исследований на ранних сроках 
экспериментов, что невозможно установить дру-
гими способами, особенно с учетом того, что на 
протяжении эксперимента все происходит в од-
ной и той же лунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в настоящем исследовании ре-
зультаты позволили заключить, что миграция 
клеток эндотелиальной линии EA.Hy926 зависит 
от наличия в посадочной среде как ростовых фак-
торов (VEGF, TNF-α, Epo), так и фибронектина, 
гликопротеина, обеспечивающих взаимодействие 
клеток в межклеточном пространстве и способ-
ствующих прикреплению и проникновению в 
межклеточное пространство эндотелиоцитов, 
тем самым обеспечивая процессы репарации и 
неоангиогенеза.
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THE EFFECTS OF FIBRONECTIN ON THE MIGRATION ACTIVITY 
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Studying of migratory potential of endothelial cells line EA.Hy926 in the direction of gradient of cytokines concentration 
and growth factors and fibronectin influence on it was the research objective. It has been revealed that erythropoietin, 
tumor necrosis factor -alpha and vascular endothelial growth factor stimulate the migratory potential of EA.Hy926 in the 
first hours of the experiment. Expressiveness of migratory in the direction of cytokines concentration and growth factors 
depends on conditioning with fibronectin.
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Острый панкреатит характеризуется высокой 
заболеваемостью, тяжелым течением, значитель-
ной летальностью и отсутствием эффективного 
патогенетического лечения [6]. Cреди всей острой 
хирургической патологии органов брюшной по-
лости он составляет 10–12 %. Число деструк-
тивных форм острого панкреатита за последние 
20 лет возросло с 15 до 25 %, геморрагические 
формы составили 10–16 %, жировые – до 90 % 
от числа деструктивных форм острого панкреа-
тита, при этом летальность в основном обуслов-
лена за счет геморрагических форм и достигает 
51,5 % [7]. Летальность при данном заболевании 
в структуре смертности от острой хирургической 
патологии органов брюшной полости занимает 
первое место, в среднем составляя около 20 %, 
а при деструктивных формах достигая 80 % [11]. 
При остром панкреатите выраженные морфоло-
гические изменения возникают не только в самой 
поджелудочной железе (ПЖ), но и в забрюшин-
ной клетчатке, сальниковой сумке, брюшине, пе-
чени, двенадцатиперстной кишке (ДПК) [13].

В лечении острого панкреатита предпочтение 
отдано консервативным методам с использовани-
ем препаратов, снижающих секреторную функ-
цию ПЖ [12]. Одним из наиболее эффективных 
средств, применяемых при остром панкреатите, 
является октреотид (ЗАО «Фарм-Синтез», Рос-
сия) – синтетический октапептид, аналог есте-
ственного гормона соматостатина, обладающий 
сходными с ним фармакологическими эффек-
тами, но значительно большей продолжитель-
ностью действия. Препарат подавляет патоло-
гически повышенную секрецию гормона роста 
(соматотропного гормона), а также пептидов и 
серотонина, продуцируемых в гастроэнтеропан-
креатической эндокринной системе [8].

Клинические проявления укусов змей гадю-
ки обыкновенной (Vipera berus), яды которой 
относятся к группе геморрагического, гемоко-
агулирующего и местного отечно-некротиче-
ского действия, во многом напоминают клинику 
панкреонекроза, преимущественно геморраги-
ческого характера. Схожесть действия трипсина 
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(основного пускового фактора протеолиза) с дей-
ствием змеиного яда, сходство ферментативного 
и химического состава панкреатического сока 
человека и змеиного яда [3] послужили основа-
нием для экспериментального изучения сыворот-
ки против яда гадюки, применяемой для лечения 
острого панкреатита.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на кафедре патоло-
гической анатомии и в Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории Новосибирского 
государственного медицинского университета 
с соблюдением требований Приказа МЗ СССР 
№ 775 от 12 августа 1977 г. и правил Европей-
ской конвенции по защите животных (Страсбург, 
1986), одобрены комитетом по этике Новосибир-
ского государственного медицинского универси-
тета (протокол № 33 от 21 апреля 2011 г.).

Работа выполнена на 2-месячных крысах-
самцах породы Вистар массой 200–250 г. Живот-
ных, находящихся под эфирным наркозом, взве-
шивали, фиксировали к операционному столу. По 
ходу общего желчного протока, определяемого 
визуально и пальпаторно, шприцем объемом 1 мл 
с иглой 25 G (0,5 × 25 мм) в ПЖ вводили 0,85 % 
водный раствор NaCl, трипсин, яд гадюки обык-
новенной или лекарственное вещество (октрео-
тид или сыворотка против яда гадюки) в объеме 
0,5 мл в головку и 0,5 мл в хвост ПЖ.

В эксперименте было задействовано 180 жи-
вотных, которые в зависимости от поставленных 
задач были разделены на 9 групп, по 20 животных 
в каждой. Животным 1-й (контрольной) группы в 
ПЖ вводили 1,0 мл 0,85 % изотонического вод-
ного раствора. У животных 2-й и 3-й групп вы-
зывали острый панкреатит введением растворов 
соответственно трипсина (ООО «Самсон-Мед», 
50 мг/кг) или яда гадюки обыкновенной (ООО 
«Сибирский серпентарий», 0,2 мг/мл, 1 мг/кг 
массы тела животного).

В последующих группах после создания мо-
дели острого панкреатита, индуцированного при-
менением трипсина (4-я, 6-я и 8-я группы) и зме-
иного яда (5-я, 7-я и 9-я группы), животным в ПЖ 
вводили октреотид (0,35 мг/кг, 4-я и 5-я группы), 
сыворотку против яда гадюки (500 АЕ/кг, 6-я и 
7-я группы) или комплекс (октреотид 0,35 мг/кг и 
сыворотка 150 АЕ/кг, 8-я и 9-я группы).

В течение 3 ч следили за состоянием живот-
ных и макроскопическими изменениями органов 
панкреатодуоденальной зоны, затем брюшную 
полость зашивали и крыс возвращали в клетку. 
Через 24 ч от начала эксперимента оценивали 
летальность. Выживших животных выводили из 

эксперимента путем передозировки эфира и дека-
питации. Производили макроскопическую оцен-
ку изменений органов панкреатодуоденальной 
зоны. Образцы печени, ПЖ, ДПК фиксировали в 
10 % нейтральном формалине. Гистологические 
срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематокси-
лином и эозином. Подсчитывали с помощью оку-
лярной сетки с 25 точками объемную плотность 
(Vv) зон дистрофически и некротически изменен-
ных гепатоцитов, двуядерных гепатоцитов, не-
крозов в ПЖ; в тестовой площади 6,4 × 104 мкм2 
подсчитывали численную плотность (Nai) дву- 
ядерных гепатоцитов, клеток воспалительного 
инфильтрата ПЖ и ДПК; измеряли высоту (мкм) 
и количество ворсинок ДПК в тестовой площади 
с помощью окуляр-микрометра [1]. Исследование 
проводили в универсальном микроскопе Axiostar 
PLUS (Carl Zeiss, Германия). Микрофотографии 
получали с использованием цифровой фотока-
меры Leica DFC 320 (Германия) и компьютерной 
программы Leica QWinV 3.0.

Все полученные данные анализировались 
методами вариационной статистики. Нормально 
распределяемые показатели приводили в их сред-
нем значении со средней квадратичной ошибкой 
(М ± m). Достоверность различий средних вели-
чин определяли на основании t-критерия Стъю-
дента при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Через 24 ч летальность животных 2-й и 3-й 
групп, у которых острый панкреатит был вызван 
путем введения трипсина и змеиного яда в под-
желудочную железу, составила 70 и 80 % соот-
ветственно.

При гистологическом исследовании в подже-
лудочной железе крыс 2-й и 3-й групп отмечали 
полнокровие сосудов, кровоизлияния в интерсти-
циальной ткани, дискомплексацию клеток и раз-
общение долек, обширные очаги некрозов с пол-
ной и частичной деструкцией ацинусов (рис. 1). 
Объемная плотность (Vv) некрозов ПЖ крыс 2-й 
и 3-й групп составила 47 и 52 % соответственно; 
численная плотность (Nai) воспалительной ней-
трофильной, макрофагальной и лимфоцитарной 
инфильтрации ПЖ превышала величины анало-
гичных показателей у животных 1-й (контроль-
ной) группы более чем в 50 раз. В печени крыс 
2-й и 3-й групп при микроскопическом иссле-
довании выявляли отек, микрокровоизлияния, 
в печеночных дольках центральные вены были 
тромбированы, дискомплексацию гепатоцитов, 
мелко-, средне- и крупновакуольную дистрофию 
гепатоцитов с участками микронекрозов парен-
химы (рис. 2). Отмечали увеличение объемной 
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плотности (Vv) зон дистрофически измененных 
гепатоцитов в 22 и 16 раз соответственно, объ-
емной плотности зон некрозов гепатоцитов в 27 
и 20 раз соответственно, численной плотности 
(Nai) двуядерных гепатоцитов в 8 и 12 раз соот-
ветственно и объемной плотности (Vv) двуядер-
ных гепатоцитов в 7 и 11 раз соответственно. 
Увеличение численной и объемной плотности 
двуядерных гепатоцитов печени свидетельствует, 
что в ответ на повреждение активировались ре-
паративные процессы [5]. В слизистой оболочке 
ДПК наблюдали отек, полнокровие кровеносных 
сосудов, внутрисосудистые стазы и тромбозы, 
мононуклеарную инфильтрацию, отмечали уве-
личение высоты ворсинок на 12 и 30 % соответ-
ственно и численной плотности (Nai) воспали-
тельной мононуклеарной инфильтрации в 6 раз.

Таким образом, введение как трипсина, так 
и змеиного яда в ПЖ приводило к развитию из-
менений, характерных для деструктивного ге-
моррагического панкреонекроза. Обе модели 
характеризовались сходными изменениями, что, 
вероятно, обусловлено одинаковым механизмом 
действия трипсина и змеиного яда. Трипсин яв-
ляется главным внутриацинарным активатором 
всех протеолитических ферментов, а также фос-
фолипазы А и В, что приводит к аутокаталитиче-
скому перевариванию ПЖ. Трипсин активирует 
не только все зимогенные ферменты ПЖ (эласта-
зу, карбоксипептидазу, химотрипсин и т. д.), но и 
лизосомальные ферменты и протеиназы, что спо-
собствует протеолитическому разрушению ткани 
ПЖ [9]. Яд гадюки, как и трипсин, выступает в 

роли активатора протеолиза. При этом происхо-
дит увеличение синтеза провоспалительных ци-
токинов (в частности, фактора некроза опухоли α, 
интерлейкина 1β), активация макрофагов, привле-
чение лейкоцитов в очаг некроза паренхимы ПЖ 
[10]. Активированные ферменты при некрозе ПЖ 
попадают в кровеносное русло и опосредованно 
через асцитическую жидкость в лимфатические 
сосуды, далее в грудной лимфатический проток, 
оказывая, таким образом, системное действие, 
влияя на систему микроциркуляции (расширение 
капилляров, стазы, тромбозы), что приводит к 
вторичному поражению органов панкреатодуоде-
нальной зоны.

Деструктивные процессы в печени связаны 
с тем, что она является венозным коллектором 
органов брюшной полости, подвергается воз-
действию активированных ферментов (трипсин, 
химотрипсин, эластаза, карбоксипептидаза), 
провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли α, интерлейкин 1β), что приводит к нару-
шению микроциркуляции и непосредственному 
повреждению ее паренхимы. Воспалительная ин-
фильтрация слизистой оболочки ДПК обусловле-
на непосредственным повреждающим действием 
ферментов ПЖ и опосредованно за счет гипер-
ферментемии и привлечения в слизистую воспа-
лительных клеток [4].

У животных 4-й, 5-й, 6-й и 7-й групп была 
проведена коррекция острого панкреатита, вы-
званного трипсином и змеиным ядом, примене-
нием октреотида и сыворотки против яда гадю-
ки обыкновенной. Летальность крыс в данных 

Рис. 1.  Поджелудочная железа крысы через 24 ч при 
остром экспериментальном панкреатите, вы-
званном змеиным ядом. Обширные очаги не-
крозов с полной и частичной деструкцией аци-
нусов, дискомплексация и разобщение долек. 
Обширные кровоизлияния. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ув. 400

Рис. 2.  Печень крысы через 24 ч при остром экспери-
ментальном панкреатите, вызванном трип-
сином. Отек гепатоцитов и синусоидов, кро- 
воизлияния, дистрофические изменения гепа-
тоцитов с участками микронекрозов. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 400
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группах через 24 ч составила 15, 20, 15 и 15 % 
соответственно. В их ПЖ структура долек и аци-
нусов в целом была сохранена, имелись очаги 
дистрофических и некротических изменений ее 
паренхимы, диффузная преимущественно ма-
крофагальная, лимфоцитарная и нейтрофильная 
воспалительная инфильтрация органа. Объемная 
плотность (Vv) некрозов ПЖ крыс 4–7-й групп 
по сравнению с величиной аналогичных показа-
телей у животных 2-й и 3-й групп была уменьше-
на в 117, 83, 36, 64 раза соответственно (p < 0,05 
во всех случаях), численная плотность (Nai) вос-
палительного инфильтрата ПЖ – в 27, 19, 17, 

58 раз соответственно (p < 0,05 во всех случаях). 
В печени отмечали умеренное полнокровие, ба-
лочная структура была сохранена, наблюдали 
мелковакуольную дистрофию гепатоцитов и оча-
ги микронекрозов, значительное количество дву-
ядерных гепатоцитов. Объемная плотность (Vv) 
дистрофии гепатоцитов была меньше в 3,0, 4,3, 
6,0 и 3,7 раза соответственно (p < 0,05 во всех 
случаях) (рис. 3), объемная плотность некрозов – 
в 15,0, 6,5, 9,0 и 10,5 раза меньше соответствен-
но (p < 0,05 во всех случаях) (рис. 4), численная 
плотность (Nai) двуядерных гепатоцитов была 
увеличена в 2,0 (p < 0,05), 2,3 раза (p < 0,05), на 5 и 

Рис. 3.  Объемная плотность (Vv) дистрофии гепатоцитов при остром панкреатите, ин-
дуцированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадю-
ки, октреотидом и их комплексом. Здесь и на рис. 4–6 обозначены статистически 
значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей живот-
ных, которым вводили: * – только трипсин, + – только змеиный яд

Рис. 4.  Объемная плотность (Vv) некрозов гепатоцитов при остром панкреатите, инду-
цированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадюки, 
октреотидом и их комплексом
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30 % (p < 0,05) соответственно (рис. 5), объемная 
плотность (Vv) двуядерных гепатоцитов – в 2,4, 
3,0 раза, на 60 и 60 % соответственно (p < 0,05 во 
всех случаях) (рис. 6). В ДПК наблюдали умерен-
ный отек слизистой оболочки и подслизистого 
слоя, мононуклеарная воспалительная инфиль-
трация была незначительной, длина ворсинок 
соответствовала величине показателя животных 
контрольной группы. Численная плотность (Nai) 
воспалительного инфильтрата ДПК была соот-
ветственно в 2,4, 2,2, 2,3 и 3,0 раза меньше, чем 
у животных 2-й и 3-й групп (p < 0,05 во всех 
случаях).

У животных 8-й и 9-й групп, у которых про-
водили коррекцию острого панкреатита, вызван-
ного трипсином и змеиным ядом, применением 
комплекса октреотида и сыворотки против яда 
гадюки обыкновенной, через 24 ч летальность 
составила 10 %. В их ПЖ структура долек и 
ацинусов была сохранена, дистрофические и не-
кротические изменения паренхимы, диффузная 
нейтрофильная, макрофагальная и лимфоцитар-
ная воспалительная инфильтрация органа были 
незначительными. Объемная плотность (Vv) не-
крозов по сравнению с величинами аналогич-
ных показателей у животных 2-й и 3-й групп (без 

Рис. 5.  Численная плотность (Nai) двуядерных гепатоцитов при остром панкреатите, ин-
дуцированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадю-
ки, октреотидом и их комплексом

Рис. 6.  Объемная плотность (Vv) двуядерных гепатоцитов при остром панкреатите, ин-
дуцированном трипсином и змеиным ядом, и лечении сывороткой против яда гадю-
ки, октреотидом и их комплексом
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лечения) была уменьшена в 224 и 130 раз соот-
ветственно (p < 0,05 в обоих случаях), численная 
плотность (Nai) воспалительного инфильтрата – 
в 33 и 99 раз соответственно (p < 0,05 в обоих 
случаях). В печени балочная структура была со-
хранена, наблюдали незначительные дистрофи-
ческие и некротические изменения гепатоцитов, 
значительное количество двуядерных гепатоци-
тов. По сравнению с показателями у животных 
2-й и 3-й групп (без лечения) объемная плотность 
(Vv) зон дистрофически измененных гепатоци-
тов была меньше в 7,5 и 1,6 раза соответственно 
(p < 0,05 в обоих случаях) (см. рис. 3), объемная 
плотность (Vv) микронекрозов – в 9,5 и 3,3 раза 
соответственно (p < 0,05 в обоих случаях) (см. 
рис. 4), численная плотность (Nai) двуядерных 
гепатоцитов – больше на 11 и 26 % (p < 0,05) соот-
ветственно (см. рис. 5), объемная плотность (Vv) 
двуядерных гепатоцитов – в 1,6 раза (p < 0,05) и 
на 10 % соответственно (см. рис. 6). В ДПК на-
блюдали умеренный отек слизистой оболочки и 
подслизистого слоя, незначительную мононукле-
арную воспалительную инфильтрацию, высота 
ворсинок соответствовала величине показателя 
контрольной группы, численная плотность (Nai) 
воспалительного инфильтрата была соответ-
ственно в 2,4 и 4,3 раза меньше, чем у крыс 2-й и 
3-й групп (p < 0,05 в обоих случаях).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение октреотида и сыворотки против 
яда гадюки в ПЖ на фоне острого эксперимен-
тального панкреатита, вызванного трипсином и 
змеиным ядом, приводило к снижению леталь-
ности крыс и выраженности патологических 
изменений в органах панкреатодуоденальной 
зоны: наблюдали достоверно значимое умень-
шение объемной плотности некрозов и вос-
палительной инфильтрации ПЖ, объемной 
плотности некрозов и дистрофии гепатоцитов, 
увеличение объемной и численной плотности 
двуядерных гепатоцитов (что говорит об уси-
лении репаративной регенерации), уменьшение 
длины ворсинок и воспалительного инфильтра-
та в двенадцатиперстной кишке. Наилучшие 
результаты были получены при применении 
комплекса, что обусловлено, вероятно, однона-
правленностью действия октреотида и сыворот-
ки против яда гадюки, заключающегося в бло-
кировании ферментов ПЖ и купировании таким 
образом каскада патологических реакций (акти-
вация ферментов ПЖ, ее аутолиз, выход фермен-
тов в кровь). Октреотид, сыворотка против яда 
гадюки и, особенно, комплекс данных препа-
ратов были эффективными средствами лечения 

острого панкреатита в эксперименте. При этом 
доза сыворотки при применении ее в комплексе 
была меньшей, чем при изолированном приме-
нении (соответственно 150 и 500 АЕ/кг массы 
тела животного).
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES OF THE ORGANS 
OF PANCREATODUODENAL ZONE IN ACUTE EXPERIMENTAL 
PANCREATITIS AND IN TERMS OF ITS CORRECTION

Vitaliy Nikitovich FEDORENKO, Aleksandr Petrovich NADEEV, 
Maria Gennadievna PUSTOVETOVA

Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasni av., 52

Disclosure of pathogenesis of acute pancreatitis is possible only at carrying out of experimental researches, which gives 
the opportunity to explore the pathological process and reliably estimate the effect of the treatment. The experimental 
model of acute pancreatitis in white rat of strain Wistar through the introduction of trypsin and snake venom Viper berus 
in the course of the general pancreatic flow was reproduced in this research, and also its correction with the usage of 
octreotide and serum against the poison of Vipera berus was made. Assessment of animals’ mortality and morphometric 
study of pathomorphological changes of the pancreas, the liver and the duodenum was made. Introduction of trypsin and 
snake venom led to the development of the changes, characteristic for the destructive hemorrhagic pancreatic necrosis. 
The usage of octreotide and serum against the poison of Vipera berus reduced the lethality of experimental animals and 
the severity of pathomorphological changes in the organs of pancreatoduodenal zone.
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Макрофаги (Мф) играют важную роль в за-
щите от патогенов, поддержании тканевого го-
меостаза (элиминации стареющих, опухолевых и 
поврежденных клеток) и процессах заживления. 
Разнообразные биологические эффекты Мф, ко-
торые в ряде случаев имеют оппозитную направ-
ленность, обусловлены высокой функциональной 
гетерогенностью этих клеток [1, 7]. Выделяют 
как минимум два типа макрофагов с про- и про-
тивовоспалительной активностью, которые со-
ответственно обозначены как М1- и М2-клетки. 

Первые, обладая выраженной цитотоксической, 
антимикробной и антипролиферативной актив-
ностью, опосредованной продукцией активных 
метаболитов кислорода и азота, а также провос-
палительных цитокинов, играют важную роль в 
защите от внутриклеточных патогенов и элими-
нации опухолевых клеток, однако избыточная 
активность М1 может проявляться тканедеструк-
тивным эффектом. Вторые, напротив, играют 
важную роль в ограничении воспалительного/
иммунного ответа и стимуляции репаративных 
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лее низкой стимулирующей активностью в алло-СКЛ и повышенным содержанием клеток CD206+, экспрес-
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процессов, тем не менее повышенная активность 
М2 сопряжена с развитием иммуносупрессии, ко-
торая, как правило, обнаруживается при гестации 
или опухолевом росте [15, 19, 21].

Исследования на мышах показали, что функ-
циональный тип Мф во многом определяется 
условиями активации. Так, липополисахарид в 
сочетании с ИФН-g индуцирует Мф провоспа-
лительного М1-, а активация ИЛ-4/ИЛ-13 – про-
тивовоспалительного М2-типа, что позволило 
определить оппозитные функциональные типы 
клеток как «классически» и «альтернативно акти-
вированные» Мф [7]. Клетки со свойствами М2 
генерируются также под действием ИЛ-10, им-
мунных комплексов, дексаметазона, витамина D3 
[14, 21]. У человека дифференцировка моноцитов 
в М2 индуцируется с помощью макрофагально-
го колониестимулирующего фактора (M-КСФ) (в 
отличие от гранулоцитарно-макрофагального ко-
лониестимулирующего фактора ГМ-КСФ, кото-
рый индуцирует созревание М1) [23]. Кроме того, 
сигналом к переключению М1 на М2 может вы-
ступать также фагоцитоз макрофагами апоптоти-
ческих клеток [5]. Несмотря на важную роль М2 
в патогенезе гестационной или опухоль-ассоци-
ированной иммуносупрессии, молекулярные ме-
ханизмы супрессорной активности Мф остаются 
мало изученными. Традиционно иммуносупрес-
сорную активность М2 связывают со сниженной 
продукцией провоспалительных и повышенной 
генерацией противовоспалительных цитокинов. 
В то же время, учитывая принадлежность Мф 
к эффекторным клеткам и наличие у них цито-
токсического потенциала, нельзя исключать, что 
способность М2 подавлять Т-клеточный ответ 
может опосредоваться цитотоксической актив-
ностью Мф, обусловленной экспрессией на них 
про-апоптогенных молекул.

Целью работы явилось изучение продук-
ции цитокинов и экспрессии про-апоптогенных 
и ингибиторных молекул (TRAIL, FasL, B7-H1, 
CD200R, CD206) в культурах М1- и М2-клеток 
и анализ взаимосвязи фенотипических особен-
ностей М1- и М2-макрофагов с уровнем их сти-
муляторной активности в смешанной культуре 
лимфоцитов (алло-СКЛ) и цитокинсекреторной 
функцией.

МАТЕрИАЛ И МЕТОдЫ

В исследование были включены 22 здоровых 
донора в возрасте от 25 до 38 лет. Мононукле-
арные клетки (МНК) выделяли из гепаринизи-
рованной венозной крови центрифугированием 
в градиенте плотности фиколла-верографина. 
Макрофаги получали путем культивирования 

прилипающей фракции МНК в среде RPMI-1640 
(Sigma-Aldrich, США), дополненной 0,3 мг/мл 
L-глутамина, 5 мМ HEPES-буфера, 100 мкг/мл 
гентамицина, 2-меркаптоэтанолом (5×10–5 М, 
Serva, Германия), пируватом Na (2×10–3 М, Sigma-
Aldrich), 1 % раствором незаменимых аминокис-
лот, в присутствии ГМ-КСФ (50 нг/мл, Sigma-
Aldrich) в течение 6 суток. По данным проточной 
цитометрии, во фракции адгезивных клеток со-
держание моноцитов CD14+ составляло 93–95 %. 
Для генерации М1-клеток в культуральную среду 
добавляли 5 % аутоплазмы и 2 % сыворотки кро-
ви плодов коровы (Биолот, Санкт-Петербург), а 
для генерации М2-макрофагов – только 2 % ауто-
плазмы. От каждого донора крови получали как 
М1-, так и М2-клетки (парные наблюдения).

Аллостимуляторную активность Мф оцени-
вали в СКЛ при культивировании МНК доноров 
(0,1×106/лунку) в 96-луночных круглодонных 
планшетах в присутствии аллогенных Мф в со-
отношении 10:1. Интенсивность пролиферации 
оценивали на 5 сут радиометрически по вклю-
чению 3Н-тимидина. Индекс влияния Мф в СКЛ 
рассчитывали как отношение пролиферативного 
ответа МНК в присутствии Мф к уровню спон-
танной пролиферации МНК.

В популяции генерированных М1- и М2-
клеток оценивали относительное содержание 
макрофагов B7-H1+, CD206+, CD200R+, FasL+ и 
TRAIL+ в гейте CD14-позитивных клеток мето-
дом двуцветной проточной цитофлуориметрии 
(FACSCalibur, Becton-Dickinson, США) с исполь-
зованием соответствующих моноклональных 
антител, меченных различными флуорохромами.

В культуральных супернатантах генерирован-
ных М1- и М2-клеток оценивали содержание 17 
цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-
4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12 (p70), 
ИЛ-13, ИЛ-17, Г-КСФ, ГМ-КСФ, МСР-1 (моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1), MIP-1β 
(макрофагальный воспалительный белок-1 β)) 
методом проточной флуориметрии на 2-лучевом 
лазерном автоматизированном анализаторе (Bio-
Plex Protein Assay System, Bio-Rad, США) с ис-
пользованием коммерческих тест-систем 17-Plex 
в соответствии с инструкцией фирмы-производи-
теля.

Данные представлены в виде средних значений 
(М) и стандартной ошибки (S.E.), а также в виде 
медианных значений (Me) и межквартильного ди-
апазона (LQ – UQ, 25–75 процентили). При срав-
нении вариационных рядов применяли непараме-
трический критерий Вилкоксона для связанных 
(парных) выборок (pW). Для анализа взаимосвязей 
между исследуемыми параметрами использовали 
коэффициент корреляции Спирмена.
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рЕЗУЛЬТАТЫ И Их ОБСУЖдЕНИЕ

Сравнительная оценка аллостимуляторной 
активности макрофагов показала (табл. 1), что 
генерируемые в различных условиях М1- и М2-
клетки действительно относятся к оппозитным 
функциональным типам. Видно, что пролифера-
тивный ответ Т-лимфоцитов на аллоантигены в 
СКЛ в присутствии М1 более чем в 2 раза превы-
шает уровень пролиферации Т-клеток в присут-
ствии макрофагов 2 типа. В результате по сравне-
нию с М1-клетками регистрировалось 3-кратное 
снижение индекса влияния М2 в алло-СКЛ.

Фенотипический анализ показал (табл. 2), что 
популяция генерируемых М2-клеток отличалась 
от макрофагов М1-типа статистически достовер-
ным повышением количества клеток, экспресси-
рующих CD206, B7-H1, FasL и TRAIL. Значимых 
различий в содержании клеток CD200R+ в иссле-
дуемых популяциях макрофагов не выявлено.

В результате проведения корреляционно-
го анализа установлено, что экспрессия CD206 
(маннозного рецептора) и ко-ингибиторной моле-

кулы B7-H1 на генерированных in vitro Мф на-
ходятся в сильной прямой взаимосвязи (rS = 0,60, 
р = 0,00001; n = 44). Повышенная экспрессия 
CD206, а также CD200R и TRAIL на Мф обрат-
но коррелировали с их способностью стимули-
ровать пролиферацию Т-клеток в ответ на ак-
тивацию аллоантигенами в СКЛ (rS = –0,40 для 
CD206, р = 0,05; rS = –0,58 для CD200R, р = 0,048; 
rS =  –0,56 для TRAIL, р = 0,046).

Таким образом, в отличие от протокола полу-
чения «классических» М1-макрофагов, культиви-
рование моноцитов крови в условиях дефицита 
ростовых/сывороточных факторов приводит к ге-
нерации М2-подобных макрофагов, отличающих-
ся, во-первых, сниженной аллостимуляторной 
активностью в СКЛ и, во-вторых, повышенным 
содержанием в общей популяции клеток, экс-
прессирующих про-апоптогенные (FasL, TRAIL) 
и ко-ингибиторные молекулы (B7-H1), а также 
CD206-рецептор, специфичный для альтернатив-
но активированных М2-макрофагов.

Поскольку традиционно супрессорную актив-
ность Мф связывают с повышенной продукцией 

Таблица 1
Аллостимуляторная активность М1 и М2 макрофагов в СКЛ (n = 22)

Показатель М1 М2 pW

Пролиферативный ответ 
в СКЛ (имп./мин)

M ± S.E. 9324 ± 1462 4305 ± 970 
0,0002

Me (LQ – UQ) 8450 (3130–16620) 3850 (990–5500)
Индекс влияния Мф (расч. ед.) M ± S.E. 30,7 ± 5,3 12,5 ± 2,6 

0,0004
Me (LQ – UQ) 30,6 (10,8–47,1) 7,5 (4,1–19,9)

Таблица 2
Фенотипическая характеристика М1- и М2-клеток

Маркер, % М1 М2 pW

CD206+
n 16 16

0,028M ± S.E. 37,8 ± 4,8 46,3 ± 4,4
Me (LQ – UQ) 35,0 (23–47) 44,0 (34–56)

B7-H1+
n 19 19

0,014M ± S.E. 35,1 ± 5,5 41,7 ± 5,0
Me (LQ – UQ) 28,0 (14–46) 41,0 (23–61)

FasL+
n 8 8

0,034M ± S.E. 6,5 ± 0,8 9,1 ± 1,3
Me (LQ – UQ) 6,0 (5,5–8,0) 10,0 (6,5–11,5)

TRAIL+
n 8 8

0,034M ± S.E. 8,4 ± 1,6 10,9 ± 2,4
Me (LQ – UQ) 7,5 (5,0–10,0) 8,5 (7,0–12,5)

CD200R+
n 7 7

0,93M ± S.E. 8,9 ± 1,6 9,6 ± 1,4
Me (LQ – UQ) 8,0 (6,0–12,0) 11,0 (7,0–12,0)
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противовоспалительных/иммуносупрессорных 
медиаторов, представлялось интересным срав-
нить спектр цитокинов, продуцируемых М1- и 
М2-клетками. С этой целью был проведен муль-
типлексный протеомный анализ содержания 17 
цитокинов в культуральных супернатантах гене-
рированных макрофагов М1- и М2-типа. Из дан-
ных табл. 3 видно, что действительно М2-клетки 
отличаются от «классических» М1-макрофагов 
достоверно более низким уровнем продукции 
провоспалительных и иммунорегуляторных ци-
токинов (ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-17, ИЛ-5, а также 
ИЛ-6 в виде четкого тренда, р = 0,054) и СС-
хемокина MCP-1. При этом, однако, не было 
выявлено какого-либо значимого повышения 
уровня ИЛ-10. Более того, концентрация другого 
противовоспалительного/иммуносупрессорного 
цитокина ИЛ-13 в культурах М2-клеток была в 2 
раза ниже, чем в супернатантах М1-макрофагов 
(41 ± 6,4 и 83 ± 13,4 пг/мл соответственно; 
рW = 0,02). Полученные данные позволяют пред-
положить, что низкая аллостимуляторная актив-
ность М2-клеток в СКЛ обусловлена не столько 
гиперпродукцией иммуносупрессорных медиато-
ров (ИЛ-10, ИЛ-13), сколько дефицитом секреции 
других цитокинов. Действительно, проведенный 
статистический анализ показал, что интенсив-
ность пролиферативного ответа Т-лимфоцитов в 
алло-СКЛ, стимулированной макрофагами, пря-
мо коррелирует с уровнем секреции макрофага-
ми ИФН-γ (rS =  0,42, р = 0,004; n = 44), ИЛ-17 

(rS =  0,57, р = 0,00006; n = 44), ИЛ-5 (rS =  0,34, 
р = 0,02; n = 44) и ИЛ-6 (rS =  0,32, р = 0,03; n = 44).

Оценка корреляционных взаимосвязей между 
продукцией цитокинов и экспрессией CD206, 
B7-H1, TRAIL, CD200R, FasL на макрофагах по-
казала (табл. 4), что повышенная экспрессия на 
М2-клетках таких маркеров, как B7-H1, CD200R 
и особенно CD206 и TRAIL, четко ассоциируется 
с низким уровнем секреции целого комплекса ци-
токинов, включая иммунорегуляторные (ИФН-γ, 
ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-13) и провоспалительные (ИЛ-
1β, ФНО-α, ИЛ-17) цитокины и СС-хемокины 
(MCP-1, MIP-1b). Из всего спектра исследован-
ных нами цитокинов только продукция ГМ-КСФ 
находилась в прямой корреляционной взаимо-
связи с уровнем экспрессии маннозного CD206-
рецептора, характерного для «альтернативно ак-
тивированных» М2-макрофагов.

Функциональное состояние макрофагов зави-
сит от пути активации и вовлечения различных 
сигнальных мессенджеров [7, 13]. Классическая 
активация макрофагов ИФН-γ и липополисаха-
рид индуцирует провоспалительный фенотип, 
в то время как альтернативная – противовос-
палительный/иммуносупрессорный. Характер-
ным признаком альтернативно активированных 
макрофагов является повышенная экспрессия 
CD206 (маннозного рецептора), СD163 (скэ-
винджер-рецептора) и CD200R [6, 11]. В работе 
Manrique с соавт. у мышей продемонстрировано 
существование Мф Foxp3+, экспрессирующих 

Таблица 3
Продукция цитокинов (пг/мл) М1- и М2-клетками

Цитокин
М1-клетки М2-клетки

pWMe (LQ – UQ) Me (LQ – UQ)

ИФН-γ (n = 22) 1046 (736–1503) 627 (433–908) 0,002
ИЛ-2 (n = 21) 26 (17–36) 32 (20–52) > 0,05
ИЛ-1β (n = 22) 422 (157–584) 432 (209–542) > 0,05
ФНО-α (n = 21) 253 (112–411) 126 (59–281) 0,04
ИЛ-17 (n = 22) 175 (126–296) 71 (50–119) 0,002
ИЛ-4 (n = 19) 24 (17–37) 24 (16–32) > 0,05
ИЛ-5 (n = 22) 54 (8–79) 8 (7–9) 0,001
ИЛ-6 (n = 22) 12360 (6810–23580) 7760 (4680–17600) 0,05
ИЛ-10 (n = 21) 84 (52–129) 71 (39–88) > 0,05
ИЛ-13 (n = 22) 74 (18–121) 35 (18–57) 0,02
Г-КСФ (n = 21) 59 (26–229) 71 (41–343) > 0,05
ГМ-КСФ (n = 17) 33980 (5960–86640) 41620 (3190–91870) > 0,05
ИЛ-8 (n = 10) 38120 (31150–65640) 37520 (29940–60730) > 0,05
MCP-1 (n = 13) 24700 (2580–42620) 5630 (1610–24900) 0,002
MIP-1b (n = 22) 995 (533–1540) 846 (523–1610) > 0,05

Примечание. Значения концентрации ИЛ-12 и ИЛ-7 выходили за нижнюю границу чувствительно-
сти диагностических тест-систем (< 2 пг/мл).
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про-апоптогенные молекулы (TRAIL, CD200R, 
B7-H1, B7-H4) и способных ингибировать им-
мунный ответ и индуцировать апоптоз клеток 
[12].

Нами впервые показано, что М2-подобные 
макрофаги, характеризующиеся низкой алло-
стимуляторной активностью и повышенной экс-
прессией специфического маннозного рецептора 
CD206, могут быть генерированы из моноцитов 
крови человека, стимулированных ГМ-КСФ в ус-
ловиях дефицита сывороточных/ростовых факто-
ров. При этом полученные М2-клетки также ха-
рактеризуются повышенным уровнем экспрессии 
про-апоптогенных и ко-ингибиторных молекул 
(TRAIL, FasL, B7-H1).

Как правило, М1-макрофаги отличаются вы-
раженной цитотоксической, антимикробной и ан-
типролиферативной активностью, опосредован-
ной продукцией эффекторных молекул (активные 
формы кислорода и азота) и воспалительных ци-
токинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-23), и 
характеризуются низкой продукцией ИЛ-10 [13, 
20]. Для М2-клеток человека, генерированных в 
присутствии М-КСФ при стимуляции липополи-
сахаридом, микобактериальными антигенами, зи-
мозаном А или костимуляции ИФН-γ и CD40L, 
характерен высокий уровень продукции ИЛ-10 
на фоне низкой продукции ИЛ-12, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α [22].

Проведенный нами протеомный анализ 
спектра цитокинов, секретируемых М1- и М2-
клетками, показал, что последние отличаются от 
первых более низкой цитокин-секреторной ак-
тивностью, что проявляется дефицитом продук-
ции иммунорегуляторных, провоспалительных 
цитокинов и хемокинов (ИФН-γ, ИЛ-5, ИЛ-6, 

ФНО-α, ИЛ-17, MCP-1). При этом секреция им-
муносупрессорных цитокинов была либо не из-
менена (ИЛ-10), либо также снижена (ИЛ-13). 
Полученные данные позволяют заключить, что 
одним из механизмов иммуносупрессорной ак-
тивности М2-клеток против Т-лимфоцитов в 
алло-СКЛ является не столько гиперпродукция 
ИЛ-10/ИЛ-13, сколько дефицит секреции имму-
норегуляторных и провоспалительных цитоки-
нов. Но поскольку популяция М2-макрофагов 
характеризуется повышенным содержанием кле-
ток, экспрессирующих про-апоптогенные (FasL, 
TRAIL) и ко-ингибиторные молекулы (B7-H1), то 
нельзя исключать, что иммуносупрессорный эф-
фект М2-клеток в алло-СКЛ может быть связан 
также с их прямым цитотоксическим и/или цито-
статическим действием в отношении активиро-
ванных Т-лимфоцитов.

В целом проведенные нами исследования 
расширяют существующие представления о фе-
нотипических и функциональных свойствах М2-
макрофагов. Интерес к этим клеткам объясняется 
тем, что макрофаги, и в первую очередь «альтер-
нативно активированные» М2-клетки, играют 
центральную роль в регуляции репаративных 
процессов. При этом участие Мф, например, в 
репарации нервной ткани может осуществляться 
посредством нескольких механизмов: фагоцито-
за и клиренса клеточного детрита и ингибитор-
ных молекул; инактивации токсических молекул 
(связывания избыточного количества глутамата); 
продукции ангиогенных (VEGF), нейротрофи-
ческих/нейропротективных факторов (IGF-1) 
и хемокинов, способных рекрутировать нейро-
нальные предшественники [2, 4, 8, 25]. Поэтому 
М2-клетки рассматриваются в качестве потенци-

Таблица 4
Значимые корреляционные взаимосвязи фенотипа и цитокин-секреторной функции Мф

Цитокин
Фенотипический маркер макрофагов

B7-H1 CD200R CD206 TRAIL
RS(p) RS(p) RS(p) RS(p)

ИФН-γ –0,55 (0,027)
ИЛ-2 –0,49 (0,05) –0,61 (0,01)
ИЛ-1β –0,53 (0,047)
ФНО-α –0,32 (0,037) –0,52 (0,04)
ИЛ-17 –0,47 (0,05)
ИЛ-5 –0,27 (0,05)
ИЛ-13 –0,35 (0,018) –0,32 (0,034)
ГМ-КСФ +0,36 (0,03)
MCP-1 –0,86 (0,0003)
MIP-1b –0,43 (0,003) –0,50 (0,049)

Примечание. RS – коэффициент корреляции Спирмена (р – достоверность).
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альных кандидатов при разработке новых кле-
точных стратегий в лечении различных невро-
логических заболеваний и повреждений [3, 17, 
24]. В настоящее время несколькими группами 
ученых позитивный эффект М2-макрофагов под-
твержден экспериментальными исследования-
ми [9, 16, 18]. Кроме того, М2-макрофаги были 
успешно апробированы у человека при лечении 
травмы спинного мозга [10] и детского цере-
брального паралича [2].
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PhenotyPic and functional features of human m2-like 
macroPhages

Luydmila Vasil’evna Sakhno, Marina Aleksandrovna TiKhonoVA, 
Ekaterina Yakovlevna ShEVELA, Tamara Viktorovna TYrinoVA, 
olga Yur’evna LepLina, Aleksandr Anatol’evich oSTAnin, 
Elena removna ChErnYKh

Institute of Clinical Immunology of SB RAMS
630099, Novosibirsk, Yadrintzevskaya str., 14

The phenotypic and functional properties of macrophages generated from blood monocytes of healthy donors (n = 22) 
in the presence of GM-CSF using standard conditions (M1-cells) and in conditions of deficiency of serum/growth 
factors (M2-cells) were investigated. It has been shown that in contrast to the M1-cells, the population of M2-like 
macrophages was characterized by lower stimulatory activity in allo-MLC and enhanced content of CD206+cells, and 
cells, expressing of the co-inhibitor (B7-H1) and pro-apoptotic molecules (FasL, TRAIL). Multiplex proteomic analysis 
of 17 cytokines showed that M2-cells were notable for lower production of immunoregulatory and proinflammatory 
cytokines/chemokines (IFN-γ, IL-5, IL-6, TNF-α, IL-17, MCP-1). At the same time, the level of immunosuppressive 
cytokines was either not changed (IL-10), or also reduced (IL-13). Overexpression of B7-H1, CD200R, CD206 and 
TRAIL on M2-cells was correlated with a lower secretion of IFN-γ, IL-2, IL-5, IL-13, IL-1β, TNF-α, IL-17, MCP-1, MIP-
1β. Therefore, the deficiency of the immunoregulatory and inflammatory cytokines is one of the possible mechanisms 
of low stimulatory activity of M2 macrophages in allo-MLC. Low ability of M2-cells to activate of T-lymphocytes in 
allo-MLC can also be associated with their direct cytotoxic and/or cytostatic action through FasL/TRAIL– or B7-H1-
mediated signaling pathways, respectively.

Key words: macrophages, functional dichotomy, phenotype, cytokines.
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Проблема действия гипотермии на организм 
актуальна и важна ввиду повреждающего дей-
ствия холода на ткани и наличия большого ко-
личества осложнений. По данным ряда авторов, 
гипотермия, как правило, сопровождается ло-
кальным повреждением тканей организма (раз-
витие холодовой травмы) [3]. К осложнениям 
холодовой травмы относятся тромбозы, некроз и 
ампутация поврежденной конечности. Для этого 
состояния характерно изменение числа тромбо-
цитов, снижение их агрегационной способности, 
а также развитие гиперкоагуляционных сдвигов, 
которые, по мнению ряда авторов [6–9], обуслов-
лены повреждением эндотелия, сопровождаю-
щимся появлением в кровотоке большого коли-
чества тканевого фактора, а также повышением 
уровня эндотелина 1 и нитритов. Развитие тром-
ботических осложнений у пострадавших наблю-
дается в первые 48 ч после гипотермического воз-
действия (ранний реактивный период холодовой 
травмы).

В то же время данные о состоянии системы 
гемостаза при общей гипотермии в литературе 
разнятся. Так, рядом авторов выявлено смещение 
гемостатического потенциала крови в сторону 
гипокоагуляции [11]. Наряду с этим существу-
ют работы [9, 12], в которых показано развитие 
состояния тромботической готовности [3, 5, 7], 
переходящего в тромбозы, после выхода из гипо-
термии. Однако при этом выводы зачастую осно-
вываются лишь на базовых методиках исследова-
ния системы гемостаза.

В то же время основными маркерами состоя-
ния тромботической готовности являются свиде-
тели активации свертывания крови и фибриноли-
за (растворимые фибрин-мономерные комплексы 
и эуглобулиновый фибринолиз), маркеры актива-
ции тромбоцитов, интегральные показатели (па-
раметры тромбоэластографии, время полимери-
зации фибрин-мономерных комплексов) [6].

Таким образом, целью нашей работы явилось 
изучение влияния гипотермии на вышеперечис-
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через 24 ч после прекращения опытного воздействия.
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ленные параметры системы гемостаза по исте-
чении 24 ч после окончания холодового воздей-
ствия.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования выполнены на 20 крысах линии 
Wistar. Гипотермию моделировали путем помеще-
ния животных, находящихся в индивидуальных 
клетках, в охлаждающую камеру при температу-
ре воздуха –25 °С [2]. Критерием прекращения 
воздействия служило достижение эксперимен-
тальными животными ректальной температуры 
30 °С. Время экспозиции было индивидуальным 
и в среднем составляло 6 ± 3 ч.

Контролем служила кровь 10 животных, по-
лученная после того, как их в индивидуальных 
клетках помещали в камеру при температуре 
22 °С. Время экспозиции соответствовало време-
ни нахождения животных опытной группы в хо-
лодовой камере, т. е. 6–9 ч.

Забор крови у животных обеих групп осу-
ществлялся по истечении 24 ч после окончания 
экспериментального воздействия. Кровь для ис-
следования в объеме 5 мл забирали из печеноч-
ного синуса в полистироловый шприц, содер-
жащий 0,11 М (3,8 %) раствора цитрата натрия 
(соотношение крови и цитрата 9:1). До прове-
дения эксперимента на протяжении недельной 
адаптации к условиям вивария все крысы нахо-
дились в стандартных условиях содержания. Ис-
пользование крыс в экспериментах осуществля-
ли в соответствии с Европейской конвенцией по 
охране позвоночных животных, используемых 
в эксперименте, и Директивами – 86/609/EEC. 

Обезболивание и умерщвление животных про-
водили в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных».

У всех животных исследовали показатели 
тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза, 
а также антикоагулянтную и фибринолитиче-
скую активность плазмы [3] с помощью наборов 
фирмы «Технология-Стандарт» (Россия). Инду-
цированную агрегацию тромбоцитов проводили 
по G.V.R. Born [10] на агрегометре «Биола», в 
качестве индуктора использовали раствор АДФ 
концентрацией 10 мкг/мл. Тромбоэластометрию 
выполняли на приборе «Rotem» с использова-
нием диплосистем, реагентов и контрольных 
материалов, предлагаемых производителем обо-
рудования («Pentapharm GmbH», Германия). Для 
проведения теста применяли реагент Natem, в со-
став которого входит хлорид кальция [1].

Сравнение полученных результатов осущест-
вляли путем вычисления средних значений и 
ошибки среднего (М ± m). Статистический ана-
лиз выполнен с использованием непараметриче-
ских методов для сравнения непарных выборок 
(U-критерий Манна – Уитни). Критический уро-
вень значимости при проверке статистических 
гипотез в данном исследовании принимали рав-
ным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнении результатов, полученных в 
ходе эксперимента, мы проанализировали состо-
яние гемостаза по прошествии суток (табл.). Че-
рез 24 ч после окончания холодового воздействия 

Таблица
Коагулограмма крыс через 24 ч после гипотермического воздействия

Параметр Контроль (n = 10) Гипотермия (n = 10)

Количество тромбоцитов, 109/л 476 ± 7,7 422,6 ± 15,7*
Агрегация, отн. ед. 37,6 ± 3,8 45,6 ± 5,4
Содержание растворимых фибрин-мономерных 
комплексов, мг/100 мл

3,0 ± 0,0 26,6 ± 1,4*

Фибриноген, г/л 2,0 ± 0,1 4,2 ± 0,1*
Время полимеризации фибрин-мономера, r 2,0 ± 0,1 1,3 ± 0,04*
Антитромбин III, % 159,8 ± 15,0 92,6 ± 5,0*
Эуглобулиновый фибринолиз, мин 473 ± 31,4 Лизис сгустков не наступил
СТ (время коагуляции), с 275,4 ± 12,3 211,0 ±11,7*
CFT (время формирования сгустка), с 194,8 ± 23,6 57,5 ± 4,6*
α° 69,8 ± 3,5 76,1 ± 2,4*
MCF (максимальная твердость сгустка), мм 69,5 ±1,6 75,6 ± 2,2*

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя в контроле статистически значимо при р < 0,05.
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в сосудистом русле выявлено снижение количе-
ства тромбоцитов на 22 % (р < 0,05), агрегаци-
онная способность кровяных телец относительно 
контроля не изменялась. Снижение числа тром-
боцитов через 24 ч после окончания гипотерми-
ческого воздействия в крови экспериментальных 
животных свидетельствует о возможном их по-
треблении сосудистой стенкой в ходе развития 
репаративных процессов, а также при процессах 
тромбообразования [8].

Анализ данных показал существенное (в 8,8 
раза) увеличение концентрации в плазме крови 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(р < 0,05), повышение в 2 раза концентрации фи-
бриногена (р < 0,05) и уменьшение времени поли-
меризации фибрин-мономерных комплексов на 
45 %, что в совокупности свидетельствует о раз-
витии состояния тромботической готовности в 
сосудистом русле экспериментальных животных. 
Риск развития тромбоза существенно возрастал 
на фоне снижения активности антикоагулянтной 
системы (на 43 %, р < 0,05) и выраженного угне-
тения активности фибринолитической системы, 
что подтверждалось отсутствием по истечении 
24 ч лизиса эуглобулиновых сгустков.

Разрушение мембран эндотелиальных кле-
ток в ходе гипотермического воздействия и по-
следующее попадание их в кровоток активирует 
процессы свертывания, что может приводить к 
тромбообразованию. Полученные в нашей рабо-
те результаты наглядно демонстрируют наличие 
гиперкоагуляционного сдвига, приводящего к по-
вышению тромбогенности плазмы крови. Суще-
ственное увеличение содержания в плазме крови 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
и сокращение времени их полимеризации при 
существенном возрастании уровня фибриноге-
на делает риск развития тромбоза в этот период 
весьма вероятным.

Наблюдаемый нами гиперкоагуляционный 
сдвиг согласуется с данными, полученными дру-
гими авторами [7, 9]. Так, при исследовании кро-
ви людей, получивших холодовые травмы различ-
ной степени тяжести, авторы отмечают развитие 
сосудистых катастроф (активизация процессов 
тромбообразования, состоявшиеся тромбозы и 
формирование участков некроза [6]) именно в 
этот период.

Выявленный нами риск развития тромбоза 
при оценке системы гемокоагуляции возрастает 
в еще большей степени в связи с обнаруженным 
в ходе экспериментов снижением концентрации 
антитромбина III, а также выраженным угнетени-
ем активности фибринолитической системы.

Кроме того, для подтверждения наличия у ла-
бораторных животных признаков внутрисосуди-

стого свертывания крови мы использовали метод 
тромбоэластографии. Данный способ применяет-
ся для визуализации процесса образования тром-
ба и имеет большую наглядность. Кроме того, 
при постановке методики используется цельная 
кровь, что позволяет оценить вклад всех компо-
нентов системы крови в формирование сгустка. 
В качестве примера представлены тромбоэласто-
граммы, полученные у животных из контрольной 
(рис. 1) и опытной (рис. 2) групп.

Из приведенных в таблице суммарных показа-
телей тромбоэластографии видно, что время сгу-
щения (СТ), отражающее скорость образования 
фибрина, было существенно (на 25 %) укорочено 
в образцах крови, полученных от опытной груп-
пы животных (р < 0,05). Уменьшение величины 
данного параметра говорит о гиперкоагуляцион-
ном сдвиге. Также при записи кривых реакций 
мы наблюдали уменьшение времени формиро-

Рис. 1.  Тромбоэластограмма контрольного животно-
го. Здесь и на рис. 2 СТ – время коагуляции, с; 
α° – кинетика образования твердого сгустка; 
CFT – время формирования сгустка, с; MCF – 
максимальная твердость сгустка, мм

Рис. 2. Тромбоэластограмма опытного животного
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вания сгустка (CFT) в 3,3 раза (р < 0,05) и уве-
личение угла α. Эти показатели характеризуют 
кинетику образования твердого сгустка, влияние 
на которую оказывает уровень фибриногена, его 
производных и скорость их полимеризации. На-
блюдаемые изменения также свидетельствовали 
о развитии гиперкоагуляционного сдвига. Пока-
затель MCF на тромбоэластограмме характеризу-
ет максимальную твердость сгустка и зависит от 
концентрации фибриногена, а также его произ-
водных и активности фибринстабилизирующего 
фактора. На кривых, зарегистрированных у опыт-
ной группы животных, его величина превышала 
контрольные значения. Таким образом, выражен-
ное угнетение лизиса эуглобулиновых сгустков, 
описанное у опытной группы животных, может 
быть обусловлено возросшей активностью фак-
тора XIII, выявленной в ходе тромбоэластогра-
фии [1, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о 
развитии состояния тромботической готовности 
у экспериментальных животных через 24 ч по-
сле прекращения гипотермического воздействия. 
Описанные изменения в очередной раз доказыва-
ют определяющую роль системы гемостаза в раз-
витии осложнений гипотермии.

ВЫВОДЫ

Отставленное влияние гипотермии сопрово-
ждается выраженными изменениями в состоянии 
системы гемостаза.

Использованные методики оценки состояния 
системы гемостаза демонстрируют появление в 
кровотоке маркеров тромбинемии и развитие ги-
перкоагуляционных сдвигов.

Комплекс зарегистрированных показателей 
подтверждает высокий риск развития тромботи-
ческих осложнений в этот временной период, что 
необходимо учитывать при проведении лечебно-
профилактических мероприятий среди лиц, под-
вергшихся общей гипотермии.
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INVESTIGATION OF HYPOTHERMIA DELAYED INFLUENCE ON RATS 
HEMOSTATIC SYSTEM PARAMETERS
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The aim was to study the delayed effect of hypothermia on the parameters of hemostasis systems. The investigations 
were carried out on 20 (laboratory) rats. Hypothermia was simulated by placing the animals in a cooling camera at 
temperature of –25 °С. The blood of 10 rats placed in the camera at temperature of 22 °С served as a control. The rates 
of coagulatory and thrombocytic hemostasis as well as anticoagulative and fibrinolytic plasma activity were investigated 
in all the animals. The obtained results prove the development of activation of coagulation against the background of 
inhibition of the fibrinolytic system in experimental animals in 24 hours after interrupting of the exposure.
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Гипертрофия миокарда левого желудочка 
(ГЛЖ) является независимым фактором риска 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-
ности [2]. ГЛЖ у больных артериальной гипер-
тензией (АГ) выявляется почти в 5 раз чаще, чем 
у людей с нормальным уровнем артериального 
давления (АД) [5]. Многими авторами отмечена 
важная роль психоэмоционального напряжения 
в прогрессировании АГ и развитии осложне-
ний. Значительная часть работ посвящена изу-
чению индивидуально-типологических свойств 
лиц, наиболее подверженных влиянию стресса 

и склонных к формированию сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3]. Именно психогенные влия-
ния способствуют деформации психологических 
структур личности, делают ее чувствительной 
к эмоциогенным факторам. Нарушение адапта-
ции и сниженная толерантность к фрустрации 
отмечается у больных АГ, особенно при высо-
ком уровне тревоги и невротизма [6]. В качестве 
важнейшей формы адаптации и реагирования на 
стрессовые ситуации рассматривается копинг-по-
ведение [4]. Копинг-стратегии (совладающее по-
ведение) представляют собой целенаправленное 
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Цель исследования – изучение взаимосвязи частоты гипертрофии левого желудочка у больных артериальной 
гипертензией с индивидуально-психологическими особенностями и характером воздействия производственной 
среды. Материал и методы. Обследовано 317 человек с артериальной гипертензией I–II степени повышения 
артериального давления и II–III степени риска по критериям Европейского общества кардиологов (2011) в воз-
расте от 30 до 50 лет, разделенных на 3 группы. Первую группу составили 110 человек, чья профессиональная 
деятельность связана с психоэмоциональным перенапряжением (52 медицинских работника отделений экстрен-
ной медицинской помощи и 58 военнослужащих с экстремальными условиями службы), вторую – 96 рабочих, 
подвергающихся воздействию физических факторов труда (шум, вибрация), третью – 57 служащих с оптималь-
ными условиями труда. Контрольную группу составили 54 здоровых донора. Проведено эхокардиографическое 
исследование в двумерном и М-модальном режимах. Психологический статус оценен с помощью психодиаг-
ностических методик: опросников Г. Айзенка (EPI) формы А, А.Б. Леоновой «Степень хронического утомле-
ния» и «SACS» С. Хобфолла, методики «Шкала состояний» Э. Гроля, М. Хайдера в адаптации А.Б. Леоновой. 
Результаты и обсуждение. Выявлено, что у военнослужащих с артериальной гипертензией наибольшая частота 
гипертрофии левого желудочка и непродуктивных стратегий поведения в стрессовых ситуациях, более высокий 
уровень нейротизма, лжи и индекса хронического утомления, а также нарушений в эмоционально-аффективной 
сфере. В группе рабочих определены наиболее высокие показатели симптомов физиологического дискомфорта, 
а также шкал «Избегание» и «Агрессия», более низкие значения продуктивных стратегий поведения при частоте 
гипертрофии левого желудочка, на 3,1 % превышающей данные медицинских работников и 8,9 % – служащих. 
При проведении многофакторного корреляционного анализа выявлена прямая взаимосвязь уровня нейротизма с 
показателями лжи (R = 0,53) и индекса массы миокарда левого желудочка (R = 0,49).
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социальное поведение, позволяющее справиться 
со стрессом способами, адекватными личност-
ным особенностям через конструктивные либо 
деструктивные стратегии действий [7]. Деструк-
тивные действия характеризуются нарастанием 
раздражительности, склонности к эксплозивным 
формам реагирования, повышением уровня АД, 
прогрессированием АГ [9]. 

Цель исследования – изучить взаимосвязи ча-
стоты гипертрофии левого желудочка у больных 
артериальной гипертензией с индивидуально-
психологическими особенностями и характером 
воздействия производственной среды.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на базе Центра профессио-
нальной патологии города Новосибирска. Обсле-
довано 317 человек в возрасте от 30 до 50 лет. Из 
общего числа обследуемых 72,3 % (215 человек) 
составили мужчины и 27,7 % (88 человек) – жен-
щины. Критериями включения в исследуемые 
группы являлись наличие АГ I–II степени по-
вышения АД и II–III степени риска по критери-
ям Европейского общества кардиологов (2011), 
критериями исключения – возраст старше 50 лет, 
острые сосудистые осложнения в анамнезе, пато-
логия щитовидной железы, ожирение, сахарный 
диабет.

Всем обследуемым проведена сравнительная 
и суммарная оценка воздействия психоэмоци-
онального напряжения и физических факторов 
производственной среды (шума и вибрации). По 
данному принципу для исследования выделены 3 
группы. Первую группу составили 110 человек, 
чья профессиональная деятельность связана с 
психоэмоциональным перенапряжением (сред-
ний возраст 42,4 ± 1,3 года). В эту категорию 
вошли 52 медицинских работника отделений 
экстренной медицинской помощи и 58 военно-
служащих с экстремальными условиями службы. 
Вторая группа была сформирована из 96 рабочих, 
подвергающихся воздействию физических фак-
торов труда, таких как шум и вибрация (средний 
возраст 42,9 ± 1,6 года). В третью группу включе-
ны 57 служащих с АГ и оптимальными условия-
ми труда (средний возраст 43,2 ± 1,5 года). Кон-
трольную группу составили 54 здоровых донора 
(средний возраст 40,4 ± 1,5 года). Стаж работы 
колебался от 5 до 25 лет.

Эхокардиографическое исследование прово-
дили в двумерном и М-модальном режимах на 
универсальном эхокардиографе Vivid 3 Expert 
(GE Medical Systems, США) в одномерном, дву-
мерном, импульсно-волновом допплеровском 
режимах из апикальной четырехкамерной, пара-

стернальной по длинной оси позициях при ча-
стоте сканирования 3,5–4 МГц. Массу миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ) в М-режиме рассчи-
тывали по методу куба Penna: ММЛЖ = 1,04 × 
× (КДРлж + ЗСЛЖ + МЖП)3 – КДРлж3 – 13,6 (г), 
где КДРлж – конечный диастолический размер 
ЛЖ, ЗСЛЖ – толщина задней стенки левого же-
лудочка, МЖП – толщина межжелудочковой пе-
регородки. Нормальным показателем ММЛЖ для 
мужчин считали 176 ± 45 г.

Психологический статус был оценен с по-
мощью специализированных психодиагностиче-
ских стандартизированных методик: опросников 
Г. Айзенка (EPI) формы А, А.Б. Леоновой «Сте-
пень хронического утомления» и «SACS» С. Хоб-
фолла, методики «Шкала состояний» Э. Гроля, 
М. Хайдера в адаптации А.Б. Леоновой. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Сравнение средних значений между двумя 
параллельными группами проводили с помощью 
двустороннего критерия Стъюдента, корреляци-
онный анализ – с помощью коэффициента корре-
ляции Пирсона. С целью установления вида за-
висимости нескольких признаков использовался 
метод множественного регрессионного анализа, 
с расчетом коэффициента множественной детер-
минации (R 2), строили уравнения регрессии сле-
дующего вида: Y =  a + b1X1 +… + bn Xn , где X1, 
Xn – прогностические признаки, Y – объясняемый 
признак, a – константа, b – коэффициенты регрес-
сии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследуемые группы достоверно не различа-
лись по длительности артериальной гипертензии 
(в первой группе – 7,3 ± 1,7 года, во второй – 
7,5 ± 1,6 года, в третьей – 7,8 ± 1,2 года). 

Состояние левого желудочка у больных АГ 
характеризовалось увеличением массы миокарда 
ЛЖ, нарастанием индекса массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ) во всех исследуемых группах отно-
сительно контроля (табл. 1). У военнослужащих 
она была статистически достоверно выше показа-
телей групп сравнения и контроля, p < 0,05, тол-
щина межжелудочковой перегородки (ТМЖП) в 
группе военнослужащих также превышала зна-
чения медицинских работников, рабочих, служа-
щих и контрольной групп, p < 0,05 (см. табл. 1). 
Кроме того, у больных АГ военнослужащих вы-
явлена наибольшая частота гипертрофии левого 
желудочка: она была в 1,37, 1,22 и 1,75 раза выше 
по сравнению с медицинскими работниками от-
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делений экстренной медицинской помощи, с ра-
бочими, подвергающимися воздействию шума и 
вибрации, и со служащими соответственно. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что ре-
моделирование левых отделов сердца различной 
степени зарегистрировано у больных АГ во всех 
исследуемых группах, но наиболее выражено у 
военнослужащих с экстремальными условиями 
службы.

Учитывая влияние эмоционально-личност-
ных трансформаций на течение АГ [10], всем 
обследуемым проведено психодиагностическое 
исследование личностных свойств и качествен-
ных особенностей функциональных состояний 
в зависимости от частоты встречаемости ГЛЖ и 
характера воздействия производственной среды. 
Анализ уровня нейротизма позволил установить, 
что в группе военнослужащих с экстремальными 
условиями службы он в 1,16, 1,2, 1,2 и 1,2 раза 
выше по сравнению с медицинскими работни-
ками, рабочими, служащими и контролем со-
ответственно, p < 0,05 (см. табл. 1). В группах 
сравнения статистически достоверных различий 
по показателям нейротизма не обнаружено. При 

повышении уровня нейротизма снижается то-
лерантность к фрустрационным ситуациям, из-
вращается характер течения эмоций, происходит 
истощение физиологических и психологических 
ресурсов, что приводит к прогрессированию АГ 
[1]. Исследование шкалы «экстра-интроверсия» 
выявило наиболее высокие значения у медицин-
ских работников отделений экстренной медицин-
ской помощи, в среднем в 1,2 раза больше, чем 
у военнослужащих и рабочих (см. табл. 1). Экс-
тра-интроверсия отражает важнейшие характе-
ристики индивидуального типа реагирования, в 
том числе на стрессовые ситуации [8], но в про-
веденном исследовании не обнаружено взаимо-
связи показателей данной шкалы с частотой ГЛЖ 
ни в одной из обследуемых групп. Изучение шка-
лы лжи дало возможность выявить склонность 
испытуемых к демонстративному поведению 
и даче социально желаемых ответов [1]. По ре-
зультатам тестирования показатели лжи не пре-
вышали нормативные значения, но были выше 
в группе военнослужащих в среднем в 1,3 раза 
относительно групп сравнения и контрольной 
(см. табл. 1). При проведении многофакторного 

Таблица 1
Морфометрические показатели левого желудочка и личностные психологические особенности 

у больных АГ различных профессий

Показатель

Медицинские 
работники 
отделений 

экстренной меди-
цинской помощи 

(n = 52)

Военно-
служащие 

с экстремаль-
ными условия-

ми службы 
(n = 58)

Рабочие 
с воздейст-

вием физиче-
ских факторов 
труда (n = 96)

Служащие 
с оптималь-
ными усло-
виями труда 

(n = 57)

Контроль-
ная группа 

(n = 54)

ММЛЖ, г 196,56 ± 2,18^ 209,16 ± 2,25*,#,^ 204,32 ± 2,19^ 189,72 ± 2,20^ 161,20 ± 2,10
ИММЛЖ, г/м2 116,95 ± 1,86^ 121,27 ± 2,56*,#,^ 118,86 ± 1,92^ 110,15 ± 2,83^ 93,96 ± 2,35
ТМЖП, см 1,07 ± 0,02^ 1,16± 0,03*,#,^ 1,08 ± 0,02^ 1,03 ± 0,02^ 0,87± 0,03
Частота ГЛЖ, % 25,0 34,4 28,1 19,2 0
Нейротизм, баллы 11,8 ± 2,7 13,7 ±1,8*,#,^ 11,2 ± 2,3 11,4± 2,8 10,9 ± 2,6
Экстра-интроверсия, баллы 13,6 ± 2,1*,#,^ 10,9 ± 2,8 11,3 ±3,6 12,8 ± 2,9 12,5 ± 3,2
Шкала лжи, баллы 2,9 ± 0,96 3,8 ± 0,92*,#,^ 2,7 ±0,72 2,8 ± 0,85 2,6 ± 0,98
Суммарный индекс 
утомления, балл

16,8 ± 3,9 17,9 ± 4,2*,#,^ 16,7 ± 4,7 13,9 ± 3,96 13,5 ± 3,2

Симптомы физиологиче-
ского дискомфорта, баллы

6,2 ± 1,2 7,5 ±1,4*,#,^ 8,6 ± 1,9*,# 5,8 ±1,3 5,3 ±1,1

Снижение общего само-
чувствия, когнитивный 
дискомфорт, баллы

3,8 ± 0,98 4,1± 1,1 3,9 ± 1,2 3,2 ± 0,92 2,9 ±0,46

Нарушения эмоционально-
аффективной сферы, баллы

3,2 ± 0,85 3,8 ± 0,97*,#,^ 2,3 ± 0,88 2,7 ± 0,89 2,2 ±0,45

Снижение мотивации, 
баллы

3,3 ± 0,87*,#,^ 2,5 ± 0,73 1,9 ± 0,72#,^ 2,2 ± 0,78 2,1 ±0,65

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – различия достоверны внутри группы с психоэмоциональным перенапряжением, # – 
различия достоверны между исследуемыми группами и группами сравнения, ^ – различия достоверны между исследуемыми 
группами и контролем (p < 0,05).
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корреляционного анализа выявлена прямая взаи-
мосвязь уровня нейротизма с показателями лжи 
(R = 0,53) и ИММЛЖ (R = 0,49).

В выполненной работе дана оценка послед-
ствий стресса в деятельности различных про-
фессиональных групп, отражающая степень 
истощения психосоматических ресурсов боль-
ных АГ и выражающаяся в суммарном индек-
се хронического утомления (СИХУ) [6]. Было 
установлено, что по среднегрупповым данным у 
обследованных лиц начальная степень развития 
хронического утомления имела место только в 
группе военнослужащих с экстремальными ус-
ловиями службы (значения СИХУ превышали 17 
баллов). В группах сравнения были определены 
отдельные симптомы хронического утомления 
(см. табл. 1). При этом значения СИХУ у меди-
цинских работников отделений экстренной меди-
цинской помощи и рабочих, подвергающихся воз-
действию шума и вибрации, были в 1,2 раза выше 
данных служащих и группы контроля, p < 0,05. 
Среди групп симптомов хронического утомления 

у рабочих, подвергающихся воздействию шума 
и вибрации, выявлены наиболее высокие уровни 
физиологического дискомфорта (неприятные и 
болевые ощущения в разных частях тела, нару-
шения сна) – в 1,38, 1,14, 1,48 и 1,62 раза боль-
ше, чем у медицинских работников, военнослу-
жащих, служащих и в контроле соответственно. 
Снижение общего самочувствия и когнитивный 
дискомфорт (общая усталость, нарушение функ-
ций внимания и памяти) были наиболее выраже-
ны у военнослужащих с экстремальными усло-
виями службы, p < 0,05 (см. табл. 1). Нарушения 
в эмоционально-аффективной сфере (раздражи-
тельность, подавленное настроение, изменения в 
характере) были более выражены в группе с пси-
хоэмоциональным перенапряжением, особенно у 
военнослужащих, – в 1,65, 1,40 и 1,72 раза выше 
по сравнению с рабочими, служащими и группой 
контроля соответственно. Симптомы снижения 
мотивации и изменения в сфере социального 
общения (потеря интереса к работе, конфлик-
ты) превалировали у медицинских работников и 

Таблица 2
Показатели стратегий преодоления стресса по шкале SACS (баллы) у больных АГ различных профессий

Показатель

Медицинские 
работники 
отделений 

экстренной меди-
цинской помощи 

(n = 52)

Военно-
служащие 

с экстремаль-
ными условия-

ми службы 
(n = 58)

Рабочие 
с воздейст-

вием физиче-
ских факторов 
труда (n = 96)

Служащие 
с оптималь-

ными услови-
ями труда 
(n = 57)

Контроль-
ная группа 

(n = 54)

Ассертивные действия 21,3 ± 3,2 20,5 ± 1,9 18,7 ± 3,6*,# 21,6 ± 3,3 21,9 ± 3,5
Вступление в социальный 
контакт 

23,8 ± 3,7 22,5 ± 3,1 19,5 ± 2,8*,# 24,3 ± 3,5 24,8 ± 3,6

Поиск социальной 
поддержки

21,3 ± 3,7 19,3 ± 2,1 17,9 ± 2,8*,# 22,8 ± 3,9 23,1 ± 3,6

Осторожные действия 20,8 ± 2,9 21,9 ± 3,5 20,5 ± 3,8 19,5 ± 2,8 17,9 ± 3,1
Импульсивные действия 14,2 ± 1,2 16,7 ± 1,3*,#,^ 15,5 ± ,98*,# 12,8 ± 1,4 11,6 ± 1,1
Избегание 13,2 ± 2,1 15,4 ± 1,5*,#,^ 16,9 ± 1,4*,# 12,9 ± 1,1 10,8 ± 1,5
Манипулятивные действия 21,7 ± 3,7 18,5 ± 2,9 19,8 ± 3,8*,# 17,9 ± 2,9 15,7 ± 2,7
Агрессивные действия 13,2 ± 3,1 15,9 ± 2,3*,#,^ 16,2 ± 2,5*,# 12,5 ± 2,7 10,3 ± 2,1
Асоциальные действия 12,8 ± 1,2 13,5 ± 1,5*,#,^ 14,6 ± 1,9*,# 11,7 ± 2,1 10,9 ± 1,6

Больные АГ с высокими показателями по шкале SACS, n ( %)
Ассертивные действия 23,0 (12) 20,6 (12) 19,7 (19) 24,5 (14)
Вступление в социальный 
контакт 

25,0 (13) 22,4 (13) 20,8 (20) 26,3 (15)

Поиск социальной 
поддержки

26,9 (14) 24,1 (14) 22,9 (22) 28,0 (16)

Осторожные действия 15,3 (8) 13,7 (8) 16,6 (16) 12,2 (7)
Импульсивные действия 11,5 (6) 15,5 (9) 15,6 (15) 10,5 (6)
Избегание 19,2 (10) 18,9 (11) 16,6 (16) 15.7 (9)
Манипулятивные действия 21,1 (11) 18,9 (11) 18,7 (18) 17,5 (10)
Агрессивные действия 9,6 (5) 13,7 (8) 14,5 (14) 8,7 (5)
Асоциальные действия 9,6 (5) 8,6 (5) 9,3 (9) 7,0 (4)
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были в 1,32, 1,73, 1,5 и 1,5 раза выше показателей 
военнослужащих, рабочих, служащих и контроля 
соответственно (см. табл. 1).

На течение АГ могут влиять особенности 
личностной устойчивости больных в стрессовых 
ситуациях, которая может включать в себя ком-
поненты, обусловливающие выбор продуктив-
ных или непродуктивных стратегий поведения 
в условиях фрустрации [10]. Продуктивное пре-
одоление (копинг) является активным. Активное 
преодоление в совокупности с положительным 
использованием социальных ресурсов повышает 
стрессоустойчивость больных АГ [11]. Наиболее 
низкие показатели продуктивного преодоления 
(ассертивные действия, вступление в социальный 
контакт и поиск социальной поддержки) были от-
мечены в группе рабочих и были статистически 
достоверно ниже (p < 0,05) данных групп срав-
нения (табл. 2). У служащих с оптимальными 
условиями труда имели место статистически до-
стоверно (p < 0,05) более высокие значения ак-
тивного копинга относительно других профес-
сиональных групп. Показатели непродуктивных 
стратегий преодоления (импульсивные действия, 
избегание, агрессивные действия) были стати-
стически достоверно выше (p < 0,05, см. табл. 2) в 
группах военнослужащих и рабочих. Значения по 
шкале «Манипулятивные действия» преобладали 
(p < 0,05) у медицинских работников отделений 
экстренной медицинской помощи (см. табл. 2). 
В группах военнослужащих и рабочих высокие 
показатели по шкалам непродуктивных страте-
гий, таких как импульсивные и агрессивные дей-
ствия, встречались в среднем на 4,5 % чаще по 
сравнению с медицинскими работниками и слу-
жащими.

ВЫВОДЫ

1. Для больных АГ во всех исследуемых груп-
пах по сравнению с лицами без АГ характерны 
более высокие показатели нейротизма, суммар-
ного индекса утомления, шкал непродуктивных 
копинг-стратегий, снижение общего самочув-
ствия и когнитивного дискомфорта. 

2. У военнослужащих с артериальной ги-
пертензией определена наибольшая частота ги-
пертрофии левого желудочка и непродуктивных 
стратегий поведения в ситуациях фрустрации, 
более высокий уровень нейротизма, лжи и индек-
са хронического утомления, а также нарушения в 
эмоционально-аффективной сфере относительно 
групп сравнения. 

3. В группе рабочих выявлены наиболее вы-
сокие показатели симптомов физиологическо-
го дискомфорта, а также шкал «Избегание» и 

«Агрессия», более низкие значения продуктив-
ных стратегий поведения при частоте гипер-
трофии левого желудочка, на 3,1 и 8,9 % пре-
вышающей данные медицинских работников и 
служащих соответственно. 

4. Течение АГ у медицинских работников 
отделений экстренной медицинской помощи 
сопровождается более высокими значениями 
симптомов снижения мотивации и изменений 
в сфере социального общения, а также данных 
шкалы «Манипулятивные действия» относитель-
но групп сравнения, кроме того, большей часто-
той (на 5,8 %) гипертрофии левого желудочка по 
сравнению со служащими, имеющими оптималь-
ные условия труда.
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Purpose of research. Study of relationship between the frequency of left ventricular hypertrophy in hypertensive 
patients, depending on the individual-psychological characteristics and effects of the working environment. Materials 
and methods. 317 people aged 30 to 50 years were surveyed. The criteria for inclusion in the study groups were: 
the presence of hypertension of I–II grade of blood pressure increase and II–III risk criteria of European Society 
of Cardiology (2011). The first group consisted of 110 people which occupation connected with psycho-emotional 
overstrain (52 emergency medical workers and 58 military people with extreme conditions service), the second group 
was composed from 96 workers exposed to labor physical factors (noise, vibration), the third group was formed from 
57 employees with labor optimal conditions. The control group consisted of 54 healthy donors. The echocardiographic 
research in two-dimensional and M-modal regimes was carried out. Psychological status was assessed using psycho-
diagnostic techniques: questionnaires by H. Eysenck (EPI), form A by A.B. Leonova «Degree chronic fatigue» and 
«SACS» by S. Hobfolla, techniques «Scale states» by E. Grolier and M. Haider adapted by A.B. Leonova. Results and 
discussion. The greatest frequency of left ventricular hypertrophy and unproductive behavior strategies in stressful 
situations, higher levels of neuroticism, lies and chronic fatigue index as well as disturbances in the emotional-affective 
sphere have been revealed in military workers with hypertension. The highest rates of physiological symptoms of 
discomfort, as well as scales of «Avoidance» and «Aggression», lower values of productive strategies of behavior have 
been found in the labor workers group at the frequency of left ventricular hypertrophy; by 3.1 % higher than the data 
of medical workers and by 8.9 % higher than employees’ values. Multivariate correlation analysis revealed the direct 
correlation between the neuroticism level and lies indicators (R = 0,53) with the left ventricular mass index (R = 0,49).
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Многими исследователями доказано нали-
чие зависимости между распространенностью 
артериальной гипертензии (АГ) и спецификой 
профессиональной деятельности [2, 9], связан-
ной с высоким уровнем напряженности труда, 
который отражает нагрузку преимущественно на 
центральную нервную систему, органы чувств, 
эмоциональную сферу работника [3, 5]. К фак-
торам, характеризующим напряженность труда, 
относятся интеллектуальные, сенсорные, эмоци-
ональные нагрузки, степень их монотонности, 
режим работы [6]. Имеется множество эмпириче-
ских свидетельств того, что рабочие стрессы не-
гативно влияют на гормональный статус, прежде 

всего на функцию гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы, которая воздействует на 
все основные физиологические процессы орга-
низма [1, 7]. Доказано, что под влиянием стресса 
повышается концентрация адренокортикотроп-
ного гормона, что приводит к повышению се-
креции кортизола, метаболическим нарушениям, 
росту уровня артериального давления и прогрес-
сированию АГ [1]. Важнейшим метаболитом, по-
зволяющим клеткам поддерживать гомеостаз в 
условиях стресса, является цитозольный стресс-
индуцированный протеин Hsp70, представитель 
семейства белков теплового шока [11]. Установ-
лено, что Hsp70 находится непосредственно в 
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Цель исследования – изучение взаимосвязи психофизиологических маркеров хронического стресса со степе-
нью напряженности труда у больных артериальной гипертензией различных профессий. Материал и методы. 
Обследовано 317 человек в возрасте от 30 до 50 лет. Критериями включения в исследуемые группы являлись 
наличие артериальной гипертензии I—II степени повышения артериального давления и II–III степени риска по 
критериям Европейского общества кардиологов (2011). Критерии исключения: возраст старше 50 лет, острые 
сосудистые осложнения в анамнезе, патология щитовидной железы, ожирение, сахарный диабет. Проведено 
исследование уровня кортизола, цитозольного стресс-индуцированного белка Hsp70 и адренокортикотропного 
гормона методом твердофазного ИФА. Психодиагностика синдромов профессионального стресса выполнена 
с помощью стандартизированных шкал («Шкала организационного стресса» (ОС) Маклина, «Шкала оценки 
стрессогенности (ПТС) на рабочем месте») и опросников («Дифференцированная оценка состояний сниженной 
работоспособности» (ДОРС), «Потери и приобретения персональных ресурсов» (ОППР)», «Профессиональное 
выгорание»). Результаты и обсуждение. Выявлено, что течение артериальной гипертензии у лиц, подвергаю-
щихся хроническому психоэмоциональному напряжению, характеризуется более высоким содержанием в крови 
кортизола, адренокортикотропного гормона и психологических маркеров стресса относительно групп сравнения 
при стаже работы до 7 лет и значительным их снижением при продолжительности трудовой деятельности от 8 
до 15 лет. У больных артериальной гипертензией, чей стаж составил от 8 до 15 лет, отмечено уменьшение уров-
ней адренокортикотропного гормона, кортизола, показателей организационного стресса, повышение адаптаци-
онного потенциала личности и концентрации Hsp70 по сравнению с их коллегами, имеющими стаж до 7 лет.
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кардиомиоцитах и функционирует в качестве 
кардиопротекторного агента при ишемиях, но 
при стрессорных воздействиях различного гене-
за активирует моноциты, макрофаги, агрегацию 
тромбоцитов, в результате чего в крови возраста-
ет концентрация провоспалительных цитокинов, 
повышается риск сердечно-сосудистых осложне-
ний [3].

Цель исследования – изучение взаимосвязи 
психофизиологических маркеров хроническо-
го стресса со степенью напряженности труда у 
больных АГ различных профессий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа проводилась на базе Центра профес-
сиональной патологии города Новосибирска. Об-
следовано 317 человек в возрасте от 30 до 50 лет. 
Из общего числа обследуемых 72,3 % (215 чело-
век) составили мужчины и 27,7 % (88 человек) – 
женщины. Критериями включения в исследуемые 
группы являлось наличие АГ I–II степени повы-
шения артериального давления и II–III степени 
риска по критериям Европейского общества кар-
диологов (2011). Критерии исключения: возраст 
старше 50 лет, острые сосудистые осложнения в 
анамнезе, патология щитовидной железы, ожире-
ние, сахарный диабет.

Всем обследуемым проведена сравнительная 
и суммарная оценка показателей напряженности 
трудового процесса, а также воздействия факто-
ров производственной среды (шума и вибрации) 
согласно критериям, представленным в нор-
мативных и методических документах Госсан-
эпиднадзора (2005). По данному принципу для 
исследования были выделены 3 группы. Первую 
группу составили лица, чья профессиональная 
деятельность связана с психоэмоциональным 
перенапряжением, всего 110 человек (средний 
возраст 42,4 ± 1,3 года). В эту категорию вошли 
52 медицинских работника отделений экстрен-
ной медицинской помощи и 58 военнослужащих 
с экстремальными условиями службы. Вторая 
группа сформирована из 96 рабочих, подверга-
ющихся воздействию физических факторов тру-
да, таких как шум и вибрация (средний возраст 
42,9 ± 1,6 года). В третью группу включены 
57 служащих с АГ и оптимальными условиями 
труда (средний возраст 43,2 ± 1,5 года). Контроль-
ную группу составили 54 здоровых донора (сред-
ний возраст 40,4 ± 1,5 года). Стаж работы коле-
бался от 5 до 25 лет.

Проведено исследование уровня кортизола, 
цитозольного стресс-индуцированного белка 
Hsp70 в сыворотке крови и адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) в плазме крови методом 

твердофазного ИФА на иммуноферментном 8-ка-
нальном планшетном фотометре «Eхреrt Рlus» 
(«ASYS HITECH», Австрия), длина волны из-
мерения 450 нм. ИФА выполнен в модификации 
ELISA (enzyme linked immunoadsorbent assay) с 
помощью иммуносорбентов, связанных с фер-
ментами. В качестве твердой фазы использова-
ны стрипованные полистироловые 96-луночные 
планшеты. Иммуноферментное определение со-
держания кортизола проведено в утренние часы 
(8:00) по принципу одностадийного конкурент-
ного ИФА наборами «ИФА-КОРТИЗОЛ», но-
мер по каталогу ИФ-03-01 («НВО Иммунотех», 
Россия). Диапазон определяемых концентра-
ций 5,0–1200 нмоль/л, аналитическая чувстви-
тельность 5,0 нмоль/л. Исследование уровня 
стресс-индуцированного белка Hsp70 выполне-
но с применением «сэндвич»-варианта твердо-
фазного ИФА наборами производства компании 
«Enzo Life Science» (США), номер по каталогу 
EKS-715. Диапазон измерения 0,2–12,5 нг/мл, 
аналитическая чувствительность 0,2 нг/мл. ИФА 
содержания АКТГ в плазме крови с ЭДТА про-
веден в утренние часы (8:00) наборами компании 
«Biomerica» (США), каталоговый номер 7023, ди-
апазон измерения 0,46–500 пг/мл, аналитическая 
чувствительность 0,46 пг/мл.

Психодиагностика синдромов профессио-
нального стресса выполнена с помощью стандар-
тизированных шкал: «Шкалы организационного 
стресса» (ОС) Маклина в русскоязычной адапта-
ции Н.Е. Водопьяновой, «Шкалы оценки стрес-
согенности (ПТС) на рабочем месте», разрабо-
танной Н.Е. Водопьяновой и Е.С. Старченковой 
в соответствии с классификацией стрессовых си-
туаций Лазаруса, а также опросников: «Потери и 
приобретения персональных ресурсов» (ОППР), 
разработанного Н.Е. Водопьяновой и М. Штейн 
на основе ресурсной концепции психологическо-
го стресса С. Хобфолла, «Дифференцированная 
оценка состояний сниженной работоспособно-
сти» (ДОРС), модифицированная и адаптиро-
ванная А.Б. Леоновой и С.Е. Величковской вер-
сия немецкого теста BMS II Пласа и Рихтера, 
«Профессиональное выгорание», разработанного 
Н.Е. Водопьяновой и Е.С. Старченковой на осно-
ве трехфакторной модели К. Маслач и С. Джек-
сон.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратичное 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Средние значения сравнивали с помощью двусто-
роннего критерия Стъюдента. Корреляционный 
анализ был проведен с помощью определения 
коэффициента корреляции по Пирсону. Для ана-
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лиза взаимосвязи двух и более признаков при-
меняли корреляционный анализ по Спирмену. 
С целью установления вида зависимости не-
скольких признаков использовался метод множе-
ственного регрессионного анализа, с расчетом ко-
эффициента множественной детерминации (R2), 
строили уравнения регрессии следующего вида: 
Y = a + b1X1 +… + bnXn, где X1, Xn – прогностиче-
ские признаки, Y – объясняемый признак, a – кон-
станта, b – коэффициенты регрессии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования 
установлено, что обследуемые группы различи-
мы по напряженности трудового процесса. Так, 
у медицинских работников отделений экстрен-
ной медицинской помощи и военнослужащих с 
экстремальными условиями службы преобладал 
напряженный труд первой и второй степени, от-
носящийся к вредному классу условий труда. 
В группах рабочих, подвергающихся воздей-
ствию физических факторов, и служащих на-

пряженность труда соответствовала преимуще-
ственно оптимальному и допустимому классам. 
Данные представлены в табл. 1.

Анализ показателей гормонального статуса у 
больных АГ со стажем работы до 7 лет определил 
более высокие уровни АКТГ и кортизола в группе 
с психоэмоциональным перенапряжением, осо-
бенно у военнослужащих с экстремальными ус-
ловиями службы (табл. 2), при этом содержание 
гормонов находилось в пределах нормативных 
значений. Так, концентрация АКТГ в крови воен-
нослужащих была в 1,9, 3,7 и 4,7 раза выше, чем у 
рабочих, служащих и в группе контроля соответ-
ственно (содержание АКТГ у лиц контрольной 
группы в среднем составляло 11,2 ± 3,2 пг/мл). 
Кроме того, рабочие с физическими условиями 
труда также имели более высокий уровень АКТГ 
по сравнению со служащими (в 1,9 раза) и лица-
ми без АГ (в 2,4 раза). Наивысшие показатели 
содержания кортизола отмечены у медицинских 
работников и особенно у военнослужащих: у по-
следних оно было в 1,4, 1,5 и 1,6 раза больше, чем 
у рабочих, служащих и лиц группы контроля со-

Таблица 1
Характеристика больных АГ различных профессий по показателям напряженности 

трудового процесса, n (%)

Группа пациентов

Класс условий труда
Оптимальный Допустимый Вредный

Напряженность 
труда легкой 
степени (1)

Напряженность 
труда средней 

степени (2)

Напряженный 
труд 1 степени 

(3.1)

Напряженный 
труд 2 степени 

(3.2)

Интеллектуальные нагрузки, число выявленных больных
Медицинские работники (n = 52) 0 7 (13,4) ** 21 (40,3) ** 24 (44,2) **
Военнослужащие (n = 58) 0 5 (8,6) ** 27 (46,5) ** 26 (44,8) **
Рабочие (n = 96) 25 (26,1) 71 (73,9) 0 0
Служащие (n = 57) 43 (75,4) 7 (12,3) 7 (12,3) 0

Сенсорные нагрузки, число выявленных больных
Медицинские работники (n = 52) 12 (23,0) *,** 32 (61,5) *,** 14 (26,9) *,** 0
Военнослужащие (n = 58) 6 (10,3) *,** 13 (22,4) *,** 34 (58,6) *,** 5 (8,6) *,**
Рабочие (n = 96) 58 (60,4) 38 (39,6) 0 0
Служащие (n = 57) 42 (73,7) 8 (14,1) 7 (12,3) 0

Эмоциональные нагрузки, число выявленных больных
Медицинские работники (n = 52) 0 12 (23,1) ** 18 (34,6) *,** 22 (43,3) *,**
Военнослужащие (n = 58) 0 0 26 (44,8) *,** 32 (55,2) *,**
Рабочие (n = 96) 86 (89,5) 10 (10,5) 0 0
Служащие (n = 57) 39 (68,4) 18 (31,6) 0 0

Режим работы, число выявленных больных
Медицинские работники (n = 52) 0 7 (13,4) *,** 45 (86,5) *,** 0
Военнослужащие (n = 58) 0 0 12 (20,6) *,** 46 (79,4) *,**
Рабочие (n = 96) 0 62 (64,5) 34 (35,5) 0
Служащие (n = 57) 43 (75,4) 14 (24,5) 0 0

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 * – различия достоверны внутри группы с психоэмоциональным перенапряжением, 
** – различия достоверны между исследуемыми группами и группами сравнения (p < 0,05).
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ответственно (уровень кортизола в контрольной 
группе в среднем составил 242,5 ± 11,3 нмоль/л). 
Концентрация кортизола у рабочих была стати-
стически достоверно выше, чем у служащих и в 
контроле (см. табл. 2).

Наибольшая концентрация стресс-индуци-
рованного белка Hsp70 отмечена в группе во-
еннослужащих с экстремальными условиями 
службы – в 1,2, 1,3, 1,5 и 1,9 раза выше по срав-
нению с медицинскими работниками, рабочими, 
служащими и лицами группы контроля соответ-
ственно (содержание Hsp70 в контроле в среднем 
составило 0,46 нг/мл). Медицинские работники 
также имели статистически достоверно более 
высокий уровень Hsp70 (см. табл. 2) по срав-
нению с рабочими и служащими. Кроме того, 
у рабочих концентрация Hsp70 была значимо 
больше, чем у служащих и сотрудников без АГ 
(см. табл. 2).

Результаты исследования биомаркеров стрес-
са у больных АГ в зависимости от стажа работы 
свидетельствуют о тенденции к снижению в 1,1–
1,2 раза содержания АКТГ и кортизола у лиц всех 
исследуемых групп, проработавших 8–15 лет, 
по сравнению с больными, имеющими стаж до 
7 лет (табл. 3); наиболее низкие концентрации 
гормонов, не выходящие за рамки нормативных 

значений, отмечены в группе медицинских работ-
ников и военнослужащих (см. табл. 3). При этом 
выявлен рост в 1,3–1,4 раза уровня белка Hsp70 
у лиц с АГ и стажем 8–15 лет по сравнению с 
больными, чей стаж работы не превышал 7 лет 
(см. табл. 3), наивысшие показатели также имели 
место у военнослужащих и медицинских работ-
ников (см. табл. 3).

Психодиагностика синдромов профессио-
нального стресса у больных АГ со стажем до 
7 лет выявила преобладание уровня ОС в группе 
с психоэмоциональным перенапряжением, осо-
бенно у военнослужащих (см. табл. 3). По лите-
ратурным данным, высокий уровень ОС связан 
с предрасположенностью к кардиогенному пове-
дению типа «А» [2, 4]. Кроме того, у медицин-
ских работников и военнослужащих со стажем 
работы до 7 лет были значимо большие величины 
интегрального индекса стрессогенности на рабо-
чем месте, интегрального показателя выгорания, 
индексов утомления и стресса (см. табл. 2). При 
этом в группе с психоэмоциональным перенапря-
жением, особенно у медицинских работников, 
выявлены статистически достоверно меньшие 
показатели индекса ресурсности, отражающего 
адаптационные возможности [8, 10], индексов 
монотонии и пресыщения (см. табл. 2).

Таблица 2
Характеристика психологических и биологических маркеров стресса у больных АГ различных профессий 

со стажем работы до 7 лет

Показатель

Медицинские 
работники отделе-

ний экстренной 
медицинской 

помощи (n = 17)

Военнослужащие 
с экстремальны-
ми условиями 

службы 
(n = 18)

Рабочие 
с воздейст-
вием физи-
ческих фак-
торов труда 

(n = 21)

Служащие 
с опти-

мальными 
условия-
ми труда 
(n = 18)

Группа 
контроля 
(n = 16)

Содержание АКТГ, пг /мл 48,3 ± 4,3*,**,*** 53,4 ± 4,9 *,**,*** 27,8 ± 3,2 14,2 ± 2,8 11,2 ± 3,2
Содержание кортизола, нмоль/л 346,8 ± 12,5 *,**,*** 398,7 ± 13,7 *,** 272,4 ± 9,7 258,7 ± 8,5 242,5 ± 11,3
Содержание белка Hsp70, нг/мл 0,72 ± 0,09 *,**,*** 0,87 ± 0,08 *,** 0,65 ± 0,06 0,58 ± 0,07 0,46 ± 0,008
Психодиагностика синдромов 
профессионального стресса, 
баллы
Показатель ОС 47,6 ± 3,6 *,**,,** 48,3 ± 3,5 *,** 45,3 ± 2,9 46,2 ± 3,4 43,7 ± 2,8
Интегральный индекс 
стрессогенности на рабочем 
месте

24,3 ± 3,1 *,**,*** 25,7 ± 3,2 *,**,*** 22,6 ±3,9 23,2 ± 3,8 18,9 ± 3,4

Интегральный показатель 
выгорания

6,9 ± 1,9 *,**,*** 6,6 ± 1,6 *,**,*** 3,9 ± 1,2 4,9 ±0,9 3,2 ± 0,8

Индекс ресурсности 0,84 ± 0,09 *,**,*** 0,94 ± 0,08 *,**,*** 0,96 ± 0,06 0,89 ± 0,07 1,05 ± 0,08
ДОРС, баллы
Индекс утомления 21,4 ± 3,9 *,**,*** 22,5 ± 3,7 *,**,*** 19,2 ± 3,5 17,8 ± 3,8 15,6 ± 3,2
Индекс монотонии 17,6 ± 3,4 ** 17,1 ± 3,2** 19,8 ±4,3 18,3 ±4,1 16,9 ± 4,3
Индекс пресыщения 17,9 ± 3,5 ** 17,8 ± 2,9** 20,1 ± 3,2 19,7 ± 3,5 17,2 ± 3,7
Индекс стресса 23,2 ± 3,4 **,*** 23,8 ± 3,8 **,*** 19,6 ± 2,9 20,2 ± 3,3 18,5 ± 3,3

Примечание. Здесь и в табл. 3 *** – различия достоверны между исследуемыми группами и контролем (p < 0,05).
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Анализ данных профессионального стресса у 
лиц с АГ и стажем 8–15 лет определил статисти-
чески достоверное снижение (см. табл. 3) уровня 
ОС, интегрального индекса стрессогенности на 
рабочем месте, интегрального показателя вы-
горания, индексов утомления и стресса во всех 
исследуемых группах по сравнению с лицами со 
стажем до 7 лет. Кроме того, у всех обследуемых 
имело место статистически достоверное повы-
шение уровня индекса ресурсности, особенно 
у медицинских работников (в 1,14 раза) и воен-
нослужащих (в 1,19 раза) (см. табл. 3). Отмечен 
рост значений индексов монотонии и пресыще-
ния, которые были наиболее выражены у рабочих 
(в среднем в 1,2 раза выше данных группы со ста-
жем до 7 лет и групп сравнения (см. табл. 3)).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Психофизиологические маркеры стресса наи-
более выражены у больных АГ со стажем работы 
до 7 лет, особенно у лиц, чья профессиональная 
деятельность связана с психоэмоциональным пе-
ренапряжением.

Для больных АГ, чей стаж работы составил 
от 8 до 15 лет, характерно снижение уровней 
АКТГ, кортизола, показателей организационного 
стресса, повышение адаптационного потенциала 
личности и содержания стресс-индуцированного 

белка Hsp70 по сравнению с их коллегами, имею-
щими стаж до 7 лет

Течение АГ у больных, подвергающихся хро-
ническому психоэмоциональному напряжению, 
особенно военнослужащих, характеризуется бо-
лее высокими показателями кортизола, АКТГ и 
психологических маркеров стресса относительно 
групп сравнения при стаже работы до 7 лет и зна-
чительным их снижением при продолжительно-
сти трудовой деятельности от 8 до 15 лет.

АГ у рабочих, подвергающихся воздействию 
шума и вибрации, характеризуется более высо-
кими уровнями стресс-индуцированного белка 
Hsp70 по сравнению со служащими и лицами без 
АГ, а также ростом значений индексов монотонии 
и пресыщения со стажем работы.
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Таблица 3
Характеристика психологических и биологических маркеров стресса у больных АГ различных профессий 

со стажем работы до 8–15 лет

Показатель

Медицинские 
работники отде-

лений экстренной 
медицинской 

помощи (n = 21)

Военнослужащие 
с экстремальными 
условиями службы 

(n = 19)

Рабочие 
с воздейст-
вием физи-
ческих фак-
торов труда 

(n = 27)

Служащие 
с опти-

мальными 
условия-
ми труда 
(n = 17)

Группа 
контроля 
(n = 18)

Содержание АКТГ, пг /мл 39,8 ± 5,7 *,**,*** 43,5 ± 4,9 *,**,*** 24,9 ±6,2 12,3 ± 2,7 10,9 ± 3,8
Содержание кортизола, нмоль/л 228,4 ± 8,2 *,**,*** 221,5 ± 9,3 *,**,*** 251,3 ±11,6 246,7 ± 13,8 239,7 ± 12,5
Содержание белка Hsp70, нг/мл 0,97 ± 0,06 *,**,*** 1,21 ± 0,11 *,**,*** 0,74 ± 0,07 0,63 ± 0,09 0,48 ± 0,07
Психодиагностика синдромов 
профессионального стресса, 
баллы
Показатель ОС 45,27 ± 3,4 *,**,*** 46,32 ± 4,1 *,**,*** 44,1 ± 3,6 45,2 ± 3,2 42,9 ± 3,1
Интегральный индекс стрессо-
генности на рабочем месте

23,37 ± 2,7 *,**,*** 24,72 ± 2,3 *,**,*** 21,7 ±2,5 23,2 ± 2,8 17,8 ± 4,1

Интегральный показатель вы-
горания

5,5 ± 1,3 *,**,*** 5,3 ± 1,4 *,**,*** 3,3 ± 1,5 4,3 ± 1,2 2,9 ± 0,9

Индекс ресурсности 0,96 ± 0,08 1,12 ± 0,09 *,**,*** 0,99 ± 0,07 0,97 ± 0,08 1,07 ± 0,07
ДОРС, баллы
Индекс утомления 18,2 ± 3,9 *,**,*** 19,7 ± 3,2 *,**,*** 17,5 ± 4,2 14,3 ± 3,7 14,9 ± 3,4
Индекс монотонии 18,9 ± 3,2 *,**,*** 19,2 ± 2,8 24,7 ± 3,2 21,5 ± 2,9 17,2 ± 3,9
Индекс пресыщения 19,8 ± 3,3 ** 20,1 ± 3,8 ** 24,9 ± 3,1 22,8 ± 3,7 18,1 ± 3,8
Индекс стресса 20,7 ± 4,2 *,**,*** 21,9 ± 4,3 *,**,*** 18,5 ± 2,9 19,3 ± 3,2 17,8 ± 3,6
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Purpose of research. Study of the interaction between psycho-physiological markers of chronic stress and the labor 
intensity degree in the patients of different occupations with arterial hypertension. Materials and methods. 317 people 
aged from 30 to 50 years were surveyed. The criteria for inclusion in the researched groups were: occurrence of arterial 
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Стволовые/прогениторные клетки (СК) для 
последующей трансплантации в настоящее вре-
мя коллекционируются путем проведения цита-
фереза после 5–6-дневного курса введения че-
ловеческого рекомбинантного гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) [4]. 
Г-КСФ, связываясь с рецептором на нейтрофилах, 
индуцирует экспансию нейтрофилов и их пред-
шественников в костном мозге и синтез ими про-
теаз, что приводит к инактивации адгезии между 

гемопоэтическими СК и костным мозгом и выхо-
ду СК в периферическое русло крови [8]. В крови 
увеличивается количество как гемопоэтических и 
эндотелиальных, так и мультипотентных мезен-
химальных стромальных предшественников [1, 6, 
12]. Показано, что высокоаффинный рецептор к 
Г-КСФ наряду с гранулоцитами экспрессируется 
на клетках миелоидного и лимфоидного ряда, тем 
самым влияя на функциональные свойства лим-
фоцитов, моноцитов, дендритных клеток. Эндо-
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телиоциты также несут рецепторы к Г-КСФ [2, 8, 
15]. Все эти клетки активно продуцируют цито-
кины и другие биологически-активные пептиды, 
способные оказывать различные эффекты при 
клиническом использовании концентрата клеток 
после процедуры цитафереза (аферезного про-
дукта) [1, 2, 6, 12, 15].

Несмотря на очевидные успехи в терапии 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
существует определенная группа больных, у ко-
торых традиционные фармакологические и хи-
рургические методы лечения неэффективны. 
Новой стратегией лечения больных с кардиовас-
кулярной патологией является клеточная кардио-
миопластика c применением СК, в том числе пе-
риферической крови после мобилизации Г-КСФ 
[3, 9, 10, 17, 20]. Паракринное влияние вводимых 
клеток путем секреции различных ростовых фак-
торов и цитокинов рассматривается как один из 
возможных механизмов репарации миокарда на-
ряду с дифференцировкой СК в эндотелиоциты 
и кардиомиоциты [6, 12]. Цитокины определяют 
выживаемость, рост, дифференцировку и функ-
циональную активацию клеток. В то же время их 
продукция может выступать в качестве биомар-
кера тяжести заболевания, прогноза и ответа на 
терапию [5].

Ранее показано, что мобилизация Г-КСФ у 
пациентов с хронической ишемией миокарда 
приводит к увеличению количества прогенитор-
ных клеток (гемопоэтических CD34+ и эндоте-
лиальных CD34+CD133+KDR+), изменяется чис-
ло и функциональная активность лимфоцитов и 
моноцитов, что сопровождается определенным 
уровнем секреции обогащенными СК монону-
клеарными клетками (МНК) ростовых факторов 
и цитокинов [1,19]. Целью нашего исследования 
является сравнительная оценка содержания цито-
кинов, относящихся к различным функциональ-
ным группам, в концентрате МНК крови после 
введения Г-КСФ в условиях спонтанной продук-
ции и при митогенной стимуляции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено у 72 пациентов 
с ИБС, ХСН функциональных классов III–IV 
(NYHA), давших информированное согласие, 
согласно протоколам, утвержденным этически-
ми комитетами и учеными советами НИИ кли-
нической и экспериментальной лимфологии 
СО РАМН (г. Новосибирск) и Новосибирского 
НИИ патологии кровообращения им. академи-
ка Е.Н. Мешалкина. Средний возраст пациентов 
57,0 ± 7,7 года (среднее ± ошибка среднего), 91 % 
из них мужчины; длительность ИБС составила 

7,2 ± 5,4 года, количество ИМ – 1,5 ± 0,8, фракция 
выброса левого желудочка – менее 35 %, давность 
перенесенного инфаркта – не менее 12 месяцев. 
Рекомбинантный человеческий Г-КСФ (Грасаль-
ва, Израиль) вводили подкожно в дозе 3,3–5,0 
мкг/кг массы тела в сутки общим количеством 
5 инъекций, на 6-е сутки пациентам проводили 
процедуру аппаратного цитафереза на сепараторе 
клеток крови (Haemonetics MCS+, США). МНК 
из сепарированной крови выделяли на градиенте 
плотности фиколла/верографина (ρ = 1,078 г/л) 
(«БиолоТ», Санкт-Петербург). Введение Г-КСФ 
проводилось с целью мобилизации СК из костно-
го мозга в кровь для последующего интрамиокар-
диального введения МНК периферической крови.

Для определения содержания цитокинов 
МНК культивировали в течение 48 ч при 37 °С 
в CO2-инкубаторе в круглодонных 96-луночных 
планшетах в среде RPMI-1640 с 10 % фетальной 
сывороткой телят FCS, дополненной 0,3 мг/мл 
L-глутамина («БиолоТ», Санкт-Петербург) в при-
сутствии липополисахарида (ЛПС, Escherichia 
coli 0111:B4, Sigma, США) в конечной концен-
трации 10 мкг/мл или конканавалина А (КонА; 
Sigma) в конечной концентрации 15 мкг/мл, а 
также в отсутствие митогенной стимуляции. 
Отобранные кондиционные среды (аликвотами 
по 0,2 мл) хранили при –70 °С до тестирования. 
Содержание в кондиционной среде 9 цитоки-
нов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, 
ФНО-α, ИФН-γ, ГМ-КСФ) оценивали методом 
проточной флуориметрии на двулучевом лазер-
ном автоматизированном анализаторе (BioPlex 
Protein Assay System, BioRad, США) с использо-
ванием коммерческих тест-систем в соответствии 
с инструкцией фирмы-производителя. Методом 
ИФА оценивали содержание ИЛ-1β, ИЛ-6 (тест-
системы ЗАО Вектор-Бест, Кольцово). Интенсив-
ность иммуноферментной реакции измеряли на 
автоматическом спектрофотометре Stat Fax 2100 
(Awareness Technology Inc., США) при длине вол-
ны 492 нм.

Полученные данные проверяли на нормаль-
ность распределения согласно критериям Кол-
могорова–Смирнова, меры центральной тенден-
ции и рассеяния описаны в случае нормального 
распределения признаков средним их значением 
(M) и средним квадратичным отклонением (± σ), 
а параметры, не имеющие нормального распре-
деления, – медианой (Me), нижним (LQ) и верх-
ним (HQ) квартилями. Достоверность различий 
оценивали по критериям Манна–Уитни (в неза-
висимых группах) и Вилкоксона (в зависимых 
группах). Различия считали достоверными при 
p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что МНК, обогащенные СК 
костного мозга, на 6-е сутки после завершения 
курса мобилизации Г-КСФ у пациентов с ХСН 
спонтанно продуцируют широкий спектр цито-
кинов – ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-12, ИЛ-13, ФНО-α, ГМ-КСФ и ИФН-γ 
(табл. 1), наиболее высоким было содержание 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6. 
Концентрация в кондиционной среде противовос-
палительного цитокина ИЛ-4 находилась ниже, а 
ИЛ-5 – на нижней границе чувствительности ме-
тода. Уровень остальных анализируемых цитоки-
нов в кондиционных средах нестимулированных 
культур (ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ФНО-α, 
ГМ-КСФ и ИФНγ) был невысоким и варьировал 
в диапазоне 5,11–21,47 пг/мл.

Cтимуляция митогенами (КонА, ЛПС) МНК 
приводила к статистически значимому увеличе-
нию продукции всех анализируемых цитокинов 
в кондиционную среду, и в целом МНК после 
мобилизации Г-КСФ характеризовались высокой 
реактивностью. Так, при культивировании МНК 

с Т-клеточным митогеном КонА отмечено значи-
тельное увеличение продукции ИФН-γ, ФНО-α, 
ИЛ-13 и ИЛ-5 в сравнении со спонтанной про-
дукцией (табл. 2), значения индекса стимуляции 
которых (отношение концентрации цитокина по-
сле внесения митогена к их содержанию в конди-
ционной среде нестимулированных МНК) были 
от 92,25 до 398,81. Индекс стимуляции КонА-
стимулированных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-10, ГМ-КСФ находился в пределах 12,9–
34,71, для ИЛ-6 и ИЛ-12 показатель был менее 
выражен. Стимуляция МНК ЛПС, являющим-
ся митогеном для клеток моноцитарного ряда, 
приводила к активной продукции МНК провос-
палительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-13, ИФН-γ, 
ИЛ-1β, ГМ-КСФ и противовоспалительных ци-
токинов ИЛ-4 и ИЛ-10; секреция ИЛ-2, ИЛ-5, 
ИЛ-6, ИЛ-12 была менее интенсивной. Таким 
образом, КонА, являясь Т-клеточным митогеном, 
в большей степени, чем ЛПС, стимулирует про-
дукцию МНК ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ФНО-α и 
ИФН-γ. ЛПС, стимулируя клетки моноцитарного 
ряда, в большей степени, чем КонА, увеличивает 
секрецию МНК ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-13, ГМ-КСФ. 

Таблица 1
Содержание цитокинов (пг/мл) в кондиционных средах МНК, полученных на 6-е сутки 

после завершения курса мобилизации Г-КСФ у пациентов с ХСН, Me (LQ – HQ)

Цитокин
Тип продукции

Спонтанная Стимулированная КонА Стимулированная ЛПС

ИЛ-1β 129,92
(64,84–260,11)

1584,26
(307,87–3496,92); p = 0,004

7425,37
(5980,93–8293,81); p = 0,003

ИЛ-2 7,46
(7,46–22,93)

113,34
(62,71–196,07); p = 0,0004

20,52
(20,52–51,93); p = 0,003

ИЛ-4 0,46
(0,46–1,52)

15,49
(8,11–22,49); p = 0,001

11,46
(4,71–24,49); p = 0,001

ИЛ-5 2,07
(1,67–2,89)

359,37
(88,14–812,38); p = 0,007

10,1
(8,19–11,99); p = 0,021

ИЛ-6 6014,19
(1256,14–27690,62)

21247,32
(16371,87–44647,52); p = 0,009

40185,06
(40185,06–371413,47); p = 0,018

ИЛ-10 21,47
(13,91–53,41)

745,22
(379,76–1289,37); p = 0,001

319,69
(182,55–549,75); p = 0,001

ИЛ-12 5,54
(3,26–14,81)

26,46
(18,09–41,63); p = 0,001

26,83
(23,62–26,83); p = 0,013

ИЛ-13 5,11
(5,11–6,84)

862,83
(137,73–1443,35); p = 0,0001

1209,82
(911,96–1350,72); p = 0,0004

ФНО-α 11,02
(11,02–47,64)

4003,27
(591,81–14036,93); p = 0,001

2231,84
(1431,78–3896,16); p = 0,002

ИФН-γ 8,2
(4,44–27,59)

2667,31
(1113,07–61846,82); p = 0,0004

553,57
(388,66–983,63); p = 0,017

ГМ-КСФ 8,61
(0,02–19,99)

148,85
(100,88–524,62); p = 0,001

178,13
(143,1–263,42); p = 0,002

Примечание. р – достоверность различий с величиной спонтанной продукции цитокинов после введения Г-КСФ (по 
Вилкоксону).
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Продукция ИЛ-12 под влиянием митогенов КонА 
и ЛПС находилась в сопоставимых значениях. 
Очевидно, что ряд регуляторных цитокинов се-
кретировался преимущественно Т-лимфоцитами 
и накапливался в кондиционной среде в течение 
48 ч, другие цитокины секретировались преиму-
щественно моноцитами. Кроме того, ранее было 
показано, что введение Г-КСФ приводит к моби-
лизации в периферическую кровь различных по-
пуляций СК – гемопоэтических, эндотелиальных, 
мультипотентных мезенхимальных, что может 
повышать их функциональную активность, при-
водя к секреции цитокинов [1].

Развитие и прогрессирование сердечной не-
достаточности, сопровождающееся дисфункцией 
левого желудочка, не только зависит от парамет-
ров гемодинамики, но и связано с развитием как 
системных, так и местных (в мышце сердца) вос-
палительных процессов. Важную роль в патофи-
зиологических процессах воспаления отводится 
провоспалительному цитокину ФНО-α, который 
способствует фиброзу, апоптозу кардиомиоци-
тов, эндотелиальной дисфункции [21]. Противо-
воспалительный цитокин ИЛ-10, по данным ряда 
исследований, обладает кардиопротективным 
действием, ограничивает чрезмерный иммунный 
ответ, снижая секрецию провоспалительных ци-
токинов, таких как ФНО-α [7, 11, 14, 16]. Кроме 
того, ИЛ-10 увеличивает мобилизацию эндоте-
лиальных прогениторных клеток и их функцио-
нальные свойства [13].

Более точным показателем, характеризую-
щим функциональное состояния миокарда, яв-
ляется не столько уровень про- и противовоспа-
лительных цитокинов, сколько их соотношение 
[11], о котором мы судили по соотношению кон-

центраций ИЛ-10 и ФНО-α. У пациентов с ХСН 
после курса мобилизации Г-КСФ величина дан-
ного показателя свидетельствовала о превалиро-
вании противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
(Me 1,86, LQ – HQ 1,27–2,54), что может иметь 
существенное значение для ограничения силы 
воспаления в месте ишемизации миокарда и воз-
можности избегания активации воспалительных 
реакций при интрамиокардиальном введении 
клеточного трансплантата.

Спектры биологических активностей цито-
кинов в значительной степени перекрывают-
ся, стимулируя процессы репарации более чем 
одним цитокином. Кроме того, они обладают 
полифункциональным действием. Основны-
ми продуцентами цитокинов являются зрелые 
дифференцированные клетки иммунной систе-
мы. Также показано, что различные популяции 
клеток костного мозга способны продуцировать 
ростовые проангиогенные факторы, такие как со-
судистый эндотелиальный фактор роста, фактор 
роста фибробластов, фактор роста гепатоцитов и 
ангиопоэтин-1 [12, 18]. С другой стороны, име-
ются сообщения, что ряд провоспалительных 
цитокинов, секретируемых клетками костно-
го мозга и клетками иммунной системы (ИЛ-1, 
ИЛ-6, ФНО-α, трансформирующий фактор 
роста-β, ГМ-КСФ, Г-КСФ) влияют на различные 
этапы ангио- и васкулогенеза [2]. Так, ФНО-α, 
играя ключевую роль в тканевом ответе на гипок-
сическое повреждение, также способствует ми-
грации и пролиферации эндотелиальных клеток. 
ГМ-КСФ и Г-КСФ, как полагают, регулируют 
привлечение, мобилизацию и хоминг различных 
стволовых клеток костного мозга, участвуя в ре-
парации тканей [15].

Таблица 2
Индекс стимуляции митогенами продукции цитокинов МНК, полученными на 6-е сутки 

после завершения курса мобилизации Г-КСФ у пациентов с ХСН, Me (LQ – HQ)

Цитокин КонА ЛПС

ИЛ-1β 12,19 (6,19–40,18) 57,15 (35,32–83,21)
ИЛ-2 15,19 (4,59–26,28) 2,75 (1,88–11,17)
ИЛ-4 33,67 (6,48–43,41) 24,91 (7,93–53,21)
ИЛ-5 173,61 (38,54–332,45) 4,88 (5,36–7,84)
ИЛ-6 3,53 (1,02–11,95) 6,68 (1 69–15,59)
ИЛ-10 34,71 (9,46–74,36) 14,89 (11,91–22,29)
ИЛ-12 4,78 (2,13–6,74) 4,84 (1,13–7,14)
ИЛ-13 115,61 (28,70–291,29) 236,76 (178,46–264,33)
ФНО-α 92,25 (29,75–557,30) 112,85 (84,54–153,29)
ИФНγ 398,81 (69,69–2092,01) 50,39 (30,88–64,66)
ГМ-КСФ 17,29 (7,13–43,11) 20,69 (8,93–51,01)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ранее нами показано, что у пациентов с ХСН 
с положительными результатами перфузии по-
сле интрамиокардиального введения МНК после 
окончания курса мобилизации Г-КСФ продуци-
ровали больший уровень цитокинов с проангио-
генными свойствами, чем в группе пациентов с 
ухудшением перфузии [1]. В настоящем исследо-
вании секреторной функции МНК, обогащенных 
СК костного мозга Г-КСФ мобилизацией, пред-
назначенных для интрамиокардиального введе-
ния, установлено, что у пациентов с ХСН после 
мобилизации МНК в культуре продуцируют ши-
рокий спектр цитокинов с полифункциональным 
действием. Содержание цитокинов в 48-часовых 
культурах отражает их накопительный синтез в 
кондиционной среде. Стимуляция МНК мито-
генами приводит к достоверному увеличению 
секреции различных регуляторных цитокинов, 
что отражает потенциальную, резервную способ-
ность МНК после мобилизации. Таким образом, 
на основе анализа продукции биологически ак-
тивных медиаторов нами показано, что МНК по-
сле мобилизации Г-КСФ обладают функциональ-
ным потенциалом для стимуляции реперативных 
процессов в миокарде. Это позволяет считать 
перспективным использование периферической 
крови после мобилизации Г-КСФ как доступного 
источника СК для лечения пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью.
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The influence of G-CSF introduction on cytokine production by peripheral blood mononuclear cells after their enrichment 
with the bone marrow stem cells has been investigated. It is shown that mononuclear cells of patients with chronic 
heart failure in a 48-hour culture in vitro produce a wide range of cytokines with regulatory effect both in spontaneous 
conditions and when stimulated by mitogens. The findings suggest the feasibility of using mononuclear cells after 
mobilization with G-CSF to stimulate angiogenesis and repаrativе processes in the myocardium.
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Согласно данным, опубликованным Аме-
риканской ассоциацией урологов (AUA), в хи-
рургическом лечении пролапса гениталий и/или 
стрессового недержания мочи нуждается каж-
дая девятая женщина [4], а у каждой четвертой 
женщины старше 60 лет встречаются различные 
формы пролапса внутренних половых органов 
[3], 36 000 000 женщин в США и Европе страда-
ют данным заболеванием. В России, по данным 
В.И. Краснопольского [1], опущение и выпаде-
ние внутренних половых органов наблюдается 
у 15–30 % женщин, а у женщин старше 50 лет 
частота пролапса возрастает до 40 %. Заболева-
ние оказывает негативное влияние как на общее 
состояние пациентки, так и на ее социальную 
активность. Вероятность оперативного лечения 
по поводу пролапса гениталий у женщин до 80 
лет составляет 11 %. Помимо специфических 
симптомов, характеризующих генитальный про-
лапс (ощущение инородного тела во влагалище, 
недержание мочи, задержку стула и т. д.), обра-
щает на себя внимание присутствие у пациенток 
жалоб на хронические тазовые боли. Причиной 
тазовых болей, помимо перерастяжения фаци-
альных структур таза, может являться венозное 
полнокровие, связанное с нарушением венозного 
оттока из малого таза [2].

Цель исследования – оценить венозный кро-
воток в органах малого таза у женщин, предъяв-
ляющих жалобы на хронические тазовые боли, 
с пролапсом тазовых органов III–IV степени 
POP-Q.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

С целью оценки венозного кровотока в орга-
нах малого таза у женщин было проведено кли-
ническое исследование, в которое было включено 
34 женщины с пролапсом тазовых органов III–IV 
степени POP-Q и 30 женщин без пролапса тазовых 
органов (основная и контрольная группы соответ-
ственно). В исследование не включали женщин, 
страдающих эндометриозом и интерстициаль-
ным циститом, а также перенесших аднексэкто-
мию, субтотальную и тотальную гистерэктомию. 
Всем больным была проведена трансабдоминаль-
ная и трансвагинальная ультрасонография мало-
го таза на аппарате VIVID 7 («General Electric», 
США) с оценкой кровотока в основных венозных 
коллекторах малого таза. Средний возраст па-
циенток составил 60,7 года. Большинство жен-
щин находились в периоде постменопаузы более 
5 лет. Все больные были подвергнуты комплекс-
ному клиническому обследованию, включавше-
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Представлены результаты исследования кровотока в основных венозных коллекторах малого таза у женщин с 
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му сбор анамнеза, вагинальное и ректальное 
обследование на гинекологическом кресле. Све-
дения о больных, включая паспортную часть, об 
их гинекологической заболеваемости, о течении 
основного заболевания и сопутствующей пато-
логии были закодированы и введены в базу дан-
ных, созданную с помощью программы Microsoft 
Excel.

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

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Доказано, что у пациенток с пролапсом тазо-
вых органов существует дефицит коллагена типа 
III, который приводит не только к перерастяже-
нию мышечно-фасциальных структур тазового 
дна и, как следствие, к формированию цисто- и 
ректоцеле, но и к потере эластичности вен тазо-
вого сплетения [5]. Потеря эластичности вен та-
зового сплетения сопровождается их расширени-
ем, возникновением патологических рефлексов 
и формированием венозного застоя в малом тазу. 
Еще одним фактором риска развития венозного 
полнокровия малого таза у женщин является хро-
ническая венозная недостаточность нижних ко-
нечностей. При проведении осмотров обращало 
на себя внимание наличие у пациенток с пролап-
сом тазовых органов III–IV степени проявлений 
варикозной болезни нижних конечностей. Все 
эти факторы позволяют судить о тазовой веноз-

ной конгестии у женщин как о смежной и муль-
тидисциплинарной проблеме, к решению кото-
рой следует подходить с точки зрения не только 
коррекции пролапса, но и необходимости оценки 
венозного кровотока в нижних конечностях, а 
также нарушений в клеточной дифференцировке 
синтеза коллагена.

Результаты трансабдоминальной и трансваги-
нальной ультрасонографии малого таза показали, 
что у пациенток с пролапсом тазовых органов 
происходит статистически значимое снижение 
пиковой систолической скорости венозного кро-
вотока, которое регистрируется во всех основных 
венозных коллекторах малого таза – маточных, 
яичниковых, внутренних подвздошных венах 
(см. таблицу). Характер различий позволяет су-
дить о замедлении кровотока в венозных коллек-
торах малого таза у женщин с пролапсом тазовых 
органов. Можно предположить, что опущение та-
зовых органов приводит к расширению вен мало-
го таза за счет перерастяжения и возникновения 
сопротивления венозного оттока. Данные измене-
ния приводят к возникновению венозного полно-
кровия в малом тазу и, следовательно, появлению 
тазовых болей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пролапс тазовых органов III–IV степени, по-
мимо специфических анатомических нарушений 
и симптомов, приводит к нарушению венозного 
кровотока в малом тазу у женщин. Целесообраз-
но в алгоритм обследования женщин с пролапсом 
тазовых органов включать трансабдоминальную 
и трансвагинальную ультрасонографию малого 
таза.

Таблица
Параметры пиковой систолической скорости (см/с) в основных венозных коллекторах 

малого таза пациенток основной и контрольной групп

Венозный коллектор Контрольная группа (n = 30) Основная группа (n = 34)

Маточные вены:
справа 6,70 ± 0,70 4,01 ± 0,50*
слева 6,53 ± 0,50 3,81 ± 0,30

Яичниковые вены:
справа 5,95 ± 0,60 3,67 ± 0,70*
слева 5,05 ± 0,30 3,82 ± 0,70

Яичниковые вены:
справа 7,75 ± 0,60 4,64 ± 0, 03*
слева 7,15 ± 0,40 4,19 ± 0,70

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя контрольной группы стати-
стически значимо при р < 0,05.
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Наблюдаемый практически во всех странах 
мира рост числа лиц с ожирением с тенденцией 
к вовлечению в этот процесс все более молодых 
людей, очевидная связь ожирения с развитием 
различных органных поражений, повышением 
смертности, а также снижением качества жизни 

и трудоспособности определяют интерес к дан-
ной проблеме широкого круга специалистов [3–5, 
7, 10]. Абдоминальное ожирение является обяза-
тельным компонентом метаболического синдро-
ма (МС), кластера модифицируемых факторов 
риска развития и тяжелого течения ряда социаль-
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но значимых заболеваний, среди которых особое 
значение имеют ишемическая болезнь и сахар-
ный диабет 2 типа [8, 10, 19].

Одним из наиболее обсуждаемых в последние 
годы процессов, объединяющих висцеральное 
ожирение и инсулинорезистентность, является 
хроническое субклиническое воспаление. Вис-
церальная жировая ткань, вовлекаясь в процесс 
воспаления, служит источником ряда высокоак-
тивных веществ – адипокинов, которые не толь-
ко отвечают за гомеостаз ткани, регулирование 
обмена веществ и энергии, но и вносят вклад в 
развитие хронического «тлеющего» воспали-
тельного процесса в организме тучных людей [5, 
17]. К одним из наиболее изученных специфиче-
ских для жировой ткани адипокинов относится 
лептин – гормон, основной эффект которого на-
правлен на подавление аппетита и расход энер-
гии в организме. Известно, что МС и ожирение 
сопровождаются гиперлептинемией и лептино-
резистентностью, при этом доказано участие 
гиперлептинемии в механизмах инсулинорези-
стентности и артериальной гипертензии у тучных 
людей [13, 15]. Воспаление решающим образом 
сказывается на метаболической и секреторной 
функции жировой ткани и играет ведущую роль 
в развитии сопровождающих ожирение патоло-
гических процессов. Морфологической основой 
воспаления жировой ткани при ожирении явля-
ется инфильтрация последней иммунокомпетент-
ными клетками, что позволяет рассматривать ее 
не только как эндокринный орган, но и как орган 
иммунной системы [12, 14, 18]. Последователь-
ность событий, которые приводят к воспалению 
жировой ткани, и их регуляция пока еще плохо 
изучены.

Цель исследования – изучить морфологиче-
ские особенности висцеральной жировой ткани 
при абдоминальном ожирении и установить их 
взаимосвязь с клинико-метаболическими марке-
рами МС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное (поперечное) ис-
следование 33 пациентов женского пола в воз-
расте 48 (33; 64) лет в условиях хирургическо-
го отделения, поступивших туда для плановой 
холецистэктомии по поводу желчно-каменной 
болезни (ЖКБ). У 27 пациентов, согласно реко-
мендациям Всероссийского научного общества 
кардиологов (ВНОК), диагностирован МС, при 
этом обязательным критерием включения было 
наличие у них абдоминального ожирения [10]. 
Группу сравнения составили 6 пациентов с нор-
мальной массой тела и не имеющих компонентов 

МС. Все принявшие участие в исследовании лица 
подписали информированное согласие. Прото-
кол исследования одобрен этическим комитетом 
ГБОУ ВПО Сибирский государственный меди-
цинский университет (регистрационный № 1707).

Исследование больных проводили при усло-
вии стойкой ремиссии основного заболевания 
(ЖКБ).

Для оценки степени ожирения и характера 
распределения жира проведены измерения ан-
тропометрических параметров: массы тела (кг), 
роста, окружности талии (ОТ, см), окружности 
бедер (ОБ, см), сагиттального абдоминального 
диаметра (СД, см), а также определяли индекс 
массы тела (ИМТ) (кг/м2) и индекс ОТ/ОБ, объем 
общей жировой ткани (ООЖТ, л  =  1,36 × мас-
са тела (кг)/рост (м) – 42), объем висцеральной 
жировой ткани (ОВЖТ, л  =  0,731 × СД–11,5), 
объем подкожной жировой ткани (ОПЖТ, л  =  
ООЖТ – ОВЖТ). Висцеральный тип ожирения 
устанавливался при значении ОТ > 80 см для 
женщин и > 94 см для мужчин, при ОТ/ОБ > 0,9 и 
СД > 25 см [2, 8, 10]. В стандартных условиях из-
мерялось артериальное давление (АД, мм рт. ст.). 
На автоматическом биохимическом анализаторе 
ABX Pentra 400 (Франция) в сыворотке крови, 
взятой утром натощак, определяли концентра-
цию глюкозы, общего холестерола (ОХС), три-
ацилглицеролов (ТАГ), липопротеинов низкой и 
высокой плотности (ЛПНП и ЛПВП), мочевой 
кислоты (МК), С-реактивного белка (СРБ). Кон-
центрацию фибриногена в крови устанавливали 
хронометрическим методом по Clauss на коагу-
лометре (ООО «ТЕХНОЛОГИЯ-СТАНДАРТ», 
Барнаул). С помощью иммуноферментного ана-
лиза с использованием сэндвич-метода (ELISA) 
в сыворотке крови определяли концентрацию 
лептина с использованием набора производства 
«Diagnostics Biochem Canada Inc. Leptin ELISA» 
(Канада), инсулина с использованием набора 
производства «Monobind Inc. Insulin Test System» 
(США) и неоптерина с использованием набора 
производства «IBL International GmbH. Neopterin 
ELISA» (Германия) согласно рекомендациям про-
изводителей тест-систем. Для диагностики инсу-
линорезистентности использована малая модель 
гомеостаза (Homeostasis Model Assesment – 
HOMA). Значения индекса HOMA-IR более 2,77 
соответствует инсулинорезистентности.

Материалом для гистологического исследова-
ния послужил фрагмент висцеральной жировой 
ткани (1 см3), полученный из большого сальника 
в ходе планового эндоскопического оперативно-
го вмешательства. На микротоме (МЗП-01 Тех-
ном, Россия) изготавливали парафиновые срезы 
толщиной 5–7 мкм, которые затем монтировали 
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на предметные стекла и окрашивали гематок-
силином Гарриса (Biovitrum, Россия) и эозином 
(Biovitrum, Россия) по общепринятой методике 
[11]. Микропрепараты просматривали в прохо-
дящем свете на микроскопе Axioskop 40 («Carl 
Zeiss», Германия) на малом (50×, 100× и 200×) и 
большом (400×, 630×) увеличениях.

Для количественной оценки состояния жи-
ровой ткани выполняли морфометрическое ис-
следование. С помощью цифровой фотокамеры 
Canon Power Shot G10 (Япония) проводили съем-
ку гистологических препаратов (10 случайных 
полей зрения для каждого среза). Цифровые фото-
графии подвергали компьютерной морфометрии. 
Диаметр жировых клеток измеряли в программе 
AxioVision, 4.8 (Carl Zeiss, Германия), осталь-
ные параметры определяли с использованием 
компьютерной программы ImageJ 1.46. С помо-
щью метода точечного счета [1] с использванием 
Plugins «Grid» и Cell Counter определяли диаметр 
адипоцитов (мкм), а также объемную плотность 
(мм3/мм3) следующих структур: адипоцитов, со-
судов, междольковой соединительной ткани, 
клеток инфильтрата, количество инфильтратов в 
1 мм2 (при наличии).

Качественные признаки представлены в виде 
n (число больных с данным признаком), количе-
ственные данные – в виде среднего (М) и стан-
дартного отклонения (SD), а при отсутствии нор-
мального распределения переменных – в виде 
медианы (Ме), 25-го и 75-го процентилей (LQ; 
UQ). Проверка нормальности распределения 
проводилась методом Шапиро–Уилка. При срав-
нении двух групп использовали непараметри-
ческий тест Манна–Уитни (U). Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05. Силу 
связи между изучаемыми количественными по-
казателями и ее направленность выражали через 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты основной группы и группы сравне-
ния статистически значимо различались (p < 0,05) 
по большинству изучаемых показателей: антро-
пометрическим данным, величине артериально-
го давления, концентрации в сыворотке крови 
показателей, характеризующих состояние жиро-
вого (ОХС, ЛПНП, ТАГ), углеводного (инсулин, 
HOMA-IR) и пуринового (МК) обмена, маркерам 
системного воспалительного ответа (СРБ, фибри-
ноген, неоптерин) и уровню лептина (табл. 1). То 
есть пациенты основной группы кроме наличия 
абдоминального ожирения имели ряд других ме-
таболических нарушений – компонентов МС. По-
лученные нами результаты согласуются с данны-

ми литературы, которые подтверждают участие 
воспаления и нарушений пуринового обмена в 
механизмах развития МС и ассоциированных с 
ним заболеваний [4–6].

Гистологическое исследование фрагментов 
ткани большого сальника показало, что во всех 
исследуемых случаях биоптаты были представ-
лены жировой тканью, имеющей типичное для 
белой жировой ткани строение. В ряде случаев в 
сосудах наблюдали изменения в виде выраженно-
го расширения просветов венозных сосудов, пе-
ренаполнение их кровью (венозная гиперемия), 
а также расширение капилляров, формирование 
в них из эритроцитов структур по типу «монет-
ных столбиков» (стаз). У некоторых пациентов 
в венозных сосудах присутствовало разделение 
крови на компоненты (сепарация). Перечислен-
ные изменения лежат в основе гипоксии жировой 
ткани, закономерно наблюдающейся при ее вос-
палении [12, 17]. В части препаратов отмечали 
присутствие в одном поле зрения адипоцитов, 
значительно различающихся по размерам (анизо-
цитоз). Часто при этом жировые клетки были сжа-
ты и незначительно деформированы (рисунок, а). 
Проведенное морфометрическое исследование 
показало, что относительная плотность параме-
тров (жировых клеток, сосудов, соединительной 
ткани, инфильтратов) варьирует. Обращает на 
себя внимание, что у части пациентов количество 
клеточных инфильтратов в 1 мм2 существенно 
выше, чем в среднем в группе (рисунок, б).

Из данных литературы известно, что наибо-
лее значимым при ожирении морфометрическим 
показателем является диаметр адипоцитов, по-
скольку ожирение, развившееся у взрослых, воз-
никает за счет гипертрофии этих клеток [20]. Учи-
тывая, что диаметр адипоцитов имел нормальное 
распределение, но, принимая во внимание боль-
шой разброс этого показателя (анизоцитоз) поч-
ти у половины пациентов, для сравнительного 
анализа использовали максимальное количество 
описательных переменных (M, SD, Me, LQ, UQ, 
Max, Min).

Сравнительный анализ морфометрических 
данных показал статистически значимое преоб-
ладание (p < 0,05) в основной группе больных 
(как и следовало ожидать) диаметра и объемной 
плотности адипоцитов, а также объемной плот-
ности и количества инфильтратов, что соответ-
ствует активно обсуждаемому в современной ме-
дицинской литературе положению о воспалении 
жировой ткани при ожирении [5, 12, 14, 16, 18] 
(табл. 2).

Из всех изученных нами лабораторных пока-
зателей – маркеров МС – обращает на себя вни-
мание концентрация в сыворотке крови лептина 
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Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика основной группы пациентов и группы контроля, 

Me (LQ; UQ)

Показатель Группа сравнения 
(n = 6)

Пациенты с МС 
(n = 27) р

Масса тела, кг 59,1 (55; 73) 89 (80,75; 104) 0,000000
ИМТ, кг/м2 21,48 (20,23; 24,42) 34,17 (30,11; 38,23) 0,000000
ОТ, см 72 (66; 87,5) 106 (94,5; 113) 0,000001
ОБ, см 95,5 (91,5; 100) 116 (109,5; 124) 0,000000
ОТ/ОБ 0,8 (0,72; 0,82) 0,89 (0,85; 0,94) 0,007648
СД, см 19 (17,5; 20) 27,5 (25; 31) 0,000000
ООЖТ, л 7,61 (3,17; 9,13) 32,71(25,25; 44,7) 0,000000
ОПЖТ, л 2,39 (1,29; 3,12) 24,3(17,97; 33,54) 0,000000
ОВЖТ, л 4,85 (1,14; 7,27) 8,6 (6,78; 11,16) 0,000000
САД, мм рт. ст. 120 (110; 120) 140 (130; 145) 0,000003
ДАД, мм рт. ст. 80 (70; 86) 90 (80; 95) 0,008871
Содержание глюкозы, ммоль/л 4,98 (4,66; 5,78) 5,41 (5; 6) 0,015717
Содержание МК, ммоль/л 214 (162; 255) 274,5 (228; 358) 0,000057
Содержание ОХС, ммоль/л 4,24 (3,66; 4,85) 5,63 (4,85; 6,26) 0,000000
Содержание ТАГ, ммоль/л 0,81 (0,6; 0,96) 1,54 (1,11; 2,07) 0,000000
Содержание ЛПНП, ммоль/л 2,56 (2,23; 2,8) 3,91 (3,2; 4,57) 0,000000
Содержание ЛПВП, ммоль/л 1,36 (1,25; 1,7) 1,31 (1,14; 1,51) 0,346438
Содержание СРБ, мг/л 0,12 (0; 1,51) 2,19 (0,48; 7,05) 0,000589
Содержание лептина, нг/мл 16,59 (8,41; 22,5) 45,9 (23,39; 80,99) 0,000052
Содержание фибриногена, г/л 2,8 (2,22; 3,4) 3,5 (3; 4) 0,011680
Содержание инсулина, мкМЕД/мл 9,43 (6,98; 11,67) 15,99 (11,56; 21,35) 0,000028
Содержание неоптерина, нмоль/л 3,2 (2,38; 5,42) 5,1 (3,59; 7,98) 0,018516
HOMA-IR 2,03 (1,48; 2,69) 4,07 (2,72; 5,13) 0,000026

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление. Здесь и в 
табл. 2 р – статистическая значимость межгрупповых различий.

Рис.  Белая жировая ткань сальника пациентки с абдоминальным ожирением. а – анизоцитоз и деформация 
адипоцитов, б – клеточная инфильтрация. Окраска – гематоксилин и эозин. Ув. 320

Беспалова И.Д. и др. Клинико-морфологические параллели при абдоминальном ожирении /с. 51–58



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 34, № 4, 2014 55

как специфического адипокина жировой ткани, 
характеризующего степень ее гормональной ак-
тивности. В связи с этим взаимосвязь морфоме-
трических характеристик жировой ткани с клини-
ко-метаболическими параметрами мы посчитали 
целесообразным изучать в группах пациентов с 
МС, выделенных по уровню лептинемии. Пер-
вую группу составили пациенты (n = 10) с нор-
мативным уровнем лептина в сыворотке крови 
(для женщин ≤ 27,6 нг/мл), вторую – с гиперлеп-
тинемией (n = 17) [9]. Для решения обозначенной 
задачи проведено построение корреляционной 
матрицы, которая включала, с одной стороны, 
морфометрические показатели жировой ткани, с 
другой – все клинико-лабораторные маркеры МС. 
Следует отметить, что из всех изучаемых нами 

морфометрических параметров жировой ткани 
с компонентами МС коррелировали только ряд 
переменных диаметра адипоцитов и степени ин-
фильтративных изменений (табл. 3, 4).

При сопоставлении корреляционных матриц 
обеих групп обратили на себя внимание два прин-
ципиальных различия.

1. У пациентов 1-й группы диаметр адипоци-
тов имел прямую взаимосвязь с антропометри-
ческими показателями периферического ожире-
ния (ОБ, ООЖТ, ОПЖТ), тогда как у пациентов 
2-й группы – наоборот, с признаками абдоми-
нального ожирения (ОТ, ОТ/ОБ, СД, ОВЖТ).

2. У пациентов 1-й группы обнаружена об-
ратная взаимосвязь между степенью инфильтра-
тивных изменений и клинико-лабораторными 

Таблица 2
Морфологическая характеристика висцеральной жировой ткани пациентов с МС и группы сравнения, 

Me (LQ; UQ)
Показатель Группа сравнения (n = 6) Пациенты с МС (n = 27) р

ОП адипоцитов, мм3/мм3 95,4 (93,6; 95,9) 97,5 (96,1; 98,0) 0,018
ОП сосудов, мм3/мм3 1,6 (1,2; 2,1) 1,1 (0,7; 1,6) 0,119
ОП соединительной ткани, мм3/мм3 2,2 (1,4; 3,2) 1,2 (0,9; 1,7) 0,132
ОП инфильтратов, мм3/мм3 0,4 (0,2; 0,7) 1,0 (0,8; 2,1) 0,003
Инфильтраты, количество в 1 мм2 29,3 (12,7; 37,7) 70,0 (29,7; 109,7) 0,024
Диаметр адипоцитов, мкм
M ± SD
Me, (LQ; UQ)

82,02 ± 24,15
81,615 (61,19; 86,165)

94,62 ± 32,24
88,46 (82,905; 96,14)

0,040
0,045

Примечание. р – статистическая значимость межгрупповых различий; ОП – объемная плотность.

Таблица 3
Статистически значимые (p < 0,05) корреляционные взаимосвязи (r) морфометрических параметров 

жировой ткани и клинико-лабораторных показателей МС у пациентов с уровнем лептина в сыворотке 
крови ≤ 27,6 нг/мл (n = 10)

Показатель М, мкм Me, мкм SD, мкм Max, мкм ОП, мм3/мм3 
инфильтратов

Количество 
инфильтратов 

в 1 мм2

Масса тела, кг 0,820 0,854 – 0,820 – –
ИМТ, кг/м2 – – – – –0,778 –0,867
ОБ, см – – – 0,681 – –
СД, см – – – – – –0,707
ООЖТ, л 0,683 – – 0,767 – –0,767
ОВЖТ, л – – – – – –0,707
ОПЖТ, л – 0,667 – 0,733 – –0,767
Содержание глюкозы, ммоль/л – – – 0,711 – –0,703
Содержание лептина, нг/мл – – 0,683 – – –
Содержание инсулина, мкМЕД/мл – – 0,633 – – –
HOMA-IR – – 0,683 – – –

Примечание. Здесь и в табл. 4 прочерк означает отсутствие статистически значимой взаимосвязи.
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показателями МС, а у пациентов 2-й группы, на-
против, выявлены сильные прямые взаимосвязи 
морфометрических показателей, характеризую-
щих инфильтрацию в жировой ткани, и компо-
нентов МС, включая концентрацию неоптерина в 
сыворотке крови, рассматриваемую нами в каче-
стве неспецифического маркера системного вос-
паления.

Прямая взаимосвязь SD диаметра адипоцитов 
и инсулинорезистентности (концентрация инсу-
лина в сыворотке крови и HOMA-IR) обнаруже-
ны в обеих группах.

Хорошо известно, что масса жировой ткани 
зависит как от числа, так и от размера адипоци-
тов. Количество адипоцитов устанавливается в 
молодом возрасте, и изменения массы жировой 
ткани сопряжены с изменением размеров жи-
ровых клеток [20]. Известно, что большинство 
случаев ожирения, формирующегося у взрослых 
людей, связано с гипертрофией адипоцитов. Ре-
зультаты наших сопоставлений согласуются с ре-
зультатами других исследований, свидетельству-
ющих о том, что увеличенные адипоциты − это 
фактор ожирения, наиболее тесно коррелирую-
щий с инсулинорезистентностью [17].

Убедительные доказательства того, что ожи-
рение сопровождается воспалением жировой 
ткани с вовлечением в этот процесс клеток им-
мунной системы, получены в ряде зарубежных 
исследований, главным образом на материале 
лабораторных животных. Доказано также, что 
инфильтрация макрофагами висцерального жира 

существенно выше, чем подкожного, и прямо 
коррелирует со степенью ожирения [12, 14]. Уста-
новленные нами статистически значимые разли-
чия между выделенными группами пациентов по 
морфометрическим показателям, характеризую-
щим выраженность инфильтрации, не противо-
речат этим положениям.

Интересными, с нашей точки зрения, явля-
ются данные об особенностях взаимосвязи диа-
метра адипоцитов и инфильтративных измене-
ний с клинико-лабораторными маркерами МС в 
группах пациентов, выделенных по уровню леп-
тинемии. Это подчеркивает сопряженность мор-
фологических особенностей жировой ткани при 
ожирении с ее функциональной активностью. В 
этом разделе наше исследование не повторяет ра-
боты других исследователей.

В настоящее время патогенез воспаления жи-
ровой ткани остается во многом неясным. Как 
и воспалительный процесс любой другой лока-
лизации, в жировой ткани он может быть и фи-
зиологическим, направленным на поддержание 
гомеостаза, т. е. необходимым для предупрежде-
ния дальнейшего развития ожирения, и патоло-
гическим, возникающим при прогрессировании 
ожирения. При этом считается, что различить 
эти две формы воспаления на данном этапе раз-
вития науки у конкретного пациента невозможно 
[14]. В связи с этим, анализируя наши результаты, 
можно предположить, что наличие гиперлептине-
мии и определяет грань между физиологическим 
и патологическим воспалением жировой ткани.

Таблица 4
Статистически значимые (p < 0,05) корреляционные взаимосвязи (r) морфометрических параметров 
жировой ткани и клинико-лабораторных показателей МС у пациентов с гиперлептинемией (n = 17)

Показатель М, мкм Me, мкм SD, мкм Max, мкм ОП, мм3/мм3 
инфильтратов

Количество 
инфильтратов 

в 1 мм2

Масса тела, кг – – – – 0,764 –
ИМТ, кг/м2 – – – – 0,729 –
ОТ, см – – 0,758 – 0,721 –
ОБ, см 0,674 – – – – –
ОТ/ОБ – – 0,587 – – –
СД, см – – 0,614 0,589 – –
ООЖТ, л – – – – 0,747 –
ОВЖТ, л – – 0,614 0,589 – –
ОПЖТ, л – – – – 0,824 –
ОХС, моль/л – – – 0,622 – –
ЛПНП, моль/л – – – 0,727 – –
Содержание неоптерина, нмоль/л – – – – 0,651 0,643
Содержание инсулина, мкМЕД/мл – – 0,599 – – –
HOMA-IR – – 0,671 – – –
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В препаратах жировой ткани сальника паци-
ентов с МС имеются нарушения микроциркуля-
ции в виде венозной гиперемии и стаза в капилля-
рах, что может быть признаком нарушения оттока 
крови из данного региона и способствовать нару-
шению трофики жировой ткани и изменять ми-
грацию лейкоцитов. Обнаружено статистически 
значимое преобладание размеров адипоцитов и 
степени инфильтративных изменений в жировой 
ткани пациентов с МС по сравнению с группой 
сравнения. Установлена особенность взаимосвя-
зи диаметра адипоцитов, SD этого показателя и 
инфильтративных изменений с выраженностью 
ряда компонентов МС в зависимости от концен-
трации лептина в сыворотке крови.
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Изучение структуры микробиоты челове-
ка, взаимодействий микроорганизмов в рамках 
микробиоценозов различных биотопов и с орга-
низмом человека в целом, оценка роли микро-
биоты в возникновении заболеваний в последние 
годы привлекает пристальное внимание ученых. 
Исследования в этой области растут в геометри-
ческой прогрессии. В 2008 году Национальный 
институт здоровья США инициировал проект ми-
кробиома человека (Microbiome Human Project, 
HMP) с целью выявления его связи со здоровьем 
и/или болезнью [21]. Эти исследования обнару-
жили основополагающее влияние микробиоты на 
состояние здоровья человека. Дисбаланс микро-
биоты кишечника связан со многими патологи-
ческими состояниями, включая воспалительные 
заболевания кишечника, аллергию и ожирение 
[16, 17]. Самыми многочисленными и наиболее 

хорошо изученными являются микроорганизмы 
толстой кишки, где превалируют бактерии рода 
Bifidobacterium. Бифидобактериям принадлежит 
ведущая роль в нормализации микробиоценоза 
кишечника и поддержании гомеостаза человече-
ского организма [9]. Это связано с широким спек-
тром функций, выполняемых бифидобактериями 
в кишечнике, в том числе с защитой от экспансии 
патогенных и условно-патогенных микроорганиз-
мов. Дефицит бифидобактерий является одним из 
основных патогенетических факторов длитель-
ных кишечных дисфункций у детей и взрослых 
[22]. Более того, многочисленные исследования 
показали, что целый ряд заболеваний сопровож-
дается дефицитом бифидобактерий, в связи с чем 
для их профилактики и лечения необходимо до-
стижение баланса микроэкосистемы кишечника. 
Характеристика видового разнообразия бифи-
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добактерий, их качественное и количественное 
соотношение в кишечнике человека являются 
важным индикатором степени влияния внешних 
дестабилизаторов (продуктов техногенного за-
грязнения, некачественных продуктов питания, 
лекарственных средств). Обнаружена корреляция 
между видовым составом бифидобактерий и на-
личием заболеваний кишечника у детей [15].

Функциональные нарушения (ФН) органов 
пищеварения в детском возрасте занимают значи-
тельное место в структуре патологии желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Учитывая анатомо-фи-
зиологические особенности детского организма, 
можно с уверенностью утверждать, что в той или 
иной степени кишечные дисфункции возникают 
практически у всех детей раннего возраста и яв-
ляются функциональным, в какой-то мере «ус-
ловно» физиологическим состоянием периода 
адаптации и созревания ЖКТ ребенка [12]. Среди 
ФН у детей наиболее распространены, согласно 
II Римским критериям (1999), расстройства, про-
являющиеся абдоминальной болью, нарушения-
ми дефекации и билиарного тракта. Принятый на 
XI Конгрессе детских гастроэнтерологов России 
(2005) рабочий протокол диагностики и лечения 
функциональных заболеваний органов пищеваре-
ния у детей включает в себя, кроме лечебных ме-
роприятий по терапии ФН органов пищеварения, 
рекомендации по нормализации микрофлоры, так 
как эти заболевания сопровождаются дисбиозом 
кишечника. Изменение флоры кишечника тесно 
связано с ослаблением иммунитета, изменением 
систем адаптации; у детей с дисбиозами чаще 
всего диагностируются функциональная диспеп-
сия (86,7 %), рахит (49,7 %), анемия (32,6 %).

Анализ возрастной динамики заболеваемо-
сти органов пищеварения показал, что наиболее 
часто она регистрируется у 5–6-летних детей и в 
подростковом возрасте: в 13–17 лет у лиц муж-
ского пола, в 12–16 лет – женского [2]. Это может 
быть связано с одной из важнейших особенно-
стей растущего организма, которая проявляется 
в наличии определенных периодов роста и раз-
вития, когда происходит депрессия генов и пере-
ключение генной регуляции фенотипа, особенно 
функций иммунокомпетентных клеток. Такие из-
менения генетического контроля Ю.Е. Вельтище-
вым были названы «критическими» периодами 
[11]. Исследования, проведенные Г.Г. Онищенко 
с соавторами [5], выявили коррелятивную связь в 
становлении микробиоценоза ЖКТ с возрастны-
ми физиологическими изменениями в организме 
ребенка. Именно в это время, когда организм ре-
бенка наиболее уязвим, происходят существен-
ные нарушения в составе микробиоценоза, со-
провождающиеся, как правило, клиническими 

проявлениями и требующие профилактики и те-
рапии препаратами пробиотической направлен-
ности с учетом особенностей видового состава 
бифидобактерий [5]. В настоящее время широкое 
внедрение в практику микробиологических ис-
следований генетических методов, основанных 
на амплификационной технологии (ПЦР) дает 
возможность осуществлять детекцию видов би-
фидобактерий, что, в свою очередь, позволяет бо-
лее эффективно решать задачи изучения особен-
ностей комбинационного разнообразия видовых 
ассоциаций в биоценозах детей в норме, при па-
тологии, а также в возрастной перспективе [19].

Таким образом, цель данной работы состоя-
ла в определении спектра видового разнообразия 
бифидобактерий на фоне общей характеристики 
статуса кишечной микробиоты у детей с функ-
циональными нарушениями желудочно-кишеч-
ного тракта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явилась группа де-
тей, состоящая из 166 человек, проживающих в 
г. Иркутске и проходивших обследование на дис-
биоз кишечника в Иркутском Центре диаг ностики 
и профилактики дисбактериозов Научного цен-
тра проблем здоровья семьи и репродукции че-
ловека СО РАМН. Функциональные нарушения 
со стороны ЖКТ у этих детей сопровождались 
изменением моторной функции, функциональ-
ными запорами, коликами не менее 12 недель за 
последние 12 месяцев. В качестве контрольной 
группы были обследованы 32 практически здо-
ровых ребенка сопоставимого возраста. Все дети 
не имели в анамнезе инфекционных заболеваний 
ЖКТ и не получали антибактериальные препара-
ты в течение 6 месяцев, предшествовавших об-
следованию. Выполненная работа не ущемляет 
права и не подвергает опасности благополучие 
субъектов исследования, осуществлена с инфор-
мированного согласия пациентов согласно При-
казу Министерства здравоохранения РФ № 266 
от 19.06.2003, соответствует этическим нормам 
Хельсинкской декларации (2000 г.). Материал 
был собран в течение 2008–2010 гг. Для оценки 
видового спектра бифидобактерий в возрастном 
аспекте дети с ФН были разделены в соответ-
ствии с наиболее уязвимыми периодами роста 
и развития [4, 7] на четыре группы: 1-я груп-
па (n = 51) – дети от 0 до 6 месяцев; 2-я группа 
(n = 45) – от 1 года до 2 лет; 3-я группа (n = 47) – 
от 4 до 6 лет; 4-я группа (n = 23) – от 12 до 15 лет. 
Бактериологическое исследование качественно-
го и количественного состава содержимого ки-
шечника проводили по стандартным методикам 
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[6, 7, 10] с использованием питательных сред 
производства ФГУН Государственный научный 
центр прикладной микробиологии и биотехно-
логии (Оболенск) и ЗАО Научно-исследователь-
ский центр фармакотерапии (Санкт-Петербург), 
идентификационных тест-систем Himedia (Ин-
дия). Степень нарушения популяционного соста-
ва микроорганизмов кишечника определялась по 
классификациям В.Б. Гриневич (2003) и предла-
гаемой отраслевым стандартом (ОСТ-2003).

Бактериальную ДНК бифидобактерий вы-
деляли с использованием комплекта реагентов 
«ДНК-сорб-АМ» (ФГУН Центральный науч-
но-исследовательский институт эпидемиологии 
Роспотребнадзора). Молекулярно-генетический 
анализ проводили методом ПЦР с использовани-
ем видоспецифичных праймеров на основе гена 
16S рРНК [19] с помощью коммерческого набо-
ра AmpliSens-200-1 (ФГУН Центральный науч-
но-исследовательский институт эпидемиологии 
Роспотребнадзора) (табл. 1). Положительным 
контролем для типирования бифидобактерий 
служил стандартный маркер длин фрагментов 
ДНК (ZipRuler Express DNA Ladder Set, длина 
фрагментов от 200 до 20000 пар нуклеотидов 
Fermentas, Литва). В качестве отрицательного 
контроля использовали пробу, в реакционной 
смеси которой отсутствовала искомая ДНК.

Статистическая обработка данных произ-
ведена при помощи лицензированных при-
кладных программ «MS Excel for Windows» и 

«Statgraphics» с учетом конкретных целей решав-
шейся задачи. Вычислялись основные показатели 
параметрических методов вариационной стати-
стики при критическом значении уровня значи-
мости p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенные исследования показали, что 
практически у всех обследованных детей, как у 
здоровых, так и у больных, выявлялись отклоне-
ния в составе микроорганизмов кишечной ми-
кробиоты относительно общефизиологических 
нормативов [6]. Но структура выраженности дис-
биозов имела некоторые различия. У здоровых 
детей преобладала более легкая степень дисбио-
за за счет уменьшения доли II и отсутствия слу-
чаев выраженных нарушений III степени. Хотя 
частота регистрации эубиоза в группе условно 
здоровых была несколько ниже, но эти различия 
не были статистически значимыми (рис. 1). В бо-
лее ранних исследованиях нами показано, что у 
здоровых детей, проживающих в Иркутске, был 
выявлен дефицит бифидобактерий, что является 
одним из критериев определения степени дис-
биоза [8].

Возрастная динамика патологических изме-
нений микробиоты кишечника у детей с ФН по-
казала, что наиболее грубые дисбиотические на-
рушения характерны для детей от 0 до двух лет. 
У детей первых месяцев жизни наблюдался не 

Таблица 1
Структура олигонуклеотидных праймеров, использованных для идентификации бифидобактерий

Наименование 
праймера Последовательность праймеров Ген

ПЦР- 
фрагменты 

(н.о.)

Вид бифидобактерий, 
к которому специфичны 

праймеры

BiLON-F
BiLON-R

5-TTCCAGTTGATCGCATGGTC-3
5-GGGAAGCCGTATCTCTACGA-3

16S 
рРНК

831 B. longum

BiBIF-F
BiBIF-R

5-CCACATGATCGCATGTGATTG-3
5-CCGAAGGCTTGCTCCCAAA-3

16S 
рРНК

278 B. bifidum

BiINF-F
BiINF-R

5-TTCCAGTTGATCGCATGGTC-3
5-GGAAACCCCATCTCTGGGAT-3

16S 
рРНК

828 В. infantis

BiCATg-F
BiCATg-R

5-CGGATGCTCCGACTCCT-3
5-CGAAGGCTTGCTCCCGAT-3

16S 
рРНК

285 B. catenelatum

BiADO– F
BiADO– R

5-CTCCAGTTGGATGCATGTC-3
5-CGAAGGCTTGCTCCCAGT-3

16S 
рРНК

279 B. adolescentis

BiBRE– F
BiBRE– R

5-CCGGATGCTCCATCACAC-3
5-ACAAAGTGCCTTGCTCCCT-3

16S 
рРНК

288 B. breve

BiANG– F
BiANG– R

5-CAGTCCATCGCATGGTGGT-3
5-GAAGGCTTGCTCCCCAAC-3

16S 
рРНК

275 B. angulatum

BiDEN– F
BiDEN– R

5-ATCCCGGGGGTTCGCCT-3
5-GAAGGGCTTGCTCCCGA-3

16S 
рРНК

387 B. dentium

Примечание. F – форвард, прямой праймер; R – реверс, обратный праймер.
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только дефицит бифидофлоры (у 49,01 % обсле-
дованных), но и снижение популяционной плот-
ности бифидобактерий до 8,9 ± 1,3 lg KOE/г. На 
этом неблагоприятном фоне наблюдалась про-
лиферация условно-патогенных микроорганиз-
мов (УПМ) семейств Enterobacteriaceae (74,5 %) 
и Staphylococcus. Доминирующее место среди 
них занимали Klebsiella spp. (47,0 %) и S. aureus 
(52,9 %). У каждого четвертого ребенка в высо-
ких концентрациях регистрировалась Escherichia 
coli с атипичными свойствами. У детей 1–2 лет 
(2-я группа) дисбиотические нарушения прояв-
лялись как дефицитом бифидобактерий, лактоба-
цилл (у 24,4 и 8,9 % обследованных соответствен-
но), так и снижением их плотности (до 7,6 ± 1,00 
и 6,08 ± 0,63 lg KOE/г соответственно). Предста-
вители УПМ семейства Enterobacteriaceae опре-
делялись также с высокой частотой (у 64,4  % в 
титре 5,48 ± 1,03 lg KOE/г), атипичные эшери-
хии высевались у 40 %, коагулазоположительные 
стафилококки – у 26,7 % обследованных детей. 
В старших возрастных группах дисбиотические 
изменения регистрировались в меньшей степени, 
но также характеризовались снижением плотно-
сти бифидобактерий (7,3 ± 0,99 lg KOE/г у детей 
4–6 лет, 7,21 ± 0,99 lg KOE/г в группе лиц 12–15 
лет), наличием атипичных эшерихий, повышен-
ным содержанием УПМ. 

В результате видового генотипирования 166 
культуральных образцов, полученных от детей 
с ФН, в 159 пробах было выявлено 8 видов би-
фидобактерий. Доминировали, обнаруживаясь 
примерно с одинаковой частотой, B. bifidum, 
B. catenulatum, B. longum (табл. 2), кроме того, 
определялись минорные виды бифидобактерий 
B. adolescentis, B. breve, B. dentium, B. infantis, 
B. angulatum. Сравнительный анализ видово-
го состава бифидобактерий, изолированных 
от здоровых и детей с ФН, выявил следующие 
ключевые различия: 1) безусловное доминирова-
ние В. catenulatum у здоровых детей, 2) сниже-

ние частоты детекции В. longum, В. catenulatum, 
B. аdolescentis B. infantis у детей с ФН по срав-
нению с относительно здоровыми, 3) появление 
редких видов, B. dentium и B. angulatum, у детей с 
ФН (см. табл. 2).

Анализ видовой структуры бифидобактерий 
в зависимости от возраста показал, что у детей 
с ФН до 6 мес. доминирующим таксоном был 
B. bifidum, вторым по частоте встречаемости – 
B. longum. Частота регистрации остальных ви-
дов бифидобактерий была значительно меньше, 
а наиболее физиологичные для этого возраста 
B. breve и B. infantis определялись только у 27,6 и 
9,8 % детей соответственно (рис. 2).

В группах детей более старшего возрас-
та доминирующими были B. bifidum, B. longum, 
B. catenulatum, причем в каждой возрастной 
группе наблюдались свои особенности. Так, 
B. catenulatum доминировал среди детей 1–2 лет, 
B. longum – у детей 4–6 лет. У подростков 12–15 
лет B. bifidum и B.catenulatum определялись с 

Рис. 1.  Структура кишечного дисбиоза ( %) у детей с функциональными нарушениями ЖКТ и 
у здоровых детей

Таблица 2
Сравнительная характеристика видовой приори-
тетности бифидобактерий ( %) у детей с функ-
циональными нарушениями ЖКТ и условно здоро-

вых детей
Вид бифидобактерий Дети с ФН Здоровые дети

B. bifidum 53,0 ± 3,9 33,0 ± 3,7
B. catenulatum 47,6 ± 3,9 100,0*
B. longum 45,8 ± 3,9 76,0 ± 3,4*
B. adolescentis 16,7 ± 2,9 48,0 ± 3,9*
B. breve 13,8 ± 2,7 29,0 ± 3,6
B. infantis 9,0 ± 2,3 48,0 ± 3,9*
B. angulatum 4,8 ± 1,7* 0
B. dentium 12,04 ± 2,6* 0

Примечание. Данные суммарные; персистенция в моно-
видовом варианте и в составе ассоциаций; * – коэффициент 
доверительной вероятности, р = 0,01.
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равной частотой, на третьем и четвертом месте 
находились B. dentium и B. adolescentis. Полу-
ченные данные по возрастному видовому профи-
лю бифидобактерий у детей с ФН также отлич-
ны от предложенных другими исследователями 
ориентиров для здоровых детей. Так, у детей 
в возрасте до 1 мес. чаще встречались B. breve, 
B. infantis, B. longum. У детей более старшего воз-
раста бифидофлора в основном была представ-
лена B. longum, B. adolescentis, B. catenulatum и 
B. bifidum [1, 3].

Следует отметить, что бифидобактерии в 
большинстве случаев вегетировали в виде ассо-
циаций. В то же время если видовые компози-
ции встречались практически у всех здоровых 
детей (95,2 %), то у детей с функциональными 
нарушениями ЖКТ – в 73,6 % случаев. Основу 
всех видовых ассоциаций составлял доминиру-
ющий вид, и встречались сочетания доминирую-
щего вида с предоминантными. Так, у здоровых 
детей лидировала композиция B. catenulatum + 
B. longum (76 %), в то время как у детей с ФН, 
в связи со снижением распространенности этих 
видов, она встречалась лишь в 19,9 % случаев. 
Причем интересен тот факт, что в контрольной 

группе определялось безусловное доминирова-
ние одной ассоциации с большим отрывом по 
частоте встречаемости относительно других. Так, 
следующие по рейтингу сочетания B. bifidum + 
+ B. longum и B. catenulatum + B. longum встре-
чались с одинаковой, но значительно меньшей 
относительно лидеров частотой. Напротив, у 
больных детей явного доминирования какой-ли-
бо ассоциации не наблюдалось, а преобладаю-
щие видовые сочетания распределялись более 
равномерно: B. bifidum + B. catenulatum (22,3 %), 
B. bifidum + B. longum (20,4 %), B. catenulatum + 
+ B. longum (19,9 %). Сравнительный анализ ком-
позиционного состава ассоциаций показал, что у 
здоровых детей моновидовая персистенция би-
фидобактерий встречалась крайне редко; была 
обнаружена тенденция к многокомпонентности 
видовых композиций и увеличению видового 
разнообразия бифидобактерий в составе ассоци-
аций. Напротив, у «больных» бифидобактерии 
достаточно часто вегетировали в моновидовом 
варианте (26,45 %), а встречаемость многоком-
понентных видовых композиций снижалась, т. е. 
разнообразие видов бифидобактерий в биотопе 
регрессировало (рис. 3).

Рис. 2.  Возрастная динамика видовой архитектоники бифидобактерий у детей с функциональны-
ми нарушениями органов пищеварения

Рис. 3.  Компонентность (сложность) ассоциаций бифидобактерий в кишечной микробиоте 
детей с функциональными нарушениями ЖКТ по сравнению со здоровыми
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования выявили измене-
ния в кишечном микробиоценозе детей с функцио-
нальными нарушениями органов пищеварения. 
Во всех возрастных группах наблюдалось угне-
тение индигенной флоры. Причем, если у детей 
первого года жизни дефицит бифидобактерий 
был обусловлен, по-видимому, особенностями 
процессов сукцессии кишечного тракта, то сохра-
нившийся недостаток микроорганизмов данного 
рода у каждого третьего ребенка в более стар-
шем возрасте свидетельствовал об устойчивости 
этого тревожного явления, ведущего к стойкому 
нарушению микроэкологического баланса. Такая 
тенденция была выявлена нами ранее на регио-
нальном уровне у здоровых детей и подтверждена 
в настоящем исследовании. Так, дефицит бифидо-
бактерий был зафиксирован у здоровых детей кон-
трольной группы [8]. Очевидно, поэтому явных 
статистически достоверных отличий по степени 
дисбаланса в кишечной микробиоте детей с ФН 
относительно условно здоровых детей не выяв-
лено. Но все же появление случаев выраженного 
дисбиоза (3-я степень) явилось тревожным сигна-
лом. Следовательно, необходимо более глубокое 
изучение структуры микробиоты, а именно – на 
уровне видовых особенностей и ассоциативно-
го потенциала бифидобактерий. Рядом ученых 
предложена классификация людей на основе их 
энтеротипов (enterotypes) по трем различным кла-
стерам бактерий в кишечнике на уровне родов, 
Bacteroides, Prevotella и Ruminococcus. Энтероти-
пы разных людей могут дифференцированно ре-
агировать на диету, лекарственные препараты, в 
том числе и пробиотические. Тем не менее некото-
рые исследователи говорят о чрезмерном упроще-
нии проблемы и необходимости более детальной 
классификации [24]. По нашему мнению, в соста-
ве основных параметров энтеротипа необходимо 
учитывать видовую композицию бифидобактерий 
для определения статуса нормы и патологии. Вы-
явленные особенности видового спектра бифидо-
бактерий при ФН, а именно уменьшение популя-
ций В. longum и В. catenulatum, появление редких 
видов (B. dentium и B. angulatum), отмечены дру-
гими исследователями при целиакии (K 90.0 по 
МКБ-10) [15].

Также обращает на себя внимание высокий 
уровень детекции B. dentium (26,08 %) у подрост-
ков. По данным ряда авторов, B. dentium является 
единственным оппортунистическим микроорга-
низмом рода Bifidobacterium, он был обнаружен 
в высоких титрах в дентине кариозных повреж-
дений у детей [22] и вызывал кариес зубов [14]. 
Этот вид обладает более высокой, чем у других 

бифидобактерий, биохимической, катаболисти-
ческой, ферментативной, адгезивной активно-
стью, что способствует выживанию его в полости 
рта. Определение B. dentium в кишечнике, по на-
шему мнению, может свидетельствовать о высо-
ком риске развития кариеса у детей.

Видовое разнообразие бифидобактерий в со-
ставе ассоциаций у детей с ФН достоверно ниже, 
чем у здоровых. Известно, что чем выраженнее 
разнообразие видов, тем стабильнее микроэкоси-
стема, ее способность к поддержанию гомеостаза 
и более эффективному противостоянию болезни. 
Такой подход разделяют и другие исследователи, 
которые считают, что для достижения гомеостаза 
кишечного микробиома необходимо изучать фак-
торы, влияющие на его композиционный состав 
[18]. Основная цель молекулярной экологии – до-
биться понимания связи разнообразия и сложно-
сти микробных сообществ со здоровьем человека 
[13, 20]. Низкое видовое разнообразие связано с 
нестабильностью в экосистеме и подразумева-
ет большую предрасположенность к изменению 
состава микробиоты под влиянием внешних воз-
действий. А нестабильность микроэкосистемы 
может способствовать риску воспалительных за-
болеваний кишечника [23].

Недостаточная эффективность пробиоти-
котерапии, возможно, связана со слабой осве-
домленностью об истинном видовом составе 
доминирующих микроорганизмов кишечника – 
бифидобактерий. Поэтому особое значение при-
обретает необходимость изучения видового спек-
тра бифидобактерий у детей с функциональными 
нарушениями ЖКТ, нуждающихся в коррекции 
дисбиотических состояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты подтверждают, что 
у детей с функциональными нарушениями орга-
нов пищеварения наблюдаются качественные и 
количественные изменения в составе нормаль-
ной микрофлоры. Маркерами этих изменений 
могут быть снижение популяционной плотности 
бифидофлоры, изменение ее видового состава и 
ассоциативного потенциала. Насыщенность ин-
формации, простота сбора материала и анализа 
являются ключевыми особенностями микробио-
ты, что делает ее перспективным кандидатом для 
ранней диагностики заболеваний. Для этой цели 
также важно, что бактериальные клетки реагиру-
ют на изменения параметров среды очень быстро 
и активно. Таким образом, целевая (microbiota-
targeted) диагностика и терапия могут открыть 
совершенно новый подход в профилактике и ле-
чении функциональных нарушений ЖКТ.
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BIFIDOBACTERIUM SPECIES RANGE AND MICROBIAL LANDSCAPE 
OF THE LARGE INTESTINE IN CHILDREN WITH FUNCTIONAL DISORDERS 
OF THE DIGESTIVE SYSTEM

Ul’yana Mikhajlovna NEMCHENKO, Sofiya Markovna POPKOVA, 
Elena Borisovna RAKOVA, Lyubov’ Vladimirovna RYCHKOVA, 
Lyudmila Viktorovna SERDYUK, Elena Innokent’evna IVANOVA, 
Marina Vladimirovna SAVEL’KAEVA, Yurij Pavlovich DZHIOEV

Scientific Center of Family Health and Human Reproduction Problems of SB RAMS
664025, Irkutsk, Timiryazev str., 16

Summary: The main objective of this work was to study bifidobacteria species range by means of method of polymerase 
chain reaction in different age children with functional gastro-intestinal tract disorders. General intestine microecological 
characteristics in children were studied too. Disbiotic changes in the intestinal biotope were accompanied by bifidobacteria 
deficiency and opportunistic microorganisms selection. Reduction of B.longum and B.catenulatum populations, the 
appearance of bifidobacteria rare species B. dentium и B. angulatum were shown. Decrease in bifidobacteria species 
diversity in children with functional gastro-intestinal tract disorders indicated instability in gut microecosystem. The 
study of bifidobacterial profiles in different pathologies will contribute to the early diagnosis and diseases treatment.

Key words: intestinal microbiota, intestinal dysbiosis, bifidobacteria, polymerase-chain reaction.
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Согласно определению ВОЗ, «здоровье – это 
состояние полного физического, психическо-
го и социального благополучия, а не только от-
сутствие болезней или физических дефектов». 
В этой связи качество жизни (КЖ), связанное со 
здоровьем, является одним из ключевых понятий 
в современной медицине, позволяющих дать глу-
бокий многоплановый анализ физиологических, 
психологических, эмоциональных и социальных 
проблем больного человека. На основании реко-
мендаций ВОЗ КЖ рассматривают как показатель 
степени комфортности, который служит надеж-
ным индикатором и обеспечивает мониторинг 
ранних и отдаленных результатов лечения [7, 8, 
13–15].

Артериальная гипертензия (АГ) на сегодняш-
ний день остается одной из наиболее распростра-
ненных причин высокой инвалидности и смерт-
ности. Несмотря на широкий спектр имеющихся 
современных антигипертензивных препаратов, 
по-прежнему низка приверженность пациентов 
к лекарственной терапии и недостаточна ее эф-
фективность [3]. Вместе с тем обоснованность 
применения лечебных физических факторов в 
схемах терапии пациентов со многими соматиче-
скими заболеваниями не вызывает сомнений [9]. 
В современной физиотерапии сердечно-сосуди-
стых заболеваний одним из подходов в лечении 
является использование технологий комбиниро-
ванных физиотерапевтических методов лечения 
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АГ [6, 18], к числу которых относятся электросон 
[11] и бальнеотерапия, в частности, хлоридные 
натриевые (соляные) ванны (ХНВ) [12]. Однако 
на сегодняшний день остается не ясным влияние 
данных видов физиотерапии, а также их сочетан-
ного применения на качество жизни больных АГ.

Цель исследования – оценить влияние транс-
церебральной импульсной электротерапии и 
хлоридных натриевых ванн на показатели КЖ у 
больных АГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе клиники ФГБУ Научный центр кли-
нической и экспериментальной медицины СО 
РАМН проведено обследование, лечение и дина-
мическое наблюдение за 90 больными (51 женщи-
на и 39 мужчин), с диагнозом АГ 1–2 стадии, 1–2 
степени по критериям ВНОК (2010) [12]. Сред-
ний возраст пациентов составил 46,8 ± 5,2 года, 
средний стаж заболевания по анамнестическим 
данным – 6,5 ± 3,5 года. Все включенные в обсле-
дование лица дали информированное согласие на 
участие в исследовании, которое соответствовало 
этическим стандартам, разработанным в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека». Средние показатели трехкратного из-
мерения артериального давления (АД) до нача-
ла курса лечения составляли: систолическое АД 
(САД) – 154,7 ± 15,8 мм рт. ст., диастолическое 
АД (ДАД) – 93,3 ± 8,8 мм рт. ст. Критерии ис-
ключения из выборки: наличие АГ 3 степени, 
злокачественное течение гипертонии, нарушение 
мозгового кровообращения независимо от сро-
ков транзиторной ишемической атаки и инсульта, 
сердечная недостаточность 2–3 ст., арахноидит 
в анамнезе, эпилепсия, тяжелые сопутствующие 
заболевания печени, почек, язвенная болезнь в 
стадии обострения.

Методом случайной выборки все пациенты 
были рандомизированы на три группы по 30 че-
ловек, сопоставимые по возрасту, длительности 
анамнеза заболевания и клинико-функциональ-
ным характеристикам и получавшие одинаковую 
базисную, медикаментозную, антигипертензив-
ную терапию (b-блокаторы, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, диуретики). 
Пациенты первой группы на фоне антигипертен-
зивной терапии получали процедуры электро-
сон-терапии. Для сеансов электросна исполь-
зовали аппарат «ЭС–10–5» (Малоярославский 
приборный завод, Россия), частота прямоуголь-
ных импульсов 10–20 Гц, длительность каждого 
импульса 0,5 мс, сила тока 7–8 мА, по глазнично-

сосцевидной методике, продолжительность про-
цедуры 30–40 мин, ежедневно, в первой половине 
дня, на курс 10 сеансов. Пациенты второй группы 
на фоне антигипертензивной терапии получали 
сеансы ХНВ при минерализации 30 г/дм3, тем-
пературе воды 36–37 °С, по 10 мин, ежедневно, 
во второй половине дня, на курс 10 ванн. Паци-
енты третьей группы получали сеансы электро-
сон-терапии и соляных ванн, чередуя через день 
в вышеуказанных режимах, по 8 сеансов каждого 
вида лечения. Обследование пациентов включало 
ежедневное измерение АД и частоты сердечных 
сокращений в утреннее и вечернее время. АД из-
меряли аускультативно-манжеточным способом, 
максимальное АД фиксировали по первому тону, 
минимальное – по 5-й фазе Короткова (исчезно-
вение тонов), прибавляя к этой величине 5 мм рт. 
ст. КЖ больных оценивали с помощью валиди-
зированного опросника Medical Outcomes Survey 
SF-36. Определяли отношение пациентов к сво-
ему здоровью, а также показатели, характеризу-
ющие физическую (PF – физическая работоспо-
собность, RP – физическое состояние, BP – боль, 
GH – общее здоровье) и психологическую (VT – 
энергичность, SF – социальная роль, RE – эмоци-
ональное состояние, MH – психическое здоровье) 
составляющие КЖ в баллах.

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с использованием ли-
цензионного пакета статистических программ 
STATISTICA v. 10.0 (2007). Характер распределе-
ния оценивался при помощи критериев Колмого-
рова–Смирнова и Лиллиефорса. Для большинства 
исследованных шкал гипотеза о соответствии 
выборочных распределений теоретическому нор-
мальному была отвергнута. Результаты представ-
лены в виде среднего арифметического и выбо-
рочного стандартного отклонения (M ± SD). Для 
сравнительного анализа различий между груп-
пами применяли критерий Крускала–Уоллеса 
(Kruskal–Wallis test) с последующим использова-
нием множественных сравнений (Kruskal–Wallis 
Multiple Comparisons), а для анализа различий 
между повторными наблюдениями – критерий 
Вилкоксона (Wilcoxon Matched Pairs Test). Ана-
лиз эффективности гипотензивной терапии был 
проведен с использованием z-критерия. Различия 
сравниваемых показателей считали достоверны-
ми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного курсового ле-
чения у пациентов 1-й группы, получавших на 
фоне медикаментозной антигипертензивной те-
рапии сеансы трансцеребральной импульсной 
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электротерапии, САД снизилось с 157,6 ± 13,2 
до 122,6 ± 9,1 мм рт. ст. (p < 0,0001), ДАД – 
с 94,3 ± 8,9 до 80,8 ± 6,1 мм рт. ст. (p < 0,0001). 
У больных, дополнительно принимавших сеан- 
сы соляных ванн (2-я группа), произошло 
уменьшение величины САД с 154,6 ± 15,8 до 
127,1 ± 11,1 мм рт. ст. (p < 0,0001), ДАД – 
с 91,5 ± 8,4 до 83 ± 8,2 мм рт. ст. (p < 0,0001). 
У пациентов, получавших сочетанное немедика-
ментозное лечение (3-я группа), САД снизилось с 
152,8 ± 17,6 до 122,1 ± 8,4 мм рт. ст. (p < 0,0001), 
ДАД – с 94,3 ± 9,2 до 80,3 ± 7,3 мм рт. ст. 
(p < 0,0001). При межгрупповом анализе досто-
верных различий показателей АД выявлено не 
было.

Показатели КЖ у больных обследованных 
групп до начала лечения достоверных различий 
не имели (см. таблицу). По окончании курса ле-
чения во всех группах отмечается их достоверное 
улучшение по всем восьми шкалам физическо-
го и психологического компонентов здоровья. 
В 1-й группе, пациенты которой дополнительно 
к медикаментозной антигипертензивной терапии 
получали сеансы трансцеребральной импульсной 
электротерапии, выявлено достоверное повы-
шение уровней оценки физической работоспо-
собности (PF) на 35 %, физического состояния 
(RP) – на 28 %, по шкале интенсивности боли 
(BP) – на 27,7 %, оценка пациентами своего обще-
го здоровья (GH) улучшилась на 37,7 %, жизнен-
ная активность (VT) повысилась на 33,3 %, по-
казатели психического здоровья (MH) возросли 
на 41,3 %, ролевого функционирования, обуслов-
ленного эмоциональным состоянием (RE), – на 
29,4 %. Показатель социального функционирова-
ния (SF) увеличился на 3,9 %. Во 2-й группе, па-
циенты которой дополнительно к стандартному 

медикаментозному лечению получали сеансы со-
ляных ванн, улучшение по шкалам физического и 
ролевого функционирования составило 27 и 30 % 
соответственно, повысились оценка общего со-
стояния и показатели по шкале жизненной актив-
ности – на 23 %, показатели психического здоро-
вья улучшились на 26,4 %. Меньшие изменения 
выявлены по шкалам ролевого функционирова-
ния, обусловленного эмоциональным состояни-
ем, и социального функционирования (17 и 12 % 
соответственно). Показатель интенсивности боли 
уменьшился только на 6,9 %. У пациентов, полу-
чавших сочетанное немедикаментозное лечение 
(3-я группа), произошло значимое повышение 
показателей по шкалам физического функциони-
рования – на 32,9 %, ролевого функционирова-
ния – на 32,3 %, общего состояния здоровья – на 
40 %, интенсивности боли – на 26,4 %, жизнен-
ной активности – на 33,3 %, ролевого функциони-
рования, обусловленного эмоциональным состо-
янием, – на 32,4 % и психического здоровья – на 
38,1 %. Изменения по шкале социального функ-
ционирования были минимальны и идентичны 
таковым в первой группе (4,1 %).

Сравнительный анализ различий показателей 
КЖ между группами по окончании курса терапии 
выявил достоверную разницу между 1-й группой, 
пациенты которой дополнительно к лечению по-
лучали сеансы электросон-терапии, и 2-й, где на 
фоне медикаментозного антигипертензивного ле-
чения пациенты получали сеансы соляных ванн. 
У больных 2-й группы уменьшились показатели 
BP на 22,1 %, GH на 5,8 %, VT на 16 %, RE на 
16,4 %, MH на 16,9 %, показатель SF увеличил-
ся на 6,3 %. Достоверные различия в величинах 
показателей КЖ наблюдались и между 2-й и 3-й 
группами: у пациентов, получавших сочетанное 

Tаблица
Показатели качества жизни у больных АГ в зависимости от вида физиотерапевтического лечения

Шкала QL
Группа 1

(электросон)
Группа 2

(соляные ванны)
Группа 3

(электросон + ванны)
До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

PF 59,2 ± 8,6 91,1 ± 5,6** 64,0 ± 8,2 88,6 ± 6,6** 61,9 ± 7,0 91,0 ± 7,1**
RP 67,7 ± 7,5 93,8 ± 6,2** 65,1 ± 8,0 93,1 ± 5,1** 63,7 ± 5,1# 94,1 ± 5,7**
BP 65,2 ± 7,8 90,4 ± 8,3** 65,5 ± 5,7 70,4 ± 4,8**,## 64,9 ± 5,5 88,2 ± 6,7**,^^

GH 57,4 ± 7,1 91,2 ± 5,1** 56,5 ± 7,9 85,9 ± 6,8**,# 54,1 ± 8,0 90,3 ± 6,4**,^

VT 62,1 ± 7,4 93,0 ± 4,7** 60,2 ± 8,4 78,0 ± 7,8**,## 60,9 ± 8,1 91,4 ± 4,7**,^^

SF 74,6 ± 5,8 77,7 ± 5,2* 73,0 ± 8,7 83,0 ± 8,5**,# 77,1  ± 7,1 80,4 ± 7,5**
RE 66,2 ± 7,7 93,8 ± 4,9** 64,9 ± 9,9 78,4 ± 8,3**,## 62,7 ± 3,7# 92,8 ± 4,7**,^^

MH 52,8 ± 6,5 90,1 ± 5,6** 55,0 ± 4,1 74,8 ± 8,5**,## 49,8 ± 7,4 80,5 ± 7,9**,#,^

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей до лечения 
(* – при р < 0,001, ** – при р < 0,0001), группы 1 (# – при р < 0,05, ## – при р < 0,0001) и группы 2 (^ – при р < 0,05, ^^ – при 
р < 0,0001).
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немедикаментозное лечение, были достоверно 
выше, чем у больных 2-й группы, величины по-
казателей BP (на 20,1 %), GH (на 4,8 %), VT (на 
14,6 %) и RE (на 15,5 %). Различия по результа-
там, полученным по окончании лечения между 
1-й и 3-й группами, заключались в улучшении 
показателя по шкале МН на 10,6 % у пациентов 
1-й группы по сравнению с обследованными 3-й 
группы.

Таким образом, величина показателей КЖ по-
сле проведенного курса лечения у пациентов 1-й 
и 3-й групп имела одинаковую положительную 
направленность как в физическом, так и в психо-
логическом компонентах здоровья. Наименьшие 
изменения в этих группах претерпел показатель 
социального функционирования. У больных 2-й 
группы по сравнению с пациентами 1-й и 3-й 
групп показатель интенсивности боли, а также 
показатели, характеризующие психологический 
компонент здоровья, носили менее выраженную 
положительную направленность, будучи в сред-
нем в 1,5–2 раза ниже.

Известно, что у больных АГ снижено КЖ [2, 
19]. Между тем КЖ является одной из «конечных 
точек» для оценки эффекта лечения различных 
медикаментозных средств и лечебных физиче-
ских факторов [10, 13, 16]. Полученные нами 
результаты указывают на улучшение КЖ боль-
ных АГ в ходе проведенной курсовой немедика-
ментозной терапии: повышались показатели, ха-
рактеризующие психологический и физический 
компоненты здоровья, улучшался показатель ин-
тенсивности боли в обследованных группах, где 
дополнительно к стандартному медикаментоз-
ному лечению проводились сеансы трансцере-
бральной импульсной электротерапии. Механизм 
лечебного эффекта электросна заключается в воз-
действии на подкорково-стволовые образования 
мозга (гипоталамус, гипофиз, ретикулярная фор-
мация, внутренняя область моста мозга) [5, 17]. 
В результате происходит угнетение импульсной 
активности аминергических нейронов голубого 
пятна и ретикулярной формации, что приводит к 
снижению восходящих активирующих влияний 
на кору мозга и усилению внутреннего тормо-
жения, вследствие чего уменьшается активность 
симпатического отдела вегетативной нервной си-
стемы с формированием гипотензивного, антиде-
прессантного и обезболивающего эффектов [1].

Особенность эффекта ХНВ на организм обус-
ловлена оседанием на коже минеральных солей 
и образованием «соляного плаща», который яв-
ляется источником длительного воздействия на 
рецепторы кожи и рефлекторно на весь организм. 
В результате термического и химического раздра-
жения кожи происходит активация механизмов 

терморегуляции, нормализация периферическо-
го кровообращения (повышается тонус перифе-
рических вен и снижается тонус артерий) и, как 
следствие, оптимизация состояния центральной 
и периферической гемодинамики [4], что, вероят-
но, обусловливает преимущественное улучшение 
физического компонента здоровья по сравнению 
с психологическим.

Таким образом, показана эффективность 
включения в схему лечения больных АГ транс-
церебральной импульсной электротерапии и хло-
ридных натриевых ванн – как изолированно, так 
и в сочетании. Кроме нормализации показателей 
АД выявлено улучшение показателей КЖ, что 
может служить основой для дифференцирован-
ного назначения физиотерапевтического лечения 
больным АГ и тем самым обеспечить персони-
фицированный подход. На наш взгляд, следует 
осуществлять мониторинг показателей КЖ по-
сле применения трансцеребральной импульсной 
электротерапии и ХНВ с целью определения 
устойчивости достигнутых результатов немеди-
каментозной терапии у больных АГ.

ВЫВОДЫ

Двухнедельное курсовое применение транс-
церебральной импульсной электротерапии и хло-
ридных натриевых ванн у больных артериальной 
гипертензией приводит к стабилизации показа-
телей АД и улучшению компонентов качества 
жизни.

Как изолированное, так и сочетанное приме-
нение трансцеребральной импульсной электро-
терапии и хлоридных натриевых ванн у больных 
артериальной гипертензией наиболее эффектив-
но при наличии сниженных показателей психоло-
гического компонента качества жизни и сочетан-
ного болевого синдрома.

Двухнедельное курсовое применение хлорид-
ных натриевых ванн целесообразно проводить 
больным артериальной гипертензией со сни-
женными физическими компонентами качества 
жизни.
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LIFE QUALITY OF PATIENTS WITH HYPERTENSION IN THE APPLICATION 
OF PULSE ELECTROTHERAPY AND SODIUM CHLORIDE BATH
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The survey, treatment and case follow-up of 90 patients with arterial hypertension have been conducted. Patients were 
randomized into three groups of 30 people. The patients of the first group received procedures of electrosleep therapy 
against the background of base antihypertensive therapy, the patients of the second group – sessions of sodium chloride 
bath and the third group – electrosleep therapy sessions and salt bath. It has been shown that the two-week course of 
application of trans-cerebral pulse electrotherapy and sodium chloride baths leads to blood pressure stabilization and life 
quality improvement. The application of both isolated trans-cerebral pulse electrotherapy and combined with sodium 
chloride baths at arterial hypertension is appropriate in case of presence of lower indicators of life quality psychological 
component and associated pain syndrom. The administration of two weeks course of sodium chloride bath is the most 
effective for hypertensive patients with reduced life quality physical components.
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В настоящее время преобладает мнение, что 
коронарное шунтирование (КШ) у женщин при-
водит к большему числу осложнений и повышен-
ной смертности по сравнению с мужчинами. Эта 
закономерность прослеживается не только для 
непосредственных, но и для отдаленных резуль-
татов [4, 16]. Однако данная точка зрения под-
тверждается не всеми исследователями: в недав-
ней работе [9] не выявлено гендерного влияния 
на развитие комбинированной конечной точки 
у больных после кардиальных операций. Также 
при анализе сопоставимой по возрасту выборки 
женщин и мужчин, подвергнутых операции КШ, 
не отмечено влияния пола пациента на пери
операционную летальность [2, 3]. В связи с этим 

продолжается поиск факторов, объясняющих 
наличие (или отсутствие) гендерных различий 
результатов кардиальных операций [2, 13, 17], а 
также способов снижения негативных влияний 
гендерных факторов на результаты операций 
[7, 11].

Следует отметить, что практически не уделя-
ется внимания гендерным различиям в распро-
страненности мультифокального атеросклероза 
(МФА) у больных ИБС, хотя в последнее время 
показано неблагоприятное прогностическое зна-
чение этого фактора как у больных атеротромбо-
зом различной локализации [5], так и при опера-
ции КШ [1]. Также не изучено влияние МФА и 
пола на структуру сердечнососудистых событий 
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после КШ. Это послужило основанием для прове-
дения настоящего исследования, целью которого 
было оценить гендерное влияние на распростра-
ненность МФА и годовые результаты коронарно-
го шунтирования у больных ИБС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 662 пациента, под-
вергшихся плановым операциям коронарного 
шунтирования в клинике ФГБУ НИИ комплекс-
ных проблем сердечнососудистых заболева-
ний СО РАМН за период с 1 февраля 2009 г. по 
31 января 2010 г. Результаты хирургических вме-
шательств оценивались через год посредством 
беседы с пациентом по телефону либо при его 
визите в клинику. В зависимости от половой при-
надлежности были сформированы 2 группы: 1я 
группа – женщины (n = 130, медиана для возраста 
63 года), 2я группа – мужчины (n = 532, медиана 
для возраста 57 лет).

Исследуемые группы были сопоставлены по 
основным антропометрическим показателям, 
наличию факторов риска атеросклероза, сопут-
ствующей патологии, распространенности МФА 
и атеротромботических событий в анамнезе, по-
лучаемой терапии, данным лабораторного и ин-
струментального обследования. До проведения 
операции КШ всем больным выполняли коро-
нароангиографию и эхокардиографическое ис-
следование (ЭхоКГ) с оценкой фракции выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ). Атеросклеротиче-
ское поражение каротидного бассейна, артерий 
нижних конечностей, брюшной аорты верифи-
цировали с применением цветного дуплексного 
сканирования на аппарате «Aloka 5500» («Hitachi 
Aloka Medical», Япония). Ангиографические ис-
следования экстракраниальных и артерий ниж-
них конечностей выполняли в случае выявления 
стенозов более 50 % по данным ультразвукового 
исследования. Критерием МФА являлось значи-
мое поражение (стенозы более 50 %) двух и более 
артериальных бассейнов. Из лабораторных пока-
зателей оценивали уровень глюкозы, креатинина, 
общего холестерина.

В качестве неблагоприятных событий после 
КШ учитывали госпитальную летальность, пе-
риоперационный инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
острую или декомпенсацию хронической сердеч-
ной (СН) и дыхательной недостаточности (ДН), 
острую почечную недостаточность (ОПН), син-
дром полиорганной недостаточности, пневмо-
нии, требовавшие пролонгированной инотропной 
терапии, искусственной вентиляции легких, а в 
некоторых случаях внутриаортальной баллонной 

контрапульсации (ВАБК), пароксизмы фибрилля-
ции предсердий.

При анализе периоперационного этапа, по-
мимо оценки риска вмешательства по шкале 
Euroscore, учитывали длительность искусствен-
ного кровообращения (ИК), длительность пере-
жатия аорты, процент выполнения операций без 
ИК, количество накладываемых шунтов, прове-
дение вентрикулопластики при операции КШ. 
В группах оценивали развитие в течение года по-
сле КШ таких осложнений, как летальный исход, 
инфаркт миокарда, ОНМК, повторная реваску-
ляризация, а также комбинированную конечную 
точку с включением всех вышеперечисленных 
осложнений. Дополнительно проведен анализ 
влияния различных дооперационных и периопе-
рационных факторов на развитие неблагоприят-
ных событий в течение года.

Работа выполнена в соответствии с Хель-
синкской деклаpацией, одобрена локальным эти-
ческим комитетом. Качественные значения пред-
ставляли в абсолютных числах (n) и процентах 
(%), сравнивали их с использованием критерия 
χ2 по Пирсону. Нормальность распределения 
проверялась с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Для всех количественных переменных 
распределение отличалось от нормального, они 
представлены в виде медианы (Mе) и нижнего и 
верхнего квартилей ([LQ, UQ]). При сопоставле-
нии двух независимых групп по количественному 
признаку использовали критерий Манна – Уитни. 
Связь возможных факторов с вероятностью воз-
никновения неблагоприятных событий оценива-
ли в модели логистической регрессии. В много-
факторный анализ включались переменные, для 
которых критерий статистической значимости 
при однофакторном анализе составлял менее 0,1. 
Многофакторный анализ выполняли методом по-
шагового исключения. Первоначально выделяли 
признак, наиболее тесно связанный с изучаемым 
исходом. Включение последующих переменных 
происходило только в случае, если их добавле-
ние к уже отобранным факторам демонстрирова-
ло значимость вклада на уровне α ≤ 0,1. Уровень 
критической значимости (р) был принят равным 
0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сопоставлении исследуемых групп отме-
чено, что женщины были старше мужчин и име-
ли более высокую медиану индекса массы тела 
(табл. 1). Группа мужчин превосходила группу 
женщин по количеству среди них курильщиков и 
инфарктов миокарда в анамнезе. При этом боль-
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шее количество лиц, страдающих артериальной 
гипертензией, отмечено среди женщин. Группы 
не различались по распространенности наруше-
ний ритма и хронической обструктивной болезни 
легких; ишемические инсульты и сахарный диа-
бет в анамнезе чаще встречались среди женщин, 
чем среди мужчин. Анализ лабораторных данных 
показал, что содержание креатинина было выше 
у мужчин, при этом по уровню глюкозы и общего 
холестерина группы не различались. По данным 
ЭхоКГ, фракция выброса левого желудочка была 
несколько больше у женщин, чем у мужчин, хотя 
данные не достигли статистической значимости 
(p = 0,060). Пациентам проводилась стандартная 
терапия, направленная на улучшение прогноза 
для жизни у больных с риском коронарных собы-
тий. По частоте назначения βблокаторов, инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента, 
статинов и аспирина группы различий не име-
ли. Наличие МФА в обеих группах прослежива-
лось с одинаковой частотой, при этом поражение 

брахиоцефальных артерий несколько чаще встре-
чалось у женщин (р = 0,070), а брюшной аорты 
и артерий нижних конечностей – у мужчин 
(р = 0,017). Поражение двух коронарных артерий 
преобладало среди других вариантов распростра-
ненности коронарного атеросклероза в обеих 
группах. Прогностически неблагоприятное трех-
сосудистое поражение чаще прослеживалось у 
женщин, чем у мужчин (см. табл. 1).

По количеству операций в условиях ИК и 
на работающем сердце, выполненных вентрику-
лопластик, наложенных шунтов, времени ИК и 
пережатия аорты, длительности инотропной под-
держки достоверных различий между группами 
не выявлено (табл. 2). По данным предоперацион-
ного обследования, риск вмешательства по шкале 
EuroScore у женщин был выше, у них также чаще 
прослеживалась декомпенсация хронической СН 
в периоперационном периоде. По уровню пери-
операционной летальности группы достоверных 
различий не имели.

Таблица 1
Гендерные особенности (общая характеристика больных)

Показатель Женщины
(n = 130)

Мужчины
(n = 532) p

Возраст, Mе [LQ; UQ], лет 63 [59; 68] 57 [52; 62] < 0,001
Индекс массы тела, Mе [LQ; UQ], кг/м2 29,4 [26,7; 33,1] 28,1 [25,3; 30,9] < 0,001
Курение, n (%) 11 (8,5) 314 (59,0) < 0,001
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 82 (63,1) 398 (74,8) 0,007
Артериальная гипертензия, n (%) 125 (96,2) 466 (87,6) 0,004
Инсульт в анамнезе, n (%) 15 (11,5) 37 (7,0) 0,081
Сахарный диабет, n (%) 34 (26,2) 79 (14,8) 0,002
Нарушения ритма, n (%) 21 (16,6) 99 (18,6) 0,514
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 1 (0,8) 9 (1,7) 0,439
Содержание общего холестерина, Mе [LQ; UQ], ммоль/л 5,5 [4,6; 6,5] 5,3 [4,5; 6,4] 0,220
Содержание глюкозы, Mе [LQ; UQ], ммоль/л 5,5 [5,0; 7,3] 5,5 [5,1; 6,3] 0,412
Содержание креатинина (Mе [LQ, UQ], мкмоль/л 85 [76; 94] 95 [86; 105] < 0,001
ФВЛЖ, Mе [LQ; UQ] (%) 61 [52; 65] 60 [48; 64] 0,060
Прием аспирина, n (%) 114 (87,7) 491 (92,3) 0,093
Прием bблокаторов, n (%) 119 (91,5) 487 (91,5) 0,999
Прием ИАПФ, n (%) 109 (83,8) 437 (82,1) 0,646
Прием статинов, n (%) 114 (87,6) 449 (84,4) 0,345
Наличие МФА, n (%) 33 (25,4) 132 (24,8) 0,892
Поражение брахиоцефальных артерий, n ( %) 24 (18,5) 66 (12,4) 0,070
Поражение брюшной аорты, артерий нижних конечностей, 
n (%)

9 (6,9) 79 (14,9) 0,017

Стенозы в 2 бассейнах, n (%) 33 (25,4) 119 (22,4) 0,463
Стенозы в 3 бассейнах, n (%) – 13 (2,4) 0,071
Стенозы одной коронарной артерии, n (%) 30 (23,1) 156 (29,3) 0,155
Стенозы двух коронарных артерий, n (%) 57 (43,8) 252 (47,4) 0,470
Стенозы трех коронарных артерий, n (%) 43 (33,1) 124 (23,3) 0,021
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Структура вмешательств на некоронарных 
артериальных бассейнах как до, так и после опе-
рации КШ представлена на рис. 1. Достоверных 
различий в группах по частоте выполнения сосу-
дистых операций отмечено не было. В результате 
годичного наблюдения по уровню госпитальной, 
общей летальности и смертности от сердечносо-
судистых причин различий между группами не 
выявлено (соответственно р = 0,962 и р = 0,304), 
так же как и по частоте развития инфаркта мио-
карда (р = 0,297) (рис. 2). При этом ишемический 
инсульт за анализируемый период чаще возникал 
у женщин, чем у мужчин (р = 0,007). Повторные 

реваскуляризации в течение года проводились у 7 
мужчин (р = 0,188).

Однофакторный логистический регресси-
онный анализ показал связь развития комби-
нированной конечной точки со следующими 
показателями: возрастом, временем ИК, множе-
ственным поражением коронарных артерий, на-
личием инфаркта миокарда в анамнезе, баллами 
по EuroScore, а также осложнениями послеопера-
ционного периода – инсультом и ОПН (табл. 3). 
При множественном регрессионном анализе не-
зависимое влияние на развитие комбинированной 
конечной точки оказывали: время ИК (отношение 

Таблица 2
Данные периоперационного периода в выделенных группах

Показатель Женщины
(n = 130)

Мужчины
(n = 532) p

КШ в условиях ИК, n (%) 104 (80,0) 445 (83,7) 0,321
КШ на работающем сердце, n (%) 26 (20,0) 87 (16,4) 0,321
Вентрикулопластика, n (%) 2 (1,5) 23 (4,3) 0,135
Время ИК, Mе [LQ; UQ] (мин) 94 [74; 107] 92 [75; 107] 0,748
Время пережатия аорты, Mе [LQ; UQ], мин 59 [48; 74] 59,5 [46; 72] 0,611
EuroSCORE, Mе [LQ; UQ], баллы 3 [1; 4] 1 [0; 3] <0,001
Инфаркт миокарда, n (%) 3 (2,3) 5 (0,9) 0,200
ОНМК, n (%) 1 (0,8) 5 (0,9) 0,854
ОПН, n (%) 4 (3,1) 17 (3,2) 0,944
Пневмония, n (%) 6 (4,6) 45 (8,5) 0,140
Синдром полиорганной недостаточности, n (%) 2 (1,5) 13 (2,4) 0,534
СН, n (%) 17 (13,1) 39 (7,3) 0,034
Фибрилляция предсердий, n (%) 28 (21,5) 85 (16,0) 0,130
ДН, n (%) 3 (2,3) 6 (1,1) 0,297
Кровотечение, n (%) 1 (0,8) 16 (3,0) 0,140
Использование ВАБК, n (%) 3 (2,3) 5 (0,9) 0,200
Длительная инотропная поддержка, n (%) 14 (10,8) 40 (7,5) 0,224
Госпитальная летальность, n (%) 2 (1,5) 4 (0,8) 0,396

Рис. 1.  Структура сосудистых операций до и после 
КШ. КЭЭ – каротидная эндартерэктомия; 
АНК – артерии нижних конечностей; БА – 
брюшная аорта

Рис. 2.  Отдаленные результаты у больных, перенес-
ших операцию КШ. НС – неблагоприятные 
события; ССС – сердечно-сосудистая смерт-
ность; ПР – повторная реваскуляризация; 
ЧТКА – чрескожная транслюминальная коро-
нарная ангиопластика
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шансов ОШ 1,10; 95 % доверительный интервал 
ДИ 1,01–1,19; р = 0,04), инсульт в периопераци-
онном периоде (ОШ 7,49; 95 % ДИ 1,19–47,02; 
р = 0,03) и множественное поражение коронарных 
артерий (ОШ 1,54; 95 % ДИ 1,03–2,31; р = 0,03).

На смертность от сердечнососудистых 
причин влияли многочисленные факторы (см. 
табл. 3). Вероятность ее возникновения снижали 
прием βблокаторов и статинов, повышали – на-
личие инфаркта миокарда в анамнезе, увеличе-
ние уровня холестерина, длительность операции 
и развитие ОПН в послеоперационном периоде. 

При этом независимыми предикторами являлись 
снижение фракции выброса левого желудочка 
(ОШ 0,96; 95 % ДИ 0,91–0,99; р = 0,04) и раз-
витие ОПН в послеоперационном периоде (ОШ 
5,59; 95 % ДИ 1,40–22,34; р = 0,01). Риск разви-
тия инфаркта миокарда в течение года, по дан-
ным однофакторного анализа, был ассоциирован 
с количеством наложенных шунтов, множествен-
ным поражением коронарных артерий, возникно-
вением СН и ДН в раннем послеоперационном 
периоде, необходимостью длительной инотроп-
ной терапии. При множественном регрессионном 

Таблица 3
Предикторы неблагоприятных исходов в отдаленном периоде у больных, 

перенесших коронарное шунтирование (однофакторный анализ)

Показатель ОШ (95 % ДИ) р

Все неблагоприятные события
Время ИК 1,01 (1,00–1,02) 0,01
Возраст 1,79 (1,01–3,17) 0,04
Множественное поражение коронарных артерий 1,68 (1,14–2,47) 0,01
Баллы по EuroScore 1,20 (1,05–1,36) 0,01
ОНМК в постоперационном периоде 5,93 (1,06–33,27) 0,04
ОПН в постоперационном периоде 2,84 (0,92–8,80) 0,07
Постинфарктный кардиосклероз 2,35 (1,00–5,58) 0,05

Сердечнососудистая смертность
bБлокаторы 0,14 (0,04–0,47) 0,01
Статины 0,36 (0,14–1,06) 0,06
Постинфарктный кардиосклероз 3,83 (1,36–10,8) 0,02
Содержание общего холестерина 1,29 (1,00–1,69) 0,01
Фракция выброса левого желудочка 0,96 (0,93–0,99) 0,03
Баллы по шкале EuroSCORE 1,26 (1,06–1,49) 0,01
Время ИК 1,02 (1,01–1,03) 0,01
Время пережатия аорты 1,02 (1,00–1,03) 0,01
ОПН в послеоперационном периоде 6,95 (2,15–22,49) 0,01

Инфаркт миокарда
Количество шунтов 4,97 (1,64–15,04) 0,02
Множественное поражение коронарных артерий 5,01 (1,47–17,12) 0,01
СН в постоперационном периоде 5,66 (1,37–23,34) 0,02
ДН в постоперационном периоде 10,08 (1,12–90,64) 0,04
Длительная инотропная поддержка 5,90 (1,43–24,36) 0,01

Острое нарушение мозгового кровообращения
Мужской пол 0,23 (0,07–0,74) 0,01
Хроническая сердечная недостаточность 2,64 (1,02–6,86) 0,04
Сахарный диабет 3,58 (1,11–11,53) 0,03
Мультифокальный атеросклероз 4,02 (1,25–12,96) 0,02
ОНМК в постоперационном периоде 11,73 (1,26–109,30) 0,03
Кровотечение в постоперационном периоде 8,47 (1,70–42,16) 0,01

Повторная реваскуляризация миокарда
Прием статинов 0,20 (0,04–0,93) 0,04
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анализе риск развития инфаркта миокарда увели-
чивался при многососудистом поражении коро-
нарных артерий (ОШ 5,02; 95 % ДИ 1,36–18,54; 
р = 0,02).

Потребность в повторной реваскуляризации 
миокарда была связана с отсутствием приема ста-
тинов (см. табл. 3). Предикторами возникновения 
инсульта в течение анализируемого периода были 
женский пол, наличие хронической сердечной 
недостаточности, сахарного диабета, мультифо-
кального атеросклероза, ОНМК и кровотечения в 
периоперационном периоде. При множественном 
регрессионном анализе независимое влияние на 
риск развития инсульта после КШ в течение года 
имели женский пол (р = 0,03), наличие сахарного 
диабета (ОШ 4,24; 95 % ДИ 1,11–16,16; р = 0,03), 
МФА (ОШ 4,59; 95 % ДИ 1,27–16,63; р = 0,02).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании не отмечено ген-
дерных различий в смертности и суммарной ча-
стоте сердечнососудистых событий в течение 
года после коронарного шунтирования. Выявле-
ны различия в структуре осложнений: у женщин 
инсульты прослеживались чаще, чем у мужчин. 
Также женский пол, наличие сахарного диабета и 
МФА являлись независимыми предикторами раз-
вития инсульта в течение года после КШ по дан-
ным многофакторного логистического регресси-
онного анализа.

По вопросу гендерных различий в результа-
тах КШ не существует однозначного ответа, но 
преобладает мнение, что женский пол ассоции-
рован с большим числом осложнений и смерт
ностью непосредственно после КШ [4, 16]. Об 
этом же свидетельствует включение женского 
пола как фактора риска летального исхода карди-
альных операций в шкалу EuroScore. Результаты 
метаанализов и крупных регистровых исследова-
ний подтверждают данную точку зрения. Так, в 
метаанализе 20 исследований отмечено, что по-
слеоперационная смертность была существенно 
выше у женщин (ОШ 1,77; 95 % ДИ 1,67–1,88), 
чем у мужчин. Такая же тенденция сохранялась 
и при оценке средне и долгосрочного прогноза 
после КШ [4].

В то же время встречаются и другие данные. 
Например, не выявлено гендерного влияния на 
развитие комплексной конечной точки (инфек-
ция, инсульт, ОПН, летальный исход) при оценке 
непосредственных результатов кардиальных опе-
раций [9]. Среди пациентов моложе 65 лет смерт-
ность женщин была статистически недостовер-
но выше, чем у мужчин сопоставимого возраста 
[2]. В сопоставимых группах периоперационная 

смертность у женщин встречалась не чаще, чем у 
мужчин, различия в непосредственных результа-
тах КШ касались только инфекционных раневых, 
неврологических осложнений, частоты рестер-
нотомий и длительности стационарного лечения 
[3]. Показано, что женский пол не является не-
зависимым фактором риска летального исхода 
при КШ. Наличие сахарного диабета повышает 
риск КШ у женщин существенно больше, чем у 
мужчин. Именно сочетание повышенной распро-
страненности сахарного диабета и более старше-
го возраста женщин по сравнению с мужчинами 
объясняет их повышенную смертность при КШ 
[8]. В настоящем исследовании также не удалось 
выявить гендерных различий в частоте сердечно
сосудистых событий и смертности в течение года.

Среди возможных причин этих различий мо-
гут быть следующие: у женщин по сравнению с 
мужчинами меньше диаметр коронарных арте-
рий, больше сопутствующих заболеваний, выше 
средний возраст, большая степень поражения ко-
ронарных артерий, чаще встречается сахарный 
диабет [8], стенозы в некоронарных артериаль-
ных бассейнах, КШ чаще проводится в срочном 
порядке [2, 4, 16]. Помимо этого у женщин хуже 
функциональное состояние в предоперационном 
периоде, что дополнительно негативно влияет на 
исходы КШ [12].

Нельзя не учитывать, что и другие факторы, 
такие как морфологические изменения в сосуди-
стой стенке и бляшках, уровень субклиническо-
го воспаления, имеют существенные гендерные 
различия. При изучении состояния инфарктне-
связанных артерий у больных с острым коронар-
ным синдромом было показано, что мужчины до 
65 лет имели большее число фиброатером, коли-
чество стенозов и объем бляшки, чем женщины 
той же возрастной группы. А у пациентов старше 
65 лет различий уже не отмечалось, атеросклеро-
тические бляшки были протяженнее, с большим 
процентом стенозов, с более частым выявлением 
признаков некроза и кальциноза по сравнению 
с более молодыми пациентами [14]. При атеро-
склерозе каротидных артерий у женщин отмеча-
лись меньшая распространенность тромботиче-
ских бляшек, меньшая площадь некротического 
ядра бляшки и геморрагического пропитывания. 
Также у женщин была ниже концентрация вос-
палительных и макрофагальных пенистых клеток 
в покрышке бляшки [15]. При одинаковой степе-
ни выраженности стенозов коронарных артерий 
значения фракционного резерва кровотока у жен-
щин были выше, чем у мужчин (соответственно 
0,75 ± 0,18 и 0,71 ± 0,17, p = 0,001). Доля функ-
ционально значимых стенозов (FFR ≤ 0,80) была 
ниже у женщин, чем у мужчин, как для стенозов 
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коронарных артерий от 50 до 70 % (соответствен-
но 21,1 и 39,5 %, p < 0,001), так и для стенозов 
от 70 до 90 % (соответственно 71,9 и 82,0 %, 
p = 0,019) [10]. У женщин выявлены более замет-
ные изменения в состоянии микроциркуляторно-
го русла, чем у мужчин [6]. Кроме того, у женщин 
отмечается нарушение метаболизма оксида азота 
в эндотелиальных клетках маммарных артерий 
по сравнению с мужчинами сопоставимого воз-
раста, что может способствовать ухудшению ре-
зультатов КШ [13].

В настоящем исследовании показано, что су-
ществуют гендерные различия в поражении нео
коронарных сосудистых бассейнов – у женщин 
чаще поражаются брахиоцефальные артерии, у 
мужчин – артерии нижних конечностей. Соот-
ветственно, в структуре осложнений после КШ 
у женщин чаще встречаются инсульты, чем у 
мужчин. Потенциально это может быть одним 
из факторов, негативно влияющих на прогноз у 
женщин.

Для нивелирования отрицательного влияния 
гендерных различий на результаты КШ пред-
лагаются различные диагностические и такти-
ческие подходы. Например, при использовании 
бимаммарного шунтирования отмечается схожая 
госпитальная летальность у женщин и у мужчин 
(соответственно 3,4 и 3,7 %, р = 0,832), а также 
схожая 20летняя выживаемость (соответственно 
30,1 ± 3,6 и 31,3 ± 3,6 %, р = 0,790) [11]. Также по-
казано, что проведение операций на работающем 
сердце у женщин способствует существенному 
снижению кратко и среднесрочной смертности 
после КШ [7].

Данные настоящей работы позволяют пред-
положить, что еще одним из резервов улучшения 
результатов КШ у женщин может быть активное 
выявление у них стенозов в некоронарных арте-
риальных бассейнах (прежде всего каротидных). 
Учитывая более высокий риск развития у них ин-
сультов, своевременная коррекция каротидных 
стенозов (до операции КШ, либо одномоментно 
с ней, либо после нее, в зависимости от выражен-
ности морфологических изменений и клиниче-
ской картины), вполне вероятно, может способ-
ствовать нивелированию гендерных различий в 
среднесрочных результатах операции КШ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании в течение года 
общее число сердечнососудистых событий со-
ставило 10,8 % у женщин и 7,3 % у мужчин 
(р = 0,19). Не отмечено гендерных различий в 
общей смертности и смертности от сердечносо-
судистых причин, частоте инфарктов миокарда и 

повторных реваскуляризаций миокарда. У жен-
щин чаще выявляли стенозы каротидных арте-
рий и развивался инсульт после КШ (4,6 %), чем 
у мужчин (1,1 %, р = 0,007). По данным много-
факторного логистического регрессионного ана-
лиза, женский пол, наличие сахарного диабета и 
мультифокального атеросклероза служат незави-
симыми предикторами развития инсульта в тече-
ние года после КШ. Активное выявление и при 
необходимости коррекция стенозов каротидных 
артерий у больных перед проведением КШ (или 
после него) способны нивелировать гендерные 
различия в частоте осложнений после КШ.
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INFLUENCE OF GENDER CHARACTERISTICS ON 1 YEAR OUTCOMES 
AFTER CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT
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Sergey Vasilevich IVANOV, Olga Leonidovna BARBARASH

Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases of SB RAMS
650002, Kemerovo, Sosnovy bulvar, 6

Objective: To assess the influence of gender characteristics on the incidence of PolyVD and on 1 year outcomes after 
CABG in CAD patients. Material and methods. 662 patients underwent elective CABG were enrolled in the study. 
The outcomes were assessed 1 year after the procedure. All the patients were divided into 2 groups: Group 1 – females 
(n = 130 ), Group 2 – males (n = 532). Results. The incidence of PolyVD was equal in both groups – 25.4 % and 24.8  % 
(p = 0.892 ). Lesions of the brachiocephalic arteries prevailed in the female group (18.5 % vs. 12.4 %, p = 0.070 ), 
while lesions of the abdominal aorta and lower extremity arteries were more likely found in the male group (6.9 % 
vs. 14.9 %, p = 0.017). The total number of cardiovascular events within a year was 10.8 % for females and 7.3 % for 
males (p = 0.19). Ischemic stroke was more common among females ( 4.6 % vs. 1.1  %, p = 0.007). The independent 
predictors of cardiovascular mortality were as following: decrease of left ventricular ejection fraction (p = 0.04), 
acute renal failure in the postoperative period (p = 0.01 ), myocardial infarction – multivessel coronary artery disease 
(p = 0.02); stroke – females (p = 0.03 ), diabetes (p = 0.03) , PolyVD (p = 0.02). Conclusion. Carotid artery stenosis and 
a stroke following CABG (p = 0.007) were more likely found in females. Female gender, diabetes mellitus and PolyVD 
appeared to be independent predictors of stroke within a year following CABG.

Key words: gender features, coronary artery bypass grafting, polyvascular disease.
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Сердечно-сосудистые заболевания являются 
наиболее частой причиной ранней инвалидности 
и смертности населения [3], при этом распро-
страненность артериальной гипертензии (АГ) у 
пришлых жителей Севера выше, чем у жителей 
средних широт [3, 13]. Заболевания гепатобили-
арной системы (ГБС) также часто встречаются у 
населения. По данным научного прогнозирова-
ния, их распространенность в ближайшие 15–20 
лет в мире возрастет по крайней мере на 30–50 % 
за счет увеличения числа болезней, в основе ко-
торых лежат стрессовые, дискинетические, ме-
таболические и другие механизмы [11]. Вместе 
с тем показано взаимно отягощающее влияние 
сердечно-сосудистой патологии и заболеваний 

ГБС, и особое значение придается системным 
сосудистым нарушениям, изменениям системы 
гемостаза, иммунологическим нарушениям, гор-
мональным, психическим расстройствам, мета-
болическому синдрому, нарушениям клеточных 
мембран [6–8]. Выявленные механизмы развития 
дизадаптивных реакций у пришлого населения 
Севера могут обусловливать более быстрое про-
грессирование заболеваний, которое характери-
зуется более длительными обострениями и реци-
дивирующим течением [8, 13].

Известно, что вегетативная нервная система 
(ВНС) регулирует работу как сердечно-сосуди-
стой системы, так и желудочно-кишечного тракта 
[1]. Традиционно вегетативная регуляция рас-
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сматривается как баланс между симпатическим 
и парасимпатическим отделами. Ранее показа-
но, что АГ, протекающая в условиях адаптации 
к неблагоприятным условиям Севера, отличается 
специфичностью патогенетических механизмов 
на уровне биоритмов сердечно-сосудистой си-
стемы – особенностями вегетативного регулиро-
вания, циркадного ритма артериального давле-
ния [8, 10]. В то же время недостаточно изучены 
особенности изменения ВНС при АГ, сочетанной 
с заболеваниями ГБС, как у пациентов умерен-
ных широт, так и у пришлых жителей Севера во 
взаимосвязи с клинико-биохимическими пока-
зателями. В связи с этим целью данной работы 
было сравнение состояния вегетативной нервной 
системы и клинико-биохимических показателей 
и выявление их взаимосвязи у больных с соче-
танными нозологиями в зависимости от региона 
проживания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе клиники ФГБУ Научный центр кли-
нической и экспериментальной медицины СО 
РАМН (г. Новосибирск) обследовано 110 пациен-
тов с АГ II–III стадии, I–II степени, сочетанной с 
заболеваниями ГБС. Для верификации диагноза 
эссенциальной АГ использованы рекомендации 
экспертов ВОЗ (1999 г.), Всероссийского научно-
го общества кардиологов (2008, 2010) [2]. Вклю-
чение пациентов в исследование осуществлялось 
на основании добровольного информированного 
согласия. Все пациенты разделены на две груп-
пы, к первой (68 человек) отнесены больные АГ, 
сочетанной с патологией ГБС, постоянно прожи-
вающие в умеренных широтах (г. Новосибирск), 
ко второй (42 человека) – пациенты некоренных 
национальностей, работающие на промышлен-
ных предприятий г. Мирного Республики Саха 
(Якутия) и постоянно проживающие на Севере, 
средний стаж проживания на Севере составил 
12,0 ± 1,1 года. Все обследованные были в воз-
расте от 20 до 60 лет, в первой группе средний 
возраст составлял 54,2 ± 1,0 года, во второй – 
58,7 ± 4,43 года (p > 0,5). Работа выполнена в 
соответствии с требованиями Хельсинкской де-
кларации для врачей, проводящих медико-био-
логические исследования с участием людей 
(в пересмотре 59-й Генеральной ассамблеи Все-
мирной медицинской ассоциации, Сеул, 2008 г.). 
Для исследования использовался архивный ме-
тод, включавший анализ всех выявленных в ходе 
клинического обследования диагнозов у каждого 
больного, нозологических форм, групп и классов 
МКБ-10, независимо от того, был ли данный диа-
гноз основным или сопутствующим (АГ – I10–

I14; болезни ЖВС – K80–K87). Обследование 
включало определение следующих показателей: 
пола, возраста, веса, роста, индекса массы тела 
(ИМТ), вычисленного по формуле: ИМТ = m/l 2, 
где m – масса тела (кг), l – рост (м).

Состояние ВНС оценивали на аппарате 
«ВНС-микро» («Нейрософт», Россия) с выделе-
нием трех волновых характеристик. Ритмограм-
мы сердца анализировали методом измерения 
вариабельности ритма сердца (ВРС). Метод ВРС 
основывается на статистическом анализе измене-
ний длительности последовательных интервалов 
R-R между нормальными синусовыми кардио-
циклами с определением трех основных частот-
ных компонентов (пиков): VLF, LF и НF. VLF ре-
гистрируются в диапазоне 4–80 мГц, определяют 
функционирование симпатического звена ВНС. 
LF – колебания низкой частоты – отражают раз-
личные стороны барорецепторной функции, име-
ющей в своем составе как симпатические, так и 
парасимпатические механизмы. Указанные флук-
туации заключены в частотном диапазоне от 50 
до 180 мГц. НF – колебания высокой частоты – 
связаны с парасимпатической нервной системой. 
Они ассоциируются преимущественно с тро-
фотропной активацией вегетативного аппарата 
и ограничены частотным диапазоном от 180 до 
500 мГц. С помощью анализа ВРС рассчитыва-
ли коэффициенты: R-R max (мс) – максимальное 
время между соседними интервалами R-R; SDNN 
(мс) – среднее квадратичное отклонение всех ин-
тервалов R-R; RMSSD – квадратный корень сум-
мы квадратов разниц между последовательными 
интервалами R-R; pNN50 (%) – значения интер-
валов R-R длительностью более 50 мс, деленное 
на общее число интервалов R-R; CV (%) – ко-
эффициент вариации, рассчитанный по форму-
ле SDNN/RRNN × 100 %; RRNN (мс) – среднее 
значение интервалов R-R; ТР (мс2) – общая мощ-
ность в диапазоне частот ≤ 0,4 Гц; HF norm (nu, 
нормализованные единицы) – нормализованная 
мощность в диапазоне высоких частот, отражает 
относительный вклад HF-компонента в общую 
мощность за вычетом VLF-компонента; LF norm 
(nu) – нормализованная мощность в диапазоне 
низких частот, отражает относительный вклад 
LF-компонента в общую мощность за вычетом 
VLF-компонента; %LF – доля низкочастотного 
компонента кардиоритма в общем спектре ритма 
сердца; %HF – доля высокочастотного компонен-
та кардиоритма в общем спектре ритма сердца [5, 
16].

Количество эритроцитов, гемоглобина, лей-
коцитов, скорости оседания эритроцитов (СОЭ), 
концентрацию общего холестерина (ХС), липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП), липопро-
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теидов высокой плотности (ЛПВП), триглицери-
дов (ТГ), с расчетом коэффициента атерогенности 
(Кат = (общий ХС – ЛПВП)/ЛПВП), концентра-
цию глюкозы, общего билирубина, С-реактивного 
белка (СРБ), общего белка, мочевой кислоты 
определяли на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Konelab 30i» (Финляндия).

Характер распределения исследуемых па-
раметров оценивали графическим способом, а 
также с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова. При параметрическом распределении 
исследуемого признака оценку межгрупповых 
различий проводили с использованием t-критерия 
Стъюдента. При непараметрическом распределе-
нии использовали U-критерий Манна–Уитни. Со-
ответственно использовали методы корреляцион-
ного анализа Пирсона и Спирмена. Выявленные 
различия считали статистически значимыми при 
величине p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ показателей спек-
тральной характеристики сердечного ритма у 
больных АГ, сочетанной с заболеваниями ГБС, 
в зависимости от региона проживания выявил 
некоторые особенности (табл. 1). У пациентов, 
проживающих на Севере, были статистически 
значимо снижены, по сравнению с пациента-
ми г. Новосибирска, временные показатели: 
R-R max – на 11,4 %, SDNN – на 33,3 %, RMSSD – 

в 2,9 раза, pNN50 – в 3 раза, CV – на 40 %, об-
щая мощность спектра TP – на 37 %. Установле-
но, что у этих больных спектральные параметры 
VLF были меньше на 51,7 %, LF – в 3,3 раза и 
HF – в 7,9 раза, %HF – в 2,1 раза. В то же время 
мощность низкочастотного компонента LF norm 
была статистически значимо выше на 35,7 % по 
сравнению с группой пациентов, проживающих 
в средних широтах. Известно, что данный пара-
метр является показателем уровня активности 
вазомоторного центра и отражает относительную 
симпатическую активность. При определении ко-
эффициента LF/HF для оценки симпатовагально-
го баланса ВНС обнаружен более высокий дисба-
ланс между симпатической и парасимпатической 
системами в сторону его смещения с доминиро-
ванием симпатического отдела ВНС у больных 
АГ, сочетанной с ГБС, что свидетельствует о ди-
задаптивных перестройках в условиях Севера [7].

При сравнительном анализе величин клини-
ко-биохимических показателей у больных АГ, 
сочетанной с заболеваниями ГБС, проживающих 
на Севере и в средних широтах, были выявлены 
следующие особенности (табл. 2). Общее количе-
ство лейкоцитов в периферической крови и кон-
центрация в сыворотке крови СРБ у больных обе-
их групп превышали референсные значения, что 
может свидетельствовать о наличии хроническо-
го воспалительного процесса при сочетанной па-
тологии вне зависимости от региона проживания. 
У больных-северян по сравнению с пациентами 

Таблица 1
Показатели спектральной характеристики сердечного ритма у больных АГ, сочетанной 

с заболеваниями ГБС, в зависимости от региона проживания (M ± m), Me (Q1; Q3)

Показатель
Больные АГ, сочетанной 

с заболеваниями ГБС, проживающие 
в средних широтах (n = 68)

Больные АГ, сочетанной 
с заболеваниями ГБС, проживающие 

на Севере (n = 42)

R-R max, мс 1030,6 ± 44,91 924,7 ± 57,03**
SDNN, мс 54,8 ± 5,63 34 ± 6,4**
RMSSD, мс 52,5 ± 6,46 21,4 ± 7,62**
pNN50, % 7,6 ± 1,37 2,4 ± 2,27*
CV, % 6,4 ± 0,55 4 ± 0,69**
TP, мс2 1827 (890; 3442) 1092 (401; 2793) ***
VLF, мс2 713 (402; 1252) 470 (230; 1188) ***
LF, мс2 469 (166; 1271) 142 (133; 762) ***
HF, мс2 421 (110; 1600) 53 (34; 843) ***
LF norm, nu 53 ± 1,74 71,9 ± 5,42**
HF norm, nu 47 ± 1,74 28,1 ± 5,42**
%LF 30,7 ± 7,0 27,7 ± 1,0*
%HF 28,4 ± 1,73 13,6 ± 4,29**

Примечание. Здесь и в табл. 2 обозначено статистически значимое отличие от величины соответству-
ющего показателя лиц, проживающих в средних широтах: * – при р < 0,05, ** – при р < 0,01, *** – при 
р < 0,001.
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Таблица 2
Клинико-биохимические показатели у больных АГ, сочетанной с заболеваниями ГБС, 

в зависимости от региона проживания (M ± m), Me (Q1; Q3)

Показатель (содержание)
Больные АГ, сочетанной 

с заболеваниями ГБС, проживающие 
в средних широтах (n = 68)

Больные АГ, сочетанной 
с заболеваниями ГБС, проживающие 

на Севере (n = 42)

Лейкоциты, 109/л 7,0 ± 0,2 7,2 ± 0,3**
СРБ, мг/л 5,9 ± 0,7 4,6 ± 0,6**
Общий белок, ммоль/л 73 ± 0,44 74,4 ± 0,57**
Мочевая кислота, ммоль/л 306,3 ± 8,9 281,0 ± 50,0*
Триглицериды, ммоль/л 1,7 ± 0,1 2,0 ± 0,6*

Таблица 3
Взаимосвязи клинико-биохимических показателей и спектральных характеристик сердечного ритма 

у больных АГ, сочетанной с заболеваниями ГБС, в зависимости от региона проживания

Сравниваемая пара показателей
Коэффициент корреляции 
у больных АГ, сочетанной 

с заболеваниями ГБС, проживаю-
щих в средних широтах (n = 68)

Коэффициент корреляции 
у больных АГ, сочетанной 

с заболеваниями ГБС, проживаю-
щих на Севере (n = 42)

СРБ и СОЭ 0,36* –
Содержание ТГ и ЛПВП –0,42* –0,83*
Содержание ТГ и Кат 0,66* 0,94*
Содержание ХС и ЛПНП 0,93* 0,92*
Содержание ХС и общего билирубина – 0,55*
Содержание ТГ и общего билирубина – 0,42*
Кат и содержание общего билирубина – 0,59*
Содержание тромбоцитов и общего 
билирубина – 0,66*

Содержание лейкоцитов и лимфоцитов –0,37* –
Содержание гемоглобина и СОЭ – –0,76*
ИМТ и содержание глюкозы 0,23* 0,84*
R-R max и HF 0,59* 0,86*
R-R max и LF norm –0,39* –0,96*
R-R max и HF norm 0,39* 0,96*
SDNN и RMSSD 0,977* 0,914*
SDNN и RRNN 0,420* 0,435*
%HF и %LF 0,23* 0,58*
%VLF и %LF –0,634* –0,933*
R-R max и %НF 0,47* 0,86*
Содержание ЛПНП и LF norm – –0,9*
Содержание ЛПНП и HF norm – 0,9*
Содержание ЛПВП и HF – 0,83
Содержание эритроцитов и %LF – –0,82*
Содержание эритроцитов и %VLF – 0,93*
Содержание эритроцитов и %HF – 0,86*
ИМТ и CV –0,20* –0,81*
ИМТ и TP –0,24* –0,82*

Примечание. * – уровень значимости коэффициентов корреляции p < 0,05.
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средних широт отмечено статистически значимое 
увеличение содержания общего белка и тригли-
церидов на 17,6 %. Показано, что у пациентов с 
АГ и ГБС, проживающих на Севере, в отличие 
от больных средних широт определяется более 
сильная (в 3,65 раза) положительная взаимосвязь 
ИМТ с глюкозой (r = 0,84) (табл. 3), что свиде-
тельствуют о высоком сопряжении изменений 
липидного и углеводного обмена, происходящих 
у северян.

При сравнительном анализе взаимосвязи по-
казателей липидного обмена (содержания ТГ и 
ХС, ХС и ЛПНП, концентрации ТГ и Кат) была 
установлена более высокая степень их сопряже-
ния у пациентов с АГ, сочетанной с заболевания-
ми ГБС, проживающих на Севере, по сравнению 
с пациентами средних широт (см. табл. 3), что 
свидетельствует о более выраженных изменени-
ях липидного обмена. Показано, что для северян 
характерны достоверные, более сильные (в 1,47 
раза) прямые корреляции содержания ТГ и Кат 
и более выраженная (в 1,97 раза) обратная вза-
имосвязь концентраций в сыворотке крови ТГ и 
ЛПВП. Выявлены сильные прямые взаимосвя-
зи содержания общего ХС и ЛПНП у пациентов 
обеих групп. Достоверная корреляция между по-
казателями пигментного и липидного обмена от-
сутствовала у больных, проживающих в средних 
широтах, тогда как в группе северян определили 
достоверную тесную связь содержания общего 
билирубина и общего ХС, ТГ и Кат. Это, вероят-
но, связано с более напряженной перестройкой 
липидного обмена на северный характер метабо-
лизма [7] при наличии у больных АГ сочетанной 
гепатобилиарной патологии.

У больных артериальной гипертензией, про-
живающих на Севере, по сравнению с пациен-
тами средних широт была установлена сильная 
отрицательная корреляционная связь между кон-
центрацией гемоглобина и СОЭ, что свидетель-
ствует о существовании вклада влияния гипоксии 
в северных широтах на увеличенное содержание 
гемоглобина [4] и, как следствие, более быстрого 
снижения СОЭ.

В группе больных АГ с заболеваниями ГБС, 
проживающих на Севере, выявлена более силь-
ная корреляция R-R max с HF norm (положитель-
ная) и с LF norm (отрицательная) по сравнению 
больными, проживающими в средних широтах. 
Данные взаимосвязи отражают повышение тро-
фотропной роли парасимпатического отдела 
ВНС в системах регуляции. Это также дополняет-
ся одновременным повышением активности сим-
патического отдела ВНС у больных с сочетанной 
патологией на Севере по сравнению с пациента-
ми средних широт, проявляющимся более выра-

женным (в 1,5–2,5 раза) сопряжением следующих 
показателей: %HF и %LF, R-R max и %НF. Отри-
цательные корреляционные связи между %VLF и 
%LF получены для пациентов, проживающих на 
Севере, что тоже свидетельствует о региональ-
ных особенностях и может являться одним из 
звеньев в формировании данного коморбидного 
состояния при адаптации к условиям Севера [8].

При анализе взаимосвязи величин показа-
телей ВНС с клинико-биохимическими пара-
метрами у больных, проживающих на Севере, в 
отличие от пациентов средних широт выявлены 
достоверные взаимосвязи между спектральны-
ми параметрами кардиоритмов и концентрацией 
ЛПНП, ЛПВП, ИМТ, содержанием эритроцитов 
в крови. Так, содержание ЛПНП прямо связано с 
HF norm и обратно – с LF norm, количество эри-
троцитов положительно связано с %VLF и %HF 
и отрицательно – с %LF, что свидетельствует о 
тесной взаимосвязи состояния ВНС с липидным 
обменом у больных с сочетанными нозология-
ми, проживающих на Севере. Увеличение содер-
жания липидов в сыворотке крови активирует 
иммунную систему и воздействует на эндоте-
лий сосудов, а прогрессирование АГ связано с 
формированием эндотелиальной дисфункции и 
атеросклеротическим поражением сосудов [4]. 
В свою очередь атеросклероз является результа-
том комбинации дисфункции эндотелия и вос-
паления в стенке сосудов [15]. Нами получены 
данные о наличии у больных АГ, сочетанной с 
заболеваниями ГБС, хронического воспалитель-
ного процесса. Изменения липидного обмена и 
сосудистой стенки, которые патогенетически свя-
заны с функциональным состоянием лимфоцитов 
и полиморфно-ядерных лейкоцитов, рассматри-
ваются в некоторых исследованиях с позиций 
воспалительной этиологии артериальной гипер-
тонии и атеросклероза [14].

Как известно, содержание общего холестери-
на, холестерина ЛПНП и триглицеридов в сыво-
ротке крови увеличивается с удлинением стажа 
проживания на Севере [12]. Полученные данные 
на популяции г. Норильска указывают на то, что 
у коренного населения Севера, видимо, имеется 
закрепленный в эволюции значительный сдвиг 
энергетического обмена в сторону преимуще-
ственного использования липидов. Однако то, что 
для коренных жителей Севера является нормой, 
может быть предпосылкой для развития патоло-
гии у пришлого населения [9]. Основой форми-
рования дизадаптивных, а в последующем  – па-
тологических расстройств на Севере становится 
северный экологически обусловленный стресс 
[7, 9].
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ВЫВОДЫ

1. У пациентов с АГ, сочетанной с заболева-
ниями ГБС, проживающих на Севере, по срав-
нению с больными средних широт наблюдаются 
более выраженные изменения показателей сер-
дечного ритма, его частотных и спектральных 
параметров, заключающиеся в достоверном сни-
жении временных показателей и мощности высо-
кочастотного компонента суммарной мощности 
спектра сердечного ритма. В то же время мощ-
ность низкочастотного компонента была больше 
на 35,7 %, что свидетельствует о высокой актив-
ности симпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы у больных в условиях Севера.

2. У больных АГ, сочетанной с заболевания-
ми ГБС, на Севере по сравнению с пациентами 
средних широт статистически значимо увеличено 
в периферической крови общее количество лей-
коцитов, концентрация в сыворотке крови общего 
белка и триглицеридов. У больных обеих групп 
уровень СРБ превышал референсные значения, 
что свидетельствует о системном воспалении при 
сочетанной патологии вне зависимости от регио-
на проживания.

3. Взаимосвязи между клинико-биохимиче-
скими показателями и параметрами состояния 
вегетативной нервной системы у больных АГ, 
сочетанной с патологией ГБС, проживающих на 
Севере, имеют более высокую статистически зна-
чимую степень сопряжения, чем у больных, про-
живающих в средних широтах.
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The relaTionship of The auTonomic nervous sysTem 
condiTion wiTh clinical and biochemical parameTers  
in paTienTs wiTh arTerial hyperTension combined 
wiTh diseases of The hepaTobiliary sysTem in The norTh
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Igor Vasilevich OBUKHOV, Vladimir Yakovlevich POLYAKOV, 
Anna Pavlovna KOSHELEVA
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630117 Novosibirsk, Timakov str., 2

110 patients with hypertension of stage II–III, I–II degree combined with hepatobiliary system disease (HBS) were 
examined at the Clinic of Research Center of Clinical and Experimental Medicine of SB RAMS (Novosibirsk). All 
patients were divided into two groups. Hypertension patients with concomitant pathology of HBS permanently residing 
in temperate latitudes (Novosibirsk) were assigned to the first group; patients of non-indigenous nationalities working 
in the industrial enterprises of Mirniy town of the Republic of Sakha (Yakutia) and residing in the North were assigned 
to the second group. Age surveyed ranged from 20 to 60 years. The features of change of the autonomic nervous 
system (ANS) state and their correlation with clinical and biochemical status were studied. More pronounced changes 
in the ANS state and clinical-biochemical parameters were revealed in hypertensive patients with concomitant HBS 
diseases living in the North. As well the higher degree relationship between clinical-biochemical parameters and spectral 
characteristics of heart rate were determined compared with those living in the mid-latitudes.

Key words: arterial hypertension, hepatobiliary system disease, vegetative nervous system, biochemical indices, 
the North.
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Степень эластичности артерий активно изу
чается в последние годы в клинических иссле
дованиях, отмечается ее взаимосвязь с тяжестью 
поражения и прогнозом [1, 5, 13, 29, 30]. Напри
мер, повышенная жесткость артерий у больных 
сахарным диабетом 2 типа ассоциирована с высо
ким уровнем высокочувствительного тропонина 
в плазме [29], у больных с хронической обструк
тивной болезнью легких – с более выраженными 
нарушениями, выявляемыми при спирометрии 
[5], при хронической сердечной недостаточ
ности – со снижением фракции выброса левого 
желудочка [30]. В эпидемиологических иссле
дованиях изучение жесткости артерий исполь
зуется в оценке кардиоваскулярного риска [22], 

известно повышение ее жесткости у курящих 
больных, при артериальной гипертензии, гипер
липидемиях. С другой стороны, воздействие на 
эти факторы риска способствует нормализации 
эластичности сосудистой стенки [6, 16, 19, 25], 
поэтому данный показатель целесообразно ис
пользовать для оценки эффективности лечебно
профилактических мероприятий. Наиболее часто 
применяемый маркер жесткости артерий – оцен
ка скорости распространения пульсовой волны – 
зависит от уровня артериального давления [28], 
что затрудняет его использование при динамиче
ском наблюдении. Этого недостатка лишен такой 
новый показатель, как сердечнолодыжечный со
судистый индекс (СЛСИ), который предложено 
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ВзаимосВязь пограничных значений сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса с клинико-инструментальными 
показателями у больных ибс
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Цель исследования – изучить взаимосвязь пограничных значений сердечнолодыжечного сосудистого индекса 
с клиникоинструментальными показателями у больных ИБС. Обследовали 356 человек в возрасте 33–81 год, 
в клинике НИИ комплексных проблем сердечнососудистых заболеваний СО РАМН, планирующихся на ко
ронарное шунтирование. Пациентам проводили исследование жесткости периферических артерий с оценкой 
сердечнолодыжечного сосудистого индекса с помощью прибора VaSera VS1000. Были выделены три группы: 
125 пациентов со значением сердечнолодыжечного сосудистого индекса < 8,0, 106 пациентов со значением сер
дечнолодыжечного сосудистого индекса 8,0–9,0 и 125 пациентов со значением индекса > 9,0. Эти группы были 
сопоставлены по основным демографическим, антропометрическим показателям, наличию факторов риска ате
росклероза, сопутствующей патологии, распространенности атеротромботических событий в анамнезе, данным 
лабораторного и инструментального обследования. Показано, что больные ИБС с пограничными значениями 
сердечнолодыжечного сосудистого индекса по распространенности факторов риска занимают промежуточное 
положение между пациентами с нормальными и с патологическими значениями данного показателя. У лиц с 
пограничными и патологическими значениями индекса чаще выявляются стенозы каротидных артерий ≥ 30 %. 
В то же время распространенность коронарного атеросклероза и структурные показатели эхокардиографии не 
различалась в трех изученных группах.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, сердечнолодыжечный сосудистый индекс, коронарный ате
росклероз.
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употреблять как в эпидемиологических исследо
ваниях, так и у больных артериальной гипертен
зией и ишемической болезнью сердца (ИБС) [2, 4, 
20]. В первоначальных работах к патологическим 
значениям относили СЛСИ, равный 9,0 и более, 
к нормальному – менее 9,0 [24, 28]. В последнее 
время предложено выделять и пограничные зна
чения СЛСИ (8,0–9,0) [27], однако до настоящего 
времени не проводилось целенаправленного изу
чения клинических характеристик обследуемых 
с такими показателями СЛСИ. Это и послужило 
основанием для проведения настоящего исследо
вания, целью которого было изучить взаимосвязь 
пограничных значений сердечнолодыжечного 
сосудистого индекса с клиникоинструменталь
ными показателями у больных ИБС.

материал и методы

В исследование включены 732 последователь
но поступивших для обследования и лечения па
циента (585 мужчин (80 %) и 147 женщин (20 %) 
в возрасте от 33 лет до 81 года, в среднем 59 ± 8,2 
года) в клинику НИИ комплексных проблем сер
дечнососудистых заболеваний СО РАМН для 
подготовки к плановому оперативному вмеша
тельству на коронарных артериях (КА) за период с 
20 марта 2011 г. по 20 марта 2012 г. У 545 (74,5 %) 
пациентов проводили исследование жесткости 
периферических артерий с оценкой СЛСИ с по
мощью прибора VaSera VS1000 (Fukuda Denshi, 
Япония). Данный показатель позволяет оценить 
жесткость сосудов вне зависимости от уровня 
растягивающего артериального давления (АД), 
действующего на стенку артерии в момент реги
страции пульсовой волны, и отражает истинную 
жесткость аорты, бедренной и большеберцовой 
артерий. Расчет индекса осуществлялся автома
тически на основе регистрации плетизмограмм 
четырех конечностей, электрокардиограммы, 
фонокардиограммы с использованием специаль
ного алгоритма для расчетов (формула Bramwell
Hil). Патологическими считали значения СЛСИ, 
равные 9,0 и выше. Также оценивали лодыжеч
ноплечевой индекс (ЛПИ), критерием наличия 
периферического атеросклероза артерий нижних 
конечностей считали значения менее 0,9.

В окончательный анализ не вошли пациен
ты с выраженным клапанным поражением серд
ца (101 человек), со снижением сократительной 
способности миокарда – фракция выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) ≤ 30 % (9 человек), с наличи
ем ритма фибрилляции предсердий на момент ис
следования (39 человек) и установленным элек
трокардиостимулятором (5 человек), пациенты с 
высокой ампутацией нижних конечностей (2 че

ловека). В ускоренном порядке прооперировано 
25 пациентов, в экстренном – трое, они не успе
ли пройти обследование. Учитывая тот факт, что 
наличие стенозов артерий нижних конечностей 
может снижать значения СЛСИ, в исследования 
не включали пациентов с поражением перифери
ческих артерий. Критерием наличия перифериче
ского атеросклероза артерий нижних конечностей 
было значение ЛПИ менее 0,9 (129 человек). Та
ким образом, анализируемая выборка составила 
356 (48,6 %) человек. Для дальнейшего изучения 
были выделены три группы: I группа (n = 125) – 
пациенты со значением СЛСИ < 8,0, II группа 
(n = 106) – пациенты со значением СЛСИ 8,0–9,0 
и III группа (n = 125) – пациенты со значением 
СЛСИ > 9,0. Эти группы были сопоставлены 
по основным демографическим, антропометри
ческим показателям, наличию факторов риска 
атеросклероза, сопутствующей патологии, рас
пространенности атеротромботических событий 
в анамнезе, данным лабораторного и инструмен
тального обследования.

Всем больным проводили коронароангиогра
фию (КАГ), рутинное цветное дуплексное ска
нирование брахиоцефальных артерий и артерий 
нижних конечностей. Ангиографические иссле
дования осуществляли на установках «Coroscop» 
(Siemens, Германия) и «Innova3100» (General 
Electric, США), оснащенных программой для 
проведения количественного анализа. Инвазив
ные процедуры выполняли, используя фемораль
ный или радиальный артериальный доступы на 
усмотрение хирурга. Ангиографическую картину 
КА изучали в нескольких проекциях для лучшей 
визуализации поражений и возможности коли
чественной оценки стенозов с помощью штат
ной программы количественного анализа. Уль
тразвуковую допплерографию периферических 
артерий проводили на аппарате «SONOS2500» 
(Hewlett Packard, США) электронным линейным 
датчиком 2,5 МГц в режиме двумерной эхокар
диографии. Толщину комплекса интимамедиа 
(КИМ) измеряли по переднезадней стенке общей 
сонной артерии с обеих сторон. Об утолщении 
КИМ свидетельствовала величина ≥ 0,9 мм. При
знаком мультифокального атеросклероза счита
ли наличие стенозов некоронарных артерий по 
данным ультразвукового обследования (в одном 
из вариантов учитывали стенозы 30 % и более, в 
другом – 50 % и более). Эхокардиографию прово
дили с помощью прибора «Sonos 2500» (Hewlett 
Packard, США) методом двумерной эхокардио
графии с оценкой размеров и объемов левых от
делов сердца, ФВЛЖ. В пробе крови, взятой на
тощак, оценивали уровень глюкозы, креатинина, 
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общего холестерина. Высчитывали скорость клу
бочковой фильтрации по методу MDRD.

Все пациенты, включенные в настоящее ис
следование, подписывали при поступлении в 
стационар одобренную локальным этическим ко
митетом учреждения форму информированного 
согласия. Нормальность распределения данных 
проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Для всех количественных переменных распреде
ление отличалось от нормального, они представ
лены в виде медианы и квартилей (Me[LQ; UQ]). 
Сравнение проводилось с использованием теста 
Краскела–Уоллеса и последующим выявлением 
межгрупповых различий с помощью критерия 
Манна–Уитни. Для сравнения качественных и 
бинарных признаков применялся критерий χ2 с 
поправкой Йейтса для малых выборок. Уровень 
критической значимости (р) был принят равным 
0,05.

результаты

В целом среди всех обследованных 78,4 % со
ставили мужчины (табл. 1), но в группе с погра
ничным СЛСИ число мужчин было наибольшим, 

а в группе с патологическим СЛСИ – наимень
шим, хотя различия не достигали статистической 
значимости. Пациенты с пограничным СЛСИ 
были старше, чем больные с нормальным значе
нием СЛСИ (p < 0,05), но моложе больных с пато
логическим СЛСИ (p < 0,05). Группы были сопо
ставимы по росту, весу и индексу массы тела. По 
частоте инфарктов миокарда, инсультов и транзи
торных ишемических атак в анамнезе, выражен
ности коронарной недостаточности группы также 
между собой не различались. Артериальная ги
пертензия и сахарный диабет чаще выявлялись у 
пациентов третьей группы, чем в других группах, 
в первом случае достоверно (р = 0,01 для тренда), 
во втором различия между группами не достиг
ли статистической значимости (р = 0,052). Не
ожиданной была частота курения в группах – она 
была наибольшей среди больных с нормальным 
СЛСИ и наименьшей в группе с патологическим 
СЛСИ (р = 0,03). Возможно, эти различия объяс
няются относительным преобладанием женщин в 
группе со значениями СЛСИ > 9,0.

Не удалось найти межгрупповых различий и 
по показателям липидного спектра, индексу ате
рогенности, уровню глюкозы и креатинина. Ско

Таблица 1
Основные клинические и демографические характеристики групп сравнения

Показатель СЛСИ < 8,0
(n = 125)

СЛСИ 8,0–9,0
(n = 106)

СЛСИ > 9,0
(n = 125) p

Возраст, лет 55 (50; 59) 57,5 (54; 62)* 62 (55; 69)*#  < 0,001
Мужчины, n (%) 101(80,8) 87(82,8) 91 (72,8) 0,16
Рост, см 170(164; 176) 172 (165; 176) 170 (164; 175) 0,15
Вес, кг 80 (68; 89) 80 (72; 90) 79,5 (73,0; 89,0) 0,77
ИМТ, кг/см2 28,4 (24,9; 31,9) 27,9 (25,1; 31,0) 28,4 (26,6;30,9) 0,5
ПИКС, n (%) 11 (15,9) 8 (15,7) 10 (17,0) 0,9
АГ, n (%) 102 (81,6) 89 (84,0) 111 (93,6)*# 0,01
ОНМК, n (%) 5 (4,0) 7 (6,6) 10 (8,0) 0,41
ТИА в анамнезе, n (%) 1 (0,8) 1 (0,9) 1 (0,8) 0,99
Стенокардия 0 ФК, n (%) 22(17,9) 16 (15,1) 26 (20,8) 0,53
Стенокардия I ФК, n (%) 6 (4,9) 3 (2,8) 2 (1,6) 0,32
Стенокардия II ФК, n (%) 44 (35,8) 36 (34,0) 39 (31,2) 0,74
Стенокардия III ФК, n (%) 48 (39) 50 (47,2) 53 (42,4) 0,46
Стенокардия IV ФК, n (%) 3 (2,4) 1 (0,9) 5 (4,0) 0,3
Сахарный диабет, n (%) 14 (11,2) 16 (15,1) 28 (22,4) 0,052
Курение, n (%) 49 (39,2) 37 (34,9) 30 (24,0)* 0,03
ЧКВ в анамнезе, n (%) 15 (12) 7 (6,6) 9 (7,2) 0,26
КШ в анамнезе, n (%) 0 1 (0,94) 1 (0,8) 0,57
КЭЭ в анамнезе, n (%) 2 (1,6) 2 (1,9) 3 (2,4) 0,89

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с I группой; # – р < 0,05 по сравнению с II группой; ИМТ – индекс массы тела; 
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; АГ – артериальная гипертензия; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра
щения; ФК – функциональный класс; ИМ – инфаркт миокарда; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство; КШ – коронарное шунтирование; КЭЭ – каротидная эндартерэктомия.
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рость клубочковой фильтрации, рассчитанная по 
формуле MDRD, практически не различалась при 
нормальных и пограничных значениях СЛСИ, но 
имела тенденцию к снижению при патологиче
ском СЛСИ (p = 0,052). По данным эхокардиогра
фии выявлены различия между группами по раз
мерам левого предсердия (р = 0,005 для тренда), 
конечнодиастолическому размеру (р = 0,011 для 
тренда) и фракции выброса (р = 0,02 для трен
да) левого желудочка, однако межгрупповые со
поставления не выявили различий с требуемым 
уровнем статистической значимости. При прове
дении цветного дуплексного сканирования утол
щение КИМ более 0,9 мм в общей сонной арте
рии отмечено у 98 % больных, при этом величина 
показателя была одинаковой в обеих группах 
(табл. 2).

При сопоставлении результатов коронарной 
ангиографии (см. рисунок) по наличию значимых 
поражений ствола левой коронарной артерии и 
количеству пораженных магистральных коронар
ных артерий достоверных различий между груп
пами выявлено не было. Операцию коронарного 
шунтирования ранее переносило относительно 
небольшое количество пациентов (0,6 % среди 
всех больных). Также по частоте предшествую
щего стентирования коронарных артерий, рекон

структивных операций на сонных артериях груп
пы между собой не различались (см. табл. 1).

По числу пораженных артериальных бассей
нов выявлены различия между группами. В це
лом по выборке наличие артериальных стенозов 
30  % и более в одном из периферических бассей
нов выявлено у 114 (32  %) пациентов, поражение 
двух и более периферических бассейнов – у 25 
(7  %) больных. Межгрупповой анализ по коли
честву поражений различных сосудистых бас

Таблица 2
Основные лабораторные и инструментальные данные

Показатель СЛСИ < 8,0
(n = 125)

СЛСИ 8,0–9,0
(n = 106)

СЛСИ > 9,0
(n = 125) p

Содержание ОХС, ммоль/л 4,1 (2,8; 5,2) 4,91 (4,05; 6,05) 5,0 (4,2; 6,0) 0,68
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,02 (0,81; 1,22) 0,96 (8,84; 1,17) 1,01 (0,83; 1,2) 0,74
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 2,95 (2,42; 3,7) 2,88 (2,21; 3,76) 2,94 (2,18; 3,7) 0,82
Содержание ТАГ, моль/л 1,86 (1,3; 2,64) 1,72 (1,37; 2,16) 1,66 (1,19; 2,3) 0,23
ИА 4,1 (2,8; 5,2) 4,3 (3,4; 5,5) 3,9 (2,7; 5,3) 0,53
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,5 (5,0; 6,4) 5,5 (5,1; 6,4) 5,5 (5,02; 6,2) 0,8
Содержание креатинина, мкмоль/л 77 (64,5; 93,5) 75 (63; 91) 79 (66; 90) 0,61
СКФ MDRD, мл/(мин × 1,73 м2) 86,4 (69,0; 104,5) 85,5 (72,2; 107,0) 80,0 (63,5; 96,2) 0,052
КДР, см 5,7 (5,3; 6,02) 5,5 (5,1; 5,8) 5,5 (5,3; 6,2) 0,011
КСР, см 3,8 (3,5; 4,6) 3,7 (3,3; 4,3) 3,8 (3,5; 4,6) 0,22
КДО, мл 157,0(135,0; 180,0) 147,0(127,0; 176,0) 154,0(135,0; 192,0) 0,3
КСО, мл 63,0 (51,0; 9,0) 58,0 (44,0; 79,0) 62,0 (51,0; 84,0) 0,11
ЛП, см 4,2 (3,8; 4,5) 4,01 (3,8; 4,3) 4,3 (4,0; 4,5) 0,005
ПП, см 4,0 (3,75; 4,35) 4,05 (3,9; 4,4) 4,25 (3,9; 4,5) 0,28
ФВЛЖ, % 60,0 (50,0; 63,0) 62,0 (55,0; 65,0) 60,0 (52,0; 64,0) 0,02
Толщина КИМ, мм 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 0,23

Примечание. ОХС – общий холестерин; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой 
плотности; ТАГ – триглицериды; ИА – индекс атерогенности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КДР – конечно
диастолический размер; КСР – конечносистолический размер; КДО – конечнодиастолический объем; КСО – конечноси
столический объем; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КИМ – 
комплекс интимамедиа.

Рис. Тяжесть поражения коронарных артерий
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сейнов представлен в табл. 3. Поражение только 
одного сосудистого бассейна чаще встречалось у 
пациентов с СЛСИ < 8,0, наиболее редко – у боль
ных с СЛСИ> 9,0 (p < 0,05). Обратная тенденция 
наблюдалась при оценке поражений двух сосуди
стых бассейнов (p = 0,016 для тренда). С увеличе
нием СЛСИ возрастал процент выявления муль
тифокального атеросклероза со стенозом артерий 
≥ 30 % (р = 0,03 для тренда), при этом различия 
между группами I и III были статистически зна
чимы. При учете стенозов некоронарных арте
риальных бассейнов ≥ 50 %, различия в частоте 
пораженных сосудистых бассейнов между груп
пами с разными значениями СЛСИ были менее 
выраженными. Можно отметить также, что сте
нозы каротидных артерий ≥ 30 % одинаково ча
сто встречались у больных с пограничным и па
тологическом СЛСИ, что было достоверно выше, 
чем у больных с нормальным СЛСИ. Для артерий 
нижних конечностей не удалось выявить таких 
закономерностей, возможно, вследствие того, что 
больные с проявлениями периферического атеро
склероза (т.е. при ЛПИ <  0,9) были исходно ис
ключены из анализа.

обсуждение

В настоящей работе изучена клиническая 
характеристика больных ИБС с пограничными 
значениями СЛСИ. Показано, что по распро

страненности факторов риска и наличию муль
тифокального атеросклероза они занимают про
межуточное положение между пациентами с 
нормальными и патологическими значениями 
СЛСИ. В то же время распространенность коро
нарного атеросклероза и структурные показатели 
эхокардиографии не различалась в трех изучен
ных группах.

До настоящего времени считается, что у боль
ных ИБС при повышенной жесткости артерий 
выявляется большая распространенность коро
нарного атеросклероза. Так, при проведении КАГ 
у 119 больных с наличием стенозов КА > 50 % 
скорость распространения пульсовой волны 
была выше, чем среди пациентов со стенозами 
менее 50 % (13,15 ± 2,14 и 12,13 ± 1,17 м/с со
ответственно, p = 0,004). При одновариантном 
логистическом регрессионном анализе только 
скорость пульсовой волны была ассоциирована с 
наличием стенозов КА более 50 % (относитель
ный риск 2,68; 95 % доверительный интервал 
ДИ 1,01–7,15; p = 0,043) [3]. При оценке СЛСИ у 
больных сахарным диабетом 2 типа его значения 
позитивно коррелировали с кальциевым индек
сом коронарных артерий при мультиспиральной 
компьютерной томографии (r = 0,303; p < 0,0001) 
[20]. Позже была отмечена связь СЛСИ не только 
с числом пораженных коронарных артерий, но и 
со степенью и протяженностью стенозов КА [21]. 
В недавней работе обнаружена положительная 

Таблица 3
Тяжесть поражения некоронарных артериальных бассейнов

Показатель СЛСИ < 8,0
(n = 125)

СЛСИ 8,0–9,0
(n = 106)

СЛСИ > 9,0
(n = 125) p

Наличие стенозов ≥ 30 % каротидных артерий, n (%) 12 (9,6) 22 (20,75) * 26 (20,8) * 0,026
Наличие стенозов ≥ 50 % каротидных артерий, n (%) 14 (11,2) 13 (12,26) 21 (16,8) 0,39
Поражение каротидных артерий с двух сторон, n (%) 14 (11,2) 11 (10,38) 19 (15,2) 0,47
Наличие стенозов ≥ 30 % артерий нижних конечностей, 
n (%)

15 (12,0) 13 (12,26) 11 (8,8) 0,63

Наличие стенозов ≥ 50 % артерий нижних конечностей, 
n (%)

7 (5,6) 2 (1,89) 8 (6,4) 0,23

Поражение артерий нижних конечностей с двух сторон, 
n (%)

15 (12,0) 7 (6,6) 11 (8,8) 0,36

Наличие МФА, стеноз артерий ≥ 30 %, n (%) 38 (30,4) 41 (38,68) 58 (46,4) * 0,03
Наличие МФА, стеноз артерий ≥ 50 %, n (%) 17 (13,6) 14 (13,21) 28 (22,4) 0,09
Поражение 1го артериального бассейна ≥ 50 %, n (%) 108 (86,4) 92 (86,79) 97 (77,6) 0,09
Поражение 2х артериальных бассейнов ≥ 50 %, n (%) 10 (8,0) 8 (7,55) 22 (17,6) * # 0,019
Поражение 3х артериальных бассейнов ≥ 50 %, n (%) 7 (5,6) 6 (5,66) 6 (4,8) 0,9
Поражение 1го артериального бассейна ≥ 30 %, n (%) 86 (68,8) 65 (61,32) 66 (52,8) * 0,03
Поражение 2х артериальных бассейнов ≥ 30 %, n (%) 30 (24,0) 33 (31,13) 51 (40,8) * 0,016
Поражение 3х артериальных бассейнов ≥ 30 %, n (%) 9 (7,2) 8 (7,55) 8 (6,4) 0,93

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с I группой; # – р < 0,05 по сравнению со II группой; МФА – мультифокальный 
атеросклероз.
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корреляционная зависимость между СЛСИ и вы
раженностью поражения коронарных артерий по 
шкале SYNTAX (r = 0,537; p < 0,001). Значения 
СЛСИ 8,6 и выше были предиктором средней 
степени или тяжелого поражения КА по шкале 
SYNTAX (площадь под кривой = 0,877, 95 % ДИ 
0,805–0,929) со специфичностью 68,9 % и чув
ствительностью 93,5 % [11].

Тем не менее в настоящем исследовании не 
удалось проследить связи между СЛСИ и чис
лом пораженных коронарных артерий. Надо ска
зать, что подобные данные получены и в другой 
работе со сходным дизайном, в которой обсле
довались пациенты перед коронарным шунти
рованием [26]. Повидимому, это более тяжелая 
категория пациентов по сравнению с больными, 
проходившими плановую коронароангиографию, 
и у них нивелируется взаимосвязь между жестко
стью артериальной стенки и числом пораженных 
коронарных артерий. Подтверждением данного 
предположения являются данные M.J. Chae и со
авторов [9], которые при проведении плановой 
КАГ отмечали различия в скорости пульсовой 
волны между больными с наличием стенозов КА 
и их отсутствием, но не между больными с пора
жением одной, двух и трех КА [9]. В настоящем 
исследовании даже выделение группы с погра
ничными значениями СЛСИ не позволило вы
явить различия между группами по выраженно
сти коронарного атеросклероза. Несомненно, это 
ограничивает возможности использования СЛСИ 
в качестве неинвазивного маркера степени по
ражения коронарного русла у данной категории 
пациентов.

При оценке связи между СЛСИ и распростра
ненностью атеросклероза в некоронарных арте
риальных бассейнах получены противоречивые 
результаты. С одной стороны, существуют сведе
ния о корреляции между СЛСИ и толщиной КИМ 
в общей популяции [15], выявлена взаимосвязь 
между значениями СЛСИ и наличием каротид
ного атеросклероза [14]. Хотя есть данные, что 
у больных с атеросклерозом артерий нижних ко
нечностей скорость распространения пульсовой 
волны выше, чем в контроле (р = 0,002) [8], но 
при наличии критической ишемии нижних конеч
ностей отмечается снижение данного показателя 
[7]. При оценке СЛСИ пациенты со значениями 
ЛПИ менее 0,9 просто исключаются. Поэтому 
вызывает сомнение возможность скольконибудь 
достоверно оценивать распространенность пери
ферического атеросклероза с помощью показате
лей жесткости сосудистой стенки как СЛСИ, так 
и скорости распространения пульсовой волны. 
В настоящем исследовании эти закономерности 
подтверждены только при выявлении стенозов 

каротидных артерий ≥ 30 % в группах с погра
ничным и патологическим СЛСИ. Это вполне 
согласуется с недавно опубликованной работой, 
в которой в наибольшей степени коррелировали 
с наличием каротидного атеросклероза значения 
СЛСИ ≥ 8,0 [12].

Традиционно считается, что существует связь 
между степенью эластичности артерий и диасто
лической функцией левого желудочка [10], что 
выглядит логичным, поскольку повышение жест
кости, скорее всего, происходит одновременно 
как в артериях, так и в миокарде. Так, жесткость 
артерий коррелировала с уровнем внутрижелу
дочкового давления, оцениваемого неинвазивно 
с помощью показателей тканевого Допплера, в 
популяционном исследовании в Корее [18]. При 
этом СЛСИ оказался наиболее точным маркером 
диастолической дисфункции по сравнению с дру
гими параметрами жесткости сосудов [17]. Связь 
же между жесткостью артерий и структурными 
изменениями камер сердца менее очевидна. В од
ной из работ [30] показана обратная корреляци
онная связь между динамикой СЛСИ и ФВЛЖ у 
больных, лечившихся по поводу острой сердеч
ной недостаточности. Авторы объясняли наличие 
такой взаимосвязи тем, что СЛСИ в какойто сте
пени отражает уровень постнагрузки для левых 
отделов сердца. В настоящей работе не удалось 
показать убедительной связи между СЛСИ и 
структурными изменениями камер сердца, хотя 
тенденция к возрастанию размеров левого пред
сердия у больных с патологическим СЛСИ может 
косвенно отражать наличие у них диастоличе
ской дисфункции левого желудочка.

Клиническое значение настоящего исследова
ния видится нам прежде всего в том, что в нем 
дополнительно проанализирована значимость 
пограничных значений СЛСИ. Это позволит в бу
дущем более точно интерпретировать изменения 
данного показателя на фоне лечебнопрофилак
тических воздействий. Действительно, на фоне 
коррекции факторов риска отмечается улучше
ние эластичности сосудистой стенки у лиц с от
сутствием выраженного атеросклеротического 
поражения. Например, 12недельная программа 
по модификации образа жизни у больных с ожи
рением с использованием диеты и аэробных тре
нировок способствовала не только уменьшению 
веса, но и снижению скорости распространения 
пульсовой волны. При этом происходило сниже
ние концентрации в плазме крови асимметрично
го диметиларгинина – эндогенного ингибитора 
синтеза оксида азота, что могло быть важным ме
ханизмом, опосредующим влияние модификации 
образа жизни на эластичность сосудистой стенки 
[19]. Сходным влиянием на жесткость артерий 

Сумин А.Н. и др. Взаимосвязь пограничных значений сердечно-лодыжечного сосудистого... /с.  88–96



94	 БЮЛЛЕТЕНЬ	СО	РАМН,	ТОМ	34,	№	4,	2014

обладали физические тренировки у лиц с артери
альной гипертензией [6], а также антигипертен
зивная [25] и гиполипидемическая [16] терапия. 
Кроме того, недавно показано, что прогрессиро
вание жесткости аорты связано с прогрессирова
нием коронарного атеросклероза [23]. Все это де
лает обоснованной оценку в динамике СЛСИ не 
только у лиц с факторами риска, но и у больных 
ИБС, что позволит отслеживать эффективность 
лечебных и реабилитационных программ.

заклЮчение

У больных ИБС перед выполнением операции 
коронарного шунтирования нормальные значе
ния СЛСИ выявлены в 35,1 % случаев, погранич
ные – в 29,8 % случаев, патологические – в 35,1 % 
случаев. Показано, что больные ИБС с погранич
ными значениями СЛСИ по распространенности 
факторов риска занимают промежуточное по
ложение между пациентами с нормальными и с 
патологическими значениями СЛСИ. У больных 
с пограничными и патологическими значениями 
СЛСИ чаще выявляются стенозы каротидных 
артерий ≥ 30 %. В то же время распространен
ность коронарного атеросклероза и структурные 
показатели эхокардиографии не различались в 
трех изученных группах. Выделение больных с 
пограничными значениями СЛСИ целесообразно 
для динамического наблюдения за лечебными и 
профилактическими вмешательствами.
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The purpose of the study was to examine the interconnection between boundary values of cardioankle vascular index 
and clinical and instrumental parameters in patients with coronary artery disease. 356 people aged 33–81 years old 
scheduled for coronary artery bypass grafting were examined in the Clinic. The patients underwent peripheral arterial 
stiffness assessment of cardioankle vascular index with an instrument VaSera VS1000. Three groups were defined: 
I group (n = 125) – patients with the value of cardioankle vascular index  < 8.0, II group (n = 106) – patients with 
the value of cardioankle vascular index 8.0–9.0, and group III (n = 125) – patients with the index value > 9.0. These 
groups were compared by the key demographic, anthropometric indicators, by the presence of atherosclerotic risk 
factors, comorbidities, the prevalence of atherothrombotic events in history, according to laboratory and instrumental 
examination. It has been shown that patients with coronary artery disease with borderline values by the prevalence of 
risk factors occupy the intermediate position compared with patients with normal and pathological values of cardio
ankle vascular index. In patients with borderline and pathological index values the stenosis of the carotid arteries have 
been more often revealed ≥ 30 %. At the same time, the prevalence of coronary atherosclerosis and structural indicators 
of echocardiography did not differ in the three groups studied.
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Средняя концентрация гемоглобина в эри-
троците (MCHC, mean corpuscular hemoglobin 
concentration) – показатель насыщенности эри-
троцитов гемоглобином. В гематологических 
анализаторах MCHC определяется автоматиче-
ски. Этот параметр также рассчитывается по фор-
муле: гемоглобин (г/дл) × 100 / гематокрит (%). 
Снижение МСНС характерно для гипохромных 
железодефицитных анемий, повышение – для 
гиперхромных. Кроме этого уменьшение МСНС 
наблюдают при заболеваниях, сопровождающих-
ся нарушением синтеза гемоглобина [1]. При 
пятилетним наблюдении за пациентами с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) обна-
ружено, что низкая величина MCHC (гипохромия) 

прямо связана с высоким риском возникновения 
смертей и госпитализаций по поводу ХСН [10]. 
В доступной литературе мы не обнаружили ин-
формацию о связях МСНС с клиническими ха-
рактеристиками и осложнениями острого инфар-
кта миокарда (ОИМ). При этом известны данные 
о том, что низкий уровень гемоглобина (не более 
12,1 г/дл) является независимым предиктором не-
благоприятных событий при остром коронарном 
синдроме [6], а высокий гематокрит — фактором 
риска развития ОИМ [5, 11]. В связи с этим це-
лью настоящего исследования явилось изучение 
ассоциаций средней концентрации гемоглобина в 
эритроците с клиническими и гендерными харак-
теристиками при остром инфаркте миокарда.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование включены 250 пациентов 
(208 мужчин и 42 женщины), средний возраст 
53,3 ± 8,9 года (женщины были старше, чем муж-
чины: 60,9 ± 8,7 и 51,8 ± 8,1 года соответствен-
но, p < 0,001), проходивших в 2011 г. лечение в 
БУ ХМАО – Югры Окружной кардиологический 
диспансер «Центр диагностики и сердечно-со-
судистой хирургии» по поводу ОИМ с подъемом 
сегмента ST. Всем пациентам при поступлении 
проводился анализ жалоб, анамнестических 
данных, опрос по курению и употреблению ал-
коголя, определение антропометрических по-
казателей (рост, масса тела, индекс массы тела). 
Обследование выполнено через 4,5 ч (медиана) 
и 2,1 и 8,3 ч (25-я и 75-я процентили) от нача-
ла ОИМ. На автоматическом гематологическом 
анализаторе Sysmex xt-4000i (Sysmex, Япония) 
осуществляли общий анализ крови с определени-
ем MCHC, а также проводилось биохимическое 
исследование на биохимическом анализаторе 

Cobas c 311 (Roche Diagnostics Gmb, Германия). 
Ультразвуковое исследование сонных артерий и 
эхокардиографию выполняли на приборе Philips 
iE33 (Philips Healthcare, Нидерланды). У всех па-
циентов проведен анализ клинического течения 
догоспитального и госпитального этапов ОИМ. 
Исследования выполнены с информированного 
согласия испытуемых, в соответствии с этически-
ми нормами Хельсинкской декларации (2000 г.) 
и одобрены локальным этическим комитетом по 
месту их проведения.

Определяли характер распределения коли-
чественных признаков методом Колмогорова–
Смирнова, в случае нормального распределения 
вычисляли среднее значение (М) и стандартное 
отклонение (σ). При сравнении двух нормально 
распределенных выборок использовали t-тест 
Стъюдента. При отсутствии нормального рас-
пределения вычисляли медиану (Me), 25-ю и 
75-ю процентили. Связь между признаками 
оценивались путем вычисления коэффициен-
та корреляции Спирмена (r). При оценке каче-

Таблица 1
Характеристика сопутствующих заболеваний и коморбидной патологии у пациентов с ОИМ, n (%)

Сопутствующее заболевание 
и коморбидная патология Все пациенты с ОИМ Мужчины с ОИМ Женщины с ОИМ

Артериальная гипертония 183 (73,2) 143 (68,8) 40** (95,2) 
Хронический бронхит 9 (3,6) 9 (4,3) 0 (0)
Туберкулез легких 1 (0,4) 1 (0,5) 0 (0)
Язвенная болезнь желудка 20 (8,0) 19 (9,1) 1 (2,4)
Язвенная болезнь 12-перстной кишки 18 (7,2) 17 (8,2) 1 (2,4)
Эрозивный гастрит 3 (1,2) 3 (1,4) 0 (0)
Желчно-каменная болезнь 1 (0,4) 1 (0,5) 0 (0)
Хронический гепатит 4 (1,6) 4 (1,9) 0 (0)
Стеатогепатит 1 (0,4) 1 (0,5) 0 (0)
Постинфарктный кардиосклероз 35 (14,0) 29 (13,9) 6 (14,3)
Постоянная форма ФП 3 (1,2) 1 (0,5) 2 (4,8)
Дисциркуляторная энцефалопатия 21 (8,4) 14 (6,7) 7 (16,7)
Атеросклероз сонных артерий 14 (5,6) 9 (4,3) 5 (11,9)
Атеросклероз сосудов НК 5 (2,0) 5 (2,4) 0 (0)
Ранее перенесенные ОНМК 13 (5,2) 8 (3,8) 5* (11,9)
Мочекаменная болезнь 1 (0,4) 1 (0,5) 0 (0)
Хроническая болезнь почек  2 (0,8) 2 (1,0) 0 (0)
Сахарный диабет 2 типа 41 (16,4) 26 (12,5) 15** (35,7)
Диффузный токсический зоб 2 (0,8) 1 (0,5) 1 (2,4)
Диффузный узловой зоб 1 (0,4) 0 (0) 1 (2,4)
Онкологическое заболевание 9 (3,6) 5 (2,4) 4* (9,5)
Хроническая анемия 10 (4,0) 5 (2,4) 5* (11,9)

Примечание. НК – нижние конечности; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. Здесь и в табл. 2, 3 
отличие от величины соответствующего показателя у мужчин с ОИМ статистически значимо: * – при р  <  0,05, ** – при 
р  <  0,001.
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ственных признаков использовали критерий χ2. 
Для исследования сопряженности MCHC с кли-
нико-лабораторными показателями применяли 
ковариационный анализ. Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее часто у пациентов с ОИМ встреча-
лась артериальная гипертония, причем чаще она 
диагностировалась у женщин, чем у мужчин. На 
втором месте был сахарный диабет 2 типа, ко-
торым также в большей степени страдали жен-
щины, чем мужчины (табл. 1). На третьем месте 
среди выявленных сопутствующих заболеваний 
и коморбидной патологии находился постин-
фарктный кардиосклероз. Отмечено, что у жен-
щин с ОИМ чаще, чем у мужчин, отмечались он-
кологические заболевания и хроническая анемия 
(см. табл. 1). Обострений сопутствующих хрони-

ческих воспалительных заболеваний у пациентов 
с ОИМ при поступлении в стационар не наблю-
далось.

Из осложнений, диагностируемых у обсле-
дованных пациентов с ОИМ, наиболее часто 
встречались реперфузионный синдром, атрио-
вентрикулярная блокада и кровотечения (табл. 
2). Фатальные события чаще отмечались у жен-
щин, чем у мужчин. Кроме этого для женщин с 
ОИМ в большей степени, чем для мужчин, были 
характерны пароксизмы фибрилляций предсер-
дий, тромбозы периферических артерий и крово-
течения (см. табл. 2). Величина MCHC оказалась 
существенно выше у пациентов мужского пола 
по сравнению с женщинами (p < 0,001, табл. 3). 
Кроме этого у больных мужчин выявлено более 
высокое, чем у женщин, содержание эритроци-
тов, гемоглобина, креатинина, гематокрит и ак-
тивность аланинаминотрансферазы, а у женщин 
были выше СОЭ и содержание глюкозы.

При проведении корреляционного анализа 
в выборке всех пациентов с ОИМ нами обнару-

Таблица 2
Осложнения острого инфаркта миокарда, n (%)

Осложнение Все пациенты 
с ОИМ Мужчины с ОИМ Женщины с ОИМ

Фатальные события 16 (6,4) 9 (4,3) 7* (16,7)
Кардиогенный шок 19 (7,6) 15 (7,2) 4 (9,5)
Реперфузионный синдром 45 (18,0) 38 (18,3) 7 (16,7)
Сердечная астма 10 (4,0) 6 (2,9) 4 (9,5)
Отек мозга 2 (0,8) 2 (1,0) 0 (0)
Отек легких 19 (7,6) 15 (7,2) 4 (9,5)
Плевральный выпот 15 (6,0) 14 (6,7) 1 (2,4)
Пневмония 3 (1,2) 3 (1,4) 0 (0)
Острая энцефалопатия 15 (6,0) 11 (5,3) 4 (9,5)
Острое нарушение мозгового кровообращения 4 (1,6) 3 (1,4) 1 (2,4)
Ранняя постинфарктная стенокардия 26 (10,4) 21 (10,1) 5 (11,9)
Рецидив инфаркта миокарда 7 (2,8) 6 (2,9) 1 (2,4)
Пароксизм фибрилляции предсердий 23 (9,2) 15 (7,2) 8* (19,0)
Фибрилляция желудочков 16 (6,4) 11 (5,4) 5 (11,9)
Желудочковая тахикардия 3 (1,2) 3 (1,4) 0 (0)
Полная блокада левой ножки пучка Гиса 14 (5,6) 9 (4,3) 5 (11,9)
Полная блокада правой ножки пучка Гиса 8 (3,2) 6 (2,9) 2 (4,8)
Атриовентрикулярная блокада 29 (11,6) 24 (11,5) 5 (11,9)
Тромбоз левого желудочка 5 (2,0) 5 (2,4) 0 (0)
Тромбоз стента 4 (1,6) 3 (1,4) 1 (2,4)
Тромбоз периферических артерий 4 (1,6) 1 (0,5) 3* (7,1)
Аневризма левого желудочка 13 (5,2) 12 (5,8) 1 (2,4)
Гидроперикард 3 (1,2) 2 (1,0) 1 (2,4)
Кровотечение 27 (10,8) 15 (7,2) 12** (28,6)
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жены достоверные ассоциации MCHC с муж-
ским полом (r = +0,238, p < 0,001), возрастом 
(r = –0,133, p = 0,035), фатальными событиями 
(r = –0,135, p = 0,033), размером левого предсер-
дия (r = –0,129, p = 0,048), систолическим давле-
нием в легочной артерии (r = -0,180, p = 0,009), на-
личием аневризмы левого желудочка (r = –0,159, 
p = 0,015), содержанием гемоглобина (r = +0,395, 
p < 0,001), гематокритом (r = –0,231, p < 0,001), 
СОЭ (r = –0,224, p = 0,001), содержанием мочеви-
ны (r = –0,260, p < 0,001), хронической анемией 
(r = –0,177, p = 0,005) и онкологическими заболе-
ваниями (r = –0,220, p < 0,001).

Для определения степени значимости ассоци-
аций между зависимой переменной с интерваль-
ной шкалой (MCHC) и набором количественных 
и качественных показателей (независимые пере-
менные) использовался ковариационный анализ. 
Выявлено, что наиболее значимо (p < 0,001) связа-
ны с MCHC содержание гемоглобина (F = 4339), 
гематокрит (F = 3505), фатальные события на 
фоне хронической анемии (F = 81,4), мужской 
пол в сочетании с онкологическим заболеванием 
(F = 51,5), мужской пол (F = 40,4), онкологиче-
ские заболевания (F = 40,0), фатальные события 

(F = 36,2) и хроническая анемия (F = 18,9). Кро-
ме этого статистически значимые ассоциации 
(p < 0,05) отмечены между MCHC и размером 
левого предсердия (F = 8,4), систолическим дав-
лением в легочной артерии (F = 8,0), сочетанием 
мужского пола с аневризмой левого желудочка 
(F = 7,7), мочевиной крови (F = 5,3), фатальными 
событиями у мужчин (F = 5,0) и хронической ане-
мией при онкологических заболеваниях (F = 4,8).

Известно, что синдром высокой вязкости кро-
ви, определяемый по увеличению гематокрита, 
встречается у 49 % пациентов с ОИМ уже в пер-
вые часы заболевания. Причем у таких больных в 
75 % случаев отмечается неэффективность про-
водимого тромболизиса [2]. Кроме этого высокий 
гематокрит прямо связан с возникновением ОИМ, 
с подъемом сегмента ST, с многососудистым 
атеросклеротическим поражением коронарного 
русла [4], а также с массивным тромбозом коро-
нарного русла при ОИМ [9]. Таким образом, по-
вышение гематокрита при ОИМ и, как следствие 
этого, снижение MCHC являются предпосылка-
ми для осложненного течения этого заболевания. 
По данным M. Fornal et al., средняя концентра-
ция гемоглобина в эритроците при артериальной 

Таблица 3
Показатели общего и биохимического анализов крови у пациентов с ОИМ, Me (25–75 процентили)

Показатель Все пациенты 
с ОИМ Мужчины с ОИМ Женщины с ОИМ

Содержание лейкоцитов, 109/л 10,5 (8,5–12,7) 10,4 (8,5–12,7) 10,6 (8,6–13,8)
Содержание эритроцитов, 1012/л 4,4 (4,0–4,7) 4,4 (4,1–4,7) 4,1 (3,5–4,5)
Содержание гемоглобина, г/дл 13,5 (12,3–14,4) 13,6 (12,8–14,5) 12,1** (10,4–13,3)
Гематокрит, % 38,7 (35,7–41,2) 39,2 (36,5–41,8) 34,9** (31,5–38,7)
Содержание тромбоцитов, 109/л 230 (194–268) 230 (192–266) 228 (196–283)
СОЭ, мм/ч 14 (8–26) 12 (7–25) 20* (12–32)
MCHC, г/дл 34,8 (34,1–35,3) 34,9 (34,2–35,3) 34,2** (33,3–34,7)
Содержание общего белка, г/л 66 (62–69) 66 (62–70) 65 (58–69)
Содержание креатинина, мкмоль/л 86 (74–98) 87 (76–99) 75* (67–96)
Содержание мочевины, ммоль/л 5,1 (4,1–6,2) 5,1 (4,2–6,1) 5,0 (3,9–7,5)
Содержание ОБ, мкмоль/л 13,7 (12,4–16,2) 14,0 (12,4–16,3) 12,9 (11,2–16,3)
Активность АлАТ, ЕД/л 44 (32–62) 46 (36–63) 32** (27–39)
Активность АсАТ, ЕД/л 96 (45–212) 97 (48–228) 94 (36–158)
Содержание калия, ммоль/л 4,4 (4,1–4,8) 4,3 (4,0–4,8) 4,5 (4,2–4,8)
Содержание натрия, ммоль/л 139 (137–141) 139 (137–141) 139 (137–141)
Содержание глюкозы, ммоль/л 6,2 (5,4–8,0) 6,1 (5,4–7,4) 7,9* (5,6–10,9)
Содержание ОХ, ммоль/л 4,9 (4,2–5,8) 4,9 (4,2–5,9) 4,6 (4,3–5,7)
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,6 (1,2–2,5) 1,6 (1,3–2,5) 1,8 (1,1–2,4)
Содержание холестерина ЛПВП, ммоль/л 1,1 (1,0–1,3) 1,1 (1,0–1,3) 1,4 (0,9–1,7)
Содержание холестерина ЛПНП, ммоль/л 2,8 (2,0–3,9) 2,9 (2,1–4,2) 2,6 (1,6–3,2)

Примечание. АлАТ – аланинаминотрансфераза; АсАТ – аспартатаминотрансфераза; ОБ – общий билирубин; ОХ – об-
щий холестерин; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности.
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гипертонии, одном из основных факторов риска 
ОИМ, тесно связана с толщиной комплекса «ин-
тима – медиа» сонных артерий и содержанием 
ИЛ-6. Авторы полагают, что поражение органов-
мишеней при артериальной гипертонии ассоции-
ровано с нарушениями эритропоэза [7]. Известно, 
что MCHC снижается при различных онкологи-
ческих заболеваниях и может использоваться в 
качестве предиктора успешности лечения онко-
логических пациентов [3, 8]. Обнаруженные в на-
шем исследовании наиболее значимые (p < 0,001) 
обратные ассоциации показателя MCHC с фа-
тальными событиями, хронической анемией и 
онкологическими заболеваниями отражают не 
только хорошо известные нарушения эритропоэ-
за при анемиях и онкологической патологии, но 
и связь гипохромии с неблагоприятным кратко-
срочном прогнозом при ОИМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных ОИМ мужчин величина MCHC 
существенно выше, чем у женщин. Обнаружены 
связи между насыщенностью эритроцитов гемо-
глобином и клинико-лабораторными характери-
стиками ОИМ.

ВЫВОДЫ

1. Средняя концентрация гемоглобина в эри-
троците при остром инфаркте миокарда прямо 
ассоциирована с мужским полом, возрастом и 
обратно связана с фатальными событиями, раз-
мером левого предсердия, систолическим давле-
нием в легочной артерии, наличием аневризмы 
левого желудочка, содержанием гемоглобина, 
гематокритом, скоростью оседания эритроцитов, 
содержанием мочевины, хронической анемией, 
онкологическими заболеваниями.

2. По результатам ковариационного анализа 
обнаружено, что при остром инфаркте миокарда 
наиболее значимо (p < 0,001) связаны с MCHC 
содержание гемоглобина, гематокрит, фатальные 
события на фоне хронической анемии, мужской 
пол в сочетании с онкологическим заболеванием, 
мужской пол, онкологические заболевания, все 
фатальные события и хроническая анемия.
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The aim was to examine the association between the mean corpuscular haemoglobin concentration (MCHC) and clinical 
gender characteristics in acute myocardial infarction. Material and Methods: MCHC has been determined in 250 patients 
with acute myocardial infarction (AMI) with ST-segment elevation, mean age of 53.3 ± 8.9 years. The general blood 
test with MCHC determination was conducted with the hematology analyzer Sysmex xt-4000i. Results and Discussion: 
It was detected during the analysis of covariance that the most significant (p  < 0.001) associations of MCHC were with 
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Плоскоклеточный рак органов головы и шеи 
(ПКГШ) характеризуется бессимптомным тече-
нием, поздним обращением больных в специали-
зированные учреждения, ранним возникновени-
ем метастазов и рецидивов, высокой смертностью 
уже на первом году после постановки диагноза 
[7, 11]. В значительной мере неудачи в лечении 
опухолей этой локализации связаны с неудовлет-
ворительной оценкой прогноза течения заболева-
ния и его исхода, основанного на использовании 
стандартных критериев, включающих клиниче-
ские и морфологические характеристики опухо-
левого процесса.

Основной причиной летальности при ПКГШ 
являются местные рецидивы и метастазы в лим-

фатические узлы шеи. Распространенность опу-
холевого процесса – важный критерий прогноза 
и определения тактики лечения, однако далеко не 
всегда выявляется ее корреляция с эффективно-
стью терапии и исходом заболевания [6]. Кроме 
того, известно, что около 25 % пациентов имеют 
скрытые метастазы в лимфатические узлы, ко-
торые не проявляются клинически, поэтому на 
ранних стадиях опухолевого процесса клинико-
морфологические критерии часто малоинфор-
мативны. Для решения подобных практических 
задач возникает потребность в дополнительных 
молекулярных маркерах, которые могли бы отра-
жать фактическое состояние опухолевой прогрес-
сии и определять объективный прогноз развития 
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Цель: изучить тотальную химотрипсинподобную активность протеасом и активность пулов протеасом в тка-
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заболевания [2, 3]. В этой связи перспективным 
является изучение протеиназ, поскольку предпо-
лагается, что они играют важную роль в опухоле-
вом росте [4, 5].

Эффективную регуляцию количества и функ-
ций многих белков в клетках осуществляют про-
теасомы, которые гидролизуют до 80 % внутри-
клеточных протеинов [8, 12]. Выделяют пулы 
26S- и 20S-протеасом. Полный протеолиз проис-
ходит в 26S-протеасоме, в состав которой входят 
20S-протеасома и один или два регуляторных 
субкомплекса 19S (РА700), которые распознают 
убиквитинированные белки, подлежащие про-
теолизу, разворачивают их и переносят внутрь 
26S-протеасомы [8, 13, 17]. Иммунные формы 
26S-протеасом играют важную роль в продук-
ции иммуногенных пептидов для их презентации 
главным комплексом гистосовместимости I клас-
са [14]. Если же в роли регуляторной частицы 
выступает другой белковый комплекс, например, 
РА28, то такая ассоциация представляет собой ак-
тивированную 20S-протеасому, которая дегради-
рует малые, аномальные и короткоживущие белки 
[13, 17]. Ранее нами показано, что общая химо-
трипсинподобная активность протеасом и актив-
ность 26S и 20S пулов протеасом в тканях ПКГШ 
выше, чем в окружающей неизмененной ткани [9, 
10]. Поражение регионарных лимфоузлов сопро-
вождалось ростом активности протеасом. Воз-
можно, химотрипсинподобная активность про-
теасом и активность пулов протеасом могут быть 
связаны с исходом заболевания у больных ПКГШ.

Целью работы явилось изучение активности 
протеасом в опухолевых тканях больных пло-
скоклеточными карциномами головы и шеи для 
выявления показателей, значимых для прогноза 
общей, безметастатической и безрецидивной вы-
живаемости.

материал и методы

В исследование включены 66 пациентов, 
средний возраст которых составил 57,1 ± 1,7 го-
да, с морфологически верифицированным диаг-
нозом плоскоклеточного рака области головы 
и шеи Т2–3N0–2M0. В группу вошли 25 больных 
раком гортани и гортаноглотки, 23 пациента с 
опухолями ротовой полости и 18 человек с раком 
языка, которые ввиду одинакового гистологиче-
ского строения опухоли составили общую группу 
больных ПКГШ. Мужчины были представлены 
в 83 % случаев (55 человек), женщины – в 27 % 
(11 человек). Стадию заболевания Т2N0M0 име-
ли 22 пациента, Т3N0–2M0 – 44. У 54,5 % боль-
ных (36 человек) была стадия Т2–3N0M0, у 30 % 
(20 человек) – Т2–3N1M0, у 15,5% (10 человек) – 

Т2–3N2M0. Высокодифференцированный рак ве-
рифицирован у 15, умеренно дифференциро-
ванный – у 42, низкодифференцированный – у 9 
больных.

Все пациенты получали комбинированное 
лечение, включающее 2 курса неоадъювантной 
химиотерапии с интервалом 3–4 недели по схе-
ме паклитаксел 175 мг/м2, карбоплатин AUC 
6 мг/(мл × мин) и лучевую терапию. Больные ра-
ком гортани и гортаноглотки получали лучевую 
терапию в режиме мультифракционирования 
дозы по 1,3 Гр 2 раза в день с интервалами в 4 ч, 
c оценкой эффекта на суммарную очаговую дозу 
(СОД) 40 Гр по изоэффекту. Больным раком ро-
товой полости и раком языка проводили лучевую 
терапию на область первичного очага и зоны воз-
можного регионарного метастазирования в стан-
дартном режиме (5 раз в неделю, разовая очаго-
вая доза 2,0 Гр) до СОД 40,0 Гр. Затем больным, у 
которых была достигнута полная регрессия, про-
должали лучевую терапию до СОД 65 Гр. Паци-
ентам, эффект лечения которых был оценен как 
частичная регрессия или стабилизация, выпол-
нялось хирургическое вмешательство. При нали-
чии регионарных метастазов выполняли фасци-
ально-футлярное иссечение шейной клетчатки. 
В дальнейшем с целью обнаружения признаков 
прогрессирования заболевания больные прохо-
дили обследование в течение первого года через 
3 месяца и далее через каждые 6 месяцев.

Период динамического наблюдения за боль-
ными составил от 3 до 47 месяцев, средний срок – 
16,6 ± 1,5 мес. У 10 пациентов в период от 8 до 26 
месяцев после лечения выявлены рецидивы. Ме-
тастазы в регионарные лимфоузлы диагностиро-
ваны у 3 больных в срок от 4 до 7 месяцев после 
лечения. Летальные исходы имели место у 18,2 % 
пациентов (12 человек).

Материал исследования составили операци-
онные образцы опухолевой и неизменной ткани, 
находящейся на расстоянии не менее 2 см от гра-
ницы опухоли, которые после забора заморажи-
вались и хранились при –80 оС.

Получение осветленных гомогенатов. За-
мороженную ткань (100 мг) гомогенизировали в 
жидком азоте, затем ресуспендировали в 300 мкл 
50 мМ трис-HCl буфера (pH 7,5), содержащего 
2 мМ АТФ, 5 мМ MgCl2, 1 мМ дитиотреитол, 
1 мМ ЭДТА и 100 мМ NaCl. Гомогенат центрифу-
гировали 60 минут при 10000 g и 4 оС.

Фракционирование протеасом. Все про-
цедуры проводили при 4 °С. Белки осветленных 
гомогенатов фракционировали с помощью суль-
фата аммония в два этапа. Фракцию, обогащен-
ную 26S-протеасомами, получали добавлением 
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сульфата аммония до 40 % насыщения, фракцию 
20S-протеасом – добавлением сульфата аммония 
до 70 % насыщения [1].

Определение активности протеасом. Хи-
мотрипсинподобную активность общего, 26S- и 
20S-пулов протеасом определяли в осветленных 
гомогенатах опухолевых и неизмененных тканей, 
а также во фракциях протеасом, по гидролизу 
флуорогенного олигопептида N-сукцинил-Лей-
Лей-Вал-Тир-7-амидо-4-метилкумарин (Suc-
Leu-Leu-Val-Tyr-MCA, Sigma, США), утилизи-
рующегося химотрипсинподобными центрами 
протеасом [14], на флуориметре «Hitachi-850» 
(Япония) при длине волны возбуждения 380 нм 
и эмиссии 440 нм. Реакционная смесь для опре-
деления активности 20S протеасом содержала 
20 мМ трис-HCl (pH 7,5), 1 мМ дитиотреитол, 
30 мкМ Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-MCA. Для опреде-
ления активности 26S-протеасом в реакционную 
смесь дополнительно вводили 5 мМ хлорида 
магния и 1 мМ АТФ. Реакцию проводили при 
37 °С в течение 20 мин и останавливали 1%-м 
додецилсульфатом натрия. Для оценки активно-
сти примесных протеаз в образцах применяли 
специфический ингибитор протеасом – MG132 
(Sigma, США). За единицу активности протеасом 
принимали количество фермента, при котором 
гидролизуется 1 нмоль Suc-Leu-Leu-Val-Tyr-MCA 
в течение 1 мин. Удельную активность протеасом 
выражали в единицах активности на 1 мг белка. 
Содержание белка определяли по методу Лоури.

Статистическая обработка. Прогностиче-
скую значимость признаков в отношении общей, 
безрецидивной и безметастатической выживае-
мости оценивали с использованием программы 
Survival Analysis Statistica 6.0. Кривые кумулятив-
ной выживаемости строили по методу Каплан–
Майера. Значимость различий в выживаемости 
между группами оценивали с помощью критерия 
Гехана–Вилкоксона и логрангового критерия.

резУльтаты

Прогнозирование течения опухолевого про-
цесса является важной задачей в практической 
онкологии. Склонность к раннему метастазиро-
ванию данного вида рака во многом определяет 
его неблагоприятный прогноз. Нами проведен 
анализ прогностической значимости определения 
активности протеасом и активности пулов проте-
асом в тканях ПКГШ с помощью теста Гехана–
Вилкоксона и логрангового критерия для оценки 
безрецидивной, безметастатической и общей вы-
живаемости. В качестве порогового значения для 
разделения больных на подгруппы служили сред-
ние значения показателей. Показатели выживае-
мости оценивали с помощью построения кривых 
выживаемости по методу Каплана–Майера.

Для выявления информативных прогности-
ческих критериев проанализированы общая 
химотрипсинподобная активность протеасом 
и активность пулов протеасом. Как следует из 
табл. 1, наибольшую информативную ценность 
для общей выживаемости больных имели общая 
активность протеасом и активность 26S-пула 
протеасом. Следует отметить, что состав иссле-
дуемых групп больных в зависимости от порого-
вого уровня показателей сопоставим по стадиям 
онкологического процесса. Имеющие различия 
в группах статистически не значимы, что позво-
лило провести анализ выживаемости больных с 
учетом выбранного уровня показателей в ткани 
опухоли (табл. 2).

На основании проведенного анализа выявле-
на зависимость общей выживаемости от общей 
активности протеасом и активности 26S-пула 
протеасом. Так, общая выживаемость больных 
значимо выше у больных с общей активностью 
протеасом более 59,9×1000 Ед/мг белка и актив-
ностью 26S-пула протеасом более 20×1000 Ед/мг 
белка (рис. 1, 2). Зависимости безрецидивной и 

Таблица 1
Однофакторный анализ прогностических параметров у больных ПКГШ

Активность протеасом, 
×1000 Ед/мг белка

Выживаемость, р
безрецидивная безметастатическая общая

Общая активность Менее 59,9 0,85 0,26 0,03
Более 59,9

Активность пула 26S Менее 20,0 0,58 0,42 0,02
Более 20,0

Активность пула 20S Менее 45,0 0,74 0,71 0,5
Более 45,0

Примечание. р – значимость различий; выделенным шрифтом обозначены значимые связи при p < 0,05.
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безметастатической выживаемости от активно-
сти протеасом выявлено не было.

Таким образом, высокая общая активность 
и активность 26S-пула протеасом в опухолевой 
ткани связаны с повышением общей 2-летней 
выживаемости, что позволяет рассматривать эти 
показатели в качестве новых молекулярных кри-
териев прогноза течения ПКГШ.

оБсУЖдение

Важность внутриклеточного специфического 
протеолиза в развитии злокачественных опухо-
лей показана при новообразованиях различных 
локализаций [8, 9]. В ранее проведенных нами 
исследованиях выявлено участие протеасом на 
всех этапах опухолевого роста ПКГШ [12]. От-
мечалось повышение активности 20S-протеасом 
с увеличением размеров опухоли и при наличии 

лимфогенных метастазов. Следует отметить, что 
поражение регионарных лимфоузлов и рост опу-
холи были связаны с возрастанием активности 
20S-протеасом, что может отражать тяжесть па-
тологических изменений. Вероятно, накопление 
дефектных и аномальных белков и полипептидов 
в онкогенезе при активации неспецифического 
или частичного протеолиза в 20S-протеасомах 
служит толчком к прогрессированию заболева-
ния.

Полученные в представленной работе данные 
показывают, что более агрессивный характер те-
чения заболевания отмечается у больных ПКГШ 
с низкой общей активностью протеасом и актив-
ностью 26S-пула протеасом в ткани опухоли. Вы-
сокая общая активность протеасом при увеличе-
нии выживаемости больных, вероятно, связана с 
ростом активности специфического протеолиза 
при участии 26S-протеасом, контролирующих 

Таблица 2
Распределение больных ПКГШ по стадиям онкологического процесса в зависимости 

от активности протеасом, кальпаинов, субъединичного состава протеасом
Активность протеасом, 

×1000 ед/мг белка Т2, n (%) Т3, n (%) Т2–3N0, n (%) Т2–3N1–2, n (%)

Общая активность Менее 59,9 16 (47 %) 18 (53 %) 21 (61 %) 13 (39 %)
Более 59,9 4 (13 %) 26 (87 %) 18 (60 %) 12 (40 %)

Активность пула 26S Менее 20,0 11 (32 %) 23(68 %) 22 (65 %) 12 (34 %)
Более 20,0 9 (30 %) 21 (70 %) 17 (57 %) 13 (43 %)

Активность пула 20S Менее 45,0 13 (42 %) 18 (58 %) 18 (58 %) 13 (42 %)
Более 45,0 7 (21 %) 26 (79 %) 21 (63 %) 12 (37 %)

Рис. 1.  Общая выживаемость больных ПКГШ при по-
роговом уровне общей активности протеасом 
менее 59,9 × 1000 ед/мг белка (сплошная линия) 
и более 59,9 × 1000 ед/мг белка (штриховая ли-
ния). Здесь и на рис. 2 кружками обозначены 
завершенные случаи, крестиками – цензуриро-
ванные

Рис. 2.  Общая выживаемость больных ПКГШ при 
пороговом уровне активности 26S-протеасом 
менее 20,0 × 1000 ед/мг белка (сплошная линия) 
и более 20,0 × 1000 Ед/мг белка (штриховая 
линия)
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основные процессы жизнедеятельности клетки, 
что позволяет, в свою очередь, сдерживать рост 
опухоли за счет увеличения деградации важных 
для опухолевого роста белков. Известно, что 
убиквитинзависимая протеасомная система при-
нимает участие в разрушении многих регулятор-
ных белков, в том числе молекул путей передачи 
сигналов от ростовых факторов и, частично, са-
мих рецепторов ростовых факторов, а также бел-
ков-регуляторов клеточного цикла, таких как р27 
и циклин Е [15, 16]. Также многие белки, опос-
редующие программируемую клеточную гибель, 
являются субстратами для протеасом: опухоле-
вый супрессор p53, ингибитор NF-kB IkB, белки 
семейства Bcl-2, белки, контролирующие актив-
ность каспаз (IAPs), и другие [18].

Вероятно, специфический внутриклеточ-
ный протеолиз играет важную роль в патогенезе 
ПКГШ, что определяет большую значимость по-
казателей протеасомной системы для выживае-
мости больных.

заклЮчение

В результате представленного исследования 
выявлены особенности активности протеасом 
в связи с течением заболевания, что определяет 
важный вклад внутриклеточного специфическо-
го протеолиза в развитие ПКГШ. Установлено, 
что высокая активность общего пула протеасом и 
26S-пула протеасом являются признаком хороше-
го прогноза 2-летней общей выживаемости боль-
ных ПКГШ. Данный факт служит предпосылкой 
внедрения этих показателей в практическую он-
кологию в качестве дополнительных прогности-
ческих показателей течения заболевания, что по-
зволит оптимизировать тактику ведения больных 
и сроки динамического наблюдения.
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PROGNOSTIC VALUE OF PROTEASOME ACTIVITY DETERMINATION 
IN SQUAMOUS CELL CARCINOMAS OF HEAD AND NECK
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The aim of the study was to investigate the prognostic value of chymotrypsine-like proteasome activity in head and neck 
carcinomas. Material: 66 patients with head and neck cancer (Т2–3N0–2). Methods: Proteasome and calpain activity was 
determined using specific fluorogenic substrate. Salt fractionation with ammonium sulfate was performed for proteasome 
pool division. The univariate analysis of overall, recurrence-free and metastasis-free survival according the Gehan-
Wilcoxon and log-rank tests has been conducted. Results. The connection between the total proteasome activity rate, 
26S proteasome activity and overall survival was revealed. It has been determined that the high total proteasome activity 
and 26S proteasome activity were the factors of 2-years good prognosis for the patients with epidermoid carcinoma of 
head and neck.

Key words: squamous cell carcinoma of head and neck, prognosis, proteasome activity.
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Опухоли средостения являются сложными в 
диагностике и лечении, поскольку часто имеют 
длительный бессимптомный период роста и кли-
нические проявления в виде компрессии органов 
средостения возникают при больших размерах 
опухоли [2–4, 8, 11]. Так называемый медиасти-
нальный компрессионный синдром представляет 
серьезную проблему для ведения периоперацион-
ного периода, поскольку сопряжен прежде всего 
с угрожающей трахеобронхиальной обструкци-
ей, существенно увеличивая анестезиолого-опе-
рационный риск [11].

Различают несколько типов опухолей средо-
стения в зависимости от типов ткани, из которой 
они могут развиться: эпителиальные мезенхи-
мальные, лимфопролиферативные, нейрогенные 
и герминоклеточные опухоли [2, 4, 5, 8, 11, 14, 
17]. С учетом гистогенеза опухолей возможно 
возникновение более ста их морфологических ва-
риантов. В то же время топография сердца, круп-
ных сосудов, трахеи, пищевода не позволяет про-
извести точную дооперационную диагностику, 
верифицировать диагноз и определить лечебную 
тактику. Точных сведений о частоте встречаемо-
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сти различных новообразований средостения в 
настоящее время нет. Согласно данным ряда ав-
торов [8, 12], она составляет 2 случая на 1 мил-
лион населения, или 0,5–7 % от всех опухолей. 
Наибольший удельный вес из общего количества 
опухолей данной локализации имеют тимомы и 
загрудинный зоб [9, 12, 13, 16].

Из классических исследований хорошо из-
вестно, что клиническая диагностика новооб-
разований средостения крайне затруднительна 
[2, 5, 6, 18], а частота отдельных симптомов, опи-
сываемая различными авторами, варьирует от 20 
до 80 % [2, 4, 18]. Не в полной мере оправдались 
надежды, возлагавшиеся на компьютерную (КТ) 
и магнитно-резонансную томографию (МРТ), 
безусловно, расширившие диагностические воз-
можности [9, 12, 15], однако не позволяющие 
выбрать метод лечения каждого конкретного 
больного [14]. Именно поэтому большинство ис-
следователей считает возможным установление 
заключительного диагноза только после мор-
фологической верификации [3, 14, 18]. Доступ 
и объем оперативного вмешательства не всегда 
может быть определен по данным проведенных 
исследований и меняется при выполнении реви-
зии средостения и оценке размеров опухоли и ее 
связи с окружающими структурами [7, 8].

В связи с вышеизложенным анестезиолог 
также стоит перед решением сложной проблемы 
жизнеобеспечения пациента, в частности, выбо-
ра препаратов для анестезии с учетом наличия у 
ряда пациентов миастенического синдрома, точки 
сосудистого доступа и поддержания адекватной 
вентиляции легких при медиастинальном ком-
прессионном синдроме. Данное обстоятельство 
усложняется тем, что у большинства пациентов 
расстройства дыхания носят скрытый характер и 
проявляют себя только во время анестезии, при-
чем возможно развитие асфиксии, не поддающей-
ся устранению обычными методами интенсивной 
терапии [1, 10].

Цель исследования – оценка встречаемости 
различных гистологических типов опухолей в 
различных отделах средостения у жителей Но-
восибирской области, возможностей различных 
видов оперативных вмешательств при данной 
патологии и безопасного анестезиолого-реанима-
ционного сопровождения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В клинике кафедры госпитальной и детской 
хирургии лечебного факультета Новосибирского 
государственного медицинского университета в 
отделении торакальной хирургии Государствен-
ной Новосибирской областной клинической 

больницы и отделении радиохирургии и онко-
логии Новосибирского НИИ патологии крово-
обращения имени академика Е.Н. Мешалкина в 
период с 1995 по 2013 г. на лечении находился 
141 пациент с новообразованиями средостения 
(49 мужчин и 92 женщины) в возрасте от 13 до 
78 лет (в среднем 47,3 года). Все пациенты были 
жителями Новосибирской области.

В основном больные (125 человек) поступали 
в лечебные учреждения с установленным диаг-
нозом для оперативного лечения, 16 пациентов 
госпитализированы в стационар для дообследо-
вания и определения тактики лечения.

У 37 пациентов с опухолями средостения 
(26,24 %) были жалобы на слабость, кашель, 
подъемы температуры тела, боли в грудной клет-
ке, одышку в покое, усиливающуюся при физи-
ческой нагрузке, отечность верхней половины 
туловища, верхних конечностей, лица. Эти жало-
бы заставили пациентов обратиться за медицин-
ской помощью самостоятельно. У большинства 
пациентов (104 случая) опухоль средостения вы-
являлась случайно при прохождении очередного 
медицинского осмотра при выполнении рентге-
но- или флюорографического исследования орга-
нов грудной клетки.

Признаки миастенического синдрома, прояв-
ляющиеся различной степенью мышечной сла-
бости и требующие приема пациентами антихо-
линэстеразных препаратов (калимин, прозерин) 
или глюкокортикостероидных гормонов, были у 
63 пациентов (44,68 %).

При выполнении оперативного вмешательства 
проводили общую ингаляционную анестезию на 
основе севорана в стандартной концентрации 
1 МАК – 50 с введением наркотических аналь-
гетиков (фентанил). Миоплегию осуществляли 
с помощью миорелаксанта рокурония бромида 
(Эсмерон®, Schering-Plough, США), для устране-
ния остаточной нейромышечной блокады исполь-
зовали антагонист рокурония бромида сугамма-
декс (Брайдан®, Schering-Plough). Проходимость 
дыхательных путей и однолегочную вентиляцию 
при торакоскопических оперативных вмешатель-
ствах обеспечивали интубацией трахеи двухпро-
светной эндотрахеальной трубкой.

При рентгенографии органов грудной клетки 
у 104 пациентов (73,8 %) выявлены признаки объ-
емного образования средостения: изменение фор-
мы средостения, сглаживание дуг по контурам, 
образующим сердце и крупные сосуды, появле-
ние дополнительных теней. С целью более точ-
ной оценки локализации, размеров образования, 
сдавления или прорастания соседних органов 125 
пациентам выполняли МРТ или КТ исследование 
органов грудной клетки. При наличии синдрома 
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верхней полой вены, явлений дыхательной недо-
статочности, подозрении на сдавление и прорас-
тание трахеи и главных бронхов в обязательном 
порядке проводили фибротрахеобронхоскопию 
(67 пациентов). Распределение пациентов в зави-
симости от локализации патологического процес-
са в средостении представлено в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Крайне тяжелое состояние потребовало пред-
операционной подготовки в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии у шести 
(4,2 %) пациентов. Оперативные вмешательства 
выполнялись всем пациентам и были направлены 
на полное или частичное удаление опухоли либо 
биопсию новообразования с целью его гистоло-
гической верификации для проведения последу-
ющего лечения. Сведения о способе доступа у па-
циентов с опухолями средостения представлены 
в табл. 2. Выбор доступа зависел от локализации 
опухоли и степени распространенности опухоле-
вого процесса, результатов КТ или МРТ исследо-
вания средостения.

При локализации опухоли только в переднем 
средостении предпочтение отдавалось частичной 
или полной продольной стернотомии (до 2006 г.), 
при локализации в переднем средостении с «вы-

стоянием» в одну из плевральных полостей – 
торакотомии со стороны наибольшего выстоя-
ния опухоли. Такой доступ, по нашему мнению, 
предпочтительней использовать при возможном 
врастании или прорастании легочной ткани и 
сосудов корня легкого с целью определения воз-
можной резектабельности. Кроме того, при необ-
ходимости его легко трансформировать в доступ 
с поперечной стернотомией или clamshell-доступ.

Анестезиологическое сопровождение данных 
оперативных вмешательств осуществляли с уче-
том признаков медиастинального компрессион-
ного синдрома. При наличии признаков синдрома 
верхней полой вены для обеспечения сосудисто-
го доступа устанавливали центральный венозный 
катетер в бедренную вену. Признаки компрессии 
или смещения трахеобронхиального дерева у 29 
пациентов по результатам МРТ органов грудной 
клетки, фибробронхоскопии или клинических 
признаках вентиляционных нарушений (ортопо-
ноэ, сухой кашель, усиливающийся в положении 
на спине, одышка) являлись показанием для ин-
тубации трахеи армированной эндотрахеальной 
трубкой под местной анестезией при помощи 
фибробронхоскопа в условиях седации с после-
дующим обеспечением общей ингаляционной 
анестезии на основе севорана или тотальной вну-
тривенной анестезии с искусственной вентиля-
цией легких. Интубационная трубка должна быть 
заведена за зону сдавления опухолевым образо-
ванием, а при необходимости – в свободный от 
поражения главный бронх с обеспечением одно-
легочной искусственной вентиляции легких.

Начиная с 2006 г. в клинике начала широ-
ко применяться торакоскопия, что существенно 
уменьшило количество стернотомий как более 
травматичного доступа. При небольших новооб-
разованиях средостения (до 10 см), отсутствии 
сращений с сосудами средостения и корня, легкого 
для удаления, мы применяли торакоскопические 
вмешательства. В случае невозможности удале-
ния опухоли и необходимости получения матери-
ала из опухоли средостения также использовали 
данный вид операции. Сведения об объеме опе-
ративного вмешательства представлены в табл. 3. 
Полностью удалить опухоль удалось у 56 пациен-
тов при стернотомии, у 16 – при торакотомии, у 
35 – при торакоскопии, у одного – при чрездвух-
плевральном доступе, у одного – при цервикото-
мии и у трех – при VATS-вмешательстве. Частич-
ное удаление опухоли из стернотомного доступа 
осуществлено у трех пациентов и у пяти – при 
использовании торакотомного доступа.

Следует отметить, что не во всех случаях КТ 
позволила получить полноценную картину рас-
пространения опухолевого процесса, поскольку 

Таблица 1
Локализация опухоли в средостении

Локализация
Число пациентов

n %

Переднее средостение 130 92,2
Заднее средостение 10 7,1
Переднее и заднее средостение 1 0,7
Всего 141 100,0

Таблица 2
Оперативный доступ при опухолях средостения

Вид операции
Число 

пациентов
n %

Полная продольная стернотомия 51 36,2
Частичная продольная стернотомия 17 12,1
Торакотомия 18 12,8
Торакотомия с частичной стернотомией 1 0,7
Clamshell-доступ 1 0,7
VATS-вмешательства 3 2,1
Торакоскопия 49 34,8
Цервикотомия 1 0,7
Итого 141 100
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исследование выполнялось без контрастирова-
ния сосудов. В частности, в 15 наблюдениях 
(10,6 %) объем вмешательства был изменен до 
диагностического (2 случая) или, наоборот, рас-
ширен (13 человек), в последнем случае – вслед-
ствие прорастания или врастания опухоли в сосу-
ды корня легкого, перикард, легочную ткань или 
грудную стенку.

При применении торакоскопии в трех случаях 
была произведена конверсия, причинами которой 
служили ранение верхней полой вены при выде-
лении опухоли, врастание ее в грудную стенку 
или ткань легкого. Во всех случаях выполнена то-
ракотомия слева. Еще в одном наблюдении в про-
цессе удаления опухоли переднего средостения из 
торакотомного доступа произошло повреждение 
подключичной артерии из-за прорастания ее опу-
холью. Как и в случае с повреждением верхней 
полой вены, выполнено протезирование повреж-
денного сосуда синтетическим протезом. В обоих 
наблюдениях врастание опухоли в стенку сосуда 
не было подтверждено данными компьютерного 
исследования органов грудной клетки.

Пульмонэктомия выполнена трем пациен-
там (2,1 %) наряду с удалением опухоли. Необ-
ходимость в пульмонэктомии при вмешатель-
стве возникла при прорастании сосудов корня 
легкого опухолью (один пациент), врастании в 
ткань легкого и компрессии легочной ткани (2 
случая). В одном наблюдении вмешательство 
было закончено торакостомией из-за выражен-
ной диффузной кровоточивости грудной стен-
ки и неуверенности в стойком гемостазе. 
Стентирование пищевода нитиноловым полно-
стью покрытым стентом с антирефлюксным кла-

паном выполнено пациентке с гигантской опухо-
лью заднего средостения, распространяющейся 
от верхней апертуры грудной клетки до диафраг-
мы, занимающей больше трети правого гемито-
ракса, и компрессией пищевода в его средней и 
нижней трети c дисфагией.

В послеоперационном периоде осложнения 
возникли у 16 пациентов (11,3 %): у четырех 
человек (2,8 %) произошло нагноение после-
операционной раны, у пяти (3,5 %) – миастени-
ческий криз, у трех (2,1 %) – пневмония, у двух 
(1,4 %) – внутриплевральное кровотечение, у 
двух (1,4 %) – остеомиелит грудины, передний 
медиастинит. Лечение миастенического криза 
осуществлялось в условиях реанимации. Во всех 
случаях удалось добиться стабилизации состоя-
ния. Внутриплевральное кровотечение возникло 
через 12 и 24 ч после выполненного оперативного 
вмешательства, его источником являлись сосуды 
грудной стенки. Проведена реторакотомия, кро-
вотечение остановлено. При наличии медиасти-
нита всем пациентам выполнялось снятие швов, 
ревизия и дренирование переднего средостения.

Летальный исход был у четырех пациентов 
(2,8 %), его причиной послужили прогрессиро-
вание полиорганной недостаточности на фоне 
пневмонии (3 случая) и прогрессирование основ-
ного заболевания (лимфома с остеомиелитом гру-
дины и передним медиастинитом, один случай).

Морфология опухолей переднего средостения 
представлена в табл. 4. В переднем средостении, 
на долю которого пришлась наибольшая часть 
неоплазий, присутствовали самые разнообраз-
ные по гистологическому строению опухоли. 
В основном это были тимомы и лимфомы, в еди-

Таблица 3
Объем оперативного вмешательства при опухолях 

средостения

Вид операции
Число 

пациентов
n %

Полное удаление опухоли 114 74,0
Частичное удаление опухоли 8 5,2
Биопсия опухоли 19 12,3
Резекция перикарда 4 2,6
Пульмонэктомия 3 1,9
Резекция легкого 2 1,3
Стентирование пищевода 1 0,6
Протезирование сосудов средостения 2 1,3
Иссечение грудной стенки 1 0,6
Итого 154 100

Примечание. Части пациентов выполнялось несколько 
вмешательств.

Таблица 4
Морфология удаленных опухолей переднего 

средостения

Вид опухоли
Число 

пациентов
n %

Лимфогранулематоз 4 3,1
Тератома 4 3,1
Тимома 89 67,9
Тимолипома 1 0,8
Гиперплазия вилочковой железы 10 7,6
Киста вилочковой железы 1 0,8
Болезнь Кастельмана 1 0,8
Саркоидоз 2 1,5
Эктопия щитовидной железы 
в средостение

1 0,8

Лимфома 18 13,7
Итого 131 100,0
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ничных случаях – тератома, лимфогранулематоз, 
саркоидоз, киста вилочковой железы, тимолипо-
ма, болезнь Кастельмана. У одного пациента с 
опухолью в переднем и заднем средостении по 
данным гистологического исследования получе-
на лимфома. При патоморфологическом исследо-
вании удаленных опухолей заднего средостения 
почти вся патология представлена опухолями 
периферической нервной системы (невриномы), 
лишь в одном наблюдении обнаружена лимфома.

ВЫВОДЫ

Данные по встречаемости опухолей средосте-
ния на территории Новосибирской области и их 
гистологической структуре согласуются с данны-
ми литературы.

Появление специфического симптомоком-
плекса при опухолях средостения указывает на 
прогрессирование заболевания и может служить 
признаком нерезектабельности опухоли.

Обязательным в предоперационном обследо-
вании данной категории пациентов должно быть 
КТ или МРТ исследование органов грудной клет-
ки с контрастированием.

Тактика лечения пациента и выбор оператив-
ного доступа должны строиться на основании 
данных проведенного дообследования и являют-
ся индивидуальными.

Анестезиолого-реанимационное сопровожде-
ние необходимо проводить с учетом особенно-
стей заболевания: наличия миастенического или 
медиастинального компрессионного синдромов. 
Для обеспечения проходимости дыхательных пу-
тей и вентиляции в течение операции при угрозе 
возникновения компрессионного синдрома счи-
таем необходимым выполнять интубацию трахеи 
при помощи фибробронхоскопа под местной ане-
стезией с седацией.
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The aim of the study: assessment of occurrence of different histological types of tumors in different parts of the 
mediastinum in residents of Novosibirsk region, the capabilities of different types of surgical interventions at this 
pathology and safe anesthetic and intensive care support. Materials and Methods: the data on surgeries of 141 patients 
with the mediastinum tumor were analyzed. Tumors of the anterior mediastinum were revealed in 130 patients, the 
posterior mediastinum – in 10, the anterior and posterior mediastinum – in 1. Results: Intraoperative complications 
occurred in 2 patients (bleeding when injured vessels of the mediastinum). Postoperative complications occurred in 16 
patients. 4 patients died. In most cases, excised tumor was a tumor of the thymus gland (thymoma).
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Анемия является одним из наиболее частых 
осложнений беременности [4]. Возникающие 
при данном синдроме изменения способствуют 
развитию акушерских осложнений как со сторо-
ны матери, так и со стороны плода и новорож-

денного [6]. Основными причинами развития 
анемии беременных являются как недостаточное 
удовлетворение повышенной потребности орга-
низма матери и плода в веществах, необходимых 
для кроветворения, так и нарушение синтеза эри-
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ АНЕМИИ, 
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Цель исследования. Изучить динамику показателей периферического звена эритрона женщин с анемией, ослож-
няющей беременность, и без нее на фоне монотерапии препаратом железа и комбинированной терапии препара-
том железа совместно с релиз-активными антителами к эритропоэтину. Материал и методы. Проведено иссле-
дование и сравнительная оценка показателей периферического звена эритрона у 195 беременных с умеренной 
и тяжелой степенью анемии и без нее на фоне монотерапии препаратом железа феррум лек и его комбинации с 
препаратом поэтам в течение 8-недельного курса лечения. Результаты и обсуждение. Показано, что комплексная 
терапия анемии беременных, включающая прием поэтама, эффективнее, чем традиционный способ лечения, 
и способствует более раннему восстановлению уровня гемоглобина и эритроцитов в периферической крови, 
среднего объема эритроцитов и среднего содержания гемоглобина в эритроците. Активация костно-мозгового 
эритропоэза, выраженная в большей степени при сочетанном воздействии, проявляется возрастанием числа 
ретикулоцитов. Полученные данные свидетельствует о целесообразности назначения релиз-активных разведе-
ний антител к эритропоэтину дополнительно к приему препаратов железа при противоанемической терапии 
беременных.
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тропоэтина, поэтому лечение данной нозологии 
требует длительной терапии с использованием не 
только препаратов железа, но и стимуляторов ге-
мопоэза [2]. Побочные эффекты рекомбинантно-
го эритропоэтина значительно ограничивают воз-
можность его применения в акушерской практике 
[9]. В то же время существует ряд биологических 
препаратов на основе сверхмалых доз антител, 
обладающих релиз-активностью. В частности, 
показано, что релиз-активный модификатор эн-
догенной молекулы рекомбинантного эритропо-
этина человека за счет стимуляции образования 
эритроидных клеток в костном мозге повышает 
содержание эритроцитов и ретикулоцитов в пе-
риферической крови как в условиях равновесно-
го кроветворения, так и при угнетении эритро-
поэза [8, 10, 11]. Исходя из вышеизложенного 
весьма актуальным представляется перспектива 
использования данного препарата в лечении ане-
мии беременных. Цель исследования – оценить 
эффективность применения релиз-активных раз-
ведений антител к эритропоэтину в комплексном 
лечении анемии, осложняющей беременность.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Изучали показатели периферического звена 
эритрона у 195 женщин с анемией, осложняющей 
беременность, в срок гестации от 20 до 34 недель 
[7]. Диагноз анемии умеренной степени тяжести 
устанавливался на основании регистрации уров-
ня гемоглобина ниже 110 г/л и эритроцитов ниже 
3,9 × 1012/л, тяжелой степени – при содержании 
гемоглобина менее 70 г/л и эритроцитов менее 
2,6 × 1012/л [4, 7]. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом ФГБУ НИИ фармакологии име-
ни Е.Д. Гольдберга СО РАМН и выполнялось с 
письменного согласия пациенток. В зависимости 
от тяжести анемии и проводимого лечения были 
выделены 4 клинические группы: первая груп-
па – 60 женщин с анемией умеренной степени 
тяжести, получавшие монотерапию препаратом 
железа феррум лек («Lek», Любляна, Словения) 
по 1 жевательной таблетке 2 раза в день на протя-
жении 8 недель; вторая группа – 60 женщин с ане-
мией умеренной степени тяжести, получавшие 
препарат железа совместно с препаратом поэтам 
(НПФ «Материа Медика Холдинг», Москва) по 
1 таблетке 3 раза в день; третья и четвертая груп-
пы – по 30 женщин с тяжелой степенью анемии, 
получавшие терапию по аналогичным схемам. В 
группу контроля вошли 15 женщин с физиологи-
ческим течением беременности в срок гестации 
от 20 до 34 недель. На гематологическом авто-
матическом анализаторе «Abacus» (Diatron, Ав-
стрия) до лечения, через 1, 2, 3, 4, 6 и 8 недель 

после начала терапии определяли количество эри-
троцитов, ретикулоцитов, уровень гемоглобина, 
гематокрит, средний объем эритроцита, ширину 
распределения эритроцитов по объему, среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, среднюю 
корпускулярную концентрацию гемоглобина в 
эритроците [3]. Обработку результатов проводи-
ли методом вариационной статистики, вычисляя 
среднее арифметическое значение (М), ошибку 
среднего арифметического значения (m), и пред-
ставляли в виде M ± m. Различия между группами 
оценивали с использованием t-критерия Стъю-
дента и непараметрического критерия Манна–
Уитни [1] и считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов закономерно выявил у 
женщин, включенных в исследование, существен-
ные изменения параметров функционирования 
периферического звена эритрона, характеризую-
щие клинико-гематологический синдром – ане-
мию. При сравнении изучаемых показателей у 
женщин с физиологическим и осложненным ане-
мией течением беременности установлено, что 
до начала лечения уровень гемоглобина, число 
эритроцитов и величина гематокрита в группах 
с умеренной и тяжелой степенью анемии были в 
среднем на 40,51 и 68,7 г/л, 0,9 и 1,9 × 1012/л, 9,02 
и 18,65 % ниже фона соответственно (рис. 1, a, б; 
2, а). Средний объем эритроцита, среднее содер-
жание и средняя концентрация гемоглобина в 
эритроците также достигали статистически зна-
чимой разницы с контрольными показателями, 
снижаясь на 15,65 и 22,72 мкм3, 6,01 и 11,71 пг, 
21,3 и 64,73 г/дл соответственно (см. рис. 2). Ге-
терогенность эритроцитов по объему в группах 
женщин с умеренной и тяжелой степенью ане-
мии до лечения была в среднем на 3,20 и 11,21 % 
выше, чем в контрольной группе. Таким образом, 
в обеих группах изменения со стороны эритрона 
носили характер микроцитарной гипохромной 
анемии с явлениями анизоцитоза [3, 5]. Уро-
вень ретикулоцитов у женщин с тяжелой степе-
нью анемии превышал контрольное значение, 
достигая 10,65 ‰ (при 8,20 ‰ в контроле) (см. 
рис. 1, в), что свидетельствует о регенеративном 
характере анемии.

Основным критерием эффективности прово-
димого лечения мы считали показатели динамики 
гемоглобина и эритроцитов. Сравнительный ана-
лиз показал, что у беременных с умеренной степе-
нью анемии уже после недели приема препаратов 
число зрелых эритроидных клеток статистически 
значимо превысило таковое до лечения. При этом 
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Рис. 1.  Уровень гемоглобина (А, г/л), содержание эритроцитов (Б, ×1012/л) и ретикулоцитов (В, ‰) в перифе-
рической крови женщин с анемией, осложняющей беременность, умеренной (I) и тяжелой (II) степени 
до лечения (0) и через 1, 2, 3, 4, 6 и 8 недель монотерапии препаратом феррум лек (белые столбики) 
либо терапии препаратом феррум лек совместно с поэтамом (заштрихованные столбики). Здесь и на 
рис. 2 сплошной линией обозначен фоновый уровень исследуемого параметра, по оси абсцисс – сроки ис-
следования (недели), по оси ординат – величины изучаемых параметров; * – статистически значимые 
различия по сравнению с фоном, # – по сравнению с данными до лечения, $ – между терапевтическими 
группами (р ≤ 0,05)
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Рис. 2.  Уровень гематокрита (A, %), средний объем эритроцитов (Б, мкм3) и среднее содержание гемоглобина в 
эритроците (В, пг) в периферической крови женщин с анемией, осложняющей беременность, умеренной 
(I) и тяжелой (II) степени до лечения (0) и через 1, 2, 3, 4, 6 и 8 недель монотерапии препаратом феррум 
лек (белые столбики) либо терапии препаратом феррум лек совместно с поэтамом (заштрихованные 
столбики)
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в группе женщин, принимавших релиз-активный 
препарат дополнительно к препарату железа, в 
соответствующие сроки наблюдения прирост 
количества эритроцитов превосходил величины, 
регистрируемые в группе, получавшей монотера-
пию, и после 6 недели достиг уровня контроль-
ных значений (см. рис. 1, б, I). Уровень гемогло-
бина изменялся аналогично, а после окончания 
терапии (8 неделя) в группе с релиз-активным 
препаратом даже превысил контроль, оставаясь 
при этом в пределах нормальных величин, в то 
время как в группе женщин, получавших только 
феррум лек, величины описываемых показателей 
были достоверно ниже контроля во время всего 
периода наблюдения (см. рис. 1, а, I).

У женщин с тяжелой степенью анемии со-
держание эритроцитов и гемоглобина оставалось 
ниже контроля на всем протяжении периода на-
блюдения, однако уже с первой недели лечения 
было статистически значимо выше в группе жен-
щин, принимавших сочетанную терапию (см. 
рис. 1, а, б, II).

Помимо содержания эритроцитов и гемо-
глобина нас интересовали и другие взаимосвя-
занные эритроцитарные параметры: гематокрит, 
средний объем эритроцитов, среднее содержание 
гемоглобина в эритроците, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците. Известно, что вели-
чина гематокрита при неосложненной беремен-
ности может снижаться вследствие увеличения 
объема циркулирующей крови, преимуществен-
но за счет прироста объема плазмы, опережаю-
щего увеличение массы эритроцитов [5]. Умень-
шение количества зрелых эритроидных клеток 
у женщин с анемией закономерно приводит к 
более выраженному падению гематокрита, а ле-
чение, направленное на восстановление клеточ-
ности эритроидного ростка, должно нормализо-
вать данный показатель, однако это справедливо 
только для тех случаев, когда размер эритроцитов 
в норме. В случае микроцитарной анемии вели-
чина гематокрита будет снижена даже при нор-
мальном количестве эритроцитов. При сравни-
тельной оценке вышеперечисленных показателей 
у женщин с умеренной степенью анемии было 
выявлено, что у дополнительно принимавших 
поэтам средний объем эритроцитов уже после 
первой недели терапии статистически значимо 
превысил таковой до лечения (78,40 ± 0,49 мкм3 
при исходном 75,37 ± 0,54 мкм3) и к 8 неделе при-
ема препаратов достиг уровня контрольных зна-
чений (89,87 ± 0,31 мкм3 при фоновом значении 
91,12 ± 0,80 мкм3), тогда как в группе женщин, 
получавших монотерапию, увеличение объема 
эритроцитов началось лишь на 3 неделе исследо-
вания (см. рис. 2, б, I). Величина гематокрита у 

дополнительно принимавших поэтам превысила 
исходную также после первой недели лечения, а 
в группе монотерапии – после второй недели при-
ема препаратов (33,57 ± 0,19 и 33,83 ± 0,19 л/л со-
ответственно при исходном 31,85 ± 0,28 л/л) (см. 
рис. 2, а, I).

В группах женщин с тяжелой степенью ане-
мии средний объем эритроцитов достоверно пре-
высил таковой до лечения на первой неделе со-
вместного приема феррум лек и поэтама и лишь 
на 2 неделе монотерапии препаратом железа, 
оставаясь ниже контроля на протяжении всего пе-
риода наблюдения (рис. 2, б, II). Межгрупповые 
различия заключались в статистически значимо 
большем объеме эритроцитов в группе комби-
нированной терапии. Однако несмотря на то что 
средний объем эритроцитов в группах сочетанной 
и монотерапии приближался к нормальному на 2, 
4 неделе при умеренной и на 2, 8 неделе лечения 
при тяжелой степени анемии соответственно, а 
после 4 недели терапии у дополнительно при-
нимавших поэтам происходила и нормализация 
числа эритроцитов, величина гематокрита, неза-
висимо от степени тяжести анемии и способа ее 
лечения, оставалась достоверно ниже контроль-
ной на протяжении всего периода наблюдения. 
Данный факт может свидетельствовать о том, что 
снижение гематокрита при анемии беременных 
обусловлено механизмами, не связанными с из-
менением клеточности эритроидного ростка.

Динамика среднего содержания гемоглобина 
и его средней концентрации в эритроците отра-
жают нарушения усвоения железа эритробласта-
ми и повреждение синтеза гема. Величина перво-
го показателя в группах женщин, дополнительно 
принимавших релиз-активный препарат, уже по-
сле первой недели лечения достоверно превы-
сила исходную (27,12 ± 0,42 и 20,43 ± 0,40 пг 
при 24,10 ± 0,52 и 18,47 ± 0,32 пг до лечения 
соответственно), тогда как на фоне монотера-
пии оно оставалось на первоначальном уровне 
до 3 недели. Кроме того, при приеме поэтама с 
феррум лек и на фоне монотерапии при умерен-
ной степени анемии она достигала контрольной 
(30,11 ± 0,47 пг) на 2 и 7 неделе лечения, а при 
тяжелой степени анемии – на 7 и 8 неделе соот-
ветственно (см. рис. 2, в). Следует отметить, что 
при схожей динамике к восстановлению до 21 дня 
исследования средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците на фоне монотерапии препаратом 
железа была выше, чем при включении в схему 
лечения релиз-активной формы антител. После 4 
недели лечения данный параметр в группе соче-
танной терапии возрос, сохраняя превосходство 
над группой монотерапии до конца исследования 
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при умеренной степени анемии и не отличаясь от 
нее при анемии тяжелой степени.

В свою очередь увеличение количества эри-
троцитов является закономерной реакцией кост-
но-мозгового кроветворения в ответ на стимули-
рующее воздействие. Действительно, при анализе 
гематологических показателей следует отметить, 
что на фоне проводимой терапии у беременных 
в группах с умеренной степенью анемии и в 
группе с тяжелой степенью анемии при приеме 
препарата железа совместно с релиз-активным 
препаратом уже после первой недели лечения на-
блюдался интенсивный выход в кровь молодых 
форм эритроцитов с максимальным приростом на 
21 день. При этом в группе женщин с умеренной 
степенью анемии, получавших монотерапию, 
число ретикулоцитов к окончанию исследования 
снизилось до исходного уровня, в то время как в 
группе с дополнительным включением в терапию 
поэтама, хоть и наблюдалась аналогичная тенден-
ция к снижению, уровень ретикулоцитов после 8 
недели лечения оставался в 4,80 раза выше исход-
ного (см. рис. 1, в, I). В группе женщин с тяжелой 
степенью анемии при лечении только препаратом 
феррум лек максимальный подъем ретикулоци-
тов наблюдался на 4 неделе терапии, постепенно 
снижаясь к 8 неделе лечения (см. рис. 1, в, II).

При сравнении эффективности комбиниро-
ванной терапии установлено, что прирост числа 
ретикулоцитов в группе женщин с умеренной 
степенью анемии на все сроки исследования был 
выше, чем в группе с анемией тяжелой степени 
(максимально на 290 % после 4 недели лечения). 
Этот феномен соответствует изменению количе-
ства эритроцитов: к 8 неделе лечения в группе 
женщин с тяжелой степенью анемии их число 
увеличилось на 30 %, тогда как в группе женщин 
с умеренной степенью – на 63 % по сравнению с 
данным показателем до лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования показывают, что 
включение в схему лечения анемии беременных 
релиз-активных форм антител к эндогенному 
эритропоэтину дополнительно к препарату желе-
за позволяет повысить эффективность терапии. 
Сочетанная фармакологическая коррекция на-
рушений, характеризующих анемию, осложня-
ющую беременность, в более ранние сроки по 
сравнению с монотерапией препаратом железа 
нормализует уровень эритроцитов, гемоглобина, 

средний объем эритроцитов и среднее содержа-
ние гемоглобина в эритроците. Лечение сопро-
вождается возрастанием в периферической кро-
ви числа ретикулоцитов, что свидетельствует 
об активации эритроидного ростка гемопоэза, в 
большей степени при комплексном воздействии. 
Эффект от комбинированной терапии значитель-
нее выражен при лечении анемии умеренной 
степени.
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EFFICIENCY OF COMBINED THERAPY OF ANEMIA 
COMPLICATING PREGNANCY
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Study objective. To study the dynamics of the peripheral unit of erythron data of women with anemia complicating 
pregnancy, and without it under iron preparation monotherapy and combined therapy with iron in conjunction with 
release-active antibodies to erythropoietin. Materials and methods. The investigation and comparative assessment of 
peripheral unit of erythron indicators in 195 pregnant women with the moderate and severe degree of anemia and 
without it under monotherapy with Ferrum Lek alone and in combination with the Poetam preparation during the 8-week 
course of treatment have been carried out. Results and discussion. It was shown that the complex therapy of anemia 
of pregnancy with Poetam is more effective than the traditional method of treatment and promotes the earlier increase 
of red blood cells, hemoglobin, mean corpuscular volume and mean content of hemoglobin level. Activation of bone 
marrow erythropoiesis more expressed under combined action manifested in the increase of the number of peripheral 
blood reticulocytes. The data obtained shows the usefulness of prescription of release-active dilutions of antibodies to 
erythropoietin additionally to iron therapy of anemia of pregnant women.

Key words: anemia, release activity, eritropoietin, Ferrum Lek, peripheral link erythron, erythrocytes, hemoglobin.
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Несмотря на высокую эффективность лазер-
коагуляции сетчатки (ЛСК) в лечении ретинопа-
тии недоношенных (РН), достигающую 60–98 %, 
количество случаев прогрессирования заболева-
ния после ее выполнения может достигать 40 %, 
что обусловливает необходимость проведения 
витреальной хирургии для предотвращения не-
благоприятных исходов [1, 6].

С точки зрения современных исследовате-
лей, витрэктомию следует проводить при первых 
признаках прогрессирования РН после ЛКС и, в 
первую очередь, для предотвращения развития 
отслойки сетчатки (ОС). В пользу ранней витре-
альной хирургии свидетельствует и факт быстро-
го прогрессирования процесса до самых тяжелых 
стадий заболевания (IVб и V стадий РН), при 
которых витреальная хирургия, как правило, не 
приводит к удовлетворительным функциональ-
ным результатам [2, 4, 5].

Так, согласно имеющимся публикациям, бла-
гоприятные во многих случаях анатомические 
результаты проведенного хирургического вме-
шательства на поздних стадиях РН не позволяют 
достичь соответствующих функциональных ре-
зультатов лечения в отдаленном послеоперацион-
ном периоде. По данным ряда авторов, у 20–25 % 
детей отсутствует предметное зрение, а при ис-
ходных IVб и V стадиях РН количество детей с 

отсутствием предметного зрения достигает 80 % 
и более. Поэтому в последние годы отмечается 
устойчивая тенденция к проведению ранних ви-
треальных вмешательств при IVа стадии РН и 
при ее задней агрессивной форме после неэффек-
тивной ЛКС [3, 7].

Кроме того, ряд авторов придерживаются 
мнения о целесообразности выполнения витре-
альной хирургии либо при наличии признаков 
прогрессирования заболевания после ЛКС, но 
без ОС, либо когда развитие отслойки не сопро-
вождается распространением фиброваскулярной 
ткани до базиса стекловидного тела (СТ) [2, 4]. 
В таких случаях для достижения максимальных 
анатомических результатов очень важна хорошая 
визуализация и стабилизация сетчатки в ходе хи-
рургического вмешательства.

В этом плане представляет интерес техника 
проведения витрэктомии в среде «воздух», ко-
торая применяется в хирургии ОС, пролифера-
тивной витреоретинопатии, диабетической трак-
ционной ОС, но до сих пор не использовалась в 
хирургическом лечении РН [8].

Цель исследования – разработка методики ви-
трэктомии в среде «воздух» при прогрессирова-
нии ретинопатии недоношенных после лазерного 
лечения с развитием локальной тракционной от-
слойки сетчатки.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клинический материал составили 30 пациен-
тов (42 глаза) с РН в возрасте 7–11 недель жизни 
(постконцептуальный возраст – 37–43 недели), 
у которых через 2–3 недели после ЛКС по пово-
ду III стадии РН (29 глаз) и задней агрессивной 
РН (13 глаз) наблюдали признаки дальнейшего 
прогрессирования заболевания, выражавшиеся в 
усилении сосудистой активности в заднем полю-
се глаза (табл. 1), усилении отека сетчатки в обла-
сти центральной ямки, разрастании фиброваску-
лярной ткани вдоль вала и в СТ с образованием 
витреоретинальных тракций, формировании 
локальной тракционной ОС протяженностью не 
более 4-часовых меридианов. От всех родителей 
получено добровольное информированное со-
гласие на выполнение лечебно-диагностических 
мероприятий.

Всем пациентам выполняли комплексное 
диагностическое обследование, включавшее, по-
мимо стандартных методов, цифровую ретино-
скопию с использованием цифровой ретиналь-
ной педиатрической видеосистемы «RetCam-3» 
(«Massie Research Laboratories Inc», США) и 
цифровую морфометрию в программе «ROP-
MORPHOMETRY» (свидетельство о государ-
ственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2009613950 от 24.07.2009, Калужский филиал 
ФГБУ МНТК «Микрохирургия глаза»).

Всем пациентам была выполнена ранняя ленс-
сберегающая 3-портовая витрэктомия с исполь-
зованием систем 25g на аппарате «Constellation» 
(Alcon, США) (частота – от 2500 до 5000 резов в 
минуту, вакуум – от 50 до 200 мм рт. ст.) по сле-
дующей технике. На начальном этапе отсепари-
ровывали конъюнктиву от лимба с 3 до 9 часов. 
В участках планируемых склеротомий в нижне-
височном, верхневисочном и верхненосовом ква-

дрантах проводили диатермокоагуляцию склеры. 
В 1,5 мм от лимба выполняли клапанные скле-
ральные разрезы при помощи троакаров 25–27 g. 
В темпоральном сегменте в области проекции 
угла глазной щели через участок склеротомии 
подшивали канюлю для подачи жидкости. 3-пор-
товую витрэктомию проводили, последовательно 
удаляя витреоретинальные тракции: первым эта-
пом удаляли тракции, идущие от вала к хрустали-
ку, вторым – от вала к плоской части цилиарного 
тела, затем – круговые тракции, идущие вдоль 
вала, с освобождением вала от фиброваскулярной 
ткани, заключительный этап – удаление задних 
кортикальных слоев СТ в макулярной области.

Соблюдая вышеуказанную последователь-
ность, в сбалансированном солевом растворе (сре-
де BSS) удаляли основную массу стекловидного 
тела в центральной области и в области вала. При 
этом старались максимально дифференцировать 
незрелую фиброваскулярную ткань и удалить ее. 
В ходе операции проводили максимальную под-
водную диатермокоагуляцию новообразованных 
сосудов во избежание геморрагических ослож-
нений и для снижения риска пролиферативной 
активности. Далее проводили обмен «вода – воз-
дух», после чего в среде воздуха удаляли остатки 
задних кортикальных слоев, идущие вдоль вала 
и на крайней периферии, тем самым полностью 
исключая тангенциальные тракции вокруг вала 
(рис. 1). Затем удаляли остатки жидкости в об-
ласти диска зрительного нерва. С использова-
нием высокой частоты (5000 резов в минуту) и 
минимального вакуума (50–100 мм рт. ст.) про-
водили удаление остатков задних кортикальных 
слоев СТ в области макулы, постепенно пере-
мещая наконечник витреотома от макулы к валу. 
При этом, выжидая время, старались максималь-
но удалить жидкость («подсушить» сетчатку). 
В среде воздуха при необходимости проводили 

Таблица 1
Динамика морфометрических показателей при 
прогрессировании РН после ЛКС с формированием 
локальной тракционной отслойки сетчатки, M ± m 

(n = 42)

Морфометрический 
показатель

Срок после лазерной 
коагуляции сетчатки

одна неделя две недели

Диаметр артерий, мкм 74,62 ± 2,03 81,01 ± 4,09
Диаметр вен, мкм 135,52 ± 4,87 149,54 ± 5,22
КИ артерий 1,131 ± 0,014 1,004 ± 0,003
Толщина сетчатки 
в области центральной 
ямки, мкм

184 ± 7 240 ± 3
Рис. 1.  Схема объема витрэктомии в среде BSS и в 

среде воздуха
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дополнительную лазеркоагуляцию участков ва-
скуляризированной сетчатки, уделяя при этом 
особое внимание участкам со стороны локаль-
ной отслойки сетчатки. Завершали операцию на-
ложением узловых швов 8-00 викрил на участки 
склеротомий и на конъюнктиву. В полость глаза 
с использованием иглы 30g транссклерально кла-
панно вводили 1 мм3 20 % газа SF6, достигая лег-
кого гипертонуса.

Сроки наблюдения – до 6 месяцев.
Для характеристики вариационных рядов 

использовали среднее значение (М) и ошибку 
среднего (m). Уровень значимости (р) при про-
верке статистических гипотез в помощью непа-
раметрического критерия Фридмана принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из интраоперационных осложнений необ-
ходимо выделить незначительные кровотечения 
из новообразованных сосудов в ходе удаления 
фиброваскулярной ткани (30 глаз, 71,4  %), купи-
ровавшиеся проведением дополнительной под-

водной диатермокоагуляции, вымыванием и уда-
лением сгустков крови и созданием гипертонуса.

В послеоперационном периоде анатомиче-
ские результаты ранней витрэктомии оцени-
вались по прилеганию сетчатки. Полное при-
легание сетчатки было достигнуто в 40 глазах 
(95,2 %), частичное – в двух (4,8 %). Регресс за-
болевания характеризовался отсутствием экстра-
ретинальной пролиферации (рис. 2). Позитивная 
динамика процесса подтверждалась зафиксиро-
ванной и статистически значимой нормализацией 
морфометрических критериев (табл. 2). По всем 
показателям, кроме коэффициента извитости ар-
терий (КИ), отмечена статистически достоверная 
положительная динамика. Диаметр артерий и вен 
наиболее значимо уменьшался к 2-м месяцам по-
сле оперативного вмешательства (p < 0,05). Тол-
щина сетчатки через неделю после операции сни-
жалась на 36 % по сравнению с дооперационной 
(p < 0,05).

В ходе анализа результатов хирургического 
лечения определены показания к проведению 
ранней витрэктомии при появлении признаков 
прогрессирования РН после лазеркоагуляции 

Рис. 2.  Глазное дно пациента В., возраст 9 недель (постконцептуальный возраст – 39,0 недель): а – со-
стояние после паттерновой ЛК, локальная тракционная отслойка сетчатки, б – состояние после 
витрэктомии

Таблица 2
Морфометрические показатели эффективности ранней витрэктомии при локальной тракционной 

отслойке сетчатки (группа 1), M ± m (n = 42)

Морфометрический 
показатель До витрэктомии

Срок после витрэктомии
p

1 неделя 1 месяц 2 месяца 6 месяцев

Диаметр артерий, мкм 81,01 ± 4,09 79,92 ± 3,25 68,02 ± 2,02 42,28 ± 0,85 41,76 ± 1,07 0,026
Диаметр вен, мкм 149,54 ± 5,22 145,07 ± 3,20 132,31 ± 3,05 73,12 ± 1,50 70,02 ± 1,35 0,018
КИ артерий 1,004 ± 0,003 1,009 ± 0,003 1,018 ± 0,004 1,019 ± 0,002 1,019 ± 0,002 0,03
Толщина сетчатки 
в области центральной 
ямки, мкм

240 ± 3 152 ± 5 140 ± 3 131 ± 6 116 ± 7 <0,005
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сетчатки, к которым следует отнести усиление 
сосудистой активности в заднем полюсе глаза по 
данным цифровой морфометрии, а также разрас-
тание фиброваскулярной ткани вдоль вала на 6 и 
более часовых меридианов с образованием ви-
треоретинальных тракций в стекловидное тело.

В соответствии с полученными данными, оп-
тимальным сроком проведения ранней ленссбе-
регающей витрэктомии является 2–3 недели по-
сле лазерной коагуляции сетчатки при появлении 
вышеуказанных признаков прогрессирования 
процесса, что обеспечивает максимальную эф-
фективность хирургического лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основными проблемными вопросами прове-
дения витреальной хирургии при прогрессирова-
нии РН после лазерного лечения являются сроки 
и объем хирургического вмешательства [2–6]. 
Результаты проведенных нами исследований 
убедительно свидетельствуют об эффективности 
выполнения в этих случаях ранней ленссберега-
ющей витрэктомии. Данное обстоятельство до-
казывается тем, что практически во всех глазах 
было достигнуто полное прилегание сетчатки. 
Учитывая, что процесс быстро прогрессирует, 
с нашей точки зрения, нет смысла занимать вы-
жидательную позицию и констатировать переход 
в терминальные стадии болезни, при которых 
витреальная хирургия не приводит к удовлетво-
рительным функциональным результатам [1, 7]. 
Проведение ранней витреальной хирургии по-
зволяет не только устранить тракции со стороны 
фиброваскулярной ткани на сетчатку, но и затор-
мозить рост новообразованных сосудов. Отсут-
ствие тракции позволяет пигментному эпителию 
абсорбировать субретинальную жидкость и до-
стичь полного прилегания сетчатки в послеопе-
рационном периоде.

Полученные нами данные убедительно ука-
зывают на целесообразность использования в 
ходе ранней витреальной хирургии системы 25 g. 
При проведении витрэктомии на ранних сроках 
прогрессирования РН после лазерной коагуляции 
мы сохраняли хрусталик, так как это способству-
ет развитию зрительных функций в позднем по-
слеоперационном периоде.

Ранняя витрэктомия на этапе формирования 
локальной тракционной отслойки сетчатки, ког-
да еще не произошло разрастания и созревания 
фиброваскулярной ткани, позволяет проводить 
ее в среде воздуха, что обеспечивает расширение 
поля зрения и делает интерфейс СТ более четким 
по сравнению с проведением операции в среде 
BSS (коэффициент отражения 1,00 для воздуха 

и 1,33 для BSS). Два этих аспекта визуализации 
в значительной степени облегчают достижение 
полного удаления остатков стекловидного тела, 
что увеличивает шансы на успех операции. По-
верхностное натяжение воздуха (72 мН/м) при 
работе со СТ в непосредственной близости от по-
верхности сетчатки позволяет динамически ста-
билизировать ее и идентифицировать остатки СТ, 
а в сочетании с использованием витреотома 25 g 
добиться безопасной и предельно точной витрэк-
томии.

Известно, что определяющими факторами 
в благоприятном анатомо-функциональном ис-
ходе витреальной хирургии являются конфигу-
рации отслойки сетчатки и распространенность 
фиброваскулярной ткани при прогрессировании 
РН [2–6]. Поэтому если фиброваскулярная ткань 
не фиксируется к цилиарному телу и периферии 
сетчатки, а тракционная отслойка определяет-
ся только в области демаркационного вала, то 
проведение витрэктомии с удалением тракций и 
измененного СТ приводит к хорошим функцио-
нальным результатам в отдаленном послеопера-
ционном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Преимущества проведения витрэктомии в 
среде «воздух» включают улучшение визуализа-
ции как периферии сетчатки, так и интерфейса 
«воздух – стекловидное тело», а также стабили-
зацию поверхности сетчатки при работе в непо-
средственной близости к базису стекловидного 
тела. Это дает возможность использовать пред-
лагаемую методику как дополнительный инстру-
мент в ходе витреоретинальной хирургии при 
прогрессировании РН после лазерной коагуляции 
у детей с локальной тракционной отслойкой сет-
чатки для достижения наиболее благоприятных 
анатомических результатов.
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Псевдоэксфолиативный синдром (ПЭС) пред-
ставляет собой системный ассоциированный с 
возрастом дистрофический процесс. Глаз – един-
ственное место клинических проявлений ПЭС, 
которые характеризуются асимметрией течения 
процесса [1, 3, 4, 7, 11–13]. В настоящее время 
отсутствует единая теория патогенеза ПЭС. Бла-
годаря возможностям электронной микроскопии 
предложена теория cтресс-индуцированного эла-
стоза и патологии базальных мембран, согласно 
которой накопление псевдоэксфолиативного ма-
териала способствует истончению и нарушению 
целостности базальной мембраны сосудов глаза с 
последующим повреждением эндотелия [5, 7, 8]. 
Эти нарушения приводят к повышенной прони-

цаемости сосудов, развитию ишемии и гипоксии 
в переднем отделе глаза.

Для оценки состояния сосудов переднего 
отдела глаза, а именно радужной оболочки, ин-
формативным и объективным методом является 
флуоресцеиновая иридоангиография (ФИАГ) 
[6, 9, 10]. Доказано, что в норме стенки сосудов 
радужной оболочки непроницаемы для красите-
ля [3, 10]. В литературе существуют единичные 
данные об уменьшении числа радиальных арте-
рий радужки, просачивания флуоресцеина по 
зрачковому краю при выраженной стадии ПЭС 
[5, 12], но четких данных о наличии, характере 
и объеме изменений сосудов радужной оболочки 
при ПЭС нет.
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Цель исследования – определить сосудистые 
нарушения в радужной оболочке у пациентов с 
различными клиническими проявлениями псев-
доэксфолиативного синдрома с помощью флуо-
ресцеиновой иридоангиографии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование кровообращения переднего от-
дела глаза проводилось на 40 глазах 20 пациентов 
в возрасте от 66 до 82 лет (74,5 ± 8,0 года), стра-
дающих катарактой на фоне различных стадий 
ПЭС. Пациенты были разделены на две группы: 
1-ю составили пациенты (20 глаз) на фоне клини-
чески выраженного ПЭС (II–III стадия по клас-
сификации Е.Б. Ерошевской) на одном глазу [2], 
2-ю – 20 парных глаз пациентов 1-й группы (0–I 
стадия ПЭС). В исследование не включались па-
циенты с глаукомой, миопией и гиперметропией 
высоких степеней, увеитами, травмами, опера-
тивными вмешательствами на глазах в анамнезе 
и с сахарным диабетом. У всех обследованных 
больных выявлены помутнения хрусталика раз-
личной степени выраженности.

ФИАГ осуществляли с помощью аппарата 
фирмы HRA Heidelberg Engineering GmbH (Гер-
мания), который без добавочных внешних линз 
можно использовать для проведения ангиогра-
фии радужки. Для этих целей устанавливали 
контроль оптики порядка +40 дптр и уменьшали 
дистанцию между камерой и глазом до настройки 
фокуса. Условием отбора было наличие у пациен-
тов светлой и слабо пигментированной радужки, 
так как степень флуоресценции ее сосудов тес-
но связана со степенью пигментации переднего 
пограничного листка [3]. При наличии сильной 
пигментации радужки ФИАГ мало информатив-
на. Для контрастирования внутривенно вводили 
5 мл 10 % раствора флуоресцеина натрия. Затем 
выполняли серийную съемку с частотой 2 кадра 
в секунду в течение первых 30 с. Последующие 
14 кадров проводили с интервалом в 2 с, затем 
6 кадров с интервалом в 10 с в течение каждой 
последующей второй и третьей минут от начала 
введения. Для каждого глаза проводили отдель-
ное исследование.

Анализ флуоресцеиновых ангиограмм пе-
реднего сегмента глаза проводили визуально по 
снимкам. Для оценки микроциркуляции радужки 
использовали следующие критерии: состояние 
ангиоархитектоники (извитость, количество ра-
диальных артерий), наличие зон гипофлуорес-
ценции (зоны ишемии) и гиперфлуоресценции 
(наличие или отсутствие проницаемости сосу-
дов), также оценивали временные параметры, 
предложенные В.Я. Кишкиной (время «рука – 

радужка», определяющее начало артериальной 
фазы; время полного контрастирования зрачково-
го края радужки, определяющее начало венозной 
фазы), в качестве контроля были использованы 
значения возрастной нормы В.Я. Кишкиной [3].

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

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На всех глазах пациентов с выраженными 
клиническими признаками ПЭС (группа 1) выяв-
лены нарушения архитектоники сосудов радужки 
(потеря извитости), уменьшение количества ра-
диальных артерий, секторальные зоны гипопер-
фузии (зоны ишемии), экстравазация контрастно-
го вещества через стенки радиальных сосудов в 
строму радужки (гиперперфузия – признак повы-
шенной проницаемости сосудов – цилиарная ири-
допатия), выход флуоресцеина из задней камеры 
глаза в переднюю («феномен зрачкового тока»). 
Согласно работе D. Friedburg и соавт., «феномен 
зрачкового тока» свидетельствует о повышении 
проницаемости сосудов цилиарного тела [9]. В то 
же время существуют работы, которые рассма-
тривают наличие данного признака как вариант 
нормы вследствие выполняемой цилиарным те-
лом функции ультрафильтрации внутриглазной 
жидкости [8].

Рис. 1.  ФИАГ пациента Л. группы 1, 63 года: экстра-
вазация контрастного вещества через стенки 
радиальных сосудов в строму радужки, сим-
птом «затмения солнца», зоны ишемии (гипо-
перфузии)
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В 100 % случаев отмечалось просачивание 
контрастного вещества через стенки сосудов в 
зрачковой зоне радужки с полным ее прокраши-
ванием. Данный признак нами был назван сим-
птомом «затмения солнца» и наблюдался во вре-
мя венозной фазы ФИАГ (рис. 1).

У пациентов группы 1 время артериальной 
фазы (от времени введения контрастного веще-
ства до его появления в радиальных сосудах ра-
дужки) составило 18,7 ± 0,6 с, а венозной фазы 
(время от появления флуоресцеина в радиальных 
сосудах радужки до окрашивания сосудов зрач-
кового кольца) – 28,3 ± 1,1 с, что было меньше 
временных показателей возрастной нормы (со-
ответственно 13,3 ± 2,7 и 17,0 ± 1,2 с) (p < 0,05). 
Феномен «зрачкового тока», не свойственный 

здоровым людям, обнаруживался в среднем на 
62,2 ± 0,1 с исследования (рис. 2).

На парных глазах исследуемых пациентов с 
ранними клиническими признаками ПЭС (груп-
па 2) в исследовании с помощью ФИАГ ха-
рактерным было наличие очаговых изменений 
архитектоники сосудов радужки и зон гипопер-
фузии, которые были обнаружены в 35 % случаев 
(рис. 3). В отличие от 1-й группы, в 40 % случаев 
было выявлено неполное прокрашивание зрачко-
вого края, в то время как полное прокрашивание 
зрачкового края (симптом «затмения солнца») – 
лишь в 60 % случаев (см. рис. 3). Также наблюда-
лось просачивание контрастного вещества через 
стенки сосудов цилиарного тела, выход флуорес-
цеина из задней камеры глаза в переднюю. Об-

Рис. 2. ФИАГ пациентов группы 2: а – пациент С., 81 год, б – пациент Ф., 65 лет, феномен «зрачкового тока»

Рис. 3.  ФИАГ пациентов группы 2: а – пациент В., 63 года, б – пациент Х., 62 года, извитость сосудов радужки 
сохраняется, секторальные зоны ишемии (гипоперфузии), неполное просачивание контрастного веще-
ства через стенки сосудов зрачковой зоны радужки, полное прокрашивание зрачкового края радужки – 
симптом «затмения солнца»
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наруженные признаки сосудистых нарушений во 
2-й группе были менее выражены, чем в группе 1 
(см. рис. 3).

Во 2-й исследуемой группе артериальная и 
венозная фазы составили 16,2 ± 1,3 и 24,5 ± 1,7 с 
соответственно, что отличалось от временных по-
казателей возрастной нормы (p < 0,05) (см. рис. 2, 
3). Феномен «зрачкового тока» обнаруживался в 
среднем на 43,3 ± 1,1 с исследования (см. рис. 2).

Таким образом, методом ФИАГ были опреде-
лены признаки васкулопатии в сосудах радужной 
оболочки глаз пациентов 1-й и 2-й групп с раз-
личными стадиями ПЭС, характеризовавшиеся 
нарушением их архитектоники, очаговой ангио-
патией с нарушением микроциркуляции в обла-
сти зрачкового кольца, секторальными зонами за-
держки флуоресцеина, экстравазацией красителя, 
особенно в зрачковой зоне радужки, и увеличе-
нием временных параметров по сравнению с па-
раметрами контроля. Выявленный симптом «зат-
мения солнца» у пациентов групп 1 и 2 является 
признаком очаговой ангиопатии зрачкового края 
радужки и служит доказательством нарушения 
микроциркуляции у пациентов не только с вы-
раженными признаками ПЭС, но и на его ранней 
стадии. Секторальные зоны задержки флуорес-
цеина представляют собой дополнительный фак-
тор, подтверждающий наличие нарушений ге-
модинамики в переднем сегменте глаза, которые 
ведут к гипоксии и ишемии. Обнаруживаемый 
на всех исследуемых глазах выход флуоресцеина 
из задней камеры глаза в переднюю через зра-
чок («феномен зрачкового тока») свидетельству-
ет о нарушении гематоофтальмического барьера 
и микроциркуляции в области цилиарного тела 
даже на самых ранних стадиях глазных прояв- 
лений ПЭС.

ВЫВОДЫ

Для различных стадий псевдоэксфолиатив-
ного синдрома характерными являются измене-
ния архитектоники сосудов радужной оболочки 
в виде локального нарушения извитости сосудов, 
уменьшения количества радиальных артерий, по-
явления зон гипо- и гиперперфузии, прокрашива-
ния зрачкового края и увеличения продолжитель-
ности временных параметров.

Флуоресцеиновая иридоангиография служит 
информативным методом, позволяющим выявить 
сосудистые нарушения в радужной оболочке уже 
на ранних стадиях псевдоэксфолиативного син-
дрома.

ФИАГ-исследование подтверждает двусто-
роннее течение псевдоэксфолиативного синдро-
ма в глазу.
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THE IRIS FLUORESCEIN ANGIOGRAPHY IN DIAGNOSIS 
OF VASCULAR CHANGES IN PSEUDOEXFOLIATION SYNDROME

Malgozhata Zbignevna FRANKOVSKA-GERLAK1,  Viktoria Veniaminovna AGAFONOVA  , 
Rashida Sardarovna KERIMOVA2, Vladislav Aleksandrovich SOLOMIN1, 
Anna Victorovna SHATSKIKH1, Natalia Budaevna KHALUDOROVA1, 
Veronika Stanislavovna CHUBAR1

1 The S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution
127486, Moscow, Beskudnikovskiy Boulevard, 59 a
2 National Center of Ophthalmology named after acad. Zarifa Aliyeva
AZ1114, Baku, Javadkhan str., 32/15

The vascular disorders of the iris and increase in the time parameters in comparison with control parameters were revealed 
by carrying out the iris fuorescein angiography to 20 patients with a cataract and various stages of pseudoexfoliation 
syndrome (PES). The revealed vascular disorders were less expressed at patients with early clinical manifestations of the 
pseudoexfoliation syndrome in comparison with patients with developed PES. The iris fuorescein angiography allows 
revealing vascular disorders in the iris already at the early stages of PES and confirms its bilateral course.

Key words: pseudoexfoliation syndrome, iris fluorescein angiography.
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