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Недавние исследования показывают, что ве-
щества микро- и наноразмерного ряда могут ока-
зывать значительное патологическое воздействие 
на организм человека [3, 8, 9, 15, 29]. Накоплен-
ные данные говорят о том, что существует риск 
для здоровья людей, имеющих производственный 
контакт с углеродными наночастицами [23, 27]. В 
мире наблюдается значительный рост предпри-
ятий, производящих и использующих готовые 
углеродные нанотрубки (УНТ), a их мировой 

рынок достиг 192  млн долл. в 2011 г. В  России 
существует несколько малых предприятий-про-
изводителей УНТ – в Тамбове, во Владимире, 
Новосибирске, Казани, Калининграде, однако их 
количество будет увеличиваться в связи с ростом 
спроса на продукцию. Вышеперечисленные об-
стоятельства обусловливают необходимость опе-
режающих исследований биологических эффек-
тов УНТ и изучения потенциально вредного для 
человека воздействия. 
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собствует переключению сигнального пути IL-6 на классический путь для регуляции воспалительного процесса 
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Многослойные углеродные нанотрубки 
(МУНТ) обладают уникальными физико-химиче-
скими свойствами [5, 22]; они характеризуются 
высокой удельной поверхностью и проникаю-
щей способностью, более активны, чем частицы 
микродиапазона [19, 28]. Токсические эффекты 
углеродных нанотрубок опосредуются активаци-
ей окислительных процессов, связанных с гене-
рацией активных форм кислорода (АФК) [18, 24]. 
Важную роль в токсичности МУНТ играют ме-
таллические примеси [12, 14], которые не всегда 
могут быть полностью удалены с помощью кис-
лот. Значительная часть металлических частиц 
может быть мобилизована из УНТ в окружающие 
биологические микросреды. В статье исследова-
лось влияние двух типов МУНТ с разным содер-
жанием металлических примесей на процессы 
пероксидации и состояние иммунных клеток здо-
ровых доноров in vitro.

Материал и методы

В работе оценивали воздействие двух типов 
МУНТ (12–14  нм) в дозе 1 мг/мл на процессы 
пероксидации и состояние иммунных клеток здо-
ровых доноров in vitro. МУНТ, используемые для 
исследования, были синтезированы путем хими-
ческой седиментации из газовой фазы на катали-
зирующий субстрат (активные Fe-Cо компоненты 
из сплава) в трубчатом реакторе при температуре 
680 °С в Институте катализа им. Г.К. Борескова 
СО  РАН [13, 14]. Очистку МУНТ от металли-
ческих примесей проводили кипячением в кон-
центрированной соляной кислоте в течение 8 ч. 
МУНТ 1 типа (отмытые) содержали следующие 
металлические примеси: 0,16  % Fe, 0,07  % Co 
и 0,05  %  Mg, МУНТ 2  типа – 2,4  % Fe, 1,3  % 
Co, 2,5  %  Mg. Содержание примесей металлов 
определяли с помощью рентгеноспектрально-
го флуоресцентного анализа с использованием 
волнодисперсионного рентгенофлуоресцентно-
го спектрометра ARL ADVANT’X 3600 (Thermo 
Scientific, США), данные анализировали с помо-
щью программы OXSAS V1.5. Скопления нано-
трубок фотографировали с помощью сканирую-
щего электронного микроскопа S-3400N (Hitachi, 
Япония). Деионизированная вода произведена в 
SGWASSER Ultra Clear TWF/EL-ION UV plus TM 
(Siemens, Германия).

В исследование были включены 12 практиче-
ски здоровых лиц в возрасте от 25 до 30 лет (сред-
ний возраст 27,0 ± 2,1 года) на основании пись-
менного информированного согласия о целях, 
задачах и процедурах исследования, добровольцы 
прошли предварительное клинико-лабораторное 
обследование и отбор. Критериями исключения 

служили беременность, хронические заболева-
ния, острое заболевание, прием лекарственных 
препаратов. Все исследования одобрены локаль-
ным Биоэтическим комитетом НИИ медицин-
ской климатологии и восстановительного лече-
ния, выполнены в соответствии с этическими 
нормами Хельсинкской декларации (пересмотр 
2013 г.). Выбор доз МУНТ проводили в соответ-
ствии с рекомендованным уровнем воздействия – 
1  мкг/м3 [20]. Нагрузочные тесты исследуемыми 
типами МУНТ проводили на нативных образцах 
донорской крови в течение 1 ч при температуре 
+37  °С в режиме деликатного перемешивания 
(Rotamix RM-1, ELMI, Латвия). Иммунологи-
ческое исследование включало в себя оценку 
уровня CD3+CD95+, CD3+CD25+, CD3+CD126+ 
на проточном цитометре BD FACS CANTO II 
(BD Biosciences, США). Оценку мембранного 
потенциала митохондрий лейкоцитов и зрелых 
Т-лимфоцитов проводили набором MitoProbe™ 
JC-1 Assay Kit (Life Technologies, США) на про-
точном цитометре BD FACS CANTO  II. Биохи-
мическое исследование включало в себя оцен-
ку уровня первичных продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) – гидроперекисей 
липидов, промежуточных продуктов ПОЛ – ди-
еновых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных 
триенов, соединений с изолированной двойной 
связью (СИДС). Содержание гидроперекисей 
липидов в плазме крови определяли в соответ-
ствии с методикой Галактионовой [2], проме-
жуточных продуктов ПОЛ – по методу Волче- 
горского [1].

Все анализы выполнены трижды. Данные 
представлены в виде медианы и квартилей (25 и 
75 %). Анализ различий между группами прове-
ден с применением теста Манна–Уитни. Крити-
ческий уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение

МУНТ обоих видов в сухом состоянии пред-
ставляли собой агрегаты размером от 20 до 
200 мкм (рис. 1, а) с большой площадью поверх-
ности (рис.  1,  б). После попадания в жидкую 
среду (деионизированную воду) они меняют 
структуру – происходит распад агрегатов (рис. 2). 
Приведенные в рисунках данные, а также полу-
ченные ранее результаты [8, 9] свидетельствуют, 
что, попадая в водную среду, МУНТ значительно 
меняют свои характеристики, определяющие, в 
свою очередь, биологические эффекты. 

Проведенное исследование показало, что 
МУНТ с низким содержанием металлических 
примесей (1  тип) влияет на характеристики пе

Виткина Т.И. и др. Механизм патологического действия многослойных углеродных... /с. 5–11



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 2, 2017	 7

рекисного окисления липидов, а также на проти-
вовоспалительные свойства (см. таблицу). 

Окислительные нарушения проявлялись в 
форме возрастания содержания первичных про-
дуктов ПОЛ (гидроперекисей липидов) и перерас-
пределения промежуточных продуктов (соедине-
ний с изолированной двойной связью, диеновых 
конъюгатов, кетодиенов и сопряженных триенов) 
в нейтральных липидах и фосфолипидах мембран 
клеток крови. Воздействие МУНТ 1 типа увели-
чивало уровень гидроперекисей липидов в крови 
в 1,8 раза (р < 0,05). Нагрузка цельной крови до-
норов МУНТ с наиболее высоким содержанием 
металлических примесей (2 тип) вызывало более 
значительное увеличение содержания гидропере-
кисей липидов по сравнению с отмытыми МУНТ 
(в 1,5 раза, р < 0,05) и в 2,6 раза по сравнению с 
нативной кровью (см. таблицу). Это может быть 
обусловлено высоким содержанием ионов метал-
лов в неотмытых МУНТ, которые образуются из 
Fe-Co катализатора и могут вымываться водой. 
Это согласуется с данными других исследований 
и обусловлено, по-видимому, выраженным про-
оксидантным действием ионов Fe2+, способству-
ющих образованию гидроксильных и алкоксиль-

ных радикалов липидов. Инициация новых цепей 
окисления приводит к возрастанию кетодиенов 
и сопряженных триенов. Жирные кислоты ней-
тральных липидов и свободные жирные кислоты 
плазмы крови в большей степени подвержены 
пероксидации при действии неотмытых МУНТ, 
чем жирные кислоты фосфолипидов биологиче-
ских мембран. Об этом свидетельствует увели-
чение продукции кетодиенов (на 35 %, р < 0,01) 
и сопряженных триенов (на 28 %, р < 0,05) при 
сохранении стационарных уровней соединений 
с изолированной двойной связью и диеновых 
конъюгатов. По-видимому, это может быть связа-
но с протеканием реакций переокисления мало-
полярных молекул нейтральных липидов на по-
верхности неполярных МУНТ. В соответствии 
с предшествующими исследованиями [7], нано-
трубки демонстрируют высокую адсорбционную 
способность. Уровень всех промежуточных про-
дуктов ПОЛ в фосфолипидах крови при действии 
неотмытых МУНТ практически не изменялся. 
Это, по нашему мнению, может быть объяснено 
двумя причинами: во-первых, недоступностью 
свободных фосфолипидов плазмы крови как суб-
страта окисления для взаимодействия с АФК, 

Рис. 1. Сухие МУНТ 1 типа (отмытые). Измерительный отрезок: а – 200 мкм, б – 1 мкм

Рис. 2. Смоченные МУНТ 1 типа (отмытые). Измерительный отрезок: а – 200 мкм, б – 1 мкм
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абсорбированных МУНТ, и их неспособностью 
адсорбироваться на поверхности МУНТ в связи с 
высокой полярностью молекул; во-вторых, малой 
доступностью фосфолипидов клеточных мем-
бран для МУНТ, которые практически без пре-
пятствия проникают внутрь клеток. 

Воздействие на клетку МУНТ с минимальным 
содержанием примесей вызывает увеличение 
числа иммунных клеток со сниженным мембран-
ным потенциалом, среди зрелых Т-лимфоцитов 
оно возрастает более чем в 3 раза (см. таблицу). 
Этот процесс сочетается с повышением экс-
прессии проапоптотического маркера CD95 на 
CD3+-клетках. МУНТ оказывают активирующее 
действие на раннюю фазу Т-клеточного отве-
та и вызывают увеличение доли функциональ-
но активных Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
рецептор к IL-6 (CD3+CD126+). Повреждающее 
действие неотмытых МУНТ проявляется в более 
значительном увеличении процента лимфоцитов 
со сниженным мембранным потенциалом мито-
хондрий, та же направленность фиксируется и 
для CD3+-клеток. Увеличение количества клеток 

CD3+CD95+, CD3+CD25+ соответствует эффекту 
от воздействия отмытых МУНТ. 

Воздействие МУНТ с минимальным содержа-
нием примесей сопровождается индукцией апоп-
тоза, в том числе нарушением регуляции рецеп-
тор-зависимого апоптоза иммунокомпетентных 
клеток. В ряде последних исследований показано, 
что АФК-опосредованная активация р38 МАРК-
каскадов имеет решающее значение для неблаго-
приятных эффектов, наблюдаемых при воздей-
ствии МУНТ [6, 10, 11, 16]. Сигнальный путь 
МАРК играет важную роль в активации NF-κB, 
что приводит к индукции генов раннего ответа, 
влияющих на запуск апоптоза. Возможно, возрас-
тание количества клеток, выходящих на апоптоз, 
в том числе эффекторных Т-клеток, является 
результатом активации МАРК и NF-κB под воз-
действием МУНТ. Провоспалительное действие 
окислительного стресса обусловлено активацией 
редоксчувствительных факторов транскрипции 
NF-κB и АР-1, которые регулируют гены провос-
палительных медиаторов и защитных антиокси-
дантных генов. Этот механизм был подтвержден 

Таблица
Изменение иммунологических и биохимических параметров в крови здоровых доноров 

при действии многослойных С-нанотрубок с различной степенью очистки

Параметр До нагрузки, 
n = 12

Нагрузка МУНТ 
1 типа (отмытые), 

n = 12

Нагрузка МУНТ 
2 типа (неотмытые), 

n = 12

Содержание CD3+CD95+-клеток, % 9,2 (8,9–9,4) 14,4* (13,2–15,6) 14,9* (13,6–15,8)
Содержание CD3+CD25+-клеток, % 7,4 (6,8–8,1) 12,3* (11,0–12,5) 12,6* (11,5–12,9)
Содержание CD3+CD126+-клеток, % 1,2 (1,0–1,3) 1,8* (1,6–1,9) 2,4**,^ (2,2–2,8)
Мембранный потенциал митохондрий 
лейкоцитов, %

1,3 (1,1–1,6) 3,1** (2,8–3,5) 5,4***,^ (4,8–6,0)

Мембранный потенциал митохондрий 
зрелых Т-лимфоцитов, %

3,1 (2,9–3,3) 4,6** (4,2–5,1) 7,2**,^ (6,8–7,6)

Содержание гидроперекисей липидов, 
усл. ед.

2,20 (1,98–2,74) 3,89* (3,40–4,23) 5,73** (4,81–6,83)

Нейтральные липиды
Содержание соединений с изолированной 
двойной связью, ед. опт. плот.

3,69 (3,04–4,04) 4,23 (3,08–4,80) 4,32 (3,81–4,56)

Содержание диеновых конъюгатов, 
ед. опт. плот.

1,94 (1,80–2,24) 2,55 (1,87–2,81) 2,17 (1,82–2,67)

Содержание кетодиенов и сопряженных 
триенов, ед. опт. плот.

0,52 (0,33–0,58) 0,70** (0,58–0,78) 0,67* (0,33–0,58)

Фосфолипиды
Содержание соединений с изолированной 
двойной связью, ед. опт. плот.

2,10 (1,51–2,73) 1,47** (0,65–1,71) 2,15 (1,14–3,19)

Содержание диеновых конъюгатов, 
ед. опт. плот.

1,02 (0,79–1,43) 0,68* (0,42–0,90) 1,07 (0,70–1,733)

Содержание кетодиенов и сопряженных 
триенов, ед. опт. плот.

0,47 (0,38–0,65) 0,32** (0,27–0,40) 0,53 (0,27–0,40)

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей до нагрузки 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и после нагрузки МУНТ 1 типа (^ – при p < 0,05).
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благодаря анализу экспрессии генов. NF-κB регу-
лирует экспрессию многих генов, участвующих в 
воспалении, в том числе провоспалительных ци-
токинов IL-1β, TNF-α и IL-6 [4, 17, 25, 26]. 

В последнее время получены данные, кото-
рые позволяют говорить о роли IL-6 в развитии 
противовоспалительного ответа. Показано, что 
IL-6 защищает Т-клетки от апоптоза, индуцируя 
антирегуляторы апоптоза [4]. Классический путь 
сигнализации – связывание IL-6 с мембранным 
рецептором IL-6R (CD126) – приводит к фос-
форилированию транскрипционных факторов 
STAT1 и STAT3. Модуляция IL-6 через класси-
ческий IL-6R или транссигнальный путь опре-
деляет его воздействие на Т-клеточные эффек-
торные функции. Баланс между STAT1 и STAT3 
в Т-клетках в значительной степени влияет на 
коммитирование и апоптоз. Можно предполо-
жить, что возрастание экспрессии мембранного 
рецептора к IL-6R, участвующего в классическом 
пути передачи сигнала, на зрелых Т-клетках свя-
зано с компенсаторными противоапоптотически-
ми механизмами ответа на воздействие МУНТ. 
IL-6 ингибирует Fas-опосредованное повреж-
дение клеток. Таким образом, увеличение доли 
CD3+CD126+-клеток может подавлять апоптоти-
ческую сигнализацию с помощью изменения экс-
прессии поверхностных антигенов CD95. Связы-
вание CD95 при первичной активации Т-клеток 
имеет дозозависимый эффект. CD95 способен 
к передаче неапоптотических костимулирую-
щих сигналов в Т-клеточный рецептор (TCR) / 
CD3-стимулированные наивные Т-клетки. CD95 
представляет собой рецептор с двойной функци-
ей, который способен оказывать про- или анти-
апоптотические эффекты в зависимости от типа 
клеток, состояния активации, порогового сигнала 
и типа связывания [21]. Взаимодействие клетки 
с CD95 инициирует TCR/CD3-управляемые сиг-
нальные пути в Т-лимфоцитах в состоянии по- 
коя, действие зависит от дозы. В нашем исследо-
вании при увеличении экспрессии CD25 на CD3 
позитивных Т-клетках CD95-зависимая стимуля-
ция не была достаточно сильной, чтобы вызвать 
апоптотический сигнал. Таким образом, низкий 
уровень стимуляции был в пользу активации ан-
тиапоптотического пути и синтеза IL-2.

Заключение

Таким образом, исследование показало, что 
основной механизм воздействия МУНТ обоих 
типов – окислительный стресс, причем его ин-
тенсивность напрямую связана с уровнем содер-
жания примесей металлов в МУНТ. Следствием 
этого является развитие воспалительной реакции, 

которая в сочетании с повышенной пероксидаци-
ей вызывает повреждение митохондриального 
аппарата иммунокомпетентных клеток. Уровень 
окислительных реакций, генерируемый неот-
мытыми МУНТ, выше, чем отмытыми, что при-
водит к более значительной митохондриальной 
дисфункции. Это способствует переключению 
опосредованного IL-6 сигнального пути, который 
направлен на регулирование воспалительных 
процессов и компенсацию апоптотических изме-
нений.
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MECHANISM OF PATHOLOGICAL EFFECT OF MULTILAYER CARBON 
NANOTUBES WITH DIFFERENT LEVELS OF METALLIC IMPURITIES
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The aim of the study was to research the mechanism of pathological effect of multi-walled carbon nanotubes (MWCNTs) 
with different content of metallic impurities. Material and methods: we evaluated the impact of two types of MWCNTs 
on peroxidation processes and state of immune cells in healthy donors in vitro. Results and discussion. We showed that 
the main mechanism of MWCNTs effect is oxidative stress, its intensity depends on the content of metal impurities. It 
is assumed that the effect of MWCNTs may cause switching to the classical way of IL-6 signaling for the regulation of 
the inflammatory process and compensation of apoptotic changes. 

Key words: multi-walled carbon nanotubes, the mechanism of pathological effect.
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В составе многих регуляторных пептидов в 
качестве стабилизаторов присутствуют глипро-
лины – ди- и трипептиды: глицил-пролин, про-
лил-глицин, гидроксипролил-глицин, глицил-
гидроксипролил, пролил-глицил-пролин (PGP), 
гидроксипролил-глицил-пролин [3, 4]. Исследо-
вания пептидов данного семейства на различных 
экспериментальных моделях выявили широкий 
спектр их биологической активности: глипроли-
ны оказывают влияние на кальциевый гомеостаз 
нейронов, обладают противоязвенной и деза-
грегационной активностью [6, 8, 10]. Отмечают 
комплекс нейропротективных свойств глипроли-
нов [3, 12, 14, 16]. Ацетилированная форма PGP 
рассматривается в настоящее время в качестве 
потенциального биомаркера хронической об-
структивной болезни легких [3, 21]. Сотрудни-
ками Центральной научно-исследовательской 
лаборатории Дальневосточного государственно-
го медицинского университета (ЦНИЛ ДВГМУ) 
(г.  Хабаровск) получены данные о влиянии ре-
гуляторных пептидов, в том числе глипролинов, 
в диапазоне доз от 0,1 до 1 мг/кг массы тела на 

различные ткани и органы экспериментальных 
животных – язык, роговицу, желудок, кишечник, 
кожу, печень [15, 17, 20] – в физиологических 
условиях и на модели гастропатии. При одно-
кратном введении аналога дерморфина седати-
на (Arg-Tyr-D-Ala-Phe-Gly-OH) в дозе 10  мкг/кг 
массы тела снижался показатель индекса мече-
ных ядер (ИМЯ) в языке мышей как через 4, так 
и через 24 ч, в то время как инъекция 100 мкг/кг 
массы тела седатина в тех же условиях, наобо-
рот, приводила к увеличению ИМЯ. Пятикратное 
введение седатина в дозе 100 мкг/кг индуцирова-
ло выраженную стимуляцию процессов синтеза 
ДНК в эпителии СОЖ в 1,6 раза, безаргининовый 
аналог седатина не влиял на синтез ДНК. В ро-
говице в ответ на однократное введение седатина 
(10 мкг/кг) наблюдали угнетение синтеза ДНК, а 
на пятикратное – стимуляцию. В печени мальков 
осетра после инкубации с седатином увеличи
лась буферная емкость антиоксидантной и анти-
радикальной системы защиты, а также перекис-
ная резистентность; увеличивались показатели 
зон ядрышкового организатора. В слизистой обо-

УДК 612.015.1:616.33/.34-018.73:599.323.4-092.9

ВЛИЯНИЕ ГЛИПРОЛИНОВ PGP, RGP, PRPGP НА СИНТЕЗ ДНК 
В ЭПИТЕЛИИ ЯЗЫКА И 12-ПЕРСТНОЙ КИШКИ БЕЛЫХ МЫШЕЙ 
В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ И НА МОДЕЛИ 
ИНДОМЕТАЦИНОВОЙ ГАСТРОЭНТЕРОПАТИИ

Марина Юрьевна ФЛЕЙШМАН, Иван Владимирович ТОЛСТЕНОК

Центральная научно-исследовательская лаборатория 
Дальневосточного государственного медицинского университета Минздрава России
680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35

Цель исследования – изучить влияние глипролинов: пролил-глицил-пролина (PGP), аргинил-глицил-пролина 
(RGP) и пролил-аргинил-пролил-глицил-пролин (PRPGP) на синтез ДНК в эпителии языка и 12-перстной кишки 
белых мышей в физиологических условиях и на модели гастропатии, индуцированной индометацином. Мате-
риал и методы. В эксперименте использовали белых мышей-самцов. Пептиды вводили внутрибрюшинно в 
дозе 1 мг/кг массы тела, индометацин – 250 мг/кг. Процессы синтеза ДНК оценивали методом авторадиогра-
фии с 3H-тимидином. Рассчитывали показатель индекс меченых ядер (ИМЯ). Результаты и их обсуждение. 
В физиологических условиях пятикратное введение пептидов PGP, RGP, PRPGP вызвало угнетение синте-
за ДНК в покровном эпителии языка. Отмечено уменьшение величины показателя ИМЯ в ответ на введение 
пептида PRPGP в эпителии 12-перстной кишки. Пролиферативная активность покровного эпителия языка и 
12-перстной кишки падала под действием индометацина, предварительное введение пептидов PGP, RGP и 
PRPGP стимулировало пролиферативные процессы на модели гастроэнтеропатии в исследуемых эпителиях.

Ключевые слова: глипролины, гастроэнтеропатия, эпителий языка, эпителий 12-перстной кишки, синтез 
ДНК, авторадиография, ИМЯ.
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лочке желудка наблюдали репаративный эффект 
даларгина, седатина, седатина с аргинином на 
модели гастропатии, индуцированной нестеро-
идными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) [19]. 

Интерес к изучению влияния глипролинов на 
тканевой гомеостаз желудочно-кишечного тракта 
вызван необходимостью оптимизации лечения и 
профилактики НПВП-гастроэнтеропатии. Широ-
ко применяемые в медицинской практике НПВП 
имеют ряд побочных эффектов, в том числе со 
стороны желудочно-кишечного тракта [6]. НПВП 
назначают повсеместно, при этом до 2  % паци-
ентов имеют осложнения в виде гастроэнтеро-
патии [23]. Основным механизмом повреждения 
эпителия желудочно-кишечного тракта считается 
блокада неселективными НПВП (индометацин) 
циклооксигеназы 1 типа, обеспечивающей син-
тез простагландинов. Ульцерогенное действие 
индометацина связывают с нарушением физио-
логической регенерации эпителиальных клеток 
слизистых оболочек желудочно-кишечного трак-
та [5]. С.И. Рябов и соавт. отмечают, что повреж-
дение кишечной стенки индуцируется перораль-
ным приемом НПВП [13]. Существуют данные о 
снижении пролиферативной активности (индекс 
Ki-67) эпителиоцитов слизистой оболочки ки-
шечника у пациентов на фоне приема НПВП 
[7, 11].

Единственная группа препаратов, используе-
мых клиническими фармакологами при лечении 
НПВП-ассоциированных язв, – ингибиторы про-
тонного насоса – обладают хорошим противояз-
венным эффектом в слизистой оболочке желудка, 
но не могут гарантировать отсутствие кровотече-
ний в кишечнике. Заброс кислого содержимого 
желудка при рефлюкс-эзофагите в ротовую по-
лость также негативно сказывается на состоянии 
слизистых оболочек. Исследование процессов 
синтеза ДНК в эпителиоцитах языка и 12-перст-
ной кишки на модели НПВП-гастроэнтеропатии 
после введения пептидов PGP, RGP, PRPGP ранее 
не проводилось. Кроме того, в процессе эмбрио
генеза эпителиальная ткань языка формируется 
из эктодермы, а ворсинки и крипты однослойного 
призматического эпителия 12-перстной кишки – 
из энтодермы. Изучение влияния глипролинов на 
разные по происхождению ткани позволяет нака-
пливать базу данных для дальнейшего исследова-
ния механизмов регенерации. 

Результаты нашего эксперимента позволяют 
оценить цитопротективные свойства трех глипро-
линов. Актуальность поиска новых лекарствен-
ных препаратов для лечения и профилактики 
гастроэнтеропатий обусловила цель работы  – 
изучить влияние глипролинов PGP, RGP, PRPGP 

на синтез ДНК в эпителии языка и 12-перстной 
кишки белых мышей в физиологических усло-
виях и на модели гастропатии, индуцированной 
индометацином.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперимент проводили на 57 белых мышах-
самцах массой 25–28  г. При постановке опытов 
руководствовались Приказом МЗ РФ №  267 от 
19.06.2003. Пептиды, полученные из лаборато-
рии пептидного синтеза сектора регуляторных 
пептидов Института молекулярной генетики РАН 
(PGP, аргинил-глицил-пролин (RGP), пролил-ар-
гинил-пролил-глицил-пролин (PRPGP)), вводи-
ли животным внутрибрюшинно в дозе 1  мг/кг 
массы тела один раз в сутки в течение пяти су-
ток, контрольная группа аналогичным образом 
получала эквиобъемное количество 0,9%-го рас-
твора хлорида натрия. Доза пептидов в 1  мг/кг 
была выбрана на основании ранее проведенных 
исследований, в которых наблюдали максималь-
ный противоязвенный эффект глипролина PGP 
[10]. На 5-е сутки животные, кроме инъекции, 
интрагастрально получали индометацин в дозе 
250 мг/кг. Животные выводились из эксперимен-
та путем декапитации на 7-е сутки. 

Для исследования брали образцы средней тре-
ти языка, а также 12-перстную кишку (5–10 мм от 
луковицы). ИМЯ подсчитывали путем просмотра 
2,5 тыс. клеток генеративной зоны и выражали в 
процентах (ИМЯ – это отношение числа мечен-
ных тимидином клеток к общему числу клеток 
генеративного слоя); генеративная зона эпите-
лия языка представляет собой базальный и ши-
поватый слои верхней и боковой поверхностей, 
12-перстной кишки – дно крипт ворсинок про-
дольных послойных срезов.

Анализ пролиферативной активности эпи-
телия языка и 12-перстной кишки осуществля-
ли методом авторадиографии с 3Н-тимидином. 
Метод авторадиографии выявляет ядра, находя-
щиеся в синтетическом периоде митотического 
цикла. В этом периоде клетки способны активно 
захватывать тимидин, включая его в синтез ДНК. 
Наличие радиоактивной «метки» в клетке невоз-
можно трактовать двояко, в отличие от результата 
иммуногистохимического окрашивания. Метод 
авторадиографии считается объективным при 
оценке процессов синтеза ДНК в клетках [22]. 
3H-тимидин вводили в дозе 1 мкКи/г массы тела. 
Радиоавтографы изготавливали по принятой в 
лаборатории методике с использованием фото-
эмульсии Ilford Scientific Product K.2 Emulsion 
in gel form (CAT # 1355109; Agar Scientific Ltd., 
США). 
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Полученные данные проверяли на нормаль-
ность распределения для малых выборок и пред-
ставляли в виде M ± m, где M – среднее арифмети-
ческое значение, m – ошибка среднего. Различия 
между группами оценивали с помощью критерия 
Стьюдента, достоверными считали результаты 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Пятикратное введение пептидов PGP, RGP, 
PRPGP в дозе 1  мг/кг массы тела вызвало сни-
жение синтеза ДНК в покровном эпителии языка 
мышей по сравнению с группой «контроль»; в по-
кровном эпителии 12-перстной кишки снижение 
ИМЯ вызывал только пептид PRPGP (см. табли-
цу). После однократного интрагастрального вве-
дения индометацина в дозе 250 мг/кг массы тела 
наблюдалось угнетение синтеза ДНК, что выра-
жалось в снижении величины показателя ИМЯ в 
покровных эпителиях языка и 12-перстной киш-
ки по сравнению с контрольными группами (см. 
таблицу). Предварительное введение пептидов 
PGP, RGP, PRPGP на модели гастроэнтеропатии 
стимулировало синтез ДНК в эпителии 12-перст-
ной кишки по сравнению с группой «индомета-
цин», но не превышало контрольных значений. 
В эпителии языка стимуляцию синтеза ДНК на-
блюдали в ответ на введение трипептида PGP. 

Таким образом, предварительное пятикрат-
ное введение аргининсодержащих глипролинов 
в дозе 1 мг/кг массы тела показало снижение 
ИМЯ в слизистой оболочке языка. Анализируя 
полученные данные, мы не нашли корреляции 
между эффектами глипролинов и дерморфинов, 
дерморфинов c аргинином. Полученные эффекты 
могут быть объяснены особенностями активации 
NO-синтаз. В эндотелиоцитах присутствуют все 

три формы NO-синтазы – нейрональная (nNOS), 
эндотелиальная (eNOS) и индуцибельная (iNOS). 
Активность нейрональной и эндотелиальной 
NO-синтаз зависит от уровня кальция, а индуци-
бельной (кальцийнезависимой) – от содержания 
субстрата (L-аргинина). Можно предположить, 
что в физиологических условиях из-за высокой 
концентрации аргинина активируется iNOS, син-
тезируя количество оксида азота, достаточное для 
угнетения синтеза ДНК. Кроме того, не все 100 % 
от вводимой дозы остаются в организме. К тому 
же наличие щелочной аминокислоты L-аргинина 
в пептидах RGP и PRPGP стимулирует их про-
никновение в клетку. 

Можно предположить, что концентрация 
оксида азота в эпителиальных клетках языка 
и 12-перстной кишки достаточно высока, так 
как доза пептида составила 1 мг/кг массы тела. 
Проведя расчеты по уравнению химической ре-
акции, мы рассчитали теоретическую концен-
трацию оксида азота, полученного из аргинина, 
после протеолиза пептида RGP по реакции [9]: 
2Arg + 3НАДФН + 4О2 + 3H+ → 2Cit + 2NO + 
+ 3НАДФ+ + 4H2O.

При массе мыши-самца 25 г доза пептида 
RGP, введенная в организм мыши, равна 25 мкг. 
Атомная масса остатка аргинина в пептиде со-
ставляет 157 Да, а молярная масса – соответ-
ственно 157 г/моль. Молярная масса пептида 
RGP составляет 328 г/моль. Рассчитали количе-
ство граммов остатка аргинина в пептиде RGP 
(47,87 % от исходной дозы), равное 1,19 × 10-5 г. 
Затем через приведенное выше уравнение ре-
акции рассчитали массу образующегося оксида 
азота (II), учитывая молярную массу L-аргинина 
(174,2 г/моль) и оксида азота (30 г/моль), она со-
ставила 2,1  ×  10-6 г. Количество вещества окси-
да азота равно 6,83  ×  10-8 моль; исходя из того, 

Таблица
Влияние предварительного пятикратного введения пептидов PGP и RGP на процессы синтеза ДНК 

в покровном эпителии языка и 12-перстной кишки белых мышей, получавших индометацин (ИМЯ, %)

Группа животных Эпителий языка Эпителий 12-перстной кишки

Контроль (n = 6) 11,00 ± 0,44 8,36 ± 0,28 
Индометацин (n = 6) 5,47 ± 0,35* 5,00 ± 0,52* 
PRPGP (n = 6) 7,11 ± 0,40*,** 6,64 ± 0,30* 
PGP (n = 7) 8,99 ± 0,40*,** 8,88 ± 0,28**
RGP (n = 6) 7,79 ± 0,38*,** 7,81 ± 0,56**
PRPGP + индометацин (n = 8) 5,71 ± 0,29* 7,28 ± 0,31*,** 
PGP + индометацин 7,94 ± 0,34*,** (n = 7) 7,96 ± 0,46** (n = 10)
RGP + индометацин (n = 8) 6,40 ± 0,44* 7,60 ± 0,58** 

Примечание. Обозначены статистически значимые (p  <  0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – группы «контроль», ** – группы «индометацин».
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что объем циркулирующей крови у мыши массой 
25 г составляет 77 мл/кг, рассчитали теоретиче-
скую молярную концентрацию пептида: 35 мкМ. 
Аналогичные расчеты проведены для пептида 
PRPGP, теоретическая молярная концентрация 
которого составила 22,3 мкМ.

Исходя из расчетов, при нахождении в си-
стемном кровотоке даже 1  % (350 нМ) оксида 
азота от  максимально возможной концентрации 
(35 мкМ), он может не только ингибировать син-
тез ДНК, но и направлять клетку на развитие 
апоптотического каскада реакций вследствие 
накопления белка p53. Это говорит о значимой, 
возможно, минимально токсической, дозировке 
применяемых нами аргининсодержащих пепти-
дов. При дозе аргининсодержащих глипролинов 
100 мкг/кг в системном кровотоке, возможно, мо-
жет находиться от 1 до 20 % (3,5–70 нМ) оксида 
азота от максимально возможной (350 нМ) кон-
центрации. Это ведет к активации каскада био- 
химических реакций, направленных на пролифе-
рацию [24], что подтверждается ранее проведен-
ными исследованиями в ЦНИЛ ДВГМУ [1, 2, 18].

Клинические исследования пептидных препа-
ратов, проводимые в том числе в ЦНИЛ ДВГМУ, 
показали их высокую активность при некоторых 
патологиях [1, 2, 8, 11, 18]. В связи с вышеизло-
женным, актуальны поиск новых последователь-
ностей олигопептидов семейства глипролинов и 
расширение показаний к применению пептидных 
препаратов. Это позволит, во-первых, увеличить 
безопасность фармакотерапии, так как пептидные 
препараты представляют собой естественные для 
организма аминокислоты, а во-вторых – улучшить 
прогноз пациентов с НПВП-гастроэнтеропатией, 
что напрямую связано с качеством жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пептиды PGP и RGP нивелировали негатив-
ное воздействие индометацина, повышая синтез 
ДНК в эпителиоцитах 12-перстной кишки. В эпи-
телии 12-перстной кишки белых мышей наблю-
дается более выраженный репаративный эффект 
некоторых глипролинов по сравнению с эпители-
ем языка.
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INFLUENCE OF GLYPROLINES PGP, RGP, PRPGP ON DNA SYNTHESIS 
IN THE EPITHELIUM OF TONGUE AND DUODENUM OF WHITE MICE UNDER 
PHYSIOLOGICAL CONDITIONS AND ON A MODEL OF GASTROENTEROPATHY

Marina Yurievna FLEYSHMAN, Ivan Vladimirovich TOLSTENOK

The Far-East State Medical University of Minzdrav of Russia
680000, Khabarovsk, Muraviev-Amurskiy str., 35

The purpose of study. Influence of glyprolines PGP, RGP, PRPGP on the DNA synthesis in the epithelium of the tongue 
and duodenum of white mice under physiological conditions and on the model indometacin gastropathy was studied. 
Material and methods. Male white mice were used in the experiment. Peptides were administered intraperitoneally at a 
dose of 1 mg / kg, indomethacin – 250 mg / kg. Proliferative activity was evaluated with 3Н-thymidine autoradiography 
(dosage 1 µgKu/g). We counted labeling nuclei index (LNI). Results and discussion. The fivefold peptides PGP, RGP, 
PRPGP introduction caused suppression of DNA synthesis in the surface epithelium of the tongue in physiological 
conditions. Peptide PRPGP reduces labeling nuclei index in the epithelium of duodenal. Intragastric administration 
of indomethacin caused the decrease in the proliferative activity of the surface epithelium of tongue and duodenum. 
Preliminary five times intraperitoneal injection of peptides PGP, RGP and PRPGP stimulates proliferative processes in 
the models of NSAID-gastropathy in the epithelium of the tongue and duodenum.

Key words: glyprolines, gastroenteropathy, epithelium of tongue, epithelium of duodenum, DNA synthesis, 
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Ранее нами получена и успешно апробиро-
вана в эксперименте новая биомедицинская суб-
станция из свиных почек для лечения мочекамен-
ной болезни (МКБ) [1, 5]. Продолжая разработку 
нового антилитогенного лекарственного средства 
на основе тканевого материала свиных почек, мы 
решили проверить гипотезу о том, что фармако-
логический эффект указанной субстанции в отно-

шении МКБ определяется короткоцепочечными 
пептидами. В этой связи необходимо было изу­
чить влияние полученного пептидного комплек-
са из тканей свиных почек на основные звенья 
патогенеза нефролитиаза. 

Современные представления о механизме 
формирования почечных камней отводят важную 
роль в формировании первичного очага литоге-
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НА ПОКАЗАТЕЛИ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ
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Цель исследования – изучение влияния пептидного комплекса из тканей свиных почек на показатели свободно-
радикального окисления при экспериментальной мочекаменной болезни. Материал и методы. Эксперименты 
проведены на 35 аутбредных самцах крыс сток Вистар массой 200–250 г, которые были разделены на 3 группы: 
группа сравнения (11 интактных крыс); контроль заболевания (12 крыс), где на протяжении шести недель жи-
вотные получали в виде питья 1%-й раствор этиленгликоля; группа лечения – 12 крыс, которым вводили по 15 мг 
пептидного комплекса из тканевого материала свиных почек. Пептидный комплекс был получен методом уксус-
но-кислой экстракции из лиофильно высушенного гомогената свиных почек. Результаты и их обсуждение. По 
истечении шести недель эксперимента с целью изучения активности процессов свободнорадикального окисле-
ния (СРО) в почках, а также для проведения морфологических исследований почек подопытных животных под-
вергали эвтаназии с соблюдением актуальных этических норм. Активность процессов СРО оценивали по сово-
купности показателей про- и антиоксидантного статусов. Для этого в почечной ткани определяли концентрацию 
тиобарбитуратреактивных продуктов окисления жирных кислот (ТБРП), общую прооксидантную активность и 
активность антиоксидантных ферментов: каталазы, супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы (ГПО). Мор-
фологическое исследование почек крыс проводили с использованием светооптической микроскопии, окрашивая 
материал метенамином-серебром. В результате моделирования МКБ концентрация ТБРП в почках увеличилась 
в 4 раза относительно группы сравнения, а активность ГПО снизилась в 1,9 раза (p < 0,001). При этом в группе 
лечения концентрация ТБРП по сравнению с контролем заболевания снизилась в 2 раза (p < 0,001), а активность 
ГПО возросла на 246 % (p < 0,001). Результаты морфометрии показали, что средняя площадь формирующихся 
в почках камней после проведенного лечения снизилась в 12,1 раза: с 11,5 ± 1,7 мкм2 в контроле заболевания до 
0,95 ± 0,05 мкм2 в группе лечения (p < 0,001). Таким образом, трехнедельное применение пептидного комплекса 
из свиных почек существенно ослабляет окислительный стресс в почечной ткани крыс при экспериментальной 
МКБ, что сопровождается многократным снижением размеров почечных камней.
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неза окислительному стрессу в почечной ткани 
[4, 6]. Считается, что перекисное окисление ли-
пидов клеточных мембран, индуцируемое ак-
тивными формами кислорода (АФК), к которым 
относятся такие интермедиаты кислорода, как 
супероксидный анион-радикал, гидроксильный 
радикал, пероксид водорода, синглетный кисло-
род, вызывает гибель апикального слоя нефроци-
тов [2, 4, 6]. В результате возникшего контакта с 
мочой этот участок уротелия покрывается новым 
матричным слоем, состоящим главным образом 
из почечных протеинов и ионов, а затем на этой 
новой матрице осаждаются нерастворимые кри-
сталлы и начинается формирование почечного 
конкремента [4]. Поэтому коррекция окислитель-
ного стресса является важным фактором, способ-
ствующим эффективному фармакологическому 
лечению мочекаменной болезни. 

Учитывая вышесказанное, целью настоящего 
исследования стало изучение динамики свобод-
норадикального окисления в почках крыс при 
экспериментальной мочекаменной болезни в ус-
ловиях длительного применения пептидного ком-
плекса из тканей свиных почек.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 35 аутбредных 
самцах крыс сток Вистар массой 200–250 г, кото-
рые находились в индивидуальных клетках, при-
способленных для сбора мочи, в условиях стан-
дартной лабораторной диеты. Моделирование 
МКБ осуществлялось по общепринятой этилен-
гликолевой модели, согласно которой литогенез 
провоцируется постоянным употреблением подо-
пытными животными в виде питья 1%-го раство-
ра этиленгликоля [3]. 

Подопытные животные были разделены на 
три группы. В первой группе (группа сравнения), 
насчитывавшей 11 особей, на протяжении шести 
недель в качестве питья давалась обычная водо-
проводная вода. Во второй группе (контроль за-
болевания) 12 крыс на протяжении шести недель 
получали в виде питья 1%-й раствор этиленгли-
коля. Крысам третьей группы (группа лечения, 
12  особей) начиная с 4-й недели на фоне про-
должающегося потребления этиленгликоля еже-
дневно в течение последующих трех недель внут­
рижелудочно вводился пептидный комплекс из 
тканевого материала свиных почек в дозе 15 мг.

Пептидный комплекс был получен методом 
уксусно-кислой экстракции из лиофильно вы-
сушенного гомогената свиных почек. Для этого 
лиофильно высушенный гомогенат свиных почек 
заливали 0,1 Н уксусной кислотой в соотношении 
1:10 и экстрагировали в течение 24 ч при 5 °С с 

периодическим перемешиванием. По окончании 
экстракции замораживали при –20 °С, затем сра-
зу оттаивали и профильтровывали через фильтр с 
размером пор 0,22 мкм, после чего осаждали пеп-
тиды ацетоном. Для этого полученный первичный 
экстракт заливали ацетоном в соотношении 1:6 и 
выдерживали при 5 °С в течение 18 ч, затем от-
деляли осадок декантацией и центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 10 мин. Полученный 
осадок растворяли в 100  мл дистиллированной 
воды, осадок примесей во вторичном экстракте 
отделяли фильтрованием, супернатант выпарива-
ли и досушивали в течение 48 ч при 60 °С.

По истечении шести недель эксперимента с 
целью изучения активности процессов свободно-
радикального окисления (СРО) в почках, а также 
для проведения морфологических исследований 
почек подопытных животных подвергали эвта-
назии с соблюдением требований Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(2000  г.). Активность процессов свободноради-
кального окисления оценивали по совокупности 
показателей про- и антиоксидантного статусов 
[2, 6]. Показатели прооксидантного статуса опре-
деляли в гомогенате коркового вещества почек. 
Суммарный показатель концентрации всех про-
оксидантов и свободнорадикальных метаболи-
тов, общую прооксидантную активность оцени- 
вали по интенсивности окраски флуоресцентно- 
го комплекса, образующегося при взаимодейст- 
вии продуктов перекисного окисления ТВИН-80 
с тиобарбитуровой кислотой. Дополнительно 
определяли концентрацию в ткани тиобарбиту­
ратреактивных продуктов окисления жирных 
кислот (ТБРП).

Активность антиоксидантной системы иссле-
довали в гомогенате коркового вещества почек, 
определяя активность антиоксидантных фермен-
тов: каталазы, супероксиддисмутазы (СОД) и глу-
татионпероксидазы (ГПО). Активность каталазы 
оценивали по подавлению ферментом окисления 
молибдата натрия перекисью водорода, актив-
ность СОД – по содержанию в пробе нитрофор-
мазана, окрашенного продукта восстановления 
нитротетразолия супероксид-анионом. Маркером 
активности ГПО служила концентрация восста-
новленного глутатиона в цветной реакции с реак-
тивом Эллмана.

Морфологическое исследование почек крыс 
проводили с использованием светооптической 
микроскопии, окрашивая материал метенами-
ном-серебром.

Полученные результаты обрабатывали ста-
тистическим методом вариационных рядов с 
использованием критерия Манна –Уитни [7]. Ре-
зультаты представлены в виде M ± m, где M – вы-
борочное среднее, m – ошибка среднего.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате шестинедельного моделирова-
ния экспериментальной МКБ в группе контроля 
заболевания были зафиксированы отчетливые 
признаки формирования оксидативного стресса в 
почечной ткани. Как следует из рисунка, концен-
трация ТБРП увеличилась в 4 раза относительно 
группы сравнения (p < 0,001). Общая проксидант-
ная активность в целом оставалась стабильной: 
75,5 ± 2,71 % в группе сравнения и 67,1±5,50 % 
в контроле заболевания (на рисунке не пред-
ставлено). Параллельно наблюдались изменения 
активности антиоксидантных ферментов. Так, 
активность ГПО в контроле заболевания снизи-
лась в 1,9 раза относительно группы сравнения 
(p  <  0,001). На этом фоне активность каталазы 
и СОД при моделировании МКБ, напротив, воз-
росла относительно группы сравнения в 1,6 и 2,4 
раза соответственно: с 14,9 ± 1,6 до 26,6 ± 3,4 % 
(p < 0,001) и с 11,9 ± 0,8 до 28,1 ± 2,8 % (p < 0,001).

В то же время трехнедельное применение пеп-
тидного комплекса из тканей свиных почек при-
вело к существенным изменениям показателей 
свободнорадикального окисления. Как показано 
на рисунке а, концентрация ТБРП по сравнению 
с контролем заболевания уменьшилась в 2  раза 
(с 11,5 ± 0,84 до 5,7 ± 0,40 мкмоль; p < 0,001). При 
этом активность ГПО возросла на 246 %, составив 
49,2 ± 6,32 (p < 0,001) и превышая уровень крыс 
группы сравнения в 1,3 раза (см. рисунок,  б). 
Активность каталазы и СОД после трех недель 
введения испытуемого экстракта сохранилась 
неизменной по сравнению с контролем заболева-

ния, составив 22,3 ± 3,9 и 35,4 ± 2,8 % соответ-
ственно (на рисунке не представлено).

Таким образом, в результате проведенного 
курса лечения пептидным экстрактом из свиных 
почек произошло существенное уменьшение 
выраженности окислительного стресса в поч-
ках крыс с экспериментальной мочекаменной 
болезнью. Во-первых, об этом свидетельствует 
двукратное снижение концентрации ТБРП, ос-
новным представителем которых является мало-
новый диальдегид. Как известно, перекисное 
окисление липидов – сложный многостадийный 
процесс, имеющий каскадный характер, которому 
присуща разнообразная природа образующихся 
продуктов. Первичные метаболиты ПОЛ являют-
ся неустойчивыми соединениями и подвергаются 
дальнейшему окислению с образованием устой-
чивых вторичных продуктов: кетонов, спиртов, 
низкомолекулярных кислот (муравьиной, уксус-
ной, масляной), их основную часть составляет 
малоновый диальдегид, который является биохи-
мическим маркером перекисного окисления био-
полимеров [2]. Поэтому полученные результаты 
свидетельствуют о значительном снижении при 
применении пептидного экстракта интенсивно-
сти окислительного повреждения мембран не-
фроцитов. 

Кроме того, в группе лечения произошло 
увеличение активности ГПО в 2,5 раза относи-
тельно контроля заболевания. ГПО – глутатион-
зависимый антиоксидантный фермент, локали-
зованный в цитозоле (70–80 %) и митохондриях 
(20–30  %) всех клеток млекопитающих. Несмо-
тря на то что  ГПО имеет несколько изомеров, 

Рис. �Влияние пептидного комплекса из тканей свиных почек на концентрацию 
ТБРП (а) и активность ГПО (б) в почечной ткани крыс. Обозначены ста-
тистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих 
показателей: * – группы сравнения, # – контроля заболевания
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наиболее широко представлена «классическая» 
селенсодержащая изоформа ГПО1. При этом во 
всех катализируемых ГПО реакциях происходит 
окисление глутатиона (GSH) с образованием его 
конъюгированной формы (GSSG) [2]. Таким об-
разом, полученные результаты свидетельствуют 
об активации ферментной антиоксидантной за-
щиты в почках подопытных животных. Не ис-
ключено, что в условиях смоделированной МКБ 
ГПО участвовала в нейтрализации большого ко-
личества образующихся АФК, вследствие чего ее 
активность снизилась почти в 2 раза. В то же вре-
мя под влиянием пептидного комплекса из тканей 
свиных почек, судя по всему, возникли условия 
для роста антирадикальной активности ГПО, что 
и было зафиксировано в эксперименте.

Таким образом, трехнедельное применение 
пептидного экстракта из свиных почек привело 
к значительному ослаблению окислительного 
повреждения нефроцитов и росту ферментной 
антиоксидантной защиты в почечной ткани. Та-
кие изменения, согласно современным пред-
ставлениям о патогенезе нефролитиаза, должны 
были способствовать снижению интенсивности 
литогенеза. Подтверждение этому было полу-
чено по результатам проведенной морфометрии. 
Оказалось, что в контроле заболевания средняя 
площадь формирующихся в почках камней со-
ставила 11,5 ± 1,7 мкм2, в то время как в группе 
лечения величина этого показателя была меньше 
в 12,1 раза (0,95 ± 0,05 мкм2, p < 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Длительное применение пептидного комплек-
са из тканей свиных почек при эксперименталь-
ной мочекаменной болезни приводит к снижению 

концентрации тиобарбитуратреактивных продук-
тов в почечной ткани крыс и увеличению актив-
ности глутатионпероксидазы. Это сопровождает-
ся многократным снижением размеров почечных 
камней. 
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THE INFLUENCE OF THE PEPTIDE COMPLEX OF PIG KIDNEYS 
ON THE FREE RADICAL OXIDATION BY EXPERIMENTAL UROLITHIASIS

Ganna Viktorovna ZHARIKOVA, Alexandr Yuryevich ZHARIKOV, 
Valeriy Ivanovich Kiselev, Olesya Nikolaevna Mazko, 
Olesya Gennadjevna Makarova, Viktoria Olegovna Kiryakova

 Altay State Medical University of Minzdrav
656038, Barnaul, Lenin av., 40

The research objective was to study the influence of the peptide complex of pig kidneys on the free radical oxidation by 
experimental urolithiasis. The experiments were carried out on 35 outbred Wistar male rats weighing 200–250 g, divided 
into three groups: comparison group (11 intact rats); control group (12 rats), in which the animals received 1 % ethylene 
glycol solution during the period of 6 weeks; treatment group (12 rats), in which the animals received the injection of 
peptide complex of tissue material of pig kidneys in a dose of 15 mg. The peptide complex was received by means of 
acetic extraction from freeze-dehydrated homogenate of pig kidneys. After six weeks of the experiment the animals were 
euthanized according to the current ethical standards in order to study the activity of the free-radical oxidation (FRO) 
process in the kidneys, and also to carry the morphological research of the kidneys of the experimental animals. The 
activity of FRO process was calculated on the basis of the sum-total of the oxidant and antioxidant statuses. For this 
purpose the concentration of thiobarbituric reactive fatty acids oxidation products (TBRP), general pro-oxidant activity 
and the activity of antioxidant enzymes: catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPO) 
were estimated. The morphological research of the rat kidneys was conducted using light-optical microscopy. As a result 
of modeling of urolithiasis the concentration of TBRP increased by 4.0 times in relation to healthy rats and the activity 
of GPO decreases by 1.9 times (for both – p < 0.0001). In the treatment group the concentration of TBRP decreased 
by 2 times in comparison with the control group (p < 0.001) and the activity of GPO increased by 246 % (p < 0.001). 
According to the results of morphometry the average area of the stones forming in the kidneys after the carried treatment 
decreased by 12.1 times: from 11.5  ±  1.7 mkm2 in the control group to 0.95  ±  0.05 mkm2 in the treatment group 
(p < 0.001). Therefore, the three-week intake of peptide complex of pig kidneys significantly weakens the oxidative 
stress in the kidney tissue of rats by experimental urolithiasis, which is accompanied by considerable size reduction of 
kidney stones. 

Key words: peptide complex, free-radical oxidation, urolithiasis, pig kidneys.
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Гиалуронидаза обладает выраженными анти-
фибротическими свойствами и используется в 
медицине для лечения спаечных процессов, руб-
цовых поражений кожи, контрактур суставов. В 
настоящее время препараты гиалуронидазы при-
меняются преимущественно парентерально вви-
ду их низкой биодоступности при введении per 
os, что существенно ограничивает их использо-
вание. Исследования последних лет демонстри-
руют активирующее влияние модифицированной 
полимерами гиалуронидазы на процесс выхода 
прогениторных клеток из красного костного моз-
га и их хоминг в органы, что делает перспектив-
ным использование препаратов гиалуронидазы 
для лечения дегенеративных заболеваний и в 
регенеративной медицине [1–5, 7, 8]. Модифика-
ция фермента полимерами, выполняющими роль 
систем доставки, позволяет увеличить стабиль-
ность, гидрофильность молекулы фермента, а 
также изменить его фармакокинетические пара-
метры, не влияя на структуру белка [6, 9–12].

Целью данного исследования являлось изу­
чение фармакокинетических параметров моди-
фицированной полоксамером гиалуронидазы 
(МПГ) при внутривенном и внутрижелудочном 
введении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперимент проведен на 120 крысах-самцах 
Wistar массой 200–250  г. Животных содержали 
в соответствии с правилами, принятыми Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных (Страсбург, 1986), и выводили из опыта 
согласно «Правилам проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» (При-
ложение к Приказу Министерства здравоохране-
ния СССР № 755 от 12.08.1977).

Объектом исследования являлась МПГ. В ре-
зультате модификации образуется полимерная 
мицелла, состоящая из гиалуронидазы (ООО 
«Самсон-Мед», г. Санкт-Петербург) и полоксаме-
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В эксперименте на крысах изучены основные фармакокинетические параметры модифицированной полоксаме-
ром гиалуронидазы (МПГ) при внутривенном и внутрижелудочном путях введения. Установлено, что внутри-
венное введение не эффективно, поскольку МПГ слабо проникает в ткани и быстро выводится из организма. 
При энтеральном введении абсолютная биодоступность МПГ составляет 23,97 %, время циркуляции в плазме 
крови – 6 ч, максимальная концентрация 55,99 мкг/мл достигается через 2 ч, наибольшее содержание отмеча-
ется в печени и почках. Сделан вывод, что с точки зрения клинического позиционирования МПГ оптимальным 
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ра (торговая марка Pluronic® L31, BASF, США). 
Для МПГ характерно термообратимое мицелло-
образование: при повышении температуры боль-
ше 33 °С наблюдается образование мицелл, и при 
снижении температуры меньше данного значе-
ния происходит их разрушение. Количественное 
обнаружение МПГ проводили методом спектро­
флуориметрии в плазме крови, органах и тканях 
животных. Для детекции МПГ данным методом 
на образец предварительно наносили флуоре­
сцентную метку – флуоресцеина изотиоцианат 
(FITC). Интенсивность флуоресценции оценива-
ли на флуориметре (Varian, Австралия) при длине 
волны 494–525 нм. Концентрацию МПГ в образ-
цах рассчитывали по калибровочным кривым.

Для определения содержания МПГ в плазме 
крови, органах и тканях при внутрижелудочном 
введении опытным животным однократно с по-
мощью зонда вводили препарат в виде водного 
раствора в дозе 176  мг/кг. Распределение МПГ 
оценивали в органах и тканях с различной степе-
нью васкуляризации, в качестве сильно васкуля-
ризированных использовали ткани печени, почек, 
сердца и мозга, умеренных – мышцы, слабых  – 
сальник. Забор проб крови, органов и тканей осу-
ществляли через 15, 30 мин и 1, 2, 3, 5, 6, 8, 10, 15, 
24 часа после введения. Для определения содер-
жания МПГ при внутривенном введении крысам 
однократно болюсно вводили препарат в дозе 176 
мг/кг и через 2, 10, 20, 30, 45 мин, 1, 2, 4, 8, 10, 
24 ч после введения отбирали пробы крови.

В ходе исследования рассчитывали следую-
щие фармакокинетические параметры: макси-
мальную концентрацию лекарственного средства 
в плазме крови (органе, ткани) после его одно-
кратного введения – Cmax; площадь под экспери-
ментальной кривой концентрации лекарствен-
ного средства в плазме крови за исследуемый 
период – AUC0-t; общий клиренс – Cl; объем рас-
пределения лекарственного средства – Vd; период 

полувыведения препарата – T1/2; среднее время 
удерживания лекарственного средства в организ-
ме – MRT; константу элиминации – kel. Для оцен-
ки проникновения тканей в органы использовали 
коэффициент тканевого распределения (fr), опре-
деляемый отношением значения AUC в ткани к 
соответствующей величине AUC в крови.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием пакета компьютерных 
программ Statistica 6.0 и включала подсчет средне-
арифметических значений (M), их стандартного 
отклонения (σ), значения вероятности (p). Отли-
чия считали достоверными при р  ≤  0,05. В  слу- 
чаях нормального распределения признаков для 
статистической оценки применяли параметриче-
ский t-критерий Стьюдента. При больших откло-
нениях распределений признака от нормального 
вида для независимых выборок использовали не-
параметрический U-критерий Уилкоксона–Ман-
на–Уитни. Для выявления достоверности различий 
качественных показателей применяли критерий 
углового преобразования Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При оценке содержания МПГ в кровотоке 
после внутривенного болюсного введения было 
установлено быстрое снижение концентрации: 
через 2 ч она уменьшается в 450 раз и составляет 
2,4 мкг/мл (рис. 1, а). Основные фармакокинети-
ческие параметры показывают низкие значения 
периода полувыведения, что совпадает со сред-
ним временем удерживания (см. таблицу). Кажу-
щийся объем распределения составляет 0,16 л/кг, 
свидетельствуя о том, что МПГ при внутривен-
ном введении распределяется только в кровото-
ке и не обладает способностью к накоплению в 
тканях.

При внутрижелудочном введении абсолют-
ная биодоступность МПГ равна 23,97 %. МПГ 

Рис. 1. �Усредненный фармакокинетический профиль МПГ в плазме крови крыс после однократного внутри-
венного болюсного (а) и внутрижелудочного (б) введения препарата в дозе 176 мг/кг
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начинает детектироваться в плазме крови у крыс 
через 30 мин после приема, достигая максимума 
через 2  ч. Максимальная концентрация состав-
ляет 55,99  мкг/мл (рис.  1,  б). При энтеральном 
введении увеличивается период полувыведения, 
среднее время удерживания и кажущийся объем 
распределения препарата (см. таблицу). Очевид-
но, что МПГ при внутрижелудочном введении 
проникает в ткани организма, что, вероятнее все-
го, связано с ее лимфатическим транспортом.

Согласно полученным в ходе эксперимента 
данным, степень распределения МПГ по органам 
различна. Наибольшее содержание МПГ реги-
стрируется в печени, где она в количестве, пре-
вышающем фоновые значения, обнаруживается 
через час и определяется до 15 часов после введе-
ния. Максимальная концентрация МПГ в органе 
наблюдается через 6 ч (рис. 2, таблица). Тканевая 
биодоступность значительно больше, чем в поч-
ках, скелетной мускулатуре и сердце. Высокий 
показатель периода полувыведения указывает на 
медленное выведение МПГ из органа, что также 
подтверждается значением коэффициента элими-
нации (см. таблицу). Накопление вещества в пе-
чени, вероятно, связано с высокой концентрацией 
МПГ в воротной вене и характером синусоидаль-
ного кровотока.

Время обнаружения МПГ в почках, так же 
как и время достижения максимальной концен-
трации, аналогично таковым в плазме крови (см. 
рис. 2). Однако по сравнению с печенью наблю­

даются значительные отличия по основным фар-
макокинетическим параметрам: Сmax, Т1/2 и тка-
невая биодоступность меньше в 1,85, 3,6 и 3,91 
раза соответственно, величина коэффициента 
элиминации больше в 3,6 раза (см. таблицу). По 
результатам анализа полученных данных можно 
сделать вывод, что МПГ элиминируется почками.

Малодоступными для МПГ являются скелет-
ная мускулатура и сердце, где ее максимальная 
концентрация лишь незначительно превышает 
фоновые значения, также крайне низка тканевая 

Таблица
Фармакокинетические характеристики МПГ в плазме крови и органах крыс после однократного 

внутривенного болюсного и внутрижелудочного введения препарата в дозе 176 мг/кг

Параметр
Внутривенное 

введение, 
плазма крови

Внутрижелудочное введение
Плазма 
крови Печень Почки Мышцы Сердце

С0, мкг/мл 1105,20
Сmax, мкг/мл 55,99 365,12 197,18 0,8 0,5
AUC0-t, мкг×ч/мл 846,87 202,97 3051,74 726,81 2,55 1,0
Сmax/AUC0-t 0,27585 0,12 0,27 0,31 0,5
AUMC0-t, мкг×ч2/мл 463,09 846,87 29426,07 2682,00 8,15 2,50
AUC0-∞, мкг×ч/мл 205,10 3051,74 733,02 2,55 1,0
AUC0-t, % от AUC0-∞ 98,96 100 99,15 100 100
Тmaх, ч 2 6 2 4 2
Vd, л/кг 0,16 1,08
Cl, л/(кг×ч) 0,21 0,21
Kel, ч–1 1,31 0,19 0,05 0,18 0,24 0,5
Т1/2, ч 0,53 3,65 13,86 3,85 2,89 1,39
MRT, ч 0,55 3,01 9,64 3,69 3,26 2,5
Fабс, % 23,97
fr 15,04 3,58 0,01 0,005

Рис. 2. �Усредненный фармакокинетический профиль 
МПГ в тканях печени, почек, поперечно-поло-
сатой мускулатуры, сердца крыс после одно-
кратного внутрижелудочного введения препа-
рата в дозе 176 мг/кг
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биодоступность в данных органах (см. таблицу). 
Фармакокинетический профиль МПГ в мышцах 
отличается от аналогичных для плазмы крови и 
почек временем достижения максимальной кон-
центрации, в то время как в сердце МПГ опре-
деляется лишь через 2 и 3 ч после введения. Бо-
лее высокие значения коэффициента элиминации 
указывают на более быстрый процесс удаления 
МПГ из органов. 

МПГ не определяется ни в головном мозге в 
сальнике, что, вероятнее всего, связано с недо-
ступностью гематоэнцефалического барьера, ни 
в сальнике, очевидно, ввиду его слабой васкуля-
ризации.

Таким образом, содержание МПГ в тканях и 
органах в порядке убывания можно расположить 
в следующей последовательности: печень > поч-
ки > мышцы > сердце > головной мозг, сальник.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования 
установлено, что внутривенный путь введения 
является неэффективным, так как МПГ слабо 
проникает в ткани и быстро выводится из орга-
низма. Уже через 2 ч после введения концентра-
ция МПГ в плазме крови снижается в 450 раз от-
носительно начальной, а низкие значения объема 
распределения указывают на содержание МПГ 
только в кровотоке. Наряду с этим установлено, 
что при энтеральном введении абсолютная био-
доступность МПГ составляет 23,97  %. Время 
цикруляции МПГ в плазме крови значительно 
увеличивается и составляет 6 часов. МПГ начи-
нает детектироваться в плазме крови у крыс через 
30 мин после приема, достигая максимума через 
2 ч. Наибольшее содержание МПГ определяется 
в паренхиматозных органах – печени и почках. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что с точки зрения клинического позициониро-
вания МПГ оптимальным является энтеральный 
путь доставки в организм.

Таким образом, только энтеральная форма 
МПГ может рассматриваться в качестве прототи-
па лекарственного средства. Также необходимо 
отметить, что модифицирование ферментов по-
локсамерами может существенно расширить воз-
можности их клинического применения.
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In experimental work on rats main pharmacokinetic parameters of poloxamer-modified hyaluronidase (PMH) were 
investigated during intragastric and intravenouse routes of administration. Intravenous injection has been found to be 
ineffective, since PMH weakly penetrates into tissues and is rapidly excreted. PMH enteral administration is followed 
by the absolute bioavailability of 23.97 %, the circulation time in blood plasma of 6 hours, the maximum concentration 
of 55.99 μg/ml, which is reached after 2 hours; the highest PMH level was found in the liver and kidneys. It is concluded 
that, from the point of view of clinical PGM positioning, the enteral route of delivery is optimal.
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В настоящее время в развитых странах про-
водится активное изучение орфанных заболева-
ний, которые отличаются тяжелым хроническим 
течением, значительно ухудшают качество жизни 
пациентов и могут приводить к летальному исхо-
ду. Основной целью лечебных мероприятий для 
большинства из них является улучшение качества 
и увеличение продолжительности жизни паци-
ентов. Важное значение для снижения частоты 
заболеваний, относящихся к редким, имеет фор-
мирование эффективной системы их профилак-
тики и раннего выявления, которое способствует 
своевременному назначению адекватного лече-
ния, что позволяет уменьшить тяжесть течения 
заболевания и снизить риск инвалидизации паци-
ентов. В каждой стране определение и перечень 
орфанных заболеваний принимаются на государ-
ственном уровне, на международном уровне не 
существует единого определения для орфанных 
заболеваний и критериев включения заболевания 
в указанную группу.

Лекарственные препараты, разработанные 
для лечения редких заболеваний, получили назва-
ние «орфанные» (англ. «orphan» – «редкий», «си-
ротский»). Использование орфанных препаратов 
в процессе лечения больных редкими заболева-
ниями требует больших финансовых затрат, что 
невозможно без участия государства. Современ-
ные научные достижения позволяют разрабаты-
вать препараты с использованием новейших тех-
нологий и способствуют формированию новых 
подходов к лечению лиц, страдающих редкими 
заболеваниями [1, 5]. 

В Российской Федерации понятие «орфанные 
препараты» введено Федеральным законом от 
22.12.2014 № 429-ФЗ «О внесении изменений в 
Федеральный закон «Об обращении лекарствен-
ных средств» (ФЗ от 12.04.2010 № 61-ФЗ)». Со-
гласно ст.  4 п.  6.1 «орфанные лекарственные 
препараты – лекарственные препараты, предна-
значенные исключительно для диагностики или 
патогенетического лечения (лечения, направлен-
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ного на механизм развития заболевания) редких 
(орфанных) заболеваний». В настоящее время 
осуществляется разработка нормативных требо-
ваний для орфанных препаратов в Российской 
Федерации и странах Евразийского экономиче-
ского сообщества (ЕАЭС).

Целью настоящей работы является анализ 
международных требований и подходов для реги-
страции, оценки качества, эффективности и без-
опасности орфанных препаратов.

Распространенность редких заболеваний. 
Симптомы редких заболеваний, таких как гемо-
филия, серповидно-клеточная анемия, описаны 
еще в древние времена. Редкие заболевания име-
ют сложный патогенез и хроническое течение, 
требуют дорогостоящего лечения, приводят к 
развитию инвалидности, снижают продолжи-
тельность жизни пациентов. Адекватное лечение 
и систематическое применение необходимых ле-
карственных препаратов позволяет людям, стра-
дающим орфанными заболеваниями, значитель-
но улучшить качество жизни.

Всего в современном мире известно около 
6–8 тысяч редких заболеваний. Однако при низ-
кой частоте встречаемости каждого конкретного 
заболевания популяция, включающая всех паци-
ентов с редкими заболеваниями, достаточно вели-
ка. Так, в Европе редкими заболеваниями страда-
ют около 36 млн человек, в США – около 25 млн 
человек [13]. В России отсутствуют точные дан-
ные о количестве пациентов с редкими заболева-
ниями. Исходя из различных источников, можно 
судить о том, что оно может составлять от 1,5 до 
5 млн человек [1, 5]. Наиболее часто среди редких 
болезней встречаются муковисцидоз, гемофилия 
и фенилкетонурия [2–4].

Распространенность редких заболеваний раз-
лична. В странах Европейского Союза (ЕС) их 
описание представлено в базе данных Orphanet, в 
США – в базе данных Rarediseases.info. Из евро-
пейского реестра редких заболеваний (Orphanet) 
следует, что частота встречаемости гемофилии 
(в реестре №  448) составляет 7,7 случаев на 
100 000 населения, гемофилии А (№ 98878) – 7 
на 100 000, гемофилии В (№ 98878) – 2 случая на 
100 000, гиперкератоз (№ 1336) описан в 10 случа-
ях, а сосудистая ретинопатия (№ 71291) – только 
в одном случае. Постоянное совершенствование 
диагностических методов современной медици-
ны и прогресс научных достижений позволяют 
выявлять все новые патологии (до 5 новых ред-
ких заболеваний в неделю), кроме того, отмеча-
ется тенденция к дальнейшему увеличению их 
количества [11]. 

В ряде случаев существуют проблемы с вы-
явлением истинной распространенности редкого 

заболевания, связанные с редкой встречаемостью, 
малой изученностью патогенеза и наличием раз-
личных подходов к диагностике таких заболе-
ваний. Так, по данным базы Orphanet, в 2007  г. 
злокачественная гипертермия (редкая реакция 
на анестетики и другие препараты) встречалась 
у 33  человек на 100  000 населения. Однако ре-
зультаты исследования H.  Rosenberg с соавт. 
свидетельствуют о том, что распространенность 
данного заболевания составляет от одного случая 
на 5000 до одного случая на 50 000–100 000 че-
ловек [29]. Аналогичная ситуация наблюдается с 
синдромом Прадера–Вилли – по данным одного 
источника, частота его встречаемости составляет 
10,7 случаев на 100 000 человек, по данным дру-
гого источника – от одного на 15 000 до одного 
на 30 000 человек [6].

Трудности выявления истинной распростра-
ненности редкого заболевания могут быть обу-
словлены разными причинами. Например, слож-
но оценить точное количество больных раком 
поджелудочной железы в конкретный момент 
времени в связи с быстрым наступлением леталь-
ного исхода заболевания. Кроме того, многие ред-
кие болезни не имеют кодов в Международной 
классификации болезней (МКБ). Например, под 
одним кодом Е75.2 зарегистрированы болезнь 
Фабри, болезнь Гоше, болезнь Краббе, болезнь 
Ниманна–Пика, синдром Фарбера, метахромати-
ческая лейкодистрофия и дефицит сульфатазы.

К редким заболеваниям относятся некоторые 
врожденные, гематологические, онкологические, 
аутоиммунные и другие заболевания. При этом 
симптомы некоторых из них (фенилкетонурия, 
ретинабластома, синдромы Леша–Нихена, Керн-
са–Сейра, Вильямса, Ретта, Прадера–Вилли и 
др.) становятся очевидными уже при рождении 
ребенка. В то же время для половины редких за-
болеваний проявление симптомов болезни стано-
вится очевидным в зрелом возрасте (болезнь Хат-
тингтона, болезнь Крейтцвельда–Якоба, боковой 
амиотрофический склероз и др.). Следует отме-
тить, что, протекая в легкой или тяжелой форме, 
редкие болезни могут негативно влиять на физи-
ческие и умственные способности пациентов и 
при отсутствии адекватного лечения приводить 
к тяжелой инвалидизации. Результаты исследо-
вания С. Dionisi-Vici с соавт. свидетельствуют о 
том, что только 11 % детей, родившихся с редки-
ми нарушениями метаболизма, достигают совер-
шеннолетия [13].

Причиной развития 80 % редких заболеваний 
являются наследственные генетические наруше-
ния. В большинстве случаев развитие патологии 
связано с нарушением одного гена. Например, при 
дефиците альфа-1-антитрипсина возможно разви-
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тие патологии легких или печени; атаксия Фри-
дрейха, развитие которой связано с дефицитом 
белка фратаксина, проявляется неврологическим 
расстройством и может привести к нарушению 
сердечной деятельности и т.д. В ряде случаев  в 
результате изменений в различных генах развива-
ется одно и то же заболевание (например, анемия 
Фанкони), а иногда вследствие изменений в раз-
личных генах возникают различные формы од
ного заболевания (например, описано 9 клиниче-
ских форм мышечной дистрофии Дюшенна).

Кроме наследственных, причиной развития 
редких заболеваний может быть воздействие ток-
сических веществ (бензол, хлорамфеникол, циа-
ниды, змеиный яд, грибы и др.), наличие вирус-
ных инфекций (вирусные гепатиты, герпес и др.), 
дефицит тиамина. Синдром фибрилляции желу-
дочков может развиться в результате удара в об-
ласть груди и привести к летальному исходу [19]. 
Редкие заболевания могут возникать в результате 
применения современных методов терапии. На-
пример, применение препарата моноклональных 
антител тизабри (натализумаб) при лечении рас-
сеянного склероза может стать причиной раз-
вития прогрессирующей мультифокальной лей-
коэнцефалопатии; лучевая терапия рака может 
привести к появлению вторичной менингиомы.

Диагностика и лечение орфанных заболе-
ваний. Диагностика орфанных заболеваний пред-
ставляет собой достаточно серьезную проблему. 
Отсутствие настороженности в отношении ука-
занной группы заболеваний может быть причи-
ной постановки ошибочного диагноза. Симптомы 
редких заболеваний сложно выявляются и часто 
остаются замаскированными симптомами других 
сопутствующих заболеваний. Например, наличие 
аутизма у больного очень затрудняет диагностику 
синдромов Мартина–Белл, Ангельмана, фенил-
кетонурии взрослых и др. Клинические проявле-
ния синдромов Пена–Шокейра или Драве труд-
но выявить при наличии у пациента эпилепсии. 
С  другой стороны, редкие заболевания могут 
приводить к развитию аутизма и умственной от-
сталости. Результаты анализа историй болезней 
5980 человек, страдающих одним из 8 редких за-
болеваний обмена веществ, свидетельствовали 
о том, что у 25  % пациентов длительность диа-
гностики редкого заболевания составляла от 3 до 
25 лет; в 40 % случаев был сформулирован оши-
бочный диагноз. В результате этого 33 % больным 
была проведена неадекватная терапия, в 16  % 
случаев – необоснованное хирургическое вмеша-
тельство и в 10 % случаев не была оказана свое
временная психологическая поддержка [13].

Несмотря на то что сведения о редких за-
болеваниях накапливались с давних пор, го-

сударственная поддержка в решении проблем 
диагностики, лечения и профилактики редких 
заболеваний стала ощутимой только с 80-х годов 
ХХ в. Во многих странах осуществляются нацио-
нальные программы выявления редких заболева-
ний. Для обнаружения признаков муковисцидоза, 
фенилкетонурии, врожденной гиперплазии над-
почечников, врожденного гипотиреоза и других 
орфанных заболеваний проводится неонаталь-
ный скрининг. В каждой стране список заболева-
ний для неонатального скрининга формируется в 
зависимости от географических, климатических, 
социальных, экономических и других особенно-
стей данного региона. Так, наследственные гемо-
глобинопатии (серповидно-клеточная анемия и 
талассемия) характерны для стран средиземно-
морья, при этом в Финляндии не выявлено случа-
ев фенилкетонурии.

Современная медицина использует при обсле-
довании новорожденных детей методы генетиче-
ского тестирования с целью определения генов, 
связанных с развитием генетически обусловлен-
ных заболеваний, которые относятся к группе 
редких болезней. На основании объективных 
данных национальные медицинские агентства 
регламентируют набор генов, который определя-
ют как необходимый при обследовании новорож-
денных, и осуществляют выбор заболеваний для 
неонатального скрининга (табл. 1). 

Комплексный подход, включающий наряду 
со своевременной диагностикой патогенетиче-
ское лечение, заместительную терапию, исполь-
зование специализированных продуктов лечеб-
ного питания, позволяет предупредить развитие 
симптомов редких заболеваний, способствует 
увеличению продолжительности и улучшению 
качества жизни пациентов. Для таких редких за-
болеваний, как тетрада Фалло, синдром Жена, 
главным является хирургическое вмешательство, 
при первичной гипероксалурии, синдроме Гурле-
ра необходимо проведение трансплантации орга-
нов или тканей, при гемохроматозе используется 
кровопускание. В ряде случаев при орфанных 
заболеваниях нет показаний для активного меди-
цинского вмешательства. Например, при лечении 
пигментной сухости кожи достаточно эффектив-
ной является защита от солнечных лучей, фенил-
кетонурии – назначение соответствующей диеты 
и т.д. Однако для таких редких заболеваний, как 
кистозный фиброз, серповидно-клеточная ане-
мия, несмотря на известный патогенез заболева-
ния эффективных методов лечения не существует 
[12, 21]. 

В настоящее время актуальным является во-
прос о включении в группу орфанных препара-
тов лекарственных средств, используемых для 
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лечения и профилактики тропических инфекций 
и так называемых «забытых инфекций», таких 
как лейшманиоз, лихорадка Денге, шистосомоз, в 
том числе вакцин (например, вакцина для профи-
лактики врожденной краснухи). Указанные забо-
левания широко распространены в развивающих-
ся странах. Учитывая высокую степень миграции 
населения этих стран, для жителей развитых 
стран сохраняется риск контакта с носителями 
этих инфекций. Поскольку частота встречаемо-
сти таких заболеваний в развитых странах неве-
лика, то препараты для их лечения могут рассма-
триваться как орфанные.

Препараты, широко используемые при ле-
чении распространенных заболеваний, могут 
способствовать достижению положительного 
эффекта при их своевременном назначении па-
циентам с орфанными заболеваниями. Так, при 
болезни Уиппла, возбудителем которой является 
Tropheryma whipplei, достаточно эффективным 
является применение длительного курса антибак-
териальных препаратов, в частности тетрацикли-
нового ряда. В то же время назначение витамина 
D, доказавшего свою эффективность при обыч-
ной форме рахита, при таком орфанном заболева-

нии, как Х-хромосомный гипофосфатемический 
рахит, направлено только на купирование симпто-
мов [15]. Применение ферментозаместительной 
терапии при болезни Гоше, развивающейся в ре-
зультате недостаточности глюкоцереброзидазы, 
эффективно в случае развития патологии печени 
и почек, но не позволяет достичь положительных 
результатов при указанном заболевании в случае 
поражения нервной системы [30].

Кроме того, для лечения только редких за-
болеваний возможно использование препаратов, 
которые ранее были отозваны из оборота по при-
чине их высокой токсичности. Так, в 1954  г. на 
рынке появился препарат талидомид для купиро-
вания утренней тошноты беременных женщин. 
Однако через несколько лет препарат был запре-
щен в связи с тем, что у женщин, принимавших 
талидомид, рождались дети с серьезными врож-
денными дефектами. В последние годы он был 
одобрен Управлением по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных препара-
тов США (Food and Drug Administration, FDA) в 
качестве орфанного препарата для лечения двух 
редких заболеваний – множественной миеломы и 
лепрозной узловатой эритемы [7].

Таблица 1
Количество редких заболеваний, определяемых при рождении, согласно национальным программам 

выявления указанных заболеваний 

Страна
Количество заболеваний, 
определяемых на этапе 

неонатального скрининга

Количество тестируемых 
генов, которые связаны 

с редкими заболеваниями

Количество тестируемых 
редких генетических 

заболеваний

Австрия 32 632 609
Бельгия 11 401 478
Болгария 4 34 85
Чехия 13 223 285
Эстония 12 161 82
Дания 16 114 224
Финляндия 6 182 230
Германия н/д 1754 1922
Греция 8 125 204
Венгрия 26 57 77
Ирландия 6 23 47
Италия 4 1042 1107
Латвия 2 10 9
Нидерланды 18 1064 1005
Польша 4 199 289
Словения 2 62 73
Швеция 5 119 175
Великобритания 5 644 744
Норвегия 23 116 133
Швейцария 7 371 436
Турция 3 111 164
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Опыт утверждения орфанных препара-
тов в разных странах. Впервые в мире закон о 
препаратах, которые используются для лечения 
редких заболеваний, появился в США в 1983 г. 
(Orphan Drug Act (ODA) 21 CFR Part 316). Основ-
ной целью данного закона является стимулирова-
ние разработки и производства орфанных препа-
ратов для лечения редких заболеваний. В США 
в составе FDA существует подразделение Office 
of Orphan Products Development (OOPD), функ-
ции которого предусматривают утверждение ор-
фанных препаратов. Среди документов, которые 
требуется предъявить в OOPD для утверждения 
препарата в качестве орфанного, большое вни-
мание уделяется материалам, обосновывающим 
показания к его применению. В некоторых слу-
чаях необходимы доказательства эффективности 
препарата при лечении редкого заболевания при 
определенных условиях. Например, использова-
ние препарата позволяет получить положитель-
ный эффект только при лечении рака молочной 
железы IV стадии. В другом случае необходи-
мы доказательства эффективности препарата в 
определенной подгруппе пациентов. Например, 
препараты на основе моноклональных антител 
способны оказывать воздействие на конкретный 
поверхностный антиген подтипа опухоли, а не 
на все типы антигенов, характерные для данно-
го опухолевого процесса. Кроме того, орфанный 
препарат может быть утвержден не только для ле-
чения редкого заболевания, но и для определенно-
го состояния при данном заболевании. Например, 
развитие пневмонии у больных муковисцидозом 
рассматривается как «редкое состояние», так как 
ее патогенез отличается от патогенеза обычной 
пневмонии [22]. 

В настоящее время на сайте OOPD содержит-
ся три списка препаратов, которые были пред-
ставлены для утверждения в качестве орфанных 
препаратов. 

В первый список включены 167 наименова-
ний препаратов, которые широко применяются в 
терапии обычных (нередких) заболеваний и в на-
стоящее время проходят процедуру утверждения 
в качестве орфанных препаратов. Так, в качестве 
монотерапии и в комплексном лечении рака мо-
лочной железы, при котором опухолевые клетки 
экспрессируют рецептор эпидермального факто-
ра роста человека 2 типа (HER2), используется 
препарат герцептин (трастузумаб). В настоящее 
время представлены материалы для его регистра-
ции в качестве орфанного для лечения рака под-
желудочной железы, опухолевые клетки которого 
экспрессируют рецептор p185/HER2. Препараты 
пегасис и ПЭГ-интрон (пегилированный интер-
ферон альфа-2), предназначенные для лечения 

гепатита С, представлены для утверждения в ка-
честве орфанных препаратов: пегасис – для лече-
ния хронического миелолейкоза, ПЭГ-интрон  – 
для лечения злокачественной меланомы стадий 
IIB – IV. Рекомендуемые для лечения рассеянного 
склероза препараты бетаферон и экставиа (реком-
бинантный интерферон бета-1b) представлены 
для утверждения в качестве орфанных препара-
тов в терапии приобретенного иммунодефицита; 
препараты авонекс и ребиф (рекомбинантный ин-
терферон бета-1а) проходят процедуру утверж-
дения в качестве орфанных по 4 показаниям: 
Т-клеточная лимфома, саркома Капоши, вызван-
ная СПИДом, злокачественная меланома кожи и 
ювенильный ревматоидный артрит.

Второй список содержит 182 наименования 
препаратов, уже зарегистрированных как орфан-
ные хотя бы по одному показанию, но представ-
ленных для утверждения в качестве орфанного 
препарата по другим показаниям. Например, 
нейпоген (филграстим), зарегистрированный 
в качестве орфанного препарата для лечения 
нейтропении, возникающей при проведении 
миелосупрессивной терапии немиелодных зло-
качественных процессов, представлен для ут-
верждения в качестве орфанного препарата по 
двум показаниям – для лечения миелодиспласти-
ческого синдрома, а также для лечения больных 
СПИДом, страдающих цитомегаловирусным ре-
тинитом, поскольку на фоне проводимой терапии 
ганцикловиром у указанных больных возможно 
развитие нейтропении. 

В третий список, содержащий 104 наимено-
вания, включены препараты, которые применя-
ются для лечения обычных и редких (орфанных) 
заболеваний и представлены для утверждения 
по другим показаниям в качестве орфанного пре-
парата. Например, ритуксан (ритуксимаб), реко-
мендованный для лечения ревматоидного артри-
та, не являющегося редким заболеванием, также 
зарегистрирован в качестве орфанного препарата 
для лечения неходжкинской лимфомы и хрониче-
ского лимфолейкоза. В настоящее время препарат 
представлен для утверждения в качестве орфан-
ного для лечения идиопатической тромбоцитопе-
нической пурпуры.

В США большое значение придается такому 
направлению, как разработка препаратов для тар-
гетной (направленной) терапии, в том числе и для 
лечения редких заболеваний (табл. 2). Направлен-
ность действия таких препаратов, полученных с 
помощью биотехнологических методов, обуслов-
лена их способностью специфически связывать-
ся с соответствующим антигеном-мишенью. Как 
видно из табл.  2, за последние годы количество 
препаратов, предназначенных для таргетной те-
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рапии, значительно увеличилось. При этом наи-
более выраженная динамика роста отмечена в от-
ношении орфанных препаратов.

В Японии требования для утверждения ор-
фанных препаратов были разработаны и законо-
дательно закреплены в 1993 г.; при сравнении с 
аналогичными документами других стран они 
являются более жесткими. Для признания Ми-
нистерством здоровья, труда и социального обе-
спечения Японии (MHLW) препарата в качестве 
орфанного он должен удовлетворять следующим 
требованиям: использоваться в терапии неиз-
лечимого редкого заболевания; не должно су-
ществовать других методов лечения данного за-
болевания; предельная численность пациентов 
с редким заболеванием должна быть не более 
50 000 жителей Японии [18].

В Австралии государственная программа сти-
мулирования производства орфанных препаратов 
утверждена в 1997 г. Препарат может быть заре-
гистрирован в качестве орфанного, если он разра-
ботан для лечения редкого заболевания, частота 
встречаемости которого составляет 2000 или ме-
нее населения страны и при этом других методов 
лечения данного заболевания не существует. Ме-
дицинское агентство Австралии (TGA) придает 
большое значение разработке и утверждению в 
качестве орфанных препаратов, предназначен-
ных для лечения проказы и трахомы.

В странах ЕС в рамках ЕМА утвержден Ко-
митет по орфанным медицинским препаратам 
(Committee for Orphan Medicinal Products, СОМР), 
в состав которого входят представители от каж-
дой страны – члена ЕС [26]. Европейское законо-
дательство рассматривает препараты для лечения 
редких заболеваний, которые встречаются в 5 
или менее случаях на 10 000 населения. Согласно 
Европейскому законодательству, для признания 
препарата орфанным необходимо в пакет пред-
ставляемых документов включить материалы, до-
казывающие и обосновывающие, что показанием 
к применению препарата является редкое заболе-
вание и что не существует других препаратов для 
его диагностики, лечения или профилактики, или 

представить доказательства его преимущества в 
сравнении с зарегистрированными препаратами 
[8–10, 14, 23, 24, 27, 28]. 

При регистрации орфанного препарата до-
пускается, что его эффективное действие может 
выявляться не у всех пациентов с каким-либо 
заболеванием, а только в рамках ограниченной 
группы пациентов. Например, положительный 
эффект препарата может быть отмечен в подгруп-
пе больных метастатическим раком, у которых 
традиционное лечение не давало положительных 
результатов. Для доказательства этого предостав-
ляются материалы доклинического изучения фар-
макодинамики и (или) результаты клинических 
исследований препарата. 

Вопросы лекарственного обеспечения лиц, 
страдающих редкими (орфанными) заболевания-
ми в рамках определенного перечня, рассмотрены 
Федеральным законом «О внесении изменений в 
Федеральный закон «Об  основах охраны здоро-
вья граждан Российской Федерации» в редакции 
от 26.04.2016 № 112-ФЗ. С 2008 г. государство фи-
нансирует лечение пациентов в рамках Програм-
мы «7  высокозатратных нозологий», в которую 
включены такие нозологии, как злокачественные 
новообразования лимфоидной, кроветворной и 
родственных им тканей, муковисцидоз, гемофи-
лия, рассеянный склероз, гипофизарный нанизм 
(карликовость), болезнь Гоше (глюкозилцерамид-
ный липидоз), состояния после трансплантации 
органов и (или) тканей. В настоящее время насчи-
тывается около 130 000 человек, получающих та-
кое лечение. В соответствии с Федеральным Зако-
ном № 61-ФЗ в редакции от 22.12.2014 № 429-ФЗ 
установлена ускоренная процедура экспертизы 
в отношении орфанных лекарственных препара-
тов. Для признания в РФ препарата орфанным 
учитываются такие факторы, как соответствие 
препарата определению орфанного согласно за-
конодательству России; заявленная область при-
менения – для лечения редких заболеваний и др.

Проблемы, связанные с разработкой и про-
изводством орфанных препаратов. Необходи-
мо отметить, что существует ряд проблем, свя-
занных с разработкой и производством орфанных 
препаратов. Например, может быть недостаточ-
ным опыт в разработке и изучении препаратов, 
предназначенных для лечения редких заболева-
ний. Кроме того, серьезной проблемой являет-
ся малая выборка больных, которые могут быть 
территориально отдалены друг от друга на значи-
тельное расстояние, поэтому трудно осуществить 
клинические исследования. Еще более сложной 
является проблема набора пациентов для прове-
дения клинических исследований в случае внесе-
ния изменений в процесс производства орфанно-

Таблица 2
Количество утвержденных FDA препаратов 
для таргетной (направленной) терапии [15]

Годы Общее количество 
препаратов 

Орфанные 
препараты, %

1990–1992 8 30
2000–2002 10 45
2010–2012 24 50
2013–2016 45 80
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го препарата. Данная проблема осложняется тем, 
что при необходимости выполнения таких иссле-
дований могут потребоваться пациенты, которые 
ранее не получали лечение. При проведении кли-
нических исследований серьезной проблемой яв-
ляется вопрос об этичности использования пла-
цебо в качестве контрольного препарата. 

Кроме того, в результате недостаточного опы-
та возникают трудности при обосновании выбора 
критериев для оценки эффективности препара-
та (выбор биомаркеров или суррогатных точек). 
Так, в работе J. Mitsumoto с соавт. проанализиро-
вано 33 клинических исследования 19 орфанных 
препаратов. Результаты анализа свидетельствуют 
о том, что в 33 % случаев при проведении клини-
ческих исследований не использовался препарат 
сравнения или плацебо, в 27  % случаев иссле-
дования не были двойными и слепыми и в 12 % 
случаев не являлись рандомизированными [20]. 
Поскольку подобные исследования часто носили 
пилотный характер, численность испытуемых не 
превышала 100 человек, а критерии эффективно-
сти и выбор препаратов сравнения были недоста-
точно обоснованы. R. Joppi с соавт. утверждают, 
что не могут быть уверены в объективности ре-
зультатов многих проведенных клинических ис-
следований при регистрации орфанных препара-
тов (табл. 3) [16, 17].

Поскольку согласно нормативным требо-
ваниям для орфанных препаратов разрешен 
ускоренный курс регистрации, клинические ис-
следования выполняют на небольшой группе 
больных, что приводит к снижению контроля за 
профилем безопасности препаратов. В работе 
R.L.A. de Vrueh указывается, что процедура кли-
нических исследований и проводимая на их ос-

нове регистрация орфанных препаратов может 
быть связана с потенциальным риском развития 
осложнений при их практическом применении. 
Возможные отклонения от обычной схемы про-
ведения клинических исследований, включая 
дизайн исследования, малый объем выборки по-
пуляции и т.д., заявители обосновывают потен-
циальной возможностью получения терапевтиче-
ского эффекта у больных редкими заболеваниями 
от быстрого внедрения в практику здравоохра-
нения орфанного препарата. Однако оценка без-
опасности на небольшой выборке пациентов при 
условии внедрения препарата в короткие сроки 
является потенциальным источником повышения 
рисков безопасности его дальнейшего клиниче-
ского применения [11]. Данное положение сле-
дует учитывать при мониторинге безопасности 
применения препарата в пострегистрационном 
периоде.

Заключение

Увеличение численности редких заболева-
ний свидетельствует о необходимости решения 
проблемы на государственном уровне. С начала 
восьмидесятых годов ХХ столетия во многих 
странах при участии государственных структур 
инициированы исследования по изучению осо-
бенностей патогенеза и течения редких забо-
леваний с целью разработки соответствующих 
препаратов для их диагностики, лечения и про-
филактики. Благодаря достижениям современной 
биотехнологии стало возможным получение пре-
паратов, способных направленно воздействовать 
на механизмы патологического процесса редких 
заболеваний.

Таблица 3
Количество больных при проведении предрегистрационных клинических исследований 

некоторых орфанных препаратов

Препарат Показание для применения 
орфанного препарата

Количество больных, 
участвующих в клинических 

исследованиях

Далфампридин (dalfampridine) Рассеянный склероз (нарушение походки) 540
Коллагеназа (collagenase) Контрактура Дюпюитрена 378
Велиглюцераза (velaglucerase) Болезнь Гоше 25
Алглюкозидаза альфа 
(alglucosidase alfa)

Болезнь Помпе с поздним началом 90

Карглюминовая кислота
(carglumic acid)

N-ацетилглютаматсинтетазная 
недостаточность 

23

Гликопирролат (glycopyrrolate) Гиперсаливация при нервных 
расстройствах у детей

38

Пеглотиказа (pegloticase) Хроническая подагра 
(форма подагры взрослых, которая 
резистентна к традиционной терапии)

216
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Учитывая низкую частоту встречаемости 
редких заболеваний при значительном их общем 
количестве, можно предположить, что объем про-
даж препаратов для диагностики и лечения таких 
заболеваний будет также небольшим. В связи с 
этим производители орфанных препаратов нуж-
даются в государственной (или иной спонсор-
ской) поддержке своей деятельности. 

Во многих странах разработаны националь-
ные программы выявления редких заболеваний, 
требования к утверждению орфанных препара-
тов и финансовой поддержки производителей. 
При этом нормативные требования, на основании 
которых проводится утверждение препаратов в 
качестве орфанных, и процедуры регистрации 
таких препаратов в разных странах отличаются. 
Кроме того, нет единого подхода в отношении 
определения критериев для признания заболева-
ния редким, определения частоты встречаемости 
редкого заболевания, при которой препарат, пред-
назначенный для его лечения, может быть при-
знан орфанным, поскольку указанные критерии в 
разных странах также различны.

Активная позиция законодательных органов 
многих стран в отношении разработки, производ-
ства и внедрения в клиническую практику орфан-
ных препаратов для лечения редких заболеваний 
вселяет надежду на то, что проводимые меропри-
ятия будут способствовать значительному улуч-
шению здоровья и качества жизни пациентов, 
страдающих орфанными заболеваниями.
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Лечение политравмы, к которой относят тя-
желую множественную и сочетанную травму, 
составляет одну из важнейших проблем совре-
менной медицины. Основными критериями по-
литравмы, предложенными Международной 
группой экспертов, служат тяжесть повреждений 
по шкале ISS (Injury Severity Scale) ≥ 16 баллов 
или наличие нескольких повреждений, оценивае-
мых по шкале AIS (Abbreviated Injury Scale) более 
2 баллов в двух и более анатомических областях 
[48, 49]. При политравме у 12–27 % пострадав-
ших имеются открытые переломы костей конеч-
ностей [4, 19], у 24–40 % из них – множественные 
скелетные повреждения [13, 25]. Являясь мощ-
ным шокогенным фактором и источником септи-
ческих осложнений, открытые переломы костей 
конечностей представляют собой прямую угрозу 
для жизни травмированного. Между тем такти-
ка хирургического лечения открытых переломов 
при политравме до сих пор четко не определена, 
существует много спорных и нерешенных вопро-
сов, касающихся выбора сроков операции, мето-
да остеосинтеза и лечения повреждений мягких 
тканей.

Особенности открытых переломов при 
политравме. Нередко предлагаются единые ре-
комендации по лечению открытых и закрытых 
переломов при множественной травме. Но от-
крытые переломы при политравме отличаются 
рядом особенностей, влияющих на выбор такти-
ки и исход их лечения. 

По статистике большинство открытых пере-
ломов при политравме относятся к высокоэнерге-

тическим, полученным в дорожно-транспортных 
происшествиях или при падении с высоты (55–
86 % случаев) [23, 25]. Как следствие этого, при 
политравме в 2–3 раза чаще, чем при изолиро-
ванных травмах, выявляются сложные открытые 
переломы с обширными повреждениями мягких 
тканей и дефектами костей. У 3/4 пациентов от-
крытые переломы при политравме оскольчатые, 
типа В (43 %) и С (32 %) по классификации АО/
ASIF [13], у 58–80 % пострадавших – III типа по 
классификации Gustilo-Anderson [5, 25]. Наибо-
лее часто при политравме встречаются открытые 
переломы костей голени (55 %) и бедренной кости 
(25 %) [13]. Высокоэнергетические открытые пе-
реломы костей конечностей имеют повышенный 
риск инфекционных осложнений (21–45 %), ам-
путаций (17–30 %) [24] и несращения (19–23 %) 
[22, 23, 47], который положительно коррелирует с 
возрастанием степени тяжести повреждений мяг-
ких тканей по классификации Gustilo-Anderson и 
тяжести травмы по шкале ISS [40, 62]. Развитию 
раневой инфекции и остеомиелита при открытых 
переломах у пациентов с политравмой способ-
ствуют сильное загрязнений ран у пострадав-
ших в дорожно-транспортных происшествиях и 
иммунологический дефицит, вызванный множе-
ственными повреждениями тканей [13].

Выбор сроков и концепции хирургическо-
го лечения. При открытых переломах оператив-
ное вмешательство, первичная хирургическая об-
работка (ПХО) раны и остеосинтез проводятся по 
абсолютным срочным показаниям и направлены 
на предупреждение раневой инфекции, создание 
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условий для заживления раны и сращения пере-
лома. Общепринято, что операция должна быть 
выполнена в максимально возможные короткие 
сроки после получения травмы и носить ради-
кальный характер, с удалением всех нежизнеспо-
собных тканей, – чем раньше произведена ПХО 
раны при открытом переломе, тем ниже риск 
инфекционных осложнений [2, 28]. В ряде кли-
нических исследований не удалось подтвердить 
достоверность «правила шести часов», согласно 
которому ПХО раны при открытых переломах в 
первые 6 ч после травмы значимо снижает риск 
осложнений [23, 55]. Тем не менее стремление 
к осуществлению ПХО в самые короткие сроки 
оправдано и закреплено в современных руковод-
ствах и рекомендациях [13, 63]. Статистически 
доказано, что вероятность инфекционных ослож-
нений и ампутации при открытых переломах ко-
стей нижних конечностей значимо увеличивает 
задержка ПХО раны более 8 часов [40], по другим 
данным – более 24 ч с момента госпитализации 
[53, 56, 62].

В отношении сроков фиксации переломов 
установлено, что ранний (в первые 3  суток по-
сле получения травмы) стабильный остеосинтез 
длинных трубчатых и тазовых костей при по-
литравме производит противошоковый эффект, 
позволяет в короткие сроки активизировать по-
страдавших и предупредить гипостатические 
осложнения, существенно улучшает анатомо-
функциональные результаты лечения [3, 31, 59]. 
Стабильный остеосинтез открытого перелома  – 
необходимое условие для заживления раны и 
предупреждения местных инфекционных ослож-
нений. Ранняя стабильная фиксация открытого 
перелома бедренной кости при политравме пре-
дотвращает дальнейшее повреждение отломками 
костей мягких тканей и развитие вторичных им-
мунных реакций, снижает частоту жировой эмбо-
лии, тромбоэмболии легочной артерии, сепсиса, 
респираторного дистресс-синдрома взрослых и 
пневмонии, что наиболее актуально при сочета-
нии с повреждениями груди [12, 31].

Концепция немедленной тотальной помощи 
(Early Total Care – ЕТС) подразумевает оконча-
тельное хирургическое лечение всех поврежде-
ний, в том числе и открытых переломов, в первые 
сутки после получения травмы. Однако данная 
концепция не универсальна и наиболее эффек-
тивна только у стабильных пациентов. При по-
литравме результаты лечения в большой степени 
определяются тяжестью состояния пострадавше-
го [28], которое в 30 % случаях не позволяет осу-
ществить в первые сутки адекватное оперативное 
вмешательство при открытых переломах [8, 13]. 
Экспериментально и клинически доказано, что 

операция является «вторым ударом» («second 
hit») и вызывает иммунную реакцию, сходную с 
реакцией на исходную травму («первый удар»). 
Травматичная и продолжительная радикальная 
ПХО раны с окончательным остеосинтезом при 
политравме приводит к послеоперационной им-
мунной супрессии [42] и способствует развитию 
респираторного дистресс-синдрома взрослых, 
пневмонии, полиорганной недостаточности и 
сепсиса, развитие которых нивелирует положи-
тельные моменты ранней операции [38]. Таким 
образом, возникает противоречие между необхо-
димостью максимально ранней радикальной са-
нации и стабильной фиксации открытых перело-
мов при политравме и опасностью значительного 
ухудшения состояния и даже смерти больных от 
такой операции. 

В связи с этим в лечении тяжелой множествен-
ной и сочетанной травмы с переломами костей 
наибольшее признание получила концепция кон-
троля скелетных повреждений (Damage Control 
Orthopedics – DCO), сутью которой является их 
программированное этапное хирургическое ле-
чение [38]. В рамках данной концепции при от-
крытых переломах на первом этапе в комплексе 
противошоковых мероприятий ограничиваются 
туалетом ран, внешней фиксацией аппаратами 
переломов бедренной кости, костей голени и 
нестабильных переломов костей таза, шиниро-
ванием переломов остальной локализации. Вто-
рым этапом, через 24–36  ч после стабилизации 
состояния больного, производят хирургическую 
обработку ран и малотравматичную, быстро вы-
полнимую фиксацию аппаратами ранее не стаби-
лизированных переломов [1, 6]. Первостепенное 
значение для предупреждения раневой инфекции 
и исхода открытого перелома при политравме 
приобретает радикальная обработка раны, вы-
бор времени проведения операции зависит от 
тяжести состояния пострадавшего. Достижение 
репозиции на первом этапе лечения не является 
обязательным требованием. Внешняя фиксация 
перелома может остаться окончательным спосо-
бом лечения или заменена на внутренний остео-
синтез после полной стабилизации состояния па-
циентов [5, 20] и удовлетворительном состоянии 
мягких тканей в области перелома [7, 17].

Применение тактики DCO позволило сокра-
тить длительность первичных неотложных опе-
раций, выполнить радикальную хирургическую 
обработку раны и окончательный остеосинтез в 
оптимальные сроки без угрозы ухудшения состо-
яния больного, уменьшить количество местных 
и системных осложнений и послеоперационную 
летальность при политравме [21, 60]. Между тем 
до сих пор нет общепринятых четких показаний 
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к применению концепции «контроля повреж-
дений», не определены оптимальные сроки для 
выполнения отдельных этапов хирургического 
лечения, чтобы операция не стала «вторым уда-
ром», провоцирующим иммунологические нару-
шения и развитие осложнений [38]. Не доказаны 
преимущества тактики DCO перед ЕТС при мно-
жественной травме с переломом бедренной кости 
[51].

Недостатками тактики «контроля поврежде-
ний» являются необходимость повторных опе-
раций и более длительного реанимационного 
этапа лечения, повышенная частота инфекцион-
ных осложнений. Для объединения преимуществ 
стратегий DCO и ETC при политравме R. Pfeifer 
и H.-C. Pape [49] предложили концепцию «безо-
пасной окончательной операции» (Safe Definitive 
Surgery), основанную на динамической оценке 
состояния пациента и адаптации тактики лече-
ния. На основании показателей ацидоза, коагуло-
патии, гипотермии («триада смерти»), шока и тя-
жести повреждения тканей (груди, живота, таза, 
покровных тканей) авторы выделили четыре сте-
пени тяжести состояния пострадавших с поли-
травмой: стабильное, пограничное, нестабильное 
и критическое. При стабильном состоянии воз-
можны применение тактики ETC и первичный 
окончательный остеосинтез наиболее оптималь-
ным методом. Состояние пограничных и неста-
бильных пациентов повторно оценивается через 
1 ч после интенсивной терапии, и если пациент 
стабилизируется, то допускается окончательное 
лечение. В противном случае следуют концепции 
этапного лечения. При критическом состоянии 
выполняются реанимационные мероприятия и 
операции только по жизненным показаниям [49].

Выбор метода остеосинтеза. Чем тяжелее 
травма, тем менее травматичный и быстрый ре-
комендуется способ первичной фиксации откры-
тых переломов при сочетанной травме: при ISS 
менее 25 баллов возможен любой метод остео-
синтеза, при ISS 26–40 баллов показана внешняя 
фиксация аппаратами. При ISS более 40 баллов 
ограничиваются гипсовой иммобилизацией или 
скелетным вытяжением, а при переломах IIIC 
типа выполняют ампутацию по жизненным по-
казаниям [13].

Многие авторы предпочитают чрескостный 
остеосинтез как метод выбора и окончательный 
способ остеосинтеза при открытых переломах 
при политравме независимо от локализации, типа 
перелома и тяжести состояния пострадавшего. 
Метод малотравматичен, обеспечивает стабиль-
ную фиксацию отломков и раннее функциональ-
ное лечение. Внеочаговый остеосинтез оптима-
лен для лечения раны и местных инфекционных 

осложнений, реконструкции дефектов тканей. 
Одни авторы предпочтение отдают односторон-
ним стержневым аппаратам внешней фиксации 
из-за простоты и быстроты их монтажа [12, 16], 
обеспечения ими достаточного хирургического 
доступа для лечения ран и проведения пласти-
ческих операций [7]. Другие авторы считают, 
что монолатеральная фиксация не соответствует 
принципам стабильного остеосинтеза при поли-
травме и доказывают преимущества при откры-
тых переломах, особенно с дефектом кости, цир-
кулярных систем: спице-стержневого аппарата 
Тейлора [26, 52] или аппарата Илизарова [11, 61]. 
Остеосинтез аппаратом Илизарова позволяет вы-
полнять максимально радикальную ПХО раны с 
удалением осколков при открытых многоосколь-
чатых переломах костей голени и последующим 
замещением образовавшегося дефекта кости в 
процессе лечения в аппарате [8]. При обширном 
дефекте тканей аппарат дает возможность укрыть 
мягкими тканями костные отломки путем вре-
менного одномоментного укорочения и ангуля-
ции сегмента конечности [7].

В случаях, когда с целью уменьшения про-
должительности и травматичности операции в 
остром периоде политравмы ограничиваются 
применением аппарата Илизарова в упрощенной 
компоновке без репозиции отломков, на втором 
этапе рекомендуют выполнять перемонтаж ап-
парата и окончательную репозицию [1]. Такую 
тактику Д.В. Самусенко предложил именовать 
«Damage Control Ilizarov» [11]. При первичной 
стабилизации отломков односторонним стержне-
вым аппаратом на втором этапе, через 3–5 дней, 
осуществляют переход к аппарату Илизарова, по-
зволяющему выполнить закрытую репозицию и 
стабильную фиксацию. При этом для уменьшения 
продолжительности и травматичности операции 
стержни первичного аппарата включают в схему 
окончательного внешнего фиксатора [7, 61].

Недостатками чрескостного остеосинтеза 
считают необходимость постоянного врачебного 
контроля; сложность закрытой репозиции в ап-
парате при многооскольчатых, около- и внутри-
суставных переломах; высокую частоту транс-
фиксационных контрактур смежных суставов, 
тромбоэмболических и инфекционных ослож-
нений. В то же время внеочаговый остеосинтез 
признается методом выбора в лечении многих 
открытых многооскольчатых и сегментарных 
переломов с обширным повреждением мягких 
тканей [61], а также огнестрельных переломов 
[7, 18]. Однако при длительных сроках фиксации, 
нередко необходимых для консолидации таких 
сложных переломов, отрицательные стороны это-
го метода выходят на первый план [14]. Поэтому 
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при открытых переломах длинных трубчатых ко-
стей III типа по классификации Gustilo-Anderson 
при политравме с успехом применяют двухэтап-
ный метод лечения (Local Damage Control). На 
первом этапе выполняется чрескостный остео-
синтез стержневыми или спице-стержневыми ап-
паратами. На втором этапе, в сроки от 3–5 суток 
до 2–3 недель, после полной стабилизации нару- 
шенных функций, до или после полного зажив-
ления раны и при отсутствии инфекционных 
осложнений аппараты демонтируются и осу-
ществляется внутренний остеосинтез [1, 6, 17]. 
Предпочтение отдается интрамедуллярному 
остеосинтезу блокируемыми штифтами [5, 10] и 
малоинвазивному накостному остеосинтезу [15, 
37, 58]. При боевых огнестрельных переломах в 
связи с повышенным риском инфекционных ос-
ложнений переход на внутренний остеосинтез 
возможен в ограниченных случаях при удовлет-
ворительном состоянии мягких тканей [7, 41].

При увеличении продолжительности лече-
ния в аппарате повышается риск инфекцион-
ных осложнений вокруг спиц и стержней, что 
может не позволить выполнить в дальнейшем 
стабильно-функциональный погружной остео-
синтез. Возможность проникновения инфекции 
в костно-мозговой канал по проходящим через 
него чрескостным элементам аппарата увеличи-
вает вероятность развития глубокой инфекции 
при переходе на интрамедуллярный остеосинтез 
[43]. Для исключения инфицирования при таком 
этапном лечении открытых переломов диафиза 
большеберцовой кости предлагается первичная 
временная внешняя фиксация аппаратной систе-
мой, прикрепляющейся к кости специальными 
зажимами, без проникновения в костно-мозговой 
канал [34].

«Золотым» стандартом лечения диафизарных 
переломов длинных трубчатых костей является 
интрамедуллярный остеосинтез блокируемыми 
стержнями [14, 32]. Между тем из-за потенциаль-
ного риска распространения инфекции из раны 
по медуллярному каналу использование первич-
ного интрамедуллярного остеосинтеза, особенно 
с рассверливанием костно-мозговой полости, при 
открытых переломах остается спорным. При раз-
витии инфекционных осложнений их адекватное 
лечение не представляется возможным без удале-
ния имплантата, который становится инородным 
телом, поддерживающим воспаление. Проведен-
ный метаанализ показал, что при изолированных 
открытых переломах большеберцовой кости не-
зависимо от типа перелома из методов первич-
ной окончательной фиксации интрамедуллярный 
остеосинтез без рассверливания костно-мозговой 
полости сопровождается значимо меньшей часто-

той повторных операций по поводу инфекцион-
ных осложнений и неправильного сращения, чем 
внеочаговый и накостный остеосинтез [29]. Но 
при политравме риск местных инфекционных ос-
ложнений после внутренней фиксации открытых 
переломов костей нижних конечностей повышен 
из-за частого развития системных и висцераль-
ных инфекций – сепсиса, пневмонии, инфекции 
мочевых путей и органов брюшной полости, а 
также раневой инфекции вне зоны перелома [39]. 

Политравма является фактором риска для не-
сращения открытых переломов после интраме-
дуллярного остеосинтеза и на его результат влия-
ет не только тип перелома, но и тяжесть состояния 
пациента [43]. При политравме первичный окон-
чательный интрамедуллярный остеосинтез боль-
шеберцовой и бедренной костей допускают при 
открытых переломах I, II и IIIA  типов при ста-
бильном и пограничном состоянии пострадавше-
го [1, 6]. При переломах IIIB и IIIC типов выбор 
оставляют за этапным остеосинтезом с первич-
ной внешней стабилизацией отломков стержне-
вым аппаратом независимо от состояния паци
ента [5]. 

Ввиду малой травматичности и незначи-
тельной интраоперационной кровопотери бло-
кируемый остеосинтез рекомендуют выполнять 
в первые дни после получения политравмы, не 
дожидаясь окончательной нормализации состо-
яния пострадавшего [10]. В то же время оценка 
результатов лечения открытых переломов боль-
шеберцовой кости II, IIIA и IIIB типов по клас-
сификации Gustilo-Anderson при множественной 
травме показала, что выполнение блокируемого 
интрамедуллярного остеосинтеза в первые 24 ч 
после травмы сопровождается большей частотой 
местных инфекционных осложнений и несраще-
ний перелома, чем остеосинтез через 8–10 дней. 
Отсрочка остеосинтеза способствовала заживле-
нию мягких тканей и предотвращала ухудшение 
кровоснабжения костных фрагментов [57].

Выбор интрамедуллярного остеосинтеза с 
рассверливанием или без рассверливания кост-
но-мозговой полости при открытых переломах 
остается спорным [29, 54]. Все же при раннем 
интрамедуллярном остеосинтезе бедренной и 
большеберцовой костей рекомендуется воздер-
живаться от рассверливания костно-мозгового 
канала, особенно при сочетанной травме груди 
[5], так как установлена корреляция между фак-
том рассверливания полости и развитием жиро-
вой эмболии [10], повышением уровня маркеров 
воспаления и легочной дисфункции [46]. Другие 
авторы заявляют о безопасности применения при 
политравме интрамедуллярного остеосинтеза 
бедренной кости с рассверливанием костно-моз-
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гового канала у большинства пациентов, даже с 
тяжелыми травмами груди и головы [30].

Остеосинтез пластинами при открытых пере-
ломах связан с высоким риском инфекционных 
осложнений, травматичен и, следовательно, не-
выполним в раннем периоде политравмы. Мини-
инвазивный остеосинтез мостовидной пластиной 
из двух небольших разрезов вне зоны перелома 
является альтернативой в лечении открытых 
переломов. При около- и внутрисуставных пере-
ломах использование пластин с угловой стабиль-
ностью позволяет выполнить точную репози-
цию и стабильно-функциональный остеосинтез. 
При открытых переломах данной локализации 
преимущества накостного остеосинтеза пере-
вешивают риски его осложнений. Сообщается 
об эффективности у пострадавших с политрав-
мой малоинвазивного накостного остеосинтеза, 
выполненного вторым этапом после временной 
внешней аппаратной фиксации и заживления 
раны, при открытых внутрисуставных переломах 
пилона [58] и проксимального отдела большебер-
цовой кости [37].

При оскольчатых переломах, которые преоб-
ладают у пациентов с политравмой, пластины 
не позволяют добиться межфрагментарной ком-
прессии. Сохраняющийся между отломками диа-
стаз и длительные сроки сращения оскольчатых 
переломов приводят к усталостным разрушениям 
пластин [14]. Между тем имеются данные о бла-
гоприятных исходах раннего первичного малоин-
вазивного накостного остеосинтеза при открытых 
оскольчатых сегментарных переломах диафиза 
бедренной кости с пластикой костного дефекта 
спейсером из полиметилметакрилата с тобрами-
цином у детей с политравмой [45]. T.R.  Dugan 
сообщает об удовлетворительных результатах 
раннего первичного накостного остеосинтеза 
блокируемой пластиной открытых оскольчатых 
надмыщелковых переломов бедренной кости IIIA 
и IIIB типов у пациентов с политравмой. При 
этом дефект кости заполнялся капсулами с анти-
биотиком. Вторым этапом, после восстановления 
мягких тканей, выполнялись костная пластика с 
применением остеогенного протеина ОР-1 или 
BMP-7 и дополнительная фиксация второй пла-
стиной [27]. И.А. Номоконов предлагает при соче-
танной травме этапное лечение открытых осколь-
чатых переломов длинных трубчатых костей с 
первичной аппаратной фиксацией и последую-
щим остеосинтезом пластиной после заживления 
раны с пластикой дефекта кости фрагментами ау-
токости, удаленными из зоны перелома при ПХО 
раны и временно помещенными в подкожную 
клетчатку одного из сегментов [9].

Закрытие раны при открытых переломах. 
Выбор оптимального времени закрытия ран при 
открытых переломах дискутабелен. Результа-
ты последних исследований свидетельствуют, 
что закрытие раны после ее полноценной ПХО 
не приводит к увеличению послеоперационных 
инфекционных осложнений, замедленной кон-
солидации или несращениям открытого пере-
лома [44]. Более того, при открытых переломах 
I, II и IIIA типов первичное закрытие не только 
безопасно, но и связано с более низким уров-
нем инфекционных осложнений по сравнению 
с первично-отсроченным закрытием [35]. При 
этом высокоэнергетические открытые переломы 
III  типа, характерные для политравмы, отлича
ются сильным загрязнением раны, наличием тка-
ней со сниженной жизнеспособностью, которые 
могут подвергнуться некрозу после первичной 
обработки, что в 50  % случаях требует повтор- 
ных санаций (second look) через 48–72 ч [22].

Стандарты, разработанные Британской орто-
педической ассоциацией и ассоциацией пласти-
ческих хирургов, рекомендуют при открытых 
переломах костей нижних конечностей закрытие 
ран выполнять в течение 72 ч с момента получе-
ния травмы или, по крайней мере, в течение пер-
вых 7  дней в ходе реконструктивных пластиче-
ских операций [63]. Задержка с закрытием раны 
более 7  дней при открытых переломах больше-
берцовой кости увеличивает частоту инфекци-
онных осложнений до 60 %. При этом повыша-
ется риск инфицирования раны госпитальными 
микроорганизмами [47].

При невозможности восстановления кожного 
покрова при ПХО раны рекомендуется лечение 
постоянным отрицательным давлением. Ваку-
умное дренирование при открытых переломах 
большеберцовой кости IIIB и IIIC типов ускоряет 
закрытие раневой полости, улучшает результаты 
местной и свободной пластики, уменьшает ча-
стоту инфекционных осложнений [36, 50]. Одна-
ко проведение вакуумного дренирования более 
7 дней из-за бактериальной контаминации раны 
увеличивает частоту инфекционных осложнений 
и риск ампутаций [33].

Заключение. Открытые переломы костей ко-
нечностей при политравме в большинстве случаев 
относятся к высокоэнергетическим, с обширны-
ми повреждениями мягких тканей и кости, отли-
чаются высоким риском инфекционных ослож-
нений и несращения. Лечение данных переломов 
при политравме более сложное, чем при изоли-
рованных травмах. На выбор сроков и метода хи-
рургического лечения открытых переломов и их 
исход при политравме влияют не только степень 
разрушения мягких тканей, тип перелома и его 
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локализация, но и тяжесть сочетанных повреж-
дений и состояния пострадавшего. Предпочтение 
отдается малоинвазивным методикам остеосин-
теза: внеочаговыму остеосинтезу, блокируемому 
интрамедуллярному остеосинтезу при диафизар-
ных переломах, миниинвазивному накостному 
остеосинтезу мостовидными пластинами при 
около- и внутрисуставных переломах. Операция 
не должна являться дополнительной агрессией, 
ухудшающей состояние травмированного. Уста-
новлены преимущества этапного хирургического 
лечения с первичной аппаратной внешней фик-
сацией, позволяющего контролировать раневой 
процесс, проводить реконструктивные операции 
при обширных дефектах кости и мягких тканей 
поврежденных конечностей, добиться их функ-
ционального восстановления. В настоящее время 
нет общепринятых стандартов лечения открытых 
переломов при политравме, что во многом связа-
но с многообразием ее клинических вариантов и 
недостаточной изученностью роли скелетных по-
вреждений в сложной патофизиологии тяжелой 
сочетанной травмы. Перспективными направле-
ниями оптимизации хирургической тактики при 
политравме с открытыми переломами костей ко-
нечностей являются совершенствование систем 
объективной оценки тяжести пострадавших, 
дальнейшая разработка и внедрение этапного ле-
чения скелетных травм у критических пациентов, 
применение малоинвазивной хирургии.
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До настоящего времени не утихают споры 
о выборе способа замещения пищевода при его 
доброкачественных заболеваниях. Несмотря на 
своевременную диагностику и широкое исполь-
зование эндоскопических методов лечения руб-
цовых сужений пищевода и ахалазии кардии, 
у 15–20 % пациентов не удается добиться хоро-
ших результатов [1, 3, 5, 6, 9, 10, 14, 23–25, 29]. 
Предложенные способы замещения пищевода 
хорошо известны: шунтирующие вмешательства, 
экстирпация пищевода с одномоментной эзофа-
гопластикой. Для восстановления утраченной 
пищепроводной функции используются различ-
ные фрагменты пищеварительной трубки: тол-
стая и тонкая кишка, желудок (целый или его 
часть) [2, 8, 11–13, 16, 18, 20–22, 27].

В основном авторы отдают предпочтение од-
ному виду эзофагопластики, что связано с отра-
ботанными методиками операций [7, 11, 13, 19, 
21, 26, 27]. Но отдаленные результаты операций 
не всегда подвергаются оценке, хотя большин-

ство пациентов оперируются в молодом возрас-
те. В ряде публикаций указываются осложнения, 
возникшие после эзофагопластики, что также 
указывает на необходимость оценки этого вме-
шательства для выбора оптимального способа 
эзофагопластики, с меньшими нарушениями 
функционирования искусственного пищевода в 
отдаленном послеоперационном периоде [4, 7, 
14, 15, 17–19, 28]. 

Цель исследования – оценка отдаленных ре-
зультатов эзофагопластики (свыше 1 года) для 
выбора ее оптимального способа на основании 
комплексной диагностики функционирования ис-
кусственного пищевода.

Материал и методы

На базе клиники кафедры госпитальной и дет-
ской хирургии Новосибирского государственного 
медицинского университета в отделении тора-
кальной хирургии Государственной Новосибир-
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ской областной клинической больницы за 20-лет-
ний период (с 1995 по 2015 г.) пластика пищевода 
при его доброкачественных заболеваниях выпол-
нена 176 пациентам (мужчин 92 %, женщин 84 %) 
в возрасте от 16 до 69 лет (42,53 ± 10,5 года).

Показаниями к эзофагопластике были рубцо-
вое послеожоговое сужение пищевода (110 па-
циентов), ахалазия пищевода IV стадии с давно-
стью заболевания от 1 года до 5 лет (56 человек) 
и осложнения гастроэзофагеального рефлюкса с 
эрозивно-язвенным поражением пищевода, фор-
мированием пептических стенозов, в том чис-
ле в сочетании с пищеводом Барретта (10 боль-
ных). Распределение пациентов в зависимости от 
вида вмешательства и нозологии представлено в 
табл. 1.

В сроки от 1 года до 20 лет от момента вме-
шательства обследованы 157 пациентов (84 – по-
сле гастропластики, группа 1; 73 – после коло-
пластики левой половиной ободочной кишки, 
группа 2). Обязательными являлись сбор жалоб, 
проведение рентгенологического и эндоскопиче-
ского исследований с оценкой проходимости ана-
стомозов, искусственного пищевода, деформации 
его просвета, характера содержимого.

Статистическая обработка материала прово-
дилась непараметрическими методами с вычис-
лением критерия Пирсона (χ2) или точного кри-
терия Фишера.

Результаты и ИХ обсуждение

Сравнительная оценка жалоб пациентов по-
сле экстирпации пищевода с эзофагогастро-
пластикой и после эзофагопластики левой по-
ловиной толстой кишки и желудочной трубки 
представлена в табл. 2. У большинства пациентов 
обеих групп в течение первого года после опера-
ции были жалобы на слабость, утомляемость и 
снижение физической активности. Данное состо-
яние мы расценивали как астенический синдром, 
который регрессировал самостоятельно в течение 
первого года. Частота его встречаемости в груп-
пах пациентов не имела статистических различий 
(χ2 = 0,05, р = 0,82). 

Все клинические проявления демпинг-син-
дрома имели легкую или среднюю степень тя-
жести и, как правило, купировались в течение 
1–1,5  лет после вмешательства. При рентгено-
скопии пищевода это подтверждалось ускорен-
ной эвакуацией контрастного вещества в тощую 
кишку. 

Следует обратить внимание на такие жало-
бы, как рефлюкс, боли по ходу искусственного 
пищевода, гипотонию трансплантата и регурги-
тацию. Отмечается значимое выраженное ста-
тистическое различие в группах пациентов. При 
этом данные жалобы начали проявляться в сроки 
более 1 года после эзофагопластики с увеличе-
нием числа пациентов в зависимости от времени 
после операции. Их появление напрямую связано 
с перемещением за грудину фрагмента толстой 
кишки. Помимо клинических проявлений, имеют 
место рентгенологические и эндоскопические из-
менения со стороны искусственного пищевода, 
сформированного из толстой кишки (табл. 3 и 4). 

Согласно представленным данным, частота 
возникновения стеноза анастомоза на шее при-
мерно одинакова, но такие изменения, как прови-

Таблица 1
Распределение пациентов по способу эзофагопластики и нозологиям, n

Экстирпация пищевода 
с эзофагогастропласти-

кой (ЭГП) 

Субтотальная шунтиру-
ющая эзофагоколопла-

стика (ЭКП)
Всего

Рубцовое послеожоговое сужение пищевода 29 81 110
Ахалазия пищевода 56 0 56
Пептическое сужение пищевода 10 0 10
Всего 95 81 176

Таблица 2
Сравнительная оценка жалоб пациентов в сроки 

более 1 года после эзофагопластики, n

Жалобы ЭГП, 
n = 84

ЭКП, 
n = 73

Дисфагия 37 34#

Демпинг-синдром 20 7
Тяжесть в эпигастральной области 15 18
Вздутие на шее 0 10#

Рефлюкс (ощущаемый пациентом)* 9 21
Боли в эпигастральной области 0 5*
Боли по ходу искусственного 
пищевода*

0 19#

Гипотония трансплантата* 3 39#

Регургитация* 2 9#

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4 * – жалобы проявлялись 
в сроки более 1 года после вмешательства; # – отличие от ве-
личины соответствующего показателя пациентов после ЭГП 
статистически значимо при р < 0,05.
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сание искусственного пищевода, его деформация 
и рефлюкс, чаще встречались у пациентов после 
пластики левой половиной ободочной кишки (см. 
табл. 3). Отмечено увеличение частоты встреча-
емости данных рентгенологических изменений 
в зависимости от срока выполнения вмешатель-
ства. Во всех наблюдениях за пациентами после 
пластики толстой кишкой длительность прохож-
дения контрастного вещества по трансплантату 
была выше, чем у пациентов после эзофагога-
стропластики, а задержка контрастного вещества 
в просвете искусственного пищевода в макси-
мальном значении достигала 36 ч. 

Как следует из табл. 4, выраженные эндоско-
пические изменения искусственного пищевода 
были у пациентов после эзофагоколопластики. 
Воспалительные изменения в толстокишечном 
трансплантате выражены из-за его особенностей, 
способствующих задержке пищевых масс, что 
поддерживает воспалительный процесс слизи-
стой оболочки. Это имеет место у большинства 
пациентов (68 человек). Также из-за этих анато-
мических особенностей (тении и гаустры) в соче-
тании с гипотонией на фоне нарушения иннерва-
ции сегмента толстой кишки и его перемещении 
в переднее средостение возникает гипотония и 
деформация, усиливающаяся с течением времени 
после эзофагопластики. Это подтверждается жа-
лобами пациентов и результатами рентгенологи-
ческого исследования.

Заключение

Все пациенты получили возможность перо-
рального приема пищи вне зависимости от ее 
вида. Нарушение проходимости пищеводного 
анастомоза успешно корригируется применени-
ем эндоскопических методик расширения, что 
проведено пациентам при необходимости. У ряда 
больных в сроки более 1 года после вмешатель-
ства возникли жалобы, указывающие на наруше-
ние функционирования искусственного пищево-
да. При этом большая частота жалоб отмечена 
после субтотальной шунтирующей эзофагоколо-

пластики. При этом с течением времени число 
пациентов после толстокишечной пластики пи-
щевода, предъявляющих жалобы, увеличивается, 
а нарушения функционирования искусственного 
пищевода, основанные на жалобах, подтверж-
даются данными эндоскопического и рентгено-
логического исследований. Таким образом, на 
основании данных, полученных в результате про-
водимого исследования, можно утверждать, что 
экстирпация пищевода с эзофагогастропластикой 
показывает лучшие результаты функционирова-
ния искусственного пищевода, в том числе и в 
отдаленные сроки послеоперационного периода. 
Считаем необходимым ввести диспансерное на-
блюдение за пациентами после эзофагопластики 
для оценки функционирования искусственного 
пищевода (в сроки более 1 года после операции) 
с проведением рентгенологического и эндоскопи-
ческого исследований. 
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The aim of the study was analyses of results of esophagoplasty. Materials and Methods: the results of the survey of 
176 patients after esophagoplasty (95 – extirpation of the esophagus with esophagogastroplasty, 81 – subtotal shunt 
esophagocoloplasty) have been presented. Results: conclusions of better functioning of the artificial esophagus from the 
stomach tube have been drawn. The dispensary observation of patients after esophagoplasty is necessary for detection 
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Коронарное шунтирование (КШ) в настоящее 
время остается одним из наиболее эффективных 
методов лечения ИБС [21]. Операция на сердце 
является стрессирующим фактором [7], до 40 % 
пациентов с КШ страдают депрессивными и тре-
вожными расстройствами [22]. Между тем уста-
новлено, что результаты КШ существенно зави-
сят от психологического состояния пациентов 
[20, 22], а депрессия и тревожность коррелируют 
с продолжительностью пребывания в стационаре 
[12]. Однако фармакологический контроль психо-

логического стресса у таких больных ограничен 
из-за большого количества уже назначенных пре-
паратов. Токсический эффект и возможные ос-
ложнения не соответствуют ожидаемым преиму-
ществам ни селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина, ни трициклических антиде-
прессантов [13, 22].

В последние годы опубликованы результаты 
клинических исследований различных немедика-
ментозных программ послеоперационной реаби-
литации больных, перенесших КШ [14, 18]. Как 
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Цель исследования – оценить применимость респираторного биоуправления на госпитальном этапе у больных 
ИБС после коронарного шунтирования. Пациенты (n = 93, 40–77 лет) перед операцией были разделены на 3 
группы в соответствии с их добровольным выбором программы реабилитации. Респираторное биоуправление 
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меньшую продолжительность послеоперационного пребывания в стационаре (9,5 ± 1,0 дня) по сравнению с 
группой стандартной терапии (13,9 ± 0,7 дня) и группой психологической поддержки (12,4 ± 0,8 дня).

Ключевые слова: респираторное биоуправление, коронарное шунтирование, продолжительность после
операционного пребывания в стационаре, капнография.

Гришин О.В. – д.м.н., главный научный сотрудник лаборатории функциональных резервов организма, 
e-mail: ovgrishin@physiol.ru
Гультяева В.В. – к.б.н., старший научный сотрудник лаборатории функциональных резервов организма, 
e-mail: gultyaevavv@physiol.ru
Зинченко М.И. – к.м.н., научный сотрудник лаборатории функциональных резервов организма, 
e-mail: miz@physiol.ru
Жилина И.Г. – к.м.н., врач лечебной физкультуры, e-mail: I_zhilina@nricp.ru
Урюмцев Д.Ю. – к.м.н., научный сотрудник лаборатории функциональных резервов организма, 
e-mail: piud@physiol.ru
Гришин В.Г. – к.б.н., старший научный сотрудник лаборатории биомедицинской информатики, 
e-mail: grishin@kti.nsc.ru
Барабаш Е.В. – к.б.н., младший научный сотрудник лаборатории функциональных резервов организма, 
e-mail: paramoshkina@gmail.com



50	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 2, 2017

правило, эти программы рассчитаны на длитель-
ный реабилитационный период. Однако перед 
операцией пациенты уже находятся в условиях 
стресса, и это может влиять на ее исход. Следова-
тельно, до- и послеоперационные краткосрочные 
программы госпитальной реабилитации были бы 
полезны при КШ. 

Метод биоуправления, включая респиратор-
ную биологическую обратную связь (РБОС), ис-
пользуется в реабилитации и лечении различных 
расстройств (посттравматический стресс, тре-
вожные, эмоциональные и панические расстрой-
ства и т.д.) [1, 2, 6, 10, 15]. Он позволяет паци-
енту контролировать физиологические реакции 
и активно участвовать в своем выздоровлении. 
Однако исследования, касающиеся применения 
биоуправления при ИБС, единичны [11], возмож-
но, потому, что один из основных параметров 
обратной связи (сердечный ритм) находится под 
фармакологическим контролем (бета-блокаторы, 
антиаритмические препараты).

Известно, что одним из физиологических 
проявлений тревоги и паники является гипер-
вентиляция и гипокапния, которая регистриру-
ется как снижение напряжения СО2 в конечной 
порции выдыхаемого воздуха (PetCO2) [4, 8, 16, 
17]. С другой стороны, гипокапния вызывает ва-
зоконстрикцию, связанную с болями в грудной 
клетке и аритмией [5, 19]. PetCO2 является отра-
жением напряжения СО2 в альвеолярном воздухе 
и артериальной крови. Для контроля PetCO2 ис-
пользуется капнография, которая также позволя-
ет оценить паттерн дыхания. Гипокапния после 
КШ была показана ранее [3]. В связи с этим мы 
предположили, что метод биоуправления по кап-
нографии может быть полезен в реабилитации 
больных после КШ. 

Целью исследования явилась оценка приме-
нимости респираторного биоуправления у паци-
ентов после КШ на госпитальном этапе.

Метериал и Методы

В исследовании участвовали 93 больных ИБС 
в возрасте от 40 до 77 лет, которым выполнили 
операцию КШ в Сибирском федеральном био-
медицинском исследовательском центре им. ака-
демика Е.Н. Мишалкина. Критерии включения: 
мужской пол, ИБС, функциональный класс хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации серд-
ца (NYHA) I–III, фракция выброса более 50  %. 
Критерии исключения: функциональный класс 
ХСН по NYHA IV, в анамнезе осложнения ин-
фаркта миокарда (аневризма левого желудочка, 
дефект желудочковой перегородки, дисфункция 

митрального клапана, тромб в левом желудочке), 
нарушения мозгового кровообращения, сердеч-
ная недостаточность в сочетании с дыхательной 
недостаточностью 2–4 степени, послеопераци-
онные осложнения (инфекция операционной 
раны, инсульт, внутригоспитальная инфекция, 
пребывание в палате интенсивной терапии бо-
лее 24  ч). Основными критериями для выписки 
были отсутствие плевральной и перикардиальной 
жидкости и температура тела ниже 37 °С. Все ис-
следуемые при поступлении в клинику и перед 
выпиской проходили диагностическую капногра-
фию. При поступлении также определялся уро-
вень личностной тревожности с использованием 
опросника Спилбергера–Ханина. 

Участники исследования были разделены на 
3 группы в соответствии с их добровольным вы-
бором программы дополнительной реабилита-
ции после прохождения капнографии и пробно-
го курса РБОС. Первая группа (группа только со 
стандартной терапией, «СТД», n = 48) состояла из 
пациентов, которые отказались от психологиче-
ской поддержки и РБОС, вторая группа – из тех, 
кто согласился на психологическую поддержку 
(«ПСИ», n  =  25), в третью группу вошли паци-
енты, которые согласились на РБОС-тренинги 
(«РБОС», n = 20). 

Курс психологической поддержки состоял 
из 4 сессий психотерапии по 30 минут каждая, 
проводившихся до оперативного вмешательства 
и через 4 дня после него. РБОС-тренинг прово-
дился на базе капнографии [4] и включал психо-
логическую поддержку пациента. Капнографию 
выполняли в отдельном помещении, в комфор-
табельном кресле после 10-минутного отдыха, 
при прослушивании успокаивающей музыки 
«Wonderland» (iDOLEAST). Во время сессии об-
следуемому предлагалось фиксировать свое вни-
мание на бессюжетной картине с нейтральными 
красками неярких тонов. На голову пациента на-
девались наушники с прикрепленной гарнитурой 
для носа, находящейся на пути потока воздуха. 
Капнометр соединялся с компьютером. Опреде-
лялись PetCO2, частота дыхания и время выдо-
ха с использованием программного обеспечения 
«Control-CO2-Monitor» (ООО «ДСС», РФ). Часто-
та дыхания и время выдоха являлись контроль-
ными параметрами для РБОС. Основной задачей 
тренинга для пациента было поддержание PetCO2 
на 10–20 % выше начального уровня путем сни-
жения частоты дыхательных движений и увели-
чения времени выдоха. Пациенты проходили 4 
или 5 таких сессий во время пребывания в ста
ционаре, каждая сессия длилась 30 минут.

Исследование одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике НИИ физиологии и фундамен-
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тальной медицины и проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (2008). Все обследо-
ванные подписывали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. 

При выполнении статистической обработки 
результатов межгрупповое сравнение проводили 
с помощью дисперсионного анализа, сравнение в 
динамике – с помощью дисперсионного анализа 
для повторных измерений. Последующий апо-
стериорный анализ выполняли с использованием 
критерия Ньюмена – Кейлса. Для сравнения про-
порций использовали Z-критерий с поправкой 
Бонферрони. Уровень значимости был принят 
равным 0,05 (p < 0,05).

Результаты и ИХ Обсуждение

Из всех пациентов, участвовавших в исследо-
вании, 21,5 % (20 человек из 93) выбрали РБОС, 
26,9 % – курс психологической поддержки в ран-
ний послеоперационный период (ПСИ-группа). 
Половина пациентов (51,6 %) отказались от пред-
ложенных дополнительных программ, требую-
щих их активного участия в ранний реабилитаци-
онный период.

По антропометрическим характеристикам и 
личностной тревожности группы обследуемых 
не различались (табл.  1). Не найдено достовер-
ных различий между группами по факторам 
риска сердечно-сосудистых осложнений, за ис-
ключением числа бросивших курить, однако по 
количеству курильщиков группы не различались 
(табл. 2). Не было также достоверных различий 
по частоте возникновения послеоперационных 
осложнений. Более того, во всех группах наблю-
далась 100-процентная выживаемость. 

С помощью дисперсионного анализа для по-
вторных измерений выявлено влияние принад-
лежности к группе на частоту дыхания (p = 0,022) 
и продолжительность выдоха (p = 0,015), влияние 
операции на PetCO2 (p  =  0,000) и время выдоха 
(p = 0,035), а также сочетанный эффект «принад-
лежности к группе – операция» на частоту дыха-
ния (p = 0,001) и время выдоха (p = 0,011). 

При поступлении не обнаружено различий 
между группами по капнографическим пара-

метрам (табл.  3). Во всех трех группах найдено 
достоверное снижение PetCO2 после операции. 
Увеличение частоты дыхания (на 8 %) выявлено 
в группе «СТД», в группе психологической под-
держки этот показатель не изменился, а в РБОС-
группе он снизился (на 16 %), также в этой группе 
увеличилось время выдоха на 26 %. При выписке 
из стационара группа «РБОС» показала меньшую 
частоту дыхания и большее время выдоха, чем 
две другие группы.

Установлено различие (однофакторный дис-
персионный анализ, p = 0,003) в продолжитель-
ности послеоперационного пребывания в ста-
ционаре между группами. В группе с РБОС 
продолжительность пребывания в стационаре 
была самой короткой (9,5 ± 1,0 дня, M ± SEM), 
достоверно отличаясь от этого показателя в груп-
пе со стандартным лечением (13,9  ±  0,7  дня, 
р = 0,002) и с психологической поддержкой 
(12,4 ± 0,8 дня, р = 0,025) (апостериорный анализ 
с использованием критерия Ньюмена–Кейлса). 
Мы не обнаружили влияния наличия послеопера-
ционных осложнений, перечисленных в табл.  2, 
на показатель продолжительности послеопера-
ционного пребывания в стационаре (однофактор-
ный дисперсионный анализ, p > 0,05). Единствен-
ным фактором, влияющим на продолжительность 
послеоперационного пребывания в стационаре в 
нашем исследовании, оказалась принадлежность 
больного к группе реабилитации.

Следует отметить, что данное исследование 
не было рандомизированным. Пациенты, про-
явившие желание пройти РБОС-тренинг, были 
включены в РБОС-группу. Следовательно, полу-
ченный результат может быть следствием различ-
ного исходного ментального статуса пациентов. 
Однако мы не обнаружили других факторов, опре-
деляющих длительность пребывания в стациона-
ре после операции КШ, кроме фактора группы. 
Таким образом, данные, полученные в исследова-
нии, поддерживают гипотезу, что РБОС-тренинг 
может быть полезен в реабилитации пациентов 
после КШ на госпитальном этапе.

Значительное послеоперационное снижение 
PetCO2 в РБОС-группе, так же как и в других 

Таблица 1
Основные характеристики пациентов до операции КШ, M ± SD

Параметр СТД (n = 48) ПСИ (n = 25) РБОС (n = 20)

Рост, cм 170,3 ± 6,3 173,2 ± 6,3 172,0 ± 6,0
Масса тела, кг 85,8 ± 14,6 87,0 ± 13,2 84,7 ± 8,8
Индекс массы тела 29,3 ± 3,8 29,3 ± 3,5 28,8 ± 3,2
Фракция сердечного выброса, % 62,2 ± 6,1 61,4 ± 6,3 59,8 ± 6,6
Личностная тревожность, баллы 41 ± 6 41 ± 7 39 ± 7
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двух группах, показывает, что послеоперацион- 
ная гипокапния зависит от причин, которые в дан-
ной работе не затрагиваются, например многоча-
совая гипервентиляция во время искусственной 
вентиляции легких [9]. Увеличение частоты ды-
хания одновременно со снижением PetCO2 типич-
но для тревожности и панических расстройств [4, 
8, 16, 17]. Однако из-за отсутствия данных психо-

метрии в послеоперационный период это остает-
ся недоказанным. 

Таким образом, респираторное биоуправле-
ние по капнографии может применяться как ме-
тод реабилитации у пациентов после операции 
КШ в период пребывания в стационаре. Проведе-
ние рандомизированного исследования позволит 
оценить эффективность этого метода.

Таблица 2 
Частота встречаемости факторов риска сердечно-сосудистых осложнений, 

клинических признаков ИБС и послеоперационных осложнений, %
Факторы риска сердечно-сосудистых осложнений 

и клинические признаки ИБС
СТД 

(n = 48)
ПСИ 

(n = 25)
РБОС 

(n = 20)

Индекс массы тела > 30 42 40 40
Бросившие курить 27 68* 60*
Курящие 38 20 30
ХСН I, II функциональный класс по NYHA 13 16 15
ХСН функциональный класс III по NYHA 80 76 80
Гипертоническая болезнь, 1, 2 стадия 31 20 15
Гипертоническая болезнь, 3 стадия 69 76 85
Повреждение коронарной артерии: одно- или двухсосудистое 27 28 35
Повреждение коронарной артерии: тройное или множественное 73 72 65
Системный атеросклероз, проявляющийся повреждением 
брахиоцефальных сосудов, конечностей и т. д.

54 72 55

Отсутствие инфаркта миокарда в анамнезе 42 40 30
Первичный инфаркт миокарда 48 52 65
Повторный инфаркт миокарда 10 8 5
ЭКГ-характер инфаркта миокарда: с Q-зубцом 23 28 25
ЭКГ-характер инфаркта миокарда: без Q-зубца 42 36 45
Осложнения инфаркта миокарда, включая аномалии сердечного 
ритма, тромбоз, аневризму левого желудочка

31 32 20

Послеоперационные осложнения
Плеврит с гидротораксом 38 48 50
Нарушения сердечного ритма в послеоперационном периоде 10 32 15
Перикардит 21 20 5

* Здесь и в табл. 3 обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей 
пациентов группы «СТД».

Таблица 3
Сравнение капнографических параметров в трех группах пациентов при поступлении в стационар 

и при выписке, M ± SD
Параметр СТД (1) ПСИ (2) РБОС (3)

PetCO2, мм рт. ст. Поступление 34,9 ± 4,0 34,7 ± 3,7 35,4 ± 3,0
Выписка 31,7 ± 4,6# 32,3 ± 3,4# 33,3 ± 2,6#

Частота дыхания, дых./мин Поступление 15,9 ± 3,6 15,4 ± 3,4 15,2 ± 4,3
Выписка 17,1 ± 4,6# 15,2 ± 5,1 12,8 ± 4,5#,*,**

Время выдоха, с Поступление 2,65 ± 0,66 2,70 ± 0,64 2,88 ± 1,03
Выписка 2,54 ± 0,91 3,03 ± 1,71 3,62 ± 1,83#,*,**

Примечание. Обозначены статистически значимые (p  <  0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
# – пациентов при поступлении, ** – пациентов группы «ПСИ».
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The aim of the study was to evaluate feasibility of respiratory biofeedback (RB) in patients undergoing CABG surgery 
during hospital stay. Before CABG surgery all patients (n = 93, aged 40 to 77 years) were divided into three groups after 
performing capnography and trial course of RB. The first group consisted of patients who agreed to get psychological 
support (PSY group, 26.9 %), and the second group were patients who accepted RB with psychological support 
(RB group, 21.5 %). There were breathing frequency reduction and expiratory time increment in the RB group only. The 
RB group demonstrated a shorter length of postoperative hospital stay (mean 9.5 [SE 1.0] days) than the usual care group 
(13.9 [0.7]) and the PSY group (12.4 [0.8]).
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Некоторые психометрические исследования 
второй половины XX в. показывают возрастное 
снижение креативных способностей [4], однако 
более поздние работы сообщают о неизменной 
[13, 15] или даже более высокой эффективности 
решения креативных задач при старении [12]. 
Исследователи предлагают различные объясне-
ния данных, показывающих неизменность твор-
ческих способностей в пожилом возрасте. Одно 
из предположений состоит в том, что пожилые 
участники в тесте «Необычное использование 
предмета» показывают высокие результаты по 
причине использования стратегии извлечения из 
памяти готовых ответов, в противоположность 
созданию новых [12], однако оно не нашло эм-
пирического подтверждения [13]. Другие авторы 
считают, что в качестве компенсации сниженной 
эпизодической памяти и воображения пожилые 
люди могут более широко использовать сохран-
ную семантическую память [13]. Были получены 
эмпирические свидетельства значения сохранных 
или даже более высоких лексико-семантических 
способностей в отношении беглости и вклада ра-
бочей памяти в оригинальность в тесте «Необыч-
ное использование предмета» у пожилых испыту-
емых [12]. Что касается интеллекта, то, несмотря 

на показанную связь его с креативностью на вы-
борке молодых испытуемых [6], взаимосвязи ин-
теллекта и креативности у пожилых испытуемых 
практически не исследованы.

Также недостаточно исследованным является 
вопрос о влиянии когнитивного контроля на эф-
фективность креативной деятельности в пожилом 
возрасте, хотя одна работа отмечает отсутствие 
связи между оригинальностью в дивергентной 
задаче и исполнительным контролем в обеих воз-
растных группах [12]. На данный момент на вы-
борках из молодых испытуемых собраны данные, 
которые не являются однозначными, что привело 
к формированию двух полярных позиций: ряд ис-
следователей отмечает позитивное влияние сни-
жения когнитивного контроля на генерацию идей 
[7, 17], в то время как другие говорят о значимо-
сти нисходящего когнитивного контроля для эф-
фективного подавления доминантных, но не отве-
чающих требованию оригинальности идей [6, 9]. 
Для проверки эффективности исполнительного 
контроля в психометрических исследованиях ши-
роко используются тесты, оценивающие разреше-
ние конфликта (Stroop test, Eriksen Flanker task). 
Чтобы проверить влияние этого фактора на кре-
ативность при старении, мы использовали ана-
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логичный индикатор – показатель исполнитель-
ного контроля в тесте ANT (Attentional Network 
Test [10]). Данные об относительной сохранности 
способности к разрешению конфликта при замет-
ном снижении ряда других процессов когнитив-
ного контроля (например, одновременное удер-
жание нескольких заданий или инструкций) [11] 
позволяют сделать предварительное допущение, 
что эти способности могут использоваться в ка-
честве резерва для поддержания эффективности 
творческой деятельности при старении. 

Теоретический анализ особенностей когни-
тивного старения и структуры творческого про-
цесса привел к предположению, что увеличи-
вающиеся с возрастом экспертиза, когнитивная 
сложность и интегративность мышления помо-
гают компенсировать снижение скорости, ра-
бочей памяти, флюидного интеллекта во время 
креативной деятельности [18]. Также авторы под-
черкивают, что поддержание этих позитивных 
факторов требует от пожилого человека участия 
в новых разнообразных видах деятельности, от-
крытости опыту. Для идентификации стремления 
к исследовательской активности у испытуемых 
мы использовали шкалу «Поиск» в опроснике 
ANPS (Affective Neuroscience Personality Scales 
[8]), которая отражает самооценку человека как 
любопытного, склонного к исследованию, моти-
вированного к приобретению новых навыков и 
решению новых и необычных задач. 

Таким образом, с целью проверить влияние 
возраста на эффективность креативного мышле-
ния, а также исследовать факторы, которые могут 
быть связаны с вероятным сохранением креатив-
ных способностей в пожилом возрасте, мы изу
чили связь оригинальности в тесте «Необычное 
использование предмета» с показателями интел-
лекта, исполнительного контроля и шкалы «По-
иск» у молодых и пожилых испытуемых.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие испыту-
емые младшей (МВГ, n  =  83, средний возраст 
22,1 ± 3,2 года) и старшей (СВГ, n = 85, средний 
возраст 64,9  ±  6,7 года) возрастных групп: сту-
денты, аспиранты, научный и административно-
технический персонал научно-исследовательских 
институтов и университетов г. Новосибирска. 
Обе возрастные группы были сбалансированы по 
полу. Все испытуемые учились или работали на 
момент исследования. Для участия в исследова-
нии не допускались люди с неврологическими, 
психическими и серьезными соматическими за-
болеваниями. Все испытуемые дали доброволь-
ное согласие на участие в эксперименте, исследо-

вание было одобрено Этическим комитетом НИИ 
физиологии и фундаментальной медицины.

Показатели креативности. Для оценки кре-
ативных способностей был использован тест ди-
вергентного мышления «Необычное использова-
ние предмета». В качестве стимулов были взяты 
5 слов (кирпич, карандаш, газета, скрепка, банка), 
которые предъявляли на экране монитора в слу-
чайном порядке, каждое по 6 раз. Испытуемых 
просили придумать необычное использование 
предмета и перед сообщением ответа нажать на 
кнопку, сигнализирующую о нахождении реше-
ния. Выполнение теста входило в комплексное 
психофизиологическое исследование и происхо-
дило параллельно с регистрацией ЭЭГ у испыту-
емых. 

Оригинальность решения рассчитывали в 
баллах как 1/N, где N – число аналогичных от-
ветов в компьютеризированной базе данных, 
составленной на основе совокупных ответов 
179 участников эксперимента обеих возрастных 
групп. Для каждого испытуемого рассчитывали 
среднюю оригинальность ответов. Скорость ре-
шения задачи определялась по времени от предъ-
явления стимула до нажатия на клавиши перед 
ответом. 

После окончания эксперимента испытуемые 
на аналоговых шкалах длиной 50 мм ставили 
метки, соответствующие их оценке интереса и 
трудности задания, где «0» соответствовал мини-
мальному, а «50» максимальному значению пока-
зателя.

Показатель интеллекта. Показатели генера-
лизованного интеллекта определяли с помощью 
теста Айзенка, включающего вербальные, образ-
ные, арифметические задания [1].

Показатели исполнительного контроля. 
Для оценки этого показателя использовали тест 
ANT [10]. Задачей испытуемого было нажатие 
клавиши, соответствующей направлению цен-
тральной стрелки (направо или налево) в ситу-
ациях ее окружения конгруэнтными (сонаправ-
ленными) и неконгруэнтными (противоположно 
направленными) стрелками. Показатели испол-
нительного контроля рассчитывали как среднее 
время реакции (или среднее количество ошибок) 
на предъявление неконгруэнтных стимулов ми-
нус среднее время реакции (или среднее количе-
ство ошибок) в ответ на конгруэнтные стимулы. 

Шкала «Поиск» в опроснике ANPS состо-
ит из 14 вопросов и отражает потребность объ-
яснять, как работают вещи, легкое возникновение 
интереса, получение удовольствия от исследова-
ния чего-либо [8].

Возрастные различия в эффективности ди
вергентного мышления и исследуемых психо
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метрических показателях анализировали с по- 
мощью дисперсионного анализа (для исполни-
тельного контроля, измеренного по количеству 
ошибок, применяли непараметрический кри-
терий Краскела–Уоллиса). После применения 
коррекции на множественные сравнения Бон-
феррони был установлен уровень достоверности 
р = 0,006 (8 переменных). Регрессионный анализ 
проводили с включением в качестве независимых 
переменных значения по шкале «Поиск», IQ, ис-
полнительного контроля, измеренного по време-
ни и количеству ошибок. Поскольку не у всех 
испытуемых были собраны психометрические 
данные в полном объеме, регрессионный анализ 
проведен на выборке, в которую вошло 55 испы-
туемых МВГ и 75 – СВГ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возрастные различия в решении дивер-
гентной задачи. Испытуемые СВГ по срав-
нению с МВГ быстрее выполняли задание 
(F(1,165) = 18,33, p = 0,000) и субъективно оце-
нивали его как более легкое (F(1,118)  =  16,96, 
p  =  0,000). Участники МВГ набрали больше 
баллов по показателю оригинальности, одна-
ко различия не достигли уровня достоверности 
(F(1,165)  =  3,23, p  =  0,074), также возрастные 
группы не различались по интересу к заданию 
(F(1,118) = 0,24, p = 0,63) (рис. 1).

Таким образом, наше исследование возраст-
ных различий в выполнении вербального дивер-

гентного задания на выборке социально актив-
ных, работающих пожилых испытуемых показало 
сопоставимую эффективность с молодыми испы-
туемыми. Полученные нами данные подтвержда-
ют сделанное рядом исследователей заключение 
о сохранности креативного потенциала при ста-
рении [12, 13, 15]. Учитывая, что исследования, 
зафиксировавшие возрастное снижение креатив-
ности, являются более ранними по сравнению с 
работами, продемонстрировавшими неизменную 
эффективность выполнения творческих зада-
ний (1970–1980 и 2008–2016 гг. соответственно), 
можно предположить, что разнонаправленность 
результатов отчасти объясняется характеристика-
ми выборок. Так, сравнение возрастных различий 
в фоновой ЭЭГ в работах, разделенных более чем 
10-летним интервалом, позволило предположить, 
что среди пожилых испытуемых конца прошлого 
века в большем количестве присутствовали люди 
с предклиническими изменениями в работе моз-
га [2]. Выявленный нами парадоксальный факт 
более быстрого и легкого решения задачи в СВГ 
при сопоставимом с МВГ уровне оригинальности 
может быть связан с использованием пожилыми 
участниками специфических, более схематичных 
и менее трудоемких когнитивных стратегий. На 
наш взгляд, эти данные согласуются с предполо-
жением [18] об успешном использовании пожи-
лыми людьми во время творческой деятельности 
мышления по аналогии и эвристик – выработан-
ных на основе опыта и знаний приемов в поиске 
решения задач, которые ограничивают перебор 

Рис. 1. �Возрастные различия в показателях решения дивергентной задачи «Необычное использование пред-
мета». Серые столбики – МВГ, белые – СВГ; показатели с достоверными различиями соединены 
линиями
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вариантов и позволяют более быстро и менее тру-
дозатратно приходить к эффективному решению 
проблем. 

Возрастные различия в дополнительных 
психометрических показателях. В МВГ были 
достоверно выше, чем в СВГ, значения по тесту 
IQ (F(1,150) = 41,94, p = 0,000) и по шкале «По-
иск» (F(1,139) = 22,19, p = 0,000), однако отсут-
ствовали статистически значимые возрастные 
различия по показателям исполнительного кон-
троля, измеренного по времени (F(1,163) = 2,74, 
p = 0,1) и количеству ошибок (χ2 = 1,111, df = 1, 
p = 0,29).

Результаты анализа возрастных различий в 
дополнительных психометрических показателях 
согласуются с данными литературы о возрастном 
снижении флюидного интеллекта, скорости обра-
ботки информации [5] и открытости опыту [20], 
но относительной сохранности исполнительного 
контроля [11]. 

Регрессионный анализ предикторов ори-
гинальности в МВГ и СВГ. Для определения 
вклада в индикатор средней оригинальности пси-
хометрических показателей был выполнен ре-
грессионный анализ с их пошаговым включением 
в уравнение отдельно для МВГ и СВГ (см. табли-
цу). Предварительный анализ корреляций между 
предикторами показал их отсутствие в МВГ и 
корреляции в СВГ между IQ и шкалой «По-
иск» (r = 0,29, p = 0,009), IQ и исполнительным 
контролем, измеренным по времени (r  =  –0,29, 
p  =  0,011), между обоими показателями испол-
нительного контроля (r = 0,29, p = 0,011). Ввиду 
слабости связей все показатели вошли в модель в 
качестве независимых переменных.

Наилучшая модель оригинальности в МВГ 
позволяла описать 12 % дисперсии. Достоверный 
вклад вносил показатель количества ошибок при 
разрешении конфликта: повышение оригиналь-
ности сочеталось с большим количеством оши-
бок. Полученные результаты согласуются с дан-
ными о позитивном влиянии на эффективность 
творческой деятельности сниженного когнитив-
ного контроля и диффузного внимания [7, 17]. 
Это может способствовать поиску и генерации 
нестандартных идей за счет активации широких 
семантических сетей, интеграции отдаленных и 
случайных ассоциаций [14]. При анализе моде-
лей в СВГ обнаружено, что лучшим предиктором 
оригинальности являлся показатель интеллекта, 
повышение которого соответствовало увеличе-
нию оригинальности. В совокупности с отмечен-
ным в СВГ снижением IQ можно сделать вывод, 
что возрастная сохранность интеллекта является 
необходимым условием креативности в пожилом 
возрасте. 

Также достоверный вклад вносил показатель 
исполнительного контроля, измеренный по коли-
честву ошибок. Однако в отличие от корреляции 
в МВГ более высокому уровню оригинально-
сти сопутствовало меньшее количество ошибок. 
Предиктор «Поиск» вносил слабый самостоя-
тельный вклад в объяснение зависимой пере-
менной, однако его включение в модель 3 улуч-
шило ее предсказательные возможности на 3 %. 
Поскольку вклад предиктора IQ снизился после 
введения новой переменной в модели 4, влияние 
этого предиктора на оригинальность может быть 
частично обусловлено действием общей пере-
менной – шкалой «Поиск». Чтобы проверить это 

Таблица
Характеристики достоверных регрессионных моделей

Предикторы оригинальности Beta t p

Модель 1 (МВГ) F1,53 = 7,37, R2 = 0,12, p < 0,009
Исполнительный контроль (ошибки) 0,35 2,71 0,009

Модель 2 (СВГ) F1,73 = 11, R2 = 0,13, p < 0,001
IQ 0,36 3,32 0,001

Модель 3 (СВГ) F2,72 = 9, R2 = 0,2, p < 0,003
IQ 0,34 3,2 0,002
Исполнительный контроль (ошибки) –0,26 –2,48 0,016

Модель 4 (СВГ) F3,71 = 6,92, R2 = 0,23, p < 0,004
IQ 0,29 2,63 0,01
Исполнительный контроль (ошибки) –0,26 –2,46 0,016
Поиск 0,17 1,56 0,12

Модель 5 (СВГ) F2,72 = 7,37, R2 = 0,15, p < 0,001
Поиск 0,29 2,72 0,008
Исполнительный контроль (мс) –0,29 –2,66 0,01
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предположение, мы построили модель для IQ в 
качестве зависимой переменной, выделив оба по-
казателя исполнительного контроля и «Поиск» 
в  качестве предикторов. Согласно полученной 
таким образом модели 5 для СВГ показатель ис-
полнительного контроля, измеренного по време-
ни, и шкала «Поиск» объясняли 15 % дисперсии 
интеллекта в этой группе. Более высоким показа-
телям IQ соответствовали более высокие баллы 
по шкале «Поиск» и меньшее количество време-
ни, требующееся на разрешение конфликта. 

Значимость быстродействия исполнительно-
го контроля для показателя IQ может объясняться 
временным ограничением в тесте Айзенка, кото-
рый использовался для его измерения. Влияние 
точности исполнительного контроля исключи-
тельно на показатель оригинальности свидетель-
ствует, что успешное решение дивергентной за-
дачи, по-видимому, в большей степени зависит от 
контроля селекции информации по сравнению с 
конвергентной проблемой. Ряд авторов подчерки-
вают исключительную значимость для креатив-
ного мышления так называемого «преодоления 
ограничения знаниями» – игнорирование или 
подавление связанной с заданием (релевантной) 
информации, не соответствующей требованиям 
оригинальности [3]. Учитывая, что участники 
МВГ и СВГ продемонстрировали сопоставимый 
уровень исполнительного контроля, можно от-
нести вклад этого предиктора в оригинальность 
в СВГ как проявление специфичной возрастной 
стратегии. Ранее мы предположили, что в ее ос-
нове может лежать использование сформирован-
ных в течение жизни приемов в поиске решения 
задач, которые, вероятно, связаны с эффективным 
игнорированием семантических полей, связан-
ных со стандартными представлениями о пред-
мете. Для реализации другой предполагаемой 
возрастной стратегии – мышления по аналогии – 
также необходимы скрининг и эффективный от-
бор релевантной информации.

Слабым предиктором оригинальности в СВГ 
являлась шкала «Поиск». Это подтверждает до-
пущение о позитивной роли исследовательской 
активности для формирования когнитивной 
сложности и интегративного мышления, кото-
рые способствуют креативности [18]. Модель 5 
подтвердила значимый вклад этой шкалы в по-
казатель интеллекта и может частично объяснять 
действие предиктора IQ на оригинальность в мо-
дели 4. Таким образом, стремление к исследова-
тельской активности в пожилом возрасте можно 
рассматривать также как предиктор когнитивной 
сохранности, вероятно, за счет того, что пожилые 
люди с высокими баллами по этой шкале склон-
ны участвовать в разнообразной и новой для себя 

деятельности, что может быть фактором когни-
тивной тренировки, способствующей сохранно-
сти когнитивного функционирования [16]. Со-
гласуясь с нашими результатами, в лонгитюдном 
исследовании на группе пожилых испытуемых 
показана важная роль открытости опыту для под-
держания когнитивных способностей [19].

Итоговая структура влияния предикторов на 
оригинальность согласно полученным достовер-
ным регрессионным моделям обобщена в рис. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, полученные нами результаты 
свидетельствуют в пользу возрастной сохран-
ности креативности (измеренной по показателю 
оригинальности дивергентного мышления) для 
социально активных, работающих пожилых лю-
дей. В обеих группах высокая оригинальность 
связана с особенностями селекции информации 
(исполнительный контроль, измеренный по коли-
честву ошибок), однако ее успешность является 
положительным фактором креативности для по-
жилых и отрицательным – для молодых испы
туемых. Только в старшей возрастной группе об-
наружена связь оригинальности с интеллектом и 
шкалой «Поиск». Полученные данные позволяют 
предположить использование различных страте-
гий решения задачи в группах молодых и пожи-
лых испытуемых. 
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В последние годы по всему миру отмечается 
широкое распространение и значительный рост 
полиморбидности, которая становится актуаль-
нейшей проблемой современной медицины [4, 9, 
11, 12, 19, 20]. Среди больных с полиморбидной 

патологией отмечаются более высокие показате-
ли смертности, госпитализации и осложнений, 
существенное ухудшение прогноза заболеваемо-
сти, сниженные функциональные возможности и 
качество жизни [2, 19, 23].
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ХРОНИЧЕСКИХ НЕИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
В ФОРМИРОВАНИИ ТРАНССИСТЕМНОЙ ПОЛИМОРБИДНОСТИ
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Цель исследования – изучить зависимость частоты встречаемости и величин показателей основных факторов 
риска хронических неинфекционных заболеваний от степени транссистемной полиморбидности у больных кли-
ники общетерапевтического профиля. Материал и методы. Проведен анализ 5013 историй болезней больных 
(2498 мужчин, 2515 женщин), проходивших обследование и лечение в клинике НИИ экспериментальной и кли-
нической медицины, г. Новосибирск, за период с 2003 по 2013 г. Транссистемную полиморбидность оценивали 
по количеству имеющихся классов МКБ-10 у одного больного. По данным клинико-лабораторного обследова-
ния у пациентов оценивали наличие следующих факторов риска: повышенное артериальное давление, ожире-
ние, повышенное содержание в крови общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, три-
глицеридов, глюкозы, мочевой кислоты, пониженное содержание в крови холестерина липопротеинов высокой 
плотности. Результаты и их обсуждение. Как среди мужчин, так и среди женщин с повышением индекса транс-
системной полиморбидности выявлен рост величин систолического и диастолического артериального давления, 
концентрации глюкозы, холестерина липопротеинов низкой плотности, мочевой кислоты в сыворотке крови. 
Проведенный корреляционный анализ выявил статистически значимые прямые корреляционные связи между 
показателем транссистемной полиморбидности и показателями, определяющими данные факторы риска. Таким 
образом, установлено влияние некоторых из основных гемодинамических и метаболических факторов риска 
хронических неинфекционных заболеваний на формирование транссистемной полиморбидности. Полученные 
результаты указывают на необходимость проведения дифференцированной профилактики и лечения пациентов 
с полиморбидной патологией с обязательным выявлением и коррекцией модифицируемых факторов риска хро-
нических неинфекционных заболеваний.

Ключевые слова: факторы риска, хронические неинфекционные заболевания, полиморбидность.
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Для разработки эффективных стратегий про-
филактики и лечения заболеваний полиморбид-
ного пациента представляется целесообразным 
выявление общих факторов риска в патогенети-
ческих звеньях формирования сочетанной пато-
логии. В связи с тем, что большую часть поли-
морбидной патологии составляют хронические 
неинфекционные заболевания (ХНИЗ), являющи-
еся ведущей причиной заболеваемости и смерт-
ности населения во всем мире [18, 22], обосно-
вано предположить возможную роль факторов, 
способствующих их развитию, в формировании 
полиморбидности. Известна тесная связь разви-
тия ХНИЗ и преждевременной смертности от них 
с факторами, обусловленными образом жизни 
человека, окружающей средой и генетическими 
особенностями организма, получившими назва-
ние факторов риска [22]. Наибольший интерес 
для практической медицины представляют мо-
дифицируемые гемодинамические и метаболиче-
ские факторы риска ХНИЗ, к которым относятся 
повышенное артериальное давление, ожирение, 
дислипидемия, гипергликемия, гиперурикемия 
и др. [13]. Однако их роль в формировании мно-
жественной сочетанной патологии является не-
достаточно изученной: несмотря на доказанную 
связь этих факторов с развитием ХНИЗ в мире 
существуют лишь единичные исследования, ука-
зывающие на возможную связь формирования 
полиморбидности с дисбалансом метаболиче-
ских показателей [21].

Целью исследования явилось изучить за-
висимость частоты встречаемости и величины 
показателей некоторых гемодинамических и ме-
таболических факторов риска хронических не-
инфекционных заболеваний от степени трансси-
стемной полиморбидности у больных клиники 
общетерапевтического профиля.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явились истории бо-
лезни пациентов, проходивших обследование и 
лечение на базе клиники НИИ эксперименталь-
ной и клинической медицины (г.  Новосибирск) 
за период с 2003 по 2013 г. Клиническая выбор-
ка включала в себя 5013 человек, из них 2498 
мужчин, 2515 женщин. Возрастной диапазон 
включенных в исследование больных был от 16 
до 92 лет. Средний возраст у мужчин составлял 
50,2 ± 0,2 года, у женщин – 49,8 ± 0,2 года. Все 
включенные в обследование лица дали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
которое проводилось в соответствии со стан-
дартами Хельсинкской декларации Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения 

научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000  г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
№ 266 от 19.06.2003.

Верификация диагноза у обследованных лиц 
осуществлялась в условиях стационара с исполь-
зованием современных методов клинической, 
функциональной и лабораторной диагностики. 
При исследовании учитывались все выявленные 
диагнозы в виде нозологических форм и клас-
сов Международной классификации болезней 
(МКБ-10). Транссистемная полиморбидность 
(ТП) оценивалась по числу имеющихся классов 
МКБ-10 у одного больного. Для анализа полу-
ченных результатов всех обследованных лиц раз-
делили на группы в зависимости от степени ТП: 
в первую группу вошли пациенты с низкой сте-
пенью полиморбидности (1–2 пораженные систе-
мы) – 810 человек, из них 461 мужчина, 349 жен-
щин; во вторую группу – пациенты со средней 
степенью полиморбидности (3–4 пораженные 
системы) – 2660 человек, из них 1396  мужчин, 
1264  женщины; в третью группу – пациенты с 
высокой степенью полиморбидности (5 и более 
пораженных систем) – 1543 человека, из них 
641 мужчина, 902 женщины.

Проводили стандартизированное трехкратное 
измерение артериального давления (АД) (по ме-
тоду Короткова), измерение роста и массы тела 
с расчетом индивидуального индекса массы тела 
(при величине индекса массы тела > 30 кг/м2 учи-
тывали наличие ожирения). Содержание глюко-
зы, общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), холестерина липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП), мочевой кислоты определяли 
в сыворотке крови, взятой в утреннее время на-
тощак, на биохимическом анализаторе «Konelab 
30i» Thermo Clinical Labsystems (Финляндия). 
Содержание холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) рассчитывали по форму-
ле: ХС ЛПНП = (ОХС – ХС ЛПВП – триглице-
риды)/2,2, индекс атерогенности (ИА) – по фор-
муле: ИА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП (норма 
3–3,5). Гипергликемию (ГГ) определяли при по-
вышении содержания глюкозы в сыворотке крови 
более 5,5 ммоль/л, гиперхолестеринемию (ГХ) – 
при увеличении концентрации ОХС в сыворотке 
крови более 5  ммоль/л, гиперлипопротеинемию 
низкой плотности (гиперЛПНП) – при повыше-
нии содержания ХС ЛПНП в сыворотке крови 
более 3 ммоль/л, гипертриглицеридемию (ГТГ) – 
при увеличении концентрации ТГ в сыворотке 
крови более 1,7  ммоль/л, гиперурикемию – при 
повышении содержания мочевой кислоты в сы-
воротке крови у женщин более 360  мкмоль/л, у 
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мужчин более 420 мкмоль/л. Гиполипопротеине-
мию высокой плотности (гипоЛПВП) определя-
ли при понижении содержания ХС ЛПВП менее 
1,0 ммоль/л [5].

Результаты представлены в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения 
ошибки среднего (M  ±  SE) и частоты встречае-
мости признака (n (%)). Для сравнительного ана-
лиза различий между величинами показателей в 
группах применяли критерий Ньюмена–Кеулса. 
Для сравнительного анализа различий между 
частотой встречаемости признаков в группах ис-
пользовали z-критерий с поправкой Бонферрони. 
Различия сравниваемых показателей считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведена сравнительная оценка величин по-
казателей, определяющих факторы риска ХНИЗ 
и частоту их встречаемости, в выделенных груп-

пах пациентов, отдельно среди мужчин и среди 
женщин, с разной степенью транссистемной по-
лиморбидности. 

При сравнении величин показателей, опреде-
ляющих факторы риска в группах лиц с низкой 
и средней степенью ТП, среди мужчин выявле-
но статистически значимое повышение систо-
лического, диастолического АД, индекса массы 
тела, концентрации глюкозы, индекса атероген-
ности, содержания мочевой кислоты в группе 
больных со средней степенью полиморбидности 
по сравнению с группой больных с низкой сте-
пенью полиморбидности (табл. 1); среди женщин 
аналогичное сравнение показало статистически 
значимое повышение величин систолического 
и диастолического АД, концентрации глюко-
зы, триглицеридов (на 16,5  %), мочевой кисло-
ты в сыворотке крови и снижение содержания 
ХС ЛПВП.

При сравнении групп больных со средней и 
высокой степенью ТП среди мужчин выявлено 

Таблица 1
Значения показателей, определяющих факторы риска, в группах больных с разным уровнем индекса 

транссистемной полиморбидности

Показатель Пол 1–2 пораженные 
системы

3–4 пораженных 
системы

5 и более пора-
женных систем

Систолическое АД, мм рт. ст. Мужской 136,3 ± 0,9 140,7 ± 0,6## 143,1 ± 0,8##,^

Женский 129,4 ± 1,1** 135,8 ± 0,6**,## 137,7 ± 0,7**,##

Диастолическое АД, мм рт. ст. Мужской 87,4 ± 0,6 90,4 ± 0,4## 91,9 ± 0,5##

Женский 83,1 ± 0,7** 86,9 ± 0,4**,## 87,6 ± 0,4**,##

Масса тела, кг Мужской 84,1 ± 0,7 90,3 ± 0,5## 94,8 ± 0,8##,^^

Женский 72,7 ± 0,9 76,9 ± 0,5 81,5 ± 0,6**,##,^^

Рост, см Мужской 174,6 ± 0,5 175,0 ± 0,2 175,0 ± 0,3
Женский 162,1 ± 0,3** 161,6 ± 0,3** 161,3 ± 0,3**

Индекс массы тела, кг/м2 Мужской 27,42 ± 0,20 29,37 ± 0,15## 30,88 ± 0,23##,^^

Женский 27,64 ± 0,32 40,23 ± 8,66 31,34 ± 0,27
Содержание глюкозы, ммоль/л Мужской 4,73 ± 0,04 4,94 ± 0,03# 5,44 ± 0,07##,^^

Женский 4,54 ± 0,04* 4,85 ± 0,04## 5,10 ± 0,05**,##,^

Содержание триглицеридов, 
ммоль/л

Мужской 1,89 ± 0,17 1,98 ± 0,04 2,19 ± 0,06#

Женский 1,39 ± 0,05* 1,62 ± 0,04**,# 1,68 ± 0,03**,##

Содержание ОХС, ммоль/л Мужской 5,71 ± 0,06 5,84 ± 0,03 5,76 ± 0,05
Женский 5,80 ± 0,06 5,92 ± 0,04 5,94 ± 0,04*

Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л Мужской 1,23 ± 0,02 1,20 ± 0,01 1,14 ± 0,01##,^

Женский 1,48 ± 0,02** 1,40 ± 0,01**,# 1,40 ± 0,01**,#

Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л Мужской 3,62 ± 0,09 3,74 ± 0,03 3,62 ± 0,04
Женский 3,70 ± 0,06 3,79 ± 0,03 3,78 ± 0,04*

Индекс атерогенности, у.е. Мужской 4,00 ± 0,08 4,24 ± 0,06# 4,40 ± 0,07#

Женский 3,33 ± 0,17** 3,56 ± 0,06** 3,69 ± 0,15*
Содержание мочевой кислоты, 
мкмоль/л

Мужской 355,2 ± 4,2 372,1 ± 2,7# 380,3 ± 3,8##

Женский 266,0 ± 4,2** 279,6 ± 2,4**,# 288,4 ± 2,9**,##

Примечание. Здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей 
мужчин (* – p < 0,05, ** – p < 0,0001), пациентов соответствующего пола с низкой степенью полиморбидности (# – p < 0,05, 
## – p < 0,0001), пациентов соответствующего пола со средней степенью полиморбидности (^ – p < 0,05, ^^ – p < 0,0001).
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статистически значимое повышение величин си-
столического и диастолического АД, индекса мас-
сы тела, концентрации глюкозы (на 10 %) в сыво-
ротке крови, снижение концентрации ХС ЛПВП в 
сыворотке крови в группе мужчин с высокой сте-
пенью полиморбидности в сравнении с группой 
мужчин со средней степенью полиморбидности; 
для женщин при таком сравнении обнаружено 
статистически значимое повышение концентра-
ции глюкозы и триглицеридов в сыворотке крови.

Далее проведено сравнение групп больных с 
низкой и высокой степенью транссистемной по-
лиморбидности. Среди мужчин в группе с высо-
кой степенью ТП, в сравнении с группой с низкой 
степенью ТП, отмечено статистически значимое 
повышение систолического и диастолического 
АД, индекса массы тела (на 12,6 %), концентра-
ции глюкозы в сыворотке крови (на 15 %), а так-
же снижение содержания ХС ЛПВП в сыворотке 
крови, среди женщин – статистически значимое 
увеличение систолического и диастолического 
АД, концентрации глюкозы (на 12,2 %), тригли-
церидов (на 20,8 %), мочевой кислоты в сыворот-
ке крови.

Таким образом, как среди мужчин, так и сре-
ди женщин с повышением индекса ТП выявлен 
рост величин показателей, определяющих выде-
ленные модифицируемые факторы риска ХНИЗ: 
артериального давления, концентрации глюкозы, 

ХС ЛПНП, мочевой кислоты в сыворотке крови. 
Среди мужчин с повышением индекса ТП отме-
чен наиболее выраженный рост концентрации 
глюкозы в сыворотке крови и индекса массы 
тела, среди женщин – содержания триглицеридов 
и глюкозы в сыворотке крови. 

Проведенный корреляционный анализ вы-
явил статистически значимые прямые корреляци-
онные связи между величиной ТП и показателя-
ми, определяющими данные факторы риска, как 
среди мужчин, так и среди женщин. Наибольшие 
величины взаимосвязи были выявлены между 
величиной ТП и индексом массы тела (r = 0,23, 
p = 0,00000 – у мужчин и у женщин), ТП и кон-
центрацией глюкозы в сыворотке крови (r = 0,17, 
p = 0,00000 – у мужчин и r = 0,19, p = 0,00000 – 
у женщин), ТП и концентрацией триглицеридов 
в сыворотке крови (r = 0,14, p = 0,00000 – у муж-
чин и r = 0,13, p = 0,00000 – у женщин).

Частота встречаемости факторов риска ХНИЗ 
в группах больных с разной степенью ТП, отдель-
но у мужчин и у женщин, представлена в табл. 2. 

Исходно среди пациентов с низкой степенью 
полиморбидности частота встречаемости фак-
торов риска варьировала среди мужчин от 9,9 
до 77,4 %, среди женщин – от 4,9 до 76,4 % (см. 
табл.  2). При этом преобладающими факторами 
риска как у мужчин, так и у женщин с низкой 
степенью ТП были нарушения липидного обме-

Таблица 2
Частота встречаемости факторов риска ХНИЗ в группах больных с разным уровнем индекса 

транссистемной полиморбидности

Фактор риска Пол 1–2 пораженные 
системы (%)

3–4 пораженных 
системы (%)

5 и более пораженных 
систем (%)

АГ Мужской 233 (50,5) 902## (64,6) 467##,^ (72,9)
Женский 126** (36,1) 678**,## (53,6) 521**,##,^ (57,8)

Ожирение Мужской 107* (23,2) 563## (40,3) 349##,^^ (54,4)
Женский 104 (29,8) 537**,## (42,5) 503##,^^ (55,8)

Гипергликемия Мужской 45 (9,9) 222# (16,0) 173##,^^ (27,4)
Женский 18* (5,3) 163*,# (13,0) 165**,##,^ (18,5)

ГТГ Мужской 168 (36,4) 616# (44,2) 346##,^^ (54,1)
Женский 82** (23,5) 412**,# (32,6) 338**,## (37,5)

ГХ Мужской 317 (68,8) 1030 (73,8) 456 (71,1)
Женский 259 (74,2) 944 (74,7) 702* (77,8)

ГиперЛПНП Мужской 335 (72,7) 1068 (76,7) 470 (73,4)
Женский 265 (76,4) 953 (75,8) 678 (75,4)

ГипоЛПВП Мужской 71 (15,4) 232 (16,7) 141#,^ (22,0)
Женский 17** (4,9) 69** (5,5) 65** (7,2)

Повышение ИА Мужской 357 (77,4) 1165# (83,5) 557## (86,9)
Женский 209** (59,9) 889**,# (70,3) 650**,## (72,1)

Гиперурикемия Мужской 93 (20,2) 377# (27,0) 204## (31,8)
Женский 41* (11,7) 229**,# (18,1) 191** (21,2)
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на в виде ГХ (68,8 и 74,2  % соответственно) и 
гиперЛПНП (72,7 и 76,4 % соответственно). Час
тота встречаемости большинства изученных фак-
торов риска ХНИЗ (кроме ожирения) была выше 
среди мужчин, чем среди женщин: артериальной 
гипертензии (АГ) – на 14,4 %, гипергликемии – 
на 4,4  %, гипертриглицеридемии – на 12,9  %, 
гипоЛПВП  – на 10,5  %, гиперурикемии – на 
8,5  %, повышения индекса атерогенности – на 
17,5  %. Частота встречаемости ожирения среди 
пациентов с низкой степенью ТП была выше на 
6,6 % у женщин, чем у мужчин. 

Среди мужчин в группе лиц с высокой сте-
пенью ТП относительно группы лиц с низкой 
степенью ТП отмечено статистически значи-
мое увеличение частоты встречаемости следую-
щих факторов риска: артериальной гипертензии 
(в 1,4 раза), ожирения (в 2,3 раза), гипергликемии 
(в 2,8 раза), гипертриглицеридемии (в 1,5  раза), 
гипоЛПВП (в 1,4 раза), повышения индек-
са атерогенности (в 1,1 раза), гиперурикемии 
(в  1,6  раза); среди женщин – артериальной ги-
пертензии (в 1,6 раза), ожирения (в 1,9 раза), ги-
пергликемии (в 3,5 раза), гипертриглицеридемии 
(в  1,6 раза), повышения индекса атерогенности 
(в 1,2 раза).

Таким образом, как среди мужчин, так и среди 
женщин с ростом степени ТП отмечено повыше-
ние частоты встречаемости основных факторов 
риска ХНИЗ: артериальной гипертензии, ожире-
ния, гипергликемии, гипертриглицеридемии, по-
вышения индекса атерогенности. Среди мужчин 
с ростом ТП более выражено увеличивалась ча-
стота встречаемости гипергликемии и ожирения, 
а среди женщин – частота встречаемости гипер-
гликемии. 

Проведенный корреляционный анализ вы-
явил статистически значимые прямые корреляци-
онные связи между величиной ТП и показателями 
частоты встречаемости данных факторов риска 
как среди мужчин, так и среди женщин. Наи-
большие величины взаимосвязи были выявлены 
между показателем ТП и частотой встречаемости 
ожирения (r = 0,22, p = 0,0000 – у мужчин и 0,20, 
р = 0,0000 – у женщин), ТП и частотой встреча-
емости гипергликемии (r = 0,16, p  =  0,00000 – 
у мужчин и r  =  0,13, p  =  0,00000 – у женщин), 
ТП и артериальной гипертензией (r  =  0,15, 
p = 0,00000 – у мужчин и r = 0,12, p = 0,00000 – 
у женщин).

При обсуждении полученных результатов 
необходимо отметить, что исходно у больных с 
полиморбидной патологией отмечена высокая 
частота встречаемости основных рисков ХНИЗ: 
артериальной гипертензии, ожирения, дислипи-
демии, гипергликемии, гиперурикемии. В сово-

купности эти факторы могут рассматриваться в 
качестве компонентов метаболического синдро-
ма, который определяется как комплекс обмен-
ных, гормональных и клинических нарушений, в 
основе которых лежит инсулинорезистентность 
и компенсаторная гиперинсулинемия [1]. Из-
вестно, что метаболический синдром значитель-
но повышает риск развития и прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний, диабета [17]. 
Появляются данные о возможном влиянии мета-
болического синдрома на развитие заболеваний и 
других органов и систем организма, в частности 
органов пищеварения [6, 7]. 

Полученные в настоящем исследовании дан-
ные о повышении частоты встречаемости компо-
нентов метаболического синдрома с ростом ТП 
позволяют предположить его значимую роль в 
развитии множественной сочетанной патологии. 
При этом и среди мужчин, и среди женщин уже 
при низкой степени ТП отмечена высокая часто-
та встречаемости нарушений липидного обмена в 
виде ГХ, гиперЛПНП, а с ростом полиморбидно-
сти выявлено повышение частоты встречаемости 
ожирения, артериальной гипертензии, наруше-
ний как липидного, так и углеводного (гипер-
гликемии) и пуринового (гиперурикемии) мета
болизма.

Полученные нами результаты, с учетом дан-
ных литературы, позволяют представить основ-
ные этапы патогенеза ТП, связанные с гемоди-
намическими и метаболическими нарушениями, 
следующим образом. На начальном этапе форми-
рования полиморбидной патологии связующими 
патогенетическими звеньями сочетанных забо-
леваний могут служить нарушения липидного 
обмена в виде дислипидемии, лежащие в основе 
развития атеросклероза. Атеросклероз сопровож
дается эндотелиальной дисфункцией, наруше-
нием реологии крови, стенозированием сосудов 
[14], что, в свою очередь, приводит к прогресси-
рованию артериальной гипертензии, многочис-
ленным микроциркуляторным нарушениям, ише-
мии и нарушениям функции внутренних органов. 

На более поздних этапах формирования ТП 
прогрессируют нарушения липидного, а также 
углеводного и пуринового обменов, клинически 
проявляясь в виде гипергликемии и гиперурике-
мии. Гипергликемия способствует еще большему 
повреждению стенок сосудов, развитию окисли-
тельного стресса [10], артериальная гипертензия 
и микроциркуляторные нарушения прогресси-
руют, в патологический процесс вовлекается все 
больше органов и систем. При этом связующим 
патогенетическим звеном в нарушении углевод-
ного, липидного и пуринового обменов может 
быть прогрессирующее развитие висцерального 
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ожирения. Из литературных данных известно, 
что именно висцеральный тип ожирения оказы-
вает наибольшее влияние на развитие метаболи-
ческих, сосудистых и регуляторных расстройств 
[3, 15, 16]. Ключевая роль в нарушении липидно-
го и углеводного обменов при наличии ожирения 
отводится нарушениям функции печени, которая 
одновременно является органом-мишенью при 
развитии атеросклероза и метаболического син-
дрома [8, 14]. Нарушения функции печени приво-
дят к усугублению метаболических изменений на 
клеточно-молекулярном уровне, замыкая пороч-
ный круг множественной патологии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты указывают на значе-
ние некоторых из основных гемодинамических и 
метаболических факторов риска ХНИЗ (артери-
альной гипертензии, ожирения, дислипидемии, 
гипергликемии, гиперурикемии) в формировании 
транссистемной полиморбидности и нацеливают 
на дифференцированную персонифицированную 
профилактику и лечение пациентов с полимор-
бидной патологией с обязательным выявлением и 
коррекцией данных модифицируемых факторов 
риска.
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SIGNIFICANCE OF SOME MODIFIABLE RISK FACTORS 
FOR CHRONIC NON-COMMUNICABLE DISEASES 
ON THE FORMATION OF TRANS-SYSTEMATIC POLYMORBIDITY

Evgeniya Viktorovna SEVOSTYANOVA1, Yuriy Alekseevich NIKOLAEV1,2, 
Igor’ Mikhaylovich MITROFANOV1,2, Vladimir Yakovlevich POLYAKOV1, 
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Purpose – to study the dependence of the frequency of occurrence and the values of indicators of basic risk factors for 
chronic non-communicable diseases on the degree of trans-systematic polymorbidity in patients of general therapeutic 
clinics. Material and methods. The analysis of 5013 medical records (2498 men, 2515 women) investigated and 
treated in the clinic of Research Institute of Experimental and Clinical Medicine (Novosibirsk) for the period from 
2003 to 2013 was carried out. Trans-systematic polymorbidity was evaluated by the number of classes in a person 
in accordance with the International Classification of Diseases, 10th revision (ICD-10). The following risk factors 
were assessed according to clinical and laboratory tests: high blood pressure, obesity, increased concentration of total 
cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, triglycerides, glucose, uric acid, decreased concentration of high density 
lipoprotein cholesterol in the blood. Results and discussion. Both among men and women with increasing index of 
trans-systematic polymorbidity there was identified growth of the indicators that determine the main non-communicable 
risk factors: systolic blood pressure, diastolic blood pressure, obesity, glucose, low density lipoprotein cholesterol, uric 
acid in the blood. The correlation analysis revealed a statistically significant direct correlation between the index of 
trans-systematic polymorbidity and parameters determining these risk factors. Thus there was established the influence 
of some of the basic hemodynamic and metabolic risk factors for chronic non-communicable diseases in the formation 
of trans-systematic polymorbidity. The findings indicate to the need for differentiated prevention and treatment of 
patients with polymorbidity with mandatory identification and correction of modifiable risk factors for chronic non-
communicable diseases.

Key words: risk factors, chronic non-communicable diseases, polymorbidity.
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) определяется как «заболевание, которое 
можно предотвратить и лечить, характеризую-
щееся персистирующим ограничением скорости 
воздушного потока, которое обычно прогрес-
сирует и связано с повышенным хроническим 
воспалительным ответом легких на действие 
патогенных частиц или газов» [1]. В настоящее 
время ХОБЛ зачастую диагностируется только на 
поздних стадиях [5]. Респираторные симптомы 
могут не ощущаться или недооцениваться паци-
ентом, который рассматривает свое состояние как 
физиологические последствия старения или при-
вычки курить [13, 14]. В результате этого более 
80 % лиц, страдающих обструктивными наруше-
ниями дыхательных путей, никогда не ставился 
диагноз ХОБЛ по спирометрическим критериям 
GOLD (Глобальная инициатива по хронической 

обструктивной болезни легких), и даже среди лиц 
с постоянными тяжелыми обструктивными нару-
шениями легочной вентиляции менее половины 
(46 %) имеют такой диагноз [15].

Для постановки диагноза ХОБЛ требуется 
проведение спирографического обследования. 
Наличие ХОБЛ подтверждается в том случае, 
если при спирометрии индекс Тиффно (отноше-
ние объема форсированного выдоха за одну  се-
кунду к форсированной жизненной емкости лег-
ких ОФВ1/ФЖЕЛ) после приема бронхолитика 
составляет менее 0,70. Симптомы ХОБЛ включа-
ют одышку, хронический кашель, продукцию мо-
кроты [1]. Американское торакальное общество 
дает следующее определение одышки: «субъек-
тивное ощущение дыхательного дискомфорта, 
выражающееся в определенных качественных 
ощущениях, различных по интенсивности» [12], 
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но для пациентов с ХОБЛ характерно измененное 
восприятие сопротивления дыхательных путей 
вследствие их обструкции [4, 7]. Вместе с тем 
роль спирометрии в качестве скрининга в общей 
популяции противоречива [1]. 

По нашему мнению, необходим поиск новых 
объективных методов ранней диагностики ХОБЛ 
в области регуляторных механизмов сопротивле-
ния дыхательных путей и механизмов ощущения 
одышки. Ранее нами показано, что 7-минутное 
дыхание со слабым дополнительным сопротивле-
нием (ДС) у здоровых лиц приводит к снижению 
потребления кислорода (ПО2) и выделения угле-
кислого газа (ВСО2) на 8–10 % [2]. Сопротивле-
ние, создаваемое дыханию, при этом не вызыва-
ет ощущения респираторного дискомфорта. Мы 
предполагаем, что у пациентов с ХОБЛ и у здоро-
вых добровольцев ответ на ДС может отличаться.

Цель данного исследования – изучить разли-
чия в изменениях легочной вентиляции и газооб-
мена при дыхании со слабым ДС в норме и при 
ХОБЛ.

Материал и МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 11 пациен-
тов с ХОБЛ легкой и средней степени тяжести 
(6 женщин, 5 мужчин) вне обострения и 14 здоро-
вых добровольцев (8 женщин, 6 мужчин). Всеми 
участниками было подписано информированное 
согласие. 

Сначала проводили измерение антропометри-
ческих показателей, включая определение про-
цента жировой ткани, затем – спирометрическое 
исследование. После 15-минутного отдыха об-
следуемые дышали в течение 7 мин через загуб-
ник без ДС для определения базовых параметров 
газообмена. Далее следовал 10-минутный отдых, 
после которого обследуемые в течение 7 мин ды-
шали с ДС дыханию. В анализ включались по-
следние 5  мин записи, поскольку первые 2  мин 
обследуемые адаптировались к условиям иссле-
дования. Спирография и исследование газообме-
на проводились в положении сидя с использова-
нием носового зажима и загубника. 

Для определения процента жировой ткани 
в организме использовали прибор «Omron BF-
306» (Omron Healthcare Co, Япония). Легочную 
функцию исследовали с помощью спирографа 
«CareFusion IOS System» (Германия). Полученные 
показатели сравнивали с должными значения
ми, рекомендованными Европейским обществом 
угля и стали (ECCS), принимавшимися за 100 %.

Измерения параметров легочного газообме-
на за каждый дыхательный цикл были выполне-
ны с помощью спирометаболического комплекса 

«Ultima PFX» (США). Исследование с ДС про-
водили с использованием клапанной системы 
«Intersurgical» (Великобритания), создающей ДС 
дыханию 0,4 см вод. ст.·л–1·с. ДС воздушному по-
току измерялось при потоке воздуха 1  л/с. Для 
анализа изменений вентиляции и газообмена за-
писывали дыхательный объем (ДО), минутный 
объем дыхания (МОД), частоту дыхания (ЧД), 
ПО2, ВСО2 , концентрацию О2 и СО2 в конечной 
порции выдыхаемого воздуха (соответственно 
FetО2 и FetСО2). Дыхательный коэффициент (ДК) 
подсчитывали как отношение ВСО2 к ПО2. Одно-
временно с этим проводили измерение насыщения 
гемоглобина крови кислородом (SpO2) и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) с использованием 
пульсоксиметра «N-200, Nellcor»(США). 

При статистическом анализе для парных срав-
нений использовали тест Вилкоксона (сравнива-
лись результаты эксперимента с ДС с результата-
ми эксперимента без ДС) и U-тест Манна–Уитни 
для сравнения данных в двух экспериментальных 
группах. Значения с р  <  0,05 принимались как 
статистически значимые. Результаты представ-
лены в виде медианы (Me) и верхних и нижних 
квартилей (Q1–Q3).

Исследование одобрено Этическим комите-
том НИИ физиологии и фундаментальной меди-
цины и проведено в соответствии с Хельсинкской 
декларацией, без риска для здоровья обследуе-
мых.

Результаты и ИХ Обсуждение

Исследуемые группы не различались по ро-
сту и тощей массе тела. Возраст, масса тела, 
индекс массы тела (ИМТ) у пациентов с ХОБЛ 
были достоверно больше, чем у здоровых обсле-
дуемых. Значения спирометрических параметров 
у пациентов с ХОБЛ, напротив, были ниже, чем у 
здоровых добровольцев, за исключением жизнен-
ной емкости легких, форсированной жизненной 
емкости легких и пиковой объемной скорости вы-
дыхаемого воздуха в процентах от должных вели-
чин (табл. 1).

Анализ легочного газообмена при исследова-
нии без ДС дыханию показал, что у пациентов с 
ХОБЛ частота дыхания была выше, а SpO2 зна-
чительно ниже, чем у здоровых людей (табл. 2). 
ПО2 и ВСО2, рассчитанные на тощую массу тела, 
ДО, ДК и ЧСС достоверно не различались между 
группами. Это позволило проводить сопостав-
ление параметров легочного газообмена между 
группами. 

При дыхании с ДС у пациентов с ХОБЛ ПО2 
и ВСО2 снизились, а ДО, ЧД, ДК, МОД и SpO2 
не изменились. У здоровых добровольцев наблю-
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дались такие же по направлению изменения, за 
исключением ДО. При сравнении изменений па-
раметров газообмена при слабом сопротивлении 
дыханию, выраженных в процентах к исходному, 
выявлено, что ПО2 и ВСО2 снизились достоверно 
сильнее у пациентов с ХОБЛ (табл. 3). При этом у 
больных не обнаружено увеличения ДО.

Уровень газообмена в легких в покое отража-
ет состояние основного обмена, это относительно 
стабильный показатель для конкретного человека 
в определенных условиях [3]. Полученные дан-
ные показывают, что слабое ДС дыханию у па-
циентов с ХОБЛ приводит к более выраженному 

снижению ПО2 и ВСО2 по сравнению со здоро-
выми добровольцами. У  последних газообмен 
снижается на 8–10 % наряду с перестройкой ды-
хательного цикла, в то время как у пациентов с 
ХОБЛ – на 14–16 % без изменения дыхательного 
цикла. Несмотря на большое количество иссле-
дований, посвященных влиянию ДС дыханию на 
организм человека, нам не удалось найти работ, 
анализирующих влияние слабого ДС менее чем 
1 см вод. ст.·л-1·с на легочной газообмен в покое. 
Согласно закону Вебера–Фехнера, порог ощуще-
ния стимула зависит от исходного сопротивления 
дыхательного аппарата и воздухоносных путей 

Таблица 1
Антропометрические и спирометрические параметры, Me (Q1; Q3)

Показатель Больные ХОБЛ 
(n = 11)

Здоровые добровольцы 
(n = 14) p

Возраст, лет 58,0 (52,0; 61,0) 35,5 (26,0; 42,0) 0,000
Рост, м 1,62 (1,60; 1,75) 1,70 (1,61; 1,78) НД
Масса тела, кг 83,0 (75,0; 87,0) 62,5 (56,0; 73,0) 0,016
ИМТ, кг/м2 27,4 (26,6; 32,8) 21,6 (20,0; 26,0) 0,005
Тощая масса тела, кг 53,2 (45,0; 64,7) 44,4 (40,8; 63,3) НД
ЖЕЛ

л 3,01 (2,85; 4,73) 4,29 (3,61; 5,38) НД
% от должного 110 (92; 113) 109 (98; 117) НД

Резервный объем выдоха
л 0,58 (0,38; 1,13) 1,59 (1,16; 1,76) 0,003
% от должного 88 (42; 112) 117 (109; 129) 0,009

ФЖЕЛ
л 2,85 (2,65; 4,04) 4,25 (3,53; 5,03) 0,030
% от должного 96 (91; 111) 107 (97; 119) НД

ОФВ1

л 1,84 (1,72; 2,98) 3,44 (3,03; 3,90) 0,005
% от должного 86 (61; 95) 100 (86; 119) 0,027

ОФВ1/ФЖЕЛ 0,62 (0,60; 0,69) 0,77 (0,72; 0,80) 0,000
ПОСвыд 

л/с 5,28 (3,83; 6,41) 6,19 (5,54; 9,91) НД
% от должного 69 (60; 96) 86 (77; 104) НД

МОС25 
л/с 3,28 (2,36; 5,28) 5,63 (4,40; 6,81) 0,008
% от должного 60 (44; 73) 87 (68; 97) 0,007

МОС50

л/с 1,40 (0,98; 1,98) 3,21 (2,87; 4,74) 0,000
% от должного 40 (29; 49) 75 (56; 87) 0,001

МОС75

л/с 0,51 (0,19; 0,56) 1,33 (0,93; 2,10) 0,000
% от должного 32 (18; 36) 64 (41; 96) 0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 НД – недостоверно, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсированная жиз-
ненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за одну секунду, ПОСвыд – пиковая объемная скорость выдо-
ха, МОС25, МОС50, МОС75 – максимальная объемная скорость при выдохе 25, 50 или 75 % ЖЕЛ соответственно, p – статисти-
ческая значимость различий (U-тест Манна–Уитни).
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человека [6, 16]. Повышенное сопротивление ды-
ханию начинает ощущаться при величинах более 
чем 0,6 см вод. ст.·л-1·с [6, 16]. Детекция ДС свя-
зана также с паттерном дыхания [17]. Вместе с 
тем известно, что реакция на резистивное сопро-
тивление при физических нагрузках проявляется 
в изменениях дыхательного паттерна и потребле-
ния кислорода, различных по величине и направ-
ленности в зависимости от степени резистивной, 
физической нагрузки и возраста испытуемых 
[10]. Известно также, что при инспираторном со-
противлении дыханию увеличение потребления 
кислорода оказывается в линейной зависимости 
от величины респираторной нагрузки, даже если 
она является настолько слабой, что не приводит 
к утомлению дыхательных мышц [9]. Очевидно, 
что любое сопротивление, даже малое, требует 

увеличения энергетических трат на дополнитель-
ную работу дыхательных мышц. 

В нашем исследовании, напротив, в обеих 
группах обследуемых наблюдалось снижение 
ПО2 и ВСО2. Скорость продукции СО2 при по-
стоянном уровне энергообмена в тканях соответ-
ствует доставке СО2 в легкие, а снижение скоро-
сти выведения СО2 из легких могло бы привести 
к увеличению напряжения СО2 в артериальной 
крови до уровня респираторного ацидоза. Такая 
ситуация по меньшей мере сопровождалась бы 
нарастающим увеличением легочной вентиля-
ции, однако во всех случаях в нашем исследо-
вании она оставалась на достаточно стабильном 
уровне. Единственным объяснением уменьшения 
ПО2 и ВСО2, по нашему мнению, может быть 
меньшая интенсивность газообмена в тканях, т.е. 

Таблица 2
Газообмен в легких и гемодинамические параметры

Показатель
Больные ХОБЛ (n = 11) Здоровые добровольцы 

(n = 14)
Me (Q1; Q3) p* Me (Q1; Q3) p* p#

ПO2, мл/ 
(мин × кг тощей массы тела)

Без ДС 4,94 (4,27; 5,03)
0,003

4,62 (3,99; 5,06)
0,001

НД

ДС 3,94 (3,64; 4,32) 4,12 (3,69; 4,34) НД
Выделение CO2, мл/ 
(мин × кг тощей массы тела)

Без ДС 4,29 (3,70; 4,84)
0,003

4,00 (3,57; 4,56)
0,001

НД
ДС 3,45 (3,21; 4,01) 3,58 (3,16; 3,80) НД

ДО, мл 
Без ДС 682 (488; 730)

НД
554 (503; 746)

0,008
НД

ДС 617 (430; 749) 639 (553; 722) НД

ДК 
Без ДС 0,90 (0,85; 0,93)

НД
0,89 (0,82; 0,93)

НД
НД

ДС 0,90 (0,84; 0,91) 0,88 (0,82; 0,93) НД

МОД, л/мин 
Без ДС 8,00 (7,30; 10,9)

НД
7,50 (6,40; 8,50)

НД
НД

ДС 8,70 (7,80; 9,50) 7,15 (6,80; 8,50) 0,048

ЧД, дых/мин
Без ДС 15,0 (12,0; 16,0)

НД
12 (12; 14)

НД
0,047

ДС 14,0 (13,0; 18,0) 12 (11; 13) 0,001

SpO2, %
Без ДС 97 (96; 98)

НД
98 (97; 98)

НД
0,034

ДС 97 (96; 98) 98 (97; 98) 0,009

ЧСС, уд/мин
Без ДС 77 (65; 83)

НД
75 (70; 84)

НД
НД

ДС 77 (62; 85) 74 (70; 80) НД

Примечание. p* – статистическая значимость различий показателя при исследовании с ДС по сравнению с исследовани-
ем без ДС (тест парных сравнений Вилкоксона); p# – статистическая значимость различий показателя больных по сравнению 
со здоровыми (U-тест Манна–Уитни).

Таблица 3
Изменения параметров газообмена при ДС в процентах к исходному, Me (Q1; Q3)

Показатель, % Больные ХОБЛ (n = 11) Здоровые добровольцы (n = 14) p

∆ ПO2 / ПO2 –14 (–18; –12) –8 (–13; –5) 0,009
∆ ВCO2 / ВCO2 –16 (–24; –12) –10 (–14; –4) 0,020
∆ ДО/ДО 1 (–11; 3) 13 (9; 19) 0,000
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снижение энергетического запроса. Мы полагаем, 
что эти же механизмы лежат в основе феномена 
уменьшения интенсивности обмена в условиях 
гипоксии и понижения температуры окружаю-
щей среды [8, 11, 12]. 

Несмотря на то что количество обследуемых 
в группах было ограничено, оно явилось доста-
точным для демонстрации достоверной разницы 
в изменениях газообмена между группами. В дан-
ном эксперименте найдено более выраженное 
снижение показателей газообмена у пациентов с 
ХОБЛ по сравнению со здоровыми добровольца-
ми при слабом ДС дыханию. Этот факт дает осно-
вание для дальнейшего развития метода с исполь-
зованием слабого ДС. Таким образом, изменения 
легочного газообмена при слабом ДС дыханию 
представляют собой основу для возможной раз-
работки критериев ранней диагностики ХОБЛ. 
Между тем необходимы дополнительные иссле-
дования для изучения чувствительности и спе
цифичности данного метода.
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DIFFERENCES IN the changes of pulmonary ventilation 
and gas exchange during low-level respiratory resistive 
loading IN healthy subjects AND COPD patients
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The aim of the study was to evaluate differences in the changes of pulmonary ventilation and gas exchange during low-
level respiratory resistive loading (RRL) in health and COPD. The study involved 14 healthy volunteers and 11 COPD 
patients. Pulmonary gas exchange was measured for 7 minutes without respiratory resistive load and 7 minutes with 
RRL 0.4 cm H2O·l-1·s. Decrease in oxygen consumption and carbon dioxide production during RRL was significantly 
greater in COPD patients than in healthy subjects (14 vs. 8 %, p < 0.009 and 16 vs. 10 %, p < 0.020 respectively). Tidal 
volume increased by 13 % in healthy subjects only. The differences in pulmonary gas exchange shifts during RRL can 
be used to improve early COPD diagnosis.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, respiratory resistive load, pulmonary gas exchange.

Grishin O.V. – doctor of medical sciences, chief researcher of laboratory of functional reserves, 
e-mail: ovgrishin@physiol.ru
Uryumtsev D.Yu. – candidate of medical sciences, researcher of laboratory of functional reserves, 
e-mail: piud@physiol.ru
Gul’tyaeva V.V. – candidate of biological sciences, senior researcher of laboratory of functional reserves, 
e-mail: gultyaevavv@physiol.ru
Zinchenko M.I. – candidate of medical sciences, researcher of laboratory of functional reserves, 
e-mail: miz@physiol.ru

Гришин О.В. и др. Различия в изменениях легочной вентиляции и газообмена... /с. 69–74



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 2, 2017	 75

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) – это по-
лиэтиологическое хроническое заболевание мор-
фологически незрелых легких, развивающееся у 
новорожденных, главным образом глубоко недо-
ношенных детей, в результате интенсивной тера-
пии респираторного дистресс-синдрома (РДС) и/
или пневмонии. Протекает с преимущественным 
поражением бронхиол и паренхимы легких, раз-
витием эмфиземы, фиброза и/или нарушением 
репликации альвеол; проявляется зависимостью 
от кислорода в возрасте 28 суток жизни и старше, 
бронхообструктивным синдромом и симптома-
ми дыхательной недостаточности; характеризу-
ется специфичными рентгенографическими из-
менениями в первые месяцы жизни и регрессом 
клинических проявлений по мере роста ребенка 
[1, 7]. БЛД впервые выделена как нозологиче-
ская единица в 1967 г. доктором W.L. Northway с 
соавт. [14, 17, 18, 26]. В работе был представлен 
обзор данных рентгенологических исследований 
легких и патолого-анатомических заключений 
историй болезни 32 детей, перенесших искус-
ственную вентиляцию легких (ИВЛ) в течение 
24  ч и более. Средний гестационный возраст 
детей соответствовал 32-й неделе гестации. На 
основании анализа этих данных W.L. Northway 
и соавт. сделали заключение о появлении нового 
хронического заболевания легких, развитие кото-
рого связанно с ИВЛ и длительным, более 150 ч, 
использованием газовых смесей с 80–100 % кон-
центрацией кислорода [26].

Общепринятым является взгляд на БЛД как 
на полиэтиологическое заболевание легких. В 
качестве главных систем организма, на которые 
воздействует патологический процесс, высту-
пают дыхательная (легкие) и сердечно-сосуди-
стая [1, 7]. Развитию БЛД способствуют многие 
факторы: незрелость легочной ткани, дефицит 
сурфактанта, воздействие кислорода в высоких 
концентрациях во время ИВЛ, отек легких, син-
дром аспирации, шунт слева направо при откры-
том аортальном протоке. Предрасполагающими 
факторами являются бактериальная пневмония, 
врожденные пороки сердца, внутриутробная ин-
фекция, отек легких, внутриутробная гипоксия 
плода. Наибольшее значение придается незрело-
сти легких и ИВЛ с жесткими параметрами. Со-
четанное действие высокой концентрации кис-
лорода и положительного давления на выдохе, а 
также баротравма при длительной механической 
вентиляции играют основную роль в развитии 
болезни. При появлении аппаратов ИВЛ, кон-
тролируемых по давлению, с началом примене-
ния сурфактанта, терапии функционирующего 
артериального протока, ограничения нагрузки 
жидкостью, осторожного использования высоких 
концентраций кислорода в дыхательной смеси, 
усовершенствования методов парентерального 
и энтерального питания увеличилась выживае-
мость недоношенных детей с тяжелыми формами 
РДС, с экстремально низкой массой тела и про-
изошли изменения в течении БЛД [10, 15, 17, 18]. 
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Это требовало уточнения определения БЛД по 
рентгенологической картине заболевания и кли-
ническим критериям.

Клинические критерии включают в себя: 
ИВЛ на первой неделе жизни и/или респира-
торную терапию с постоянным положительным 
давлением в дыхательных путях через носовые 
катетеры (NCPAP) и другую; терапию кислоро-
дом более 21 % (доля кислорода во вдыхаемом 
воздухе FiO2 > 21 %) в возрасте 28 дней и стар-
ше (кислородозависимость); дыхательную недо-
статочность, бронхообструктивный синдром в 
возрасте 28 дней и старше, зависимость от кисло-
рода, развивающуюся при проведении кислоро-
дотерапии (ИВЛ, NCPAP) [1, 7]. Рентгенологиче-
скими критериями являются интерстициальный 
отек, чередующийся с участками повышенной 
прозрачности легочной ткани, фиброз, ленто
образные уплотнения. 

Выделяют классическую (старую) и новую 
формы БЛД. В основе классической формы БЛД, 
описанной W.Н. Northway и соавт., лежит по-
вреждение незрелых легких кислородом, давле-
нием, объемом при проведении ИВЛ, ведущее к 
системной воспалительной реакции, поражению 
дыхательных путей, фиброзу и эмфиземе [27]. 
Морфологическое исследование при БЛД вы-
являет хронический бронхиолит с утолщением 
стенки и сужением просвета за счет перибронхио- 
лярного склероза, гипертрофию гладкой муску-
латуры мелких бронхов и бронхиол, деструкцию 
межальвеолярных перегородок и эмфизематоз-
ную перестройку легочной паренхимы [10, 15, 
16, 31]. В связи с совершенствованием техники 
респираторной терапии и выхаживания, широ-
ким внедрением заместительной терапии сур-
фактантом увеличилась выживаемость глубоко 
недоношенных детей и повсеместно стали реги-
стрироваться случаи развития БЛД у младенцев, 
не нуждавшихся в высоких концентрациях кис-
лорода, длительной оксигенотерапии, ИВЛ и не 
имевших РДС [1, 7]. 

Это послужило основанием для выделе-
ния новой БЛД, в основе которой определяется 
уменьшенное количество альвеол с истонченны-
ми септами, нарушение роста и развития альве-
ол и сосудов малого круга кровообращения, при 
этом фиброз выражен минимально. Степень ды-
хательных расстройств и тяжесть РДС у детей 
с новой БЛД меньше, либо они не имеют РДС, 
среднее давление в дыхательных путях и содер-
жание кислорода во вдыхаемой смеси ниже, а 
рентгенографические изменения выражены ми-
нимально. У детей с новой БЛД отмечается по-
ложительный эффект на введение экзогенных 
сурфактантов, что проявляется в быстром улуч-

шении респираторной функции [2, 9, 10, 13–15]. 
Ухудшение состояния больных часто связано с 
присоединением вторичной инфекции, функцио
нированием открытого артериального протока 
или возникновением апноэ. Начало развития БЛД 
можно предположить обычно к 7–10 дню жизни, 
когда у ребенка, находящегося на ИВЛ по поводу 
РДС, отсутствует положительная динамика, раз-
вивается стойкая дыхательная недостаточность 
после первичного улучшения состояния, часто 
связанного с введением сурфактанта. На тече-
ние РДС отрицательное влияние может оказать 
наслоение госпитальной инфекции с развитием 
пневмонии. В отличие от детей с классической 
БЛД, которым требуется многодневная ИВЛ с вы-
соким содержанием кислорода, пациенты с новой 
БЛД нередко в первые дни и недели жизни име-
ют минимальную потребность в кислороде [1, 2, 
9, 10]. И только после нескольких дней или не-
дель у этих детей начинается прогрессирующее 
ухудшение функции легких, которая характери-
зуется увеличением потребности в вентиляции 
и кислороде и признаков текущей дыхательной 
недостаточности. Следовательно, особенностью 
клинической картины новой БЛД также являет-
ся позднее, отсроченное развитие кислородоза-
висимости. Длительная кислородозависимость у 
таких пациентов часто обусловлена функциони-
рующим открытым артериальным протоком или 
инфекцией. 

Специфических клинических проявлений 
БЛД нет. Начальные проявления заболевания 
тесно связаны с клинической картиной РДС. 
При неосложненном РДС на 3–4-е сутки жизни 
обычно наступает улучшение. Первым призна-
ком возможного формирования БЛД является 
затяжное течение РДС [8–10, 15]. Клиническая 
картина БЛД представлена симптоматикой хро-
нической дыхательной недостаточности у недо-
ношенных новорожденных детей, зависимых от 
высоких концентраций кислорода во вдыхаемом 
воздухе и ИВЛ в течение более или менее про-
должительного времени. Стойкая дыхательная 
недостаточность развивается после первичного 
улучшения состояния на фоне ИВЛ. При легком 
течении наблюдается невозможность снижения 
концентрации кислорода и смягчения параме-
тров ИВЛ в течение 1–2 недель, удлинение пери-
ода выздоровления после дыхательной недоста-
точности; в тяжелых – на фоне ИВЛ сохраняется 
гипоксемия, гиперкапния, «снять» ребенка с ИВЛ 
не удается в течение нескольких месяцев. Реин-
тубация служит фактором риска тяжелого тече-
ния заболевания. При объективном исследовании 
обычно выявляют бледные кожные покровы с 
цианотичным оттенком. На фоне терапии глюко-
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кортикостероидами возможно развитие кушинго-
идного синдрома. Грудная клетка эмфизематозно 
вздута, характерны тахипноэ до 80–100 в минуту, 
одышка с западением межреберных промежутков 
и втяжением грудины, симптом «качелей» (запа-
дение грудины при вдохе в сочетании с усилен-
ным участием в акте дыхания мышц брюшного 
пресса), затрудненный удлиненный выдох. Пер-
куссия грудной клетки не проводится детям с экс-
тремально низкой (ЭНМТ) и очень низкой массой 
тела (ОНМТ) в связи с риском интракраниальных 
кровоизлияний. Для аускультативной картины 
БЛД типичны ослабление дыхания и крепитация, 
отражающие развитие интерстициального отека, 
и появление свистящих, мелкопузырчатых хри-
пов при отсутствии сердечной недостаточности. 

К проявлениям бронхообструктивного син-
дрома у недоношенных детей с БЛД относятся 
также эпизоды падения сатурации кислорода, 
клинически сопровождающиеся свистящими 
хрипами, ослабленным дыханием, затруднением 
вдоха и выдоха, ригидностью грудной клетки, па-
дением растяжимости и увеличением резистент-
ности дыхательных путей. У части пациентов с 
БЛД возможен стридор, при его развитии требу-
ется исключить постинтубационное повреждение 
гортани. У ребенка, находящегося на ИВЛ, трак-
товка физикальных изменений в легких затрудне-
на. Кормление является большой нагрузкой для 
этих детей и часто сопровождается эпизодами 
снижения оксигенации, срыгиваниями и усиле-
нием симптомов дыхательной недостаточности. 
Клиническая картина новой формы БЛД харак-
теризуется длительной кислородозависимостью 
и в то же время сравнительно редким возникно-
вением бронхообструктивного синдрома. Для де-
тей с БЛД типичны синдромы «утечки воздуха» 
(пневмоторакс, пневмомедиастинум, интерсти-
циальная эмфизема), приступы апноэ с брадикар-
дией, приобретенные инфекционные процессы в 
легких (пневмонии, бронхиты), гипотрофия типа 
гипостатуры и другие дефицитные состояния 
(рахит недоношенных, анемия). Обычно дети с 
БЛД склонны к срыгиваниям, рвоте, аспирации 
пищевых масс. Тяжесть состояния детей с БЛД 
усугубляется сопутствующими неврологически-
ми нарушениями (внутрижелудочковые и пери-
вентрикулярные кровоизлияния, лейкомаляция и 
др.), ретинопатией недоношенных [10]. 

Рентгенография органов грудной полости 
остается основным методом обследования детей 
в отделениях интенсивной терапии и на различ-
ных этапах выхаживания новорожденных как 
более доступный и достаточно информативный 
метод лучевой диагностики для определения ста-
дии и тяжести течения БЛД. Рентгенологическая 

картина отражает специфические изменения, ха-
рактерные прежде всего для незрелости легочной 
ткани: нарушение процессов альвеоляризации и 
васкуляризации. Необходимо отметить, что из-
начально эти дети могут не иметь существенных 
изменений на рентгенограмме, которые развива-
ются через 4–17 дней. По данным литературы, на 
рентгенограмме отмечаются зоны перилимфати-
ческих уплотнений, расположенные радиально, 
и диффузная нежная сетчатость, которые в мень-
шей степени представлены при типичном РДС. 
Радиальные перилимфатические зоны уплотне-
ния отражают увеличение содержания жидкости 
в легких, а нежная сетчатость – утолщение аль-
веолярного интерстиция. Такая картина была на-
звана «незрелые легкие». Через несколько недель 
картина может нормализоваться или быть близ-
кой к норме. Но возможно наличие диффузного 
уплотнения легочной ткани слабой интенсив-
ности по типу «матового стекла», а в некоторых 
случаях развиваются фиброзные изменения, ха-
рактерные для тяжелой формы БЛД [12].

Бронхолегочная дисплазия трудно поддается 
лечению, поэтому особое внимание должно быть 
направлено на ее профилактику. Сложность диа-
гностики БЛД, а также подходов к профилактике 
и терапии определяется во многом сроками уста-
новления диагноза (не ранее 28 суток жизни). На-
правленность фармакологических воздействий 
при БЛД обусловлена наличием у больных перси-
стирующего отека легких, гипертрофии гладких 
мышц бронхов и бронхиальной гиперреактивно-
сти, воспалительного процесса в легких, посто-
янным действием повреждающих факторов и те-
чением процессов репарации. Ручная вентиляция 
легких при рождении даже после нескольких глу-
боких вдохов приводит к серьезному поврежде-
нию легкого, вызывает развитие нейтрофильной 
инфильтрации, снижает эффект последующей 
сурфактантной терапии и предрасполагает к по-
следующей волюмотравме при ИВЛ. Вот почему 
так важно строгое соблюдение протокола первич-
ной реанимации глубоко недоношенных детей в 
родильном зале (предотвращение теплопотерь 
при помощи пластиковых мешков, поддержка 
самостоятельного дыхания с помощью искус-
ственной вентиляции легких постоянным поло-
жительным давлением (СИПАП) через биназаль-
ные канюли, при необходимости – щадящая ИВЛ 
с использованием минимальных концентраций 
дополнительного кислорода) [8, 10, 16]. Тактика 
раннего начала проведения СИПАП и селектив-
ного введения сурфактанта более эффективна, 
снижает необходимость интубации, а также риск 
смертельного исхода и/или развития БЛД [10, 
20, 21, 24, 26]. Проведения ИВЛ можно избежать 
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при использовании техники INSURE (INtubate – 
SURfactant – Extubate to CPAP): в рандомизиро-
ванных исследованиях показано, что применение 
данной техники снижает потребность в ИВЛ и 
частоту последующего развития БЛД [20, 23, 25]. 
Отлучение ребенка от кислорода под контролем 
показателей газового состава крови является при-
оритетным направлением медицинской помощи 
детям с БЛД в отделении выхаживания. Гипоксе-
мия – основная причина кардиоваскулярных рас-
стройств (легочной гипертензии и легочного серд-
ца), низких темпов роста и развития центральной 
нервной системы у детей с БЛД. Помимо этого 
некорригированная гипоксемия повышает часто-
ту синдрома внезапной смерти младенцев и эпи-
зодов апноэ, являясь одной из причин повторного 
перевода детей с БЛД в отделение реанимации и 
интенсивной терапии. 

Терапия кофеином должна являться частью 
стандартного ухода за глубоко недоношенными 
детьми с РДС, так как способствует успешной 
экстубации и снижению частоты формирования 
БЛД [9, 17, 23, 25]. Назначение дексаметазона в 
связи с его противовоспалительными эффектами 
недоношенным детям с ОНМТ и ЭНМТ, находя-
щимся на ИВЛ, приводит к улучшению газообме-
на в легких, уменьшает потребность в высоком 
FiO2 и длительность вентиляции, частоту БЛД [9, 
19]. Терапия дексаметазоном должна начинаться 
не ранее 7–14 дня жизни, малыми дозами и корот-
ким курсом. Это связано с высокой частотой ран-
них (инфекции, перфорации ЖКТ, артериальная 
гипертензия, гипергликемия, гипертрофическая 
кардиомиопатия, задержка роста, транзиторная 
супрессия функции надпочечников, остеопения) 
и поздних (снижение объема серого вещества 
головного мозга, повышение частоты развития 
детского церебрального паралича, ухудшение 
психомоторного развития, слепота) побочных 
эффектов препарата у недоношенных детей с 
ОНМТ и ЭНМТ при назначении в первые 7–10 
дней жизни. Чем выше риск БЛД, тем больше ве-
роятность того, что польза от применения корти-
костероидов будет превышать риски. Показания 
к назначению дексаметазона: длительная зависи-
мость от ИВЛ (более 7 сут); неудачные попытки 
экстубации; FiO2 > 35–50 %; необходимость высо-
кого пикового давления вдоха при ИВЛ; среднее 
давление в дыхательных путях > 7–10 см вод. ст; 
рентгенологические данные, свидетельствующие 
о снижение прозрачности легочной ткани. 

Альтернативой системным стероидам при 
БЛД являются ингаляционные кортикостероиды, 
их использование у детей с формирующейся или 
сформированной БЛД уменьшает частоту разви-
тия заболевания, приводит к снижению частоты 

симптомов или улучшает исходы. Получены до-
казательства, что длительное назначение будесо-
нида в виде суспензии в качестве противовоспа-
лительной контролирующей (базисной) терапии 
детям с БЛД приводит к ликвидации тахипноэ 
и одышки в покое, уменьшению частоты обо-
стрений БЛД и госпитализаций в связи с ними, 
уменьшает выраженность симптомов дыхатель-
ной недостаточности, модифицирует течение за-
болевания в сторону снижения степени тяжести, 
а также снижает уровень ферментов протеолиза, 
активных в первом полугодии жизни у детей с 
БЛД [3, 9, 16]. 

В отличие от здоровых детей, у детей с БЛД 
гладкие мышцы бронхов гипертрофированы, с 
этим связывают положительный эффект от вве-
дения бронходилататоров у пациентов с данным 
заболеванием. Такие ингаляционные бронхоли-
тики включают β2-агонисты, антихолинерические 
препараты или их комбинацию: ипратропия бро-
мид + фенотерол. Ингаляционные β2-агонисты и 
антихолинолитики, обладая синергичным дей-
ствием, способны временно улучшать легочную 
функцию и соотношение газов в крови [6, 7, 9].

Питание играет важную роль в развитии и 
созревании легких. Парентеральное питание 
(питание с дотацией нутриентов) и раннее на-
чало энтерального питания важно для детей с 
ОНМТ и ЭНМТ. В идеале питание должно на-
чинаться с первого дня жизни в соответствии с 
потребностью в жидкости, белках и энергии. Так 
как энтеральное питание часто задерживается у 
таких детей из-за незрелости желудочно-кишеч-
ного тракта, то парентеральное питание с дота-
цией белков и липидов должно быть начато как 
можно скорее после рождения и должно быть 
продолжено до тех пор, пока ежедневный перо-
ральный объем пищи не достигнет по меньшей 
мере 130 мл/кг. При проведении парентерального 
питания следует использовать адаптированные 
аминокислоты, вместе с жировой эмульсией (ли-
повеноз, интралипид) целесообразно введение 
комбинированных поливитаминных препаратов, 
особенно если полное парентеральное питание 
затягивается более чем на одну неделю. Для эн-
терального питания при возможности следует 
использовать сцеженное грудное молоко. В груд-
ном молоке содержится инозитол в высокой кон-
центрации, он способствует росту клеток, улуч-
шению созревания фосфолипидов сурфактанта. 
Обогащение молока фортификаторами компен-
сирует недостаток белков и минералов (кальций, 
фосфор, цинк, медь). Если объем жидкости не-
обходимо ограничить (риск формирования от-
крытого артериального протока, отека легких), то 
парентеральные жиры, такие как среднецепочеч-
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ные триглицериды и полимеры глюкозы, могут 
помочь в достижении адекватного роста ребенка.

При необходимости искусственного вскарм-
ливания недоношенных детей с БЛД целесо
образно использовать только специализирован-
ные смеси для недоношенных (с повышенным 
содержанием белка), обеспечивающие высокую 
калорийность малым объемом. О достаточной ка-
лорийности питания можно судить по прибавке 
массы тела: 10–30 г/сут (до 1 %) [28].

Амбулаторное наблюдение за детьми с БЛД 
до 3-летнего возраста должно проводиться в от-
делениях восстановительного лечения (дневной 
или круглосуточный стационар, в зависимости от 
состояния пациента с частотой 1–2 раза в год, по 
потребности – курсы реабилитационных меро-
приятий, включающих физиопроцедуры, лечеб-
ную физкультуру по показаниям и курсы психо-
лого-педагогического сопровождения и семейной 
социально-психологической адаптации), кабине-
тах катамнеза. Показано динамическое амбула-
торное наблюдение педиатром, пульмонологом в 
поликлинических условиях не реже 2–3 раз в год. 
Дети старше 3 лет, с БЛД в анамнезе, наблюдают-
ся пульмонологом в случае формирования хрони-
ческого бронхолегочного процесса в исходе БЛД. 
В возрасте старше 5  лет у детей с БЛД в анам-
незе при персистирующих симптомах дыхатель-
ной недостаточности, эпизодах бронхиальной 
обструкции рекомендуют исследование функции 
внешнего дыхания, включая проведение бронхо-
литической пробы, наблюдение пульмонологом, 
по показаниям – консультации аллерголога-им-
мунолога [5–7]. 

В настоящее время летальность при БЛД со-
ставляет 4,1 % у детей первых трех месяцев жиз-
ни, 1,2–2,6  % – в грудном возрасте. Наиболее 
распространенными причинами смерти детей с 
БЛД являются сердечно-легочная недостаточ-
ность вследствие легочного сердца и бронхиолит, 
вызванный респираторно-синцитиальным виру-
сом (РСВ) (обострение БЛД). На амбулаторном 
этапе наблюдения детей с БЛД проводится обя
зательный контроль массоростовых прибавок, 
психомоторного развития, лечение сопутствую
щей патологии, профилактика РСВ-инфекции 
(иммунизация паливизумабом), вакцинация в со-
ответствии с национальным календарем [4, 11]. 

С возрастом состояние больных улучшается. 
Функция легких, нарушенная на ранних этапах 
БЛД, улучшается по мере роста дыхательных пу-
тей и формирования новых альвеол. Резидуаль-
ные рентгенологические изменения, повышенная 
резистентность и гиперреактивность дыхатель-
ных путей сохраняются длительно, что опреде-
ляет развитие бронхообструктивного синдрома 

(обострений заболевания). Дети с БЛД относятся 
к группе риска тяжелого течения РСВ-инфекции, 
протекающей в виде тяжелых бронхиолитов, 
требующих терапии в условиях отделения ре-
анимации и интенсивной терапии, проведения 
оксигенотерапии, ИВЛ. У части больных с тяже-
лой БЛД развиваются хронические заболевания 
легких (эмфизема, облитерирующий бронхио-
лит, локальный пневмосклероз) как следствие 
структурных изменений в дыхательных путях и 
легких, которые сохраняются в зрелом возрасте. 
БЛД – фактор риска раннего развития хрониче-
ской обструктивной болезни легких у взрослых 
[2, 5–7]. 
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По определению Всемирной организации 
здравоохранения, артериальная гипертензия – это 
постоянно повышенное артериальное давление, 
систолическое – выше 140 мм рт. ст., диастоли-
ческое – выше 90 мм рт. ст. [12]. Распространен-
ность артериальной гипертензии в мире неуклон­
но растет. В  2008  г. в мире примерно у 40  % 
взрослого населения в возрасте 25 лет и стар-
ше была диагностирована гипертония, а число 
людей с этим заболеванием возросло с 600  млн 
в 1980 г. до 1 млрд в 2008 г. [25]. В 2009 г. рас-
пространенность артериальной гипертензии в 
России составила 40,8 % [12]. При этом осведом-
ленность о наличии заболевания составляет 83,9–
87,1 %, принимают антигипертензивные препара-
ты 69,5 % пациентов, из них эффективно лечатся 
27,3  %, а контролируют артериальное давление 
(АД) на целевом уровне 23,2 % больных [13].

Среди лиц, страдающих артериальной гипер-
тензией, с каждым годом увеличивается число 
больных, нуждающихся в экстракорпоральных 
методах заместительной терапии. В США и стра-
нах Западной Европы артериальная гипертензия 
занимает второе место среди причин терминаль-
ной почечной недостаточности после сахарного 
диабета [33]. В России по данным Регистра Рос-
сийского диализного общества в 2010 г. различ-
ные виды заместительной почечной терапии по-

лучали более 24 000 человек, ежегодный прирост 
числа этих больных составляет 10,5 %. 

Под гипертензивной нефропатией понимают 
патологический процесс, заключающийся в ремо-
делировании почечной ткани (гломерулосклероз, 
тубулоинтерстициальный фиброз) вследствие 
системной гипертензии и нарушения ауторегу-
ляции почечного кровотока. Представления о па-
тогенезе поражения почек при артериальной ги-
пертензии значительно расширились [1]. Наряду 
с повышением АД дисфункцию эндотелиоцитов 
почечного клубочка индуцируют многие вазоак-
тивные молекулы, в основном ангиотензин II. Он 
вызывает спазм приносящей и выносящей арте-
риол клубочка, что приводит к снижению крово­
снабжения структур почечного тубулоинтерсти-
ция. В результате его гипоперфузии происходит 
активация фибротической трансформации [7, 8]. 
С другой стороны, почки, поврежденные в ре-
зультате течения артериальной гипертонии, сами 
могут продуцировать факторы, усиливающие 
дефект системного сосудистого русла, и созда-
вать условия для вовлечения других органов-ми-
шеней (сердца, центральных и периферических 
сосудов) и, как следствие, приводить к развитию 
сердечно-сосудистых осложнений. Ухудшение 
функции почек приводит и к прогрессированию 
артериальной гипертензии. Таким образом, об-
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разуется «порочный круг», который лег в основу 
кардиоренального синдрома [5]. Разорвать этот 
«порочный круг» на поздних стадиях практиче-
ски невозможно.

В течение долгого времени основными крите-
риями поражения почек при артериальной гипер-
тензии считались оценка уровня креатинина кро-
ви, альбуминурии и расчет скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Однако они имеют опреде-
ленные ограничения, поскольку отражают глав-
ным образом повреждение гломерулярного ап-
парата, что иногда происходит на более поздних 
этапах поражения почек, и не показывают четкой 
взаимосвязи между структурными изменения-
ми почечной ткани и чисто функциональными 
изменениями СКФ [34]. Особую актуальность 
приобретает поиск новых биомаркеров почечно-
го повреждения при артериальной гипертензии, 
способных выявить начальные изменения, что 
позволит говорить о нефропротекции на более 
ранних этапах заболевания и о замедлении его 
прогрессирования.

Липокалин, ассоциированный с желатина-
зой нейтрофилов (neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin, NGAL), впервые выделенный из супер-
натантов активированных нейтрофилов полипеп-
тид, экспрессируется во многих человеческих 
тканях, включая почки, трахею, легкие, желудок 
и кишечник. В настоящее время измерение уров-
ня NGAL в моче и крови в основном использу-
ется для диагностики острого почечного повреж-
дения, однако также велик интерес к NGAL как 
к биомаркеру поражения почек при хронической 
болезни почек (ХБП) и неренальных заболева-
ний. NGAL экспрессируется и секретируется в 
кровь различными клетками, находящимися в со-
стоянии стресса, например, вследствие воспали-
тельного процесса, а также при ишемии либо при 
неопластической пролиферации в тканях. При 
стрессе, связанном с ишемическим поражением 
почечной паренхимы на ранних стадиях ХБП у 
больных артериальной гипертензией, NGAL осо-
бенно активно синтезируется иммунными клет-
ками и клетками почечных канальцев.

В исследовании K.M. Choi и соавт. доказано, 
что повышение уровня NGAL в крови независи-
мо связано с заболеваниями коронарных артерий, 
инсулинорезистентностью и систолическим АД 
[19]. Также очень важно, что NGAL – независи-
мый от СКФ маркер. Считается, что NGAL опре-
деляется намного раньше снижения СКФ [3, 29]. 
Так, исследование, проведенное на 49 больных 
артериальной гипертензией, показало, что для 
ранней диагностики поражения тубулоинтерсти-
циальной ткани почек возможно выявление кон-
центрации NGAL в крови и моче [6]. В  работе 

A.M.  Blazquez-Medela и соавт. установлено, что 
сочетание гипертензии и гипергликемии вызы-
вает повышенную экскрецию NGAL у крыс при 
отсутствии признаков почечного повреждения 
[16]. У больных с ХБП уровень NGAL в крови 
коррелирует с тяжестью патологии [3]. Для па-
циентов с артериальной гипертензией показана 
возможность использования содержания NGAL 
в моче как маркера ХБП: чем тяжелее почечное 
повреждение, тем выше уровень NGAL в крови 
и моче [2]. G. Aksan и соавт. обнаружили значи-
тельное увеличение концентрации NGAL в сыво-
ротке крови у пациентов с артериальной гипер-
тензией и отсутствием снижения АД в ночные 
часы, а также корреляцию между содержанием 
NGAL и величиной АД по данным суточного 
мониторирования [14]. Также уровень NGAL 
в крови является предиктором возникновения 
хронической сердечной недостаточности у па-
циентов с артериальной гипертензией [15]. Есть 
данные, что ренальное нарушение у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью харак-
теризуется не только снижением СКФ и повыше-
нием экскреции альбумина с мочой, но и нали-
чием тубулярных повреждений, оценить которые 
возможно по повышению концентрации NGAL 
в моче [21].

Молекула повреждения почек 1 (kidney 
injury molecule-1, KIM-1), член семейства TIM 
суперсемейства иммуноглобулинов, представ-
ляет собой трансмембранный гликопротеин с 
эктодоменом, содержащим Ig-подобный и муци-
новый домен. Это семейство вовлечено в регу-
ляцию Th1- и Th2-опосредованного иммунитета. 
У человека идентифицировано три гена TIM/KIM 
(номера 1, 3 и 4). Установлено также, что KIM-1 
может циркулировать в кровотоке в растворимой 
форме. KIM-1 не определяется в ткани здоровой 
почки, но синтезируется в очень высокой концен-
трации эпителиальными клетками проксималь-
ных канальцев после ишемического или токсиче-
ского повреждения в ответ на нефротоксины. 

Установлено, что KIM-1 является маркером 
медленно прогрессирующего повреждения почек 
при артериальной гипертензии при нормальном 
уровне креатинина и СКФ [28]. В моче пациен-
тов с артериальной гипертензией, существующей 
не менее 5 лет, обнаружено высокое содержание 
KIM-1, положительно коррелировавшее с вели-
чиной АД и с продолжительностью артериальной 
гипертензии [26]. F. Waanders и соавт. провели 
исследование среди лиц с недиабетической не-
фропатией и показали, что концентрация KIМ-1 
значительно повышена у пациентов с протеину-
рией по сравнению с контрольной группой и име-
ет прямую корреляцию с выраженностью проте-
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инурии [38]. Результаты одного из исследований 
показали, что KIM-1 может отражать течение 
ХБП, потенциально может выявлять лиц, под-
верженных повышенному риску развития ХБП, 
причем механизмы развития болезни могут отли-
чаться от тех, которые связаны с альбуминурией 
[31]. KIM-1 используется в качестве маркера кар-
диоренального синдрома: при обследовании 2011 
пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью KIM-1 показал себя как независимый 
предиктор ухудшения ренальной функции, а так-
же неблагоприятных клинических исходов [20]. 
KIM-1 и NGAL были включены Европейским 
агентством лекарственных средств (European 
Medicines Agency, EMEA) и Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (US Food and Drug 
Administration, USFDA) в список маркеров почеч-
ного повреждения, используемых в протоколах 
создания новых лекарственных средств.

Симметричный диметиларгинин (SDMA), 
метилированное производное аминокислоты 
L-аргинина, выделяется преимущественно поч-
ками, и его концентрация в крови отражает по-
чечную функцию: повышенный уровень SDMA 
наблюдается при ее нарушении и может указы-
вать на риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, а также смерти, связанной с почечной 
недостаточностью [4]. В метаанализе 18 клини-
ческих исследований с участием 2136 пациен-
тов показана высокая корреляция концентрации 
SDMA с клиренсом инулина (референс-метод 
определения СКФ) [27]. D. Fliser и соавт., выявив 
тесную корреляцию между уровнем креатинина 
крови, СКФ и содержанием SDMA, предполо-
жили, что SDMA может служить маркером нару-
шенной функции почек [23]. Еще одно исследова-
ние продемонстрировало, что в крови у кроликов 
с гиперхолестеринемией повышается концентра-
ция SDMA независимо от функции почек [40], 
что может свидетельствовать в пользу SDMA как 
маркера сердечно-сосудистых поражений. Недо-
статочное количество исследований и некоторая 
противоречивость данных делают данный SDMA 
интересным для дальнейшего изучения.

Проренин – гликозилированная аспарагино-
вая протеаза, является предшественником ренина 
и может оказывать действие, аналогичное его эф-
фекту, связываясь со специфическими рецептора-
ми, что приводит к активации факторов фиброге-
неза почки. Уровень циркулирующего проренина 
увеличивается у лиц с сахарным диабетом и яв-
ляется фактором риска развития диабетической 
нефропатии [4, 22]. Рецепторы к проренину рас-
положены в почках, в гломерулярном мезангии и 
в подоцитах. Они выполняют важную функцию 

поддержания гломерулярного фильтрационного 
барьера. В одном из исследований у крыс созда-
ли 400-кратное увеличение концентрации цир-
кулирующего проренина, вследствие чего у них 
развилось тяжелое ремоделирование сердца и 
поражение почек при отсутствии гипертензии 
[37]. Однако исследований, касающихся уровня 
прорениниа при гипертензивной нефропатии, на 
сегодняшний день нет.

Уромодулин (протеин Тамма–Хорсфалла)  – 
гликопротеин, продуцируемый толстым восхо-
дящим отделом петли Генле и начальной частью 
извитого дистального канальца. У здоровых лиц 
экскретируется около 20–70 мг уромодулина в 
день, и это самый распространенный белок мочи. 
Уромодулин модулирует клеточную адгезию и 
сигнальную трансдукцию взаимодействием с 
цитокинами, ингибирует агрегацию кристаллов 
кальция, благодаря чему защищает от формиро-
вания почечных камней. Уромодулин также дей-
ствует как защитный фактор против почечных ин-
фекций, индуцируемых уропатогенами, включая 
Escherichia coli, Staphylococcus saphrophyticus. 
Кроме того, уромодулин может быть задейство-
ван еще в целом ряде механизмов, в том числе 
определяющих развитие и прогрессирование по-
вреждений почек и формирование артериальной 
гипертензии. Так, в исследовании, выполненном 
на 28 пациентах с различными нефропатиями, 
концентрация уромодулина в моче обратно кор-
релировала с выраженностью тубулярной атро-
фии и величиной среднего систолического АД в 
дневные часы; содержание гликопротеина в кро-
ви прямо коррелировало со СКФ, средним днев-
ным АД и обратно – с выраженностью атрофии 
канальцев, концентрацией в крови креатинина 
[10]. Авторы еще одного интересного исследо-
вания пришли к выводу, что концентрация уро-
модулина в крови ассоциирована с параметрами 
почечной экскреции важнейших ионов и что бо-
лее высокий его уровень может способствовать 
ренальной ретенции электролитов [11]. 

Ретинол-связывающий белок (РСБ) – низ-
комолекулярный белок липокалин, который слу-
жит основным переносчиком и депо витамина 
А в крови, помогая организму адаптироваться к 
колебаниям поступления ретинола с пищей. Пе-
чень является главным местом синтеза РСБ, хотя 
другие ткани и органы, такие как жировая ткань, 
почки, легкие, сердце, скелетные мышцы, селе-
зенка, глаза и тестикулы, также синтезируют этот 
глобулин. РСБ в крови связан с транстиретином, 
который функционирует как система транспор-
та витамина А и предотвращает экскрецию РСБ 
с мочой. 
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РСБ в моче может быть перспективным био-
маркером ранней тубулоинтерстициальной трав-
мы почек и использоваться для ее диагностики 
и мониторинга этой патологии, уровень РСБ в 
моче значительно повышается при гипертони-
ческой нефропатии [17]. Увеличение содержа-
ния РСБ в крови связано с резистентностью к 
инсулину, развитием сахарного диабета 2 типа 
и такими клиническими проявлениями мета-
болического синдрома, как ожирение, гипер-
гликемия, дислипидемия и гипертензия. Повы-
шенная концентрация РСБ в крови может быть 
использована в качестве маркера нефропатии и 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, 
страдающих сахарным диабетом 2 типа [18]. У 
женщин с артериальной гипертензией обнаруже-
но значительное повышение уровня РСБ в крови 
по сравнению с контрольной группой, но связи 
между СКФ и концентрацией РСБ не выявлено 
[35]. В связи с небольшим количеством исследо-
ваний у взрослого населения относительно воз-
можности использовать РСБ как маркер повреж-
дения почек при артериальной гипертензии его 
дальнейшее изучение представляет несомненный 
интерес.

Трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β) принадлежит к семейству димерных по-
липептидов, которые широко распространены в 
тканях и синтезируются многими типами клеток. 
У млекопитающих существуют три изоформы 
TGF-β (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3), первой обна-
руженной изоформой был TGF-β1. TGF-β1 угне-
тает T- и B-клеточную пролиферацию, а также 
созревание и активацию макрофагов, ингибирует 
активность NK-клеток, лимфокин-активирован-
ных киллеров и блокирует продукцию цитокинов. 
TGF-β1 участвует в патогенезе гломерулярных 
заболеваний, таких как диабетическая нефропа-
тия и гломерулосклероз. 

TGF-β1 играет важную роль в развитии ХБП, 
и блокада этого цитокина в экспериментальных 
моделях предотвращает прогрессирование почеч-
ной недостаточности [41]. Роль ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы в прогрессии ХБП 
также не вызывает сомнений. Эксперименталь-
ные исследования показали двунаправленную 
деятельность TGF-β1 и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы: ренин индуцирует акти-
вацию TGF-β1, а TGF-β1 стимулирует ангиотен-
зин II [24, 39]. Выявлена положительная связь 
между концентрацией циркулирующего TGF-β1 
и прогрессированием ХБП, она положительно 
коррелирует с активностью ренина крови, вели-
чиной АД, индексом массы тела, а также нали-
чием метаболического синдрома у афроамери-

канцев [36]. М.Л. Нанчикеева, обследовав группу 
пациентов с артериальной гипертензией и пора-
жением почек, определила, что имеется прямая 
зависимость между выраженностью микроальбу-
минурии и экскреции с мочой молекулярных ме-
диаторов PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1, 
ингибитор активатора плазминогена 1), TGF-β1, 
VEGF (vascular endothelial growth factor, сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста) и коллагена 
IV типа, отражающих эндотелиальную дисфунк-
цию и связанные с ней механизмы фиброангио-
генеза [9]. Также известно, что уровень TGF-β1 
коррелирует с площадью тубулоинтерстициаль-
ного фиброза.

PAI-1 – белок острой фазы, его концентра-
ция в крови возрастает вместе с увеличением 
содержания ИЛ-1. Повышенный уровень PAI-1 
отмечается при тромбозах, онкологических за-
болеваниях, болезнях печени, в послеопераци-
онном периоде, при септическом шоке, инфаркте 
миокарда и коронарном атеросклерозе. Резким 
увеличением концентрации PAI-1 характеризу-
ется синдром привычного невынашивания бере- 
менности.

Выявлено значимое повышение уровня PAI-1 
у  больных с начальными стадиями снижения 
СКФ и его дальнейшее возрастание по мере сни-
жения СКФ. Это может свидетельствовать о пато-
генетическом значении PAI-1 в развитии фиброза 
почек в связи с прогрессированием ХБП [30]. По-
казано, что у больных артериальной гипертен-
зией отмечалось повышение экскреции с мочой 
TGF-β, VEGF, PAI-1 и коллагена IV типа. Авто-
ры сделали вывод, что увеличение содержания в 
моче TGF-β, VEGF и PAI-1 может рассматривать-
ся как ранний признак гипертонического пора-
жения почек; рост мочевой экскреции коллагена 
IV типа ассоциирован с микроальбуминемией и 
свидетельствует в пользу активации процессов 
почечного фиброгенеза [7, 9]. 

Таким образом, представленные в обзоре 
биомаркеры несомненно способны отражать на-
личие поражения почек при различных заболе-
ваниях. Артериальная гипертензия сама по себе 
является важным фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, а совместно с заболеванием 
почек этот риск увеличивается во много раз [32]. 
Не вызывает сомнений необходимость внедрения 
в практику исследований, направленных на ран-
нюю диагностику поражения почек при артери-
альной гипертензии. Однако в настоящее время 
работ, касающихся ранней диагностики пораже-
ния почек при артериальной гипертензии, недо-
статочно, поэтому исследования в этой области 
крайне актуальны.
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BIOMARKERS OF EARLY DAMAGE OF KIDNEYS 
in ARTERIAL HYPERTENSION

Alena Dmitrievna KHUDYAKOVA, Yuliya Igorevna RAGINO
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630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Arterial hypertension is in itself an important risk factor for cardiovascular disease, and together with kidney disease, 
this risk increases many times over. The modern ideas of a hypertensive nephropathy, its pathogenesis are presented 
in the literary review. Classic biomarkers of disease and the results of researches describing the new early biomarkers 
of kidney injury (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL, kidney injury molecule-1, KIM-1, symmetric 
dimethylarginine, prorenin, uromoduline, retinol-binding protein, transforming growth factor- β, plasminogen activator 
inhibitor-1) are given in the review.
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По данным общероссийской общественной 
организации специалистов в сфере медицины 
катастроф, высокие темпы научно-техническо-
го прогресса на производстве и транспорте в 
последние десятилетия привели к утяжелению 
травм, изменению их структуры в сторону воз-
растания удельного веса множественных и соче-
танных повреждений. В общей структуре травм 
мирного времени доля множественных, сочетан-
ных повреждений и политравмы колеблется от 12 
до 36 %, летальность при этом не имеет тенден-
ции к снижению и составляет от 23,8 до 85,0 %, 
утрата трудоспособности и уровень инвалидиза-
ции в 10 раз превышают таковую при изолиро-
ванной травме [3]. 

Из общего числа погибших от политравм 20 % 
умирают от инфекционных осложнений, развива-
ющихся на фоне иммунодефицита, обусловлен-

ного травматическим и операционным стрессом 
[6]. Адаптивная реакция организма на травму со-
провождается стереотипным иммунным ответом, 
протекающим в 2 фазы – индуктивную (1–3 сут-
ки) и эффекторную (с 4 суток посттравматиче
ского периода) [2]. Течение травматической бо-
лезни во многом зависит от функционального 
состояния  врожденного иммунитета, клеточной 
составляющей которого являются макрофаги, на-
туральные киллеры и полиморфно-ядерные лей-
коциты. При этом вследствие ряда особенностей 
иммунного реагирования на стрессовые ситуации 
и в связи со сложностью клинической интерпре-
тации иммунограммы проблема диагностики на-
рушений иммунитета в критических состояниях 
не решена до настоящего времени [9, 11].

Цель исследования – в сравнительном аспек-
те изучить показатели врожденного иммуните-
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та у пациентов с тяжелой сочетанной травмой в 
индуктивную фазу иммунного ответа при отсут-
ствии осложнений и при развитии пневмонии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 19 пациентов с тяже-
лой высокоэнергетической сочетанной травмой, 
из них 14 пострадавших (74 %) c автодорожной 
травмой, 5 пациентов (26 %) после падения с вы-
соты. Все обследуемые проходили лечение на 
базе травмоцентра первого уровня и получили 
специализированную помощь в соответствии с 
федеральными стандартами и приказами Ми-
нистерства здравоохранения Российской Феде-
рации. В первую группу вошли 10 пациентов с 
неосложненным посттравматическим периодом, 
во вторую – 9 пациентов с развившейся в сроки 
3,0 ± 1,0 суток после травмы двусторонней пнев-
монией, подтвержденной рентгенологически. Ха-
рактеристика групп представлена в табл. 1.

Обследование проводилось через 18 ± 4 ч по-
сле травмы. Количество натуральных киллеров 
(СD3–СD16+СD56+) и экспрессию HLA-DR на 
моноцитах определяли методом лазерной про-
точной цитометрии на цитометре «COULTER 
Epics XL» (Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием моноклональных антител компании 
«Immunitech» (Франция).

Для изучения фагоцитарной активности 
нейтрофилов (ФАН) применялась стандартная 

методика, основанная на количественном опре-
делении поглотительной и переваривающей спо-
собности нейтрофилов по отношению к микроб-
ной тест-культуре (Staphylococcus epidermidis, 
штамм №  9198, Институт экспериментальной 
медицины, г. Санкт-Петербург). Рассчитывались 
следующие показатели ФАН: 

1. Фагоцитарный показатель (ФП, %) – про-
цент нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, 
от общего их количества (из 100 подсчитанных 
клеток). 

2. Фагоцитарное число (ФЧ, у.  е.) – среднее 
число микробов, поглощенных одним нейтро-
филом (частное от деления общего числа погло-
щенных бактерий на число клеток, вступивших в 
фагоцитоз (ФП)). Характеризует поглотительную 
способность нейтрофилов.

3. Количество активных фагоцитов (КАФ, 
109/л) – абсолютное число фагоцитирую-
щих нейтрофилов, вычисляемое по формуле 

100
= ×

ÔÏ
ÊÀÔ Íô , где ФП – фагоцитарный пока-

затель, Нф – процент нейтрофилов в общем мазке 
крови.

4. Абсолютный фагоцитарный показатель 
(АФП, 109/л) (фагоцитарная емкость крови) – ко-
личество микробов, которое могут поглотить фа-
гоциты 1 литра крови (АФП = ФЧ × Нф). 

Для морфологического исследования ис-
пользовали мазки крови, окрашенные по Рома-

Таблица 1
Характеристика групп сравнения

Показатель Без осложнений (n = 10) Группа с пневмонией (n = 9)

Возраст, лет 31,0 ± 3,63 31,0 ± 4,57
Количество женщин, n 4 5
Количество мужчин, n 6 4
Локализация повреждений
ДТК + ЧМТ + ГК 3 4
ДТК + ЧМТ + ГК + П 1 1
ДТК + ЧМТ + ГК + Т 2 –
ДТК + ЧМТ + ГК + БП 1 –
ДТК + ЧМТ + П + Т – 1
ДТК + ГК + П + БП 1 1
ДТК + ГК + П 1 1
ДТК + ГК + Т 1 1
Степень шока
I 1 1
II 3 3
III 4 5

Примечание. ДТК – повреждение длинных трубчатых костей; ЧМТ – черепно-мозговая травма; ГК – повреждение ор-
ганов грудной клетки; П – повреждение позвоночника; Т – повреждение костей таза; БП – повреждение органов брюшной 
полости.
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новскому–Гимзе. Метаболическую активность 
нейтрофилов оценивали в реакции восстановле-
ния нитросинего тетразолия (НСТ-тест) методом 
световой микроскопии в двух вариантах: спон-
танном и стимулированном. В качестве стиму-
лятора использовали микробную тест-культуру 
Staphylococcus epidermidis, штамм №  9198, Ин-
ститута экспериментальной медицины (г. Санкт-
Петербург). Лизосомальную активность нейтро-
филов определяли, используя цитохимическое 
исследование клеток – определяли активность 
миелопероксидазы по Грехему–Кнолю и выра-
жали в виде среднего цитохимического коэф-
фициента (СЦК). Для подсчета нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NET) использовали маз-
ки периферической крови на предметном сте-
кле, зафиксированные 96 % этиловым спиртом и 
окрашенные по Романовскому–Гимзе в течение 
30 минут. Подсчитывали процент нейтрофилов, 
прошедших стадию трансформации ядра и вы-
бросивших во внеклеточное пространство сво-
бодный хроматин в виде сетеподобных структур. 
Учет NET и исследование ФАН производили 
при помощи светового микроскопа Axio Lab.A 1 
(Karl  Zeiss MicroImaging GmbH, Германия; объ-
ектив 100 (МИ), окуляр ×12,5) с использованием 
иммерсии [5].

В качестве контрольных использовались им-
мунологические показатели 30 относительно 
здоровых добровольцев аналогичного возраста. 
В исследование не включались пациенты с сопут-
ствующей соматической патологией, способной 
повлиять на результаты иммунологического ис-

следования (носители HCV, HIV, HBsAg, пациен-
ты с аутоиммунными заболеваниями). Все лица, 
участвовавшие в исследовании, дали информи-
рованное добровольное согласие на медицинское 
вмешательство и публикацию данных, получен-
ных в результате исследования, без идентифика-
ции личности. 

Анализ результатов исследования проводили 
с помощью программного обеспечения AtteStat, 
выполненного как надстройка к «Microsoft Exсel» 
программного продукта «Microsoft Office». Полу-
ченные данные обрабатывали с помощью методов 
непараметрической статистики с использованием 
критериев Вилкоксона, Манна–Уитни. Получен-
ные данные представлены в виде среднего ариф-
метического (M) и его стандартной ошибки (m).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ближайшие сутки после травмы отмечался 
лейкоцитоз, более выраженный в группе с пнев-
монией (табл.  2). Количество лейкоцитов повы-
шалось за счет популяций моноцитов и нейтро-
филов. На фоне моноцитоза регистрировалось 
снижение уровня CD14+HLA-DR. Известно, что 
при тяжелой травме снижение экспрессии моле-
кул главного комплекса тканевой совместимости 
класса II на моноцитах может являться одним из 
механизмов нарастания иммунных нарушений. 
Данный показатель относится к числу высокоин-
формативных прогностических маркеров инфек-
ционных осложнений, полиорганной недостаточ-
ности и летального исхода [10, 13, 18]. В то же 

Таблица 2
Показатели врожденного иммунитета

Показатель Без осложнений Группа с пневмонией Контрольная группа

Содержание лейкоцитов, 109/л 10,4 ± 0,5*+ 12,6 ± 2,5++ 5,6 ± 1,5
Содержание моноцитов, 109/л 1,01 ± 0,09*+ 0,78 ± 0,14+ 0,39 ± 0,05
Содержание моноцитов, % 10,3 ± 0,6*+ 7,3 ± 1,4+ 5,3 ± 0,4
Содержание СD14+HLA-DR, % 62,4 ± 3,8*+ 46,0 ± 3,3++ 91,6 ± 3,0
Содержание СD3-СD16+СD56+, % 8,60 ± 1,83*+ 16,40 ± 2,84+ 10,95 ± 0,07
Содержание СD3-СD16+СD56+, 109/л 0,09 ± 0,01*+ 0,13 ± 0,03+ 0,19 ± 0,06
Содержание нейтрофилов, 109/л 7,63 ± 0,54*+ 10,60 ± 2,30++ 3,28 ± 0,07
Активность миелопероксидазы (СЦК) 2,67 ± 0,09+ 2,50 ± 0,03+ 2,10 ± 0,05
НСТ спонтанный, % 12,2 ± 2,2+ 16,7 ± 3,3+ 5,6 ± 0,3
НСТ стимулированный, % 78,8 ± 4,6+ 78,7 ± 3,2+ 54,0 ± 1,9
ФП, % 67,0 ± 5,1 61,4 ± 5,1+ 71,0 ± 1,3
ФЧ, у. е. 5,42 ± 0,52+ 5,00 ± 0,27+ 7,30 ± 0,18
КАФ, 109/л 4,8 ± 1,1*+ 7,3 ± 1,6++ 2,3 ± 0,2
АФП, 109/л 38,8 ± 5,3*+ 67,5 ± 5,8+ 24,0 ± 2,00

Примечание. Здесь и в табл. 3 обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей 
группы с пневмонией (* – при p < 0,05) и контрольной группы (+ – при p < 0,05, ++ – при p < 0,01).
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время существует мнение, согласно которому экс-
прессия HLA-DR на моноцитах не всегда отража-
ет особенности течения посттравматического пе-
риода и достоверно не отличается у пациентов с 
наличием и отсутствием синдрома полиорганной 
недостаточности, системного воспалительного 
ответа. Следовательно, при снижении экспрес-
сии HLA-DR на моноцитах возможно сохранение 
ими способности презентировать бактериальные 
антигены Т-лимфоцитам. При этом не исключа-
ется возможность использования показателя для 
идентификации провоспалительной и противо-
воспалительной иммунологических фаз [17]. Со-
гласно полученным нами результатам, в течение 
первых суток после сочетанной травмы отмеча-
лось достоверное снижение экспрессии HLA-
DR на моноцитах, более выраженное в группе с 
посттравматическим периодом, осложненным 
пневмонией.

Важнейшую роль в патогенезе травматиче-
ской болезни играют натуральные киллеры, уча-
ствуя в воспалительных реакциях посредством 
киллинга, а также синтеза цитокинов, активиру-
ющих новых участников иммунной защиты. По 
данным литературных источников, в ближайшие 
сроки после тяжелой травмы на фоне лимфопе-
нии обычно наблюдается уменьшение популяции 
NK-клеток [12, 14]. Выраженные ранние измене-
ния со стороны натуральных киллеров у паци-
ентов с тяжелой травмой связывают с развитием 
осложнений [16]. Согласно результатам наших 
исследований, относительное и абсолютное со-
держание СD3-СD16+СD56+ в группе с пневмо-
нией достоверно превышало значения группы с 
отсутствием осложнений, что можно объяснить 
массивным поступлением в кровоток бактериаль-
ных антигенов. При этом абсолютные значения 
показателя в обеих группах с сочетанной травмой 
были достоверно ниже показателей контрольной 
группы (см. табл. 2). 

Наиболее многочисленными лейкоцитами, 
обнаруживаемыми в травмированных тканях, 
являются нейтрофильные гранулоциты, относя-
щиеся к наиболее мобильной популяции клеток 
врожденного иммунитета и играющие важную 
роль в противоинфекционной защите. Соглас-
но литературным данным, пик активности по-
лиморфно-ядерных лейкоцитов, начинающих 
активно мигрировать в очаги воспаления, насту-
пает через 3–4 часа после травмы. Далее происхо-
дит снижение ФАН, а присоединение инфекции 
подавляет ее еще сильнее, что сопровождается 
уменьшением ФП и ФЧ (см. табл.  2). Наряду с 
этим увеличивается поступление в кровоток не-
зрелых форм гранулоцитов [1, 4]. Количество 
лейкоцитов при этом возрастает, увеличиваются 

абсолютные значения фагоцитарных показателей 
КАФ и АФП. 

Снижение поглотительной активности ней-
трофилов нами выявлено в обеих группах, 
межгрупповых отличий в отношении ФЧ не от-
мечалось. ФП в группе с неосложненным пост-
травматическим периодом достоверно не от-
личался от значений контрольной группы, а в 
группе с пневмонией был достоверно ниже. Со-
гласно полученным данным, абсолютные значе-
ния фагоцитарных показателей (КАФ и АФП) в 
обеих группах достоверно превышали значения 
контроля, более выраженными были изменения в 
группе с пневмонией. 

Известно, что в ближайшие сутки после трав-
мы, несмотря на преобладание незрелых форм 
гранулоцитов, в достаточной мере еще не обла-
дающих всеми свойствами зрелых клеток, ней-
трофильные фагоциты увеличивают выработку 
активных форм кислорода [4, 8]. Согласно ре-
зультатам наших исследований, в обеих группах 
с сочетанной травмой прослеживалась активация 
кислородозависимого метаболизма нейтрофиль-
ных гранулоцитов: увеличивались значения как 
спонтанного, так и стимулированного НСТ-теста. 
В обеих группах отмечалось повышение кисло-
родозависимой лизосомальной киллинговой ак-
тивности нейтрофилов, что проявлялось увеличе-
нием активности миелопероксидазы (см. табл. 2). 
При этом статистически значимых межгруппо-
вых отличий мы не обнаружили. 

Как известно, свои бактерицидные и цитоток-
сические функции нейтрофилы могут осущест-
влять путем классического фагоцитоза, но не 
меньшее значение для поддержания гомеостаза 
имеет и внешний киллинг, а именно способность 
нейтрофилов образовывать сетеподобные струк-
туры путем выброса во внеклеточное простран-
ство нитей ДНК. Известно, что интенсивность 
образования NET напрямую зависит от активно-
сти инфекционного процесса и кислородозави-
симого метаболизма нейтрофильных фагоцитов. 
К  факторам, способствующим активации внеш-
него киллинга нейтрофилов, относится массив-
ное травматическое повреждение тканей [15]. 

В отношении нейтрофильных ловушек у па-
циентов с сочетанной травмой нами было вы-
явлено следующее: содержание NET при неос-
ложненном течении посттравматической болезни 
было достоверно ниже, чем в группе с пневмо-
нией (табл. 3). В контрольной группе ранние ста-
дии NET не определялись, а единичные ловушки 
были представлены зрелыми формами. В обеих 
группах с сочетанной травмой определялись NET 
на ранних стадиях развития. У пациентов с не-

Чепелева М.В. и др. Показатели врожденного иммунитета в индуктивную фазу... /с. 88–94



92	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 2, 2017

осложненным посттравматическим периодом 
отмечалось более активное образование NET на 
начальном этапе нетоза (стадия 1а). В группе с 
пневмонией преобладали зрелые формы NET, 
что объяснялось стимулирующим влиянием па-
тогенной микрофлоры на фоне усиливающейся 
кислородозависимой метаболической активности 
нейтрофилов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существующие на сегодняшний день им-
мунологические методы исследования в трав-
матологии более ориентированы на сравнение 
изменений параметров иммунограммы с физио-
логической нормой и без учета фаз иммунного 
ответа. Вместе с тем более корректным представ-
ляется ориентация на показатели, характеризую-
щие развитие адаптационной реакции иммунной 
системы на травму. Раннее прогнозирование ин-
фекционных осложнений при этом важно в плане 
определения тактики ведения пациента.

Согласно полученным нами данным, уже в 
ближайшем посттравматическом периоде часть 
исследуемых показателей врожденного иммуни-
тета имела статистически значимые отличия в 
группах с наличием и отсутствием инфекцион-
ных осложнений. Индуктивная фаза иммунного 
ответа при отсутствии осложнений характери-
зовалась умеренным лейкоцитозом, умеренным 
снижением количества СD3-СD16+СD56+, умень-
шением экспрессии молекул главного комплек-
са гистосовместимости класса II на моноцитах 
не ниже 55 %, активацией кислородозависимого 
метаболизма нейтрофильных гранулоцитов, уме-

ренным увеличением количества NET, представ-
ленных как ранними, так и зрелыми формами. 

Выраженное уменьшение экспрессии HLA-
DR на моноцитах (ниже 50 %), выраженное уве-
личение количества NET с существенным переве-
сом в сторону зрелых форм наблюдалось в группе 
с пневмонией. Следовательно, данные показатели 
врожденного иммунитета можно использовать в 
качестве дополнительных прогностических кри-
териев развития инфекционных осложнений, в 
частности пневмонии, у пациентов с тяжелой со-
четанной травмой.
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Стадия 1б, % 2,50 ± 1,00+ 2,70 ± 0,65+ 0
Стадия 1б, 109/л 0,22 ± 0,01 0,30 ± 0,03 0
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CONGENITAL IMMUNITY VALUES IN THE INDUCTIVE PHASE 
OF IMMUNE RESPONSE OF PATIENTS WITH CONCOMITANT INJURY

Marina Vladimirovna CHEPELEVA, Sergey Vladimirovich LYULIN, 
Elena Ivanovna KUZNETSOVA, Andrey Sergeevich SVIRIDENKO
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640014, Kurgan, Mariya Ul’yanova str., 6

The values of congenital immunity were investigated in the first day after severe concomitant injury in 10 patients with 
uncomplicated posttraumatic period, as well as in 9 patients with pneumonia developed within 3.0±1.0 days after injury. 
The inductive phase of immune response in patients with favorable course of posttraumatic period was characterized 
by moderate leukocytosis, moderate decrease in the number of СD3-СD16+СD56+, down-regulation of the molecules 
of Class II major histocompatibility complex on monocytes not lower than 55  %, activation of oxygen-dependent 
metabolism of neutrophil granulocytes, moderate increase in the number of neutrophil extracellular traps (NET), 
presented as both early and mature forms. In the group with pneumonia the marked decrease in HLADR expression 
on monocytes (below 50 %), marked increase in NET number with a significant superiority towards mature forms. 
Therefore, these values of congenital immunity can be used as additional prognostic criteria of infection complication 
development in patients with concomitant injuries in the coming day after injury.
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Смертность от ишемической болезни сердца 
(ИБС) как в Кыргызской Республике, так и в стра-
нах ближнего и дальнего зарубежья продолжает 
оставаться на высоком уровне [1, 22]. К настоя-
щему времени накоплена достаточная доказа- 
тельная база о негативном влиянии психологиче-
ских факторов риска на течение и прогноз у боль-
ных с данной патологией. Относительно недавно 
идентифицированный тип личности Д показан 
как потенциальный фактор риска неблагоприят-
ного прогноза, повышенного уровня заболевае-
мости и смертности у лиц с ИБС [19]. 

Конструкция типа Д включает в себя две ос-
новные характеристики – негативную возбуди-
мость и социальное подавление, при которых 
индивидуумы испытывают негативные эмоции, 
однако сдерживают их выражение при социаль-
ном взаимодействии. Изначально эта личностная 
конструкция была разработана бельгийскими 
исследователями с целью идентификации риска 
развития социальных и эмоциональных слож-
ностей у кардиологических пациентов, при этом 
выявлена ее ассоциация с другими психосоци-
альными факторами риска (тревога, депрессия, 
посттравматическое стрессовое расстройство, 
жизненное истощение). Результаты дальнейших 
исследований показали взаимосвязь типа Д с вы-
соким уровнем заболеваемости, смертности, низ-

ким уровнем качества жизни, при этом в 3 раза 
выше оказался риск неблагоприятного прогноза 
у лиц с ИБС [5]. Другие исследования продемон-
стрировали, что влияние типа Д на неблагопри-
ятный исход не зависит от таких биомедицинских 
риск-факторов, как артериальная гипертензия, 
тяжесть ИБС в результате многососудистого ате-
росклеротического поражения коронарных арте-
рий, функция левого желудочка [20]. 

Согласно классификации Американской пси-
хиатрической ассоциации DSM-IV, тип личности 
Д подходит для диагноза «психологические фак-
торы, негативно влияющие на состояние здоро-
вья» (раздел 316). В соответствии с этой клас-
сификацией диагностическая категория типа Д 
отрицательно влияет на течение сердечно-сосу-
дистого заболевания, его лечение, а также на вза-
имоотношения с медицинским персоналом [7]. 
Для выявления типа Д в клинической практике 
используется короткая и легко подсчитываемая 
шкала DS-14 [6]. 

Несмотря на большую клиническую зна-
чимость типа личности Д для больных ИБС, в 
настоящее время еще не разработаны единые 
принципы стратегии вмешательств, с тем чтобы 
минимизировать неблагоприятное влияние нега-
тивных эмоций на сердечно-сосудистые исходы и 
прогноз. 
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В статье представлены современные данные о типе личности Д, при котором индивидуумы испытывают от-
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Потенциальные механизмы влияния типа 
личности Д на развитие заболевания. Важным 
шагом к разработке оптимальной схемы интервен-
ции является понимание основных патофизиоло-
гических механизмов воздействия личностного 
типа Д. Патофизиологические пути, связываю-
щие особенности личности и развитие сердечно-
сосудистой патологии, до конца не изучены, хотя 
существуют убедительные данные о возможных 
механизмах, объясняющих увеличение заболева-
емости и смертности от ИБС у больных с типом 
Д. Неблагоприятное влияние типа личности Д 
имеет биологическую и поведенческую основу. 
Биологические механизмы реализуются через 
дисфункцию нейроэндокринной системы и на-
рушение эмоциональных процессов в головном 
мозге, автономную дизрегуляцию сердечно-сосу-
дистой системы, дисфункцию цитокиновой оси, 
снижение числа стволовых клеток костного моз-
га, развитие окислительного стресса. В послед-
ние годы в литературе также появились данные о 
генетической предрасположенности к формиро-
ванию типа личности Д. 

Нейроэндокринный механизм связан с гипер-
реактивностью гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси. Тип Д ассоциируется с высокой 
кортизоловой реактивностью в ответ на стресс и 
увеличенным уровнем кортизола при пробужде-
нии и в дневное время у больных с ИБС [23]. Тип 
Д также коррелирует с различной активностью 
миндалевидного тела в ответ на эмоциональные 
выражения лица и жесты (устрашающие и спо-
койные). Эмоционально-спровоцированная сти-
муляция миндалевидного тела головного мозга 
отсутствует у индивидуумов с типом Д [4]. 

Лица с типом Д имеют тенденцию восприни-
мать межличностные взаимодействия как стресс, 
в ответ на который происходит прямое биоло-
гическое воздействие на сердечно-сосудистую 
систему через стимуляцию физиологической 
реактивности. В экспериментальных исследова-
ниях по воспроизведению стресса тип Д связан 
с автономной дизрегуляцией, проявляющейся по-
вышенной сердечно-сосудистой реактивностью 
(увеличение частоты сердечных сокращений, 
уровня систолического и диастолического арте-
риального давления, сердечного выброса) и сни-
жением вариабельности сердечного ритма [14]. 
При этом в контексте двух составляющих типа 
Д социальное подавление ассоциируется с более 
высоким систолическим и диастолическим арте-
риальным давлением, в то время как негативная 
возбудимость ведет к сниженной вариабельности 
сердечного ритма. У мужчин с типом Д по срав-
нению с женщинами имеется взаимосвязь с бо-
лее высокими показателями сердечного выброса. 

Кроме того, у больных с ИБС тип Д независимо 
ассоциируется с увеличением времени восстанов-
ления частоты сердечных сокращений и частоты 
встречаемости желудочковых аритмий после фи-
зической нагрузки. В свою очередь, показатели 
чрезмерной симпатической и недостаточной па-
расимпатической модуляции сердечного ритма 
являются предикторами неблагоприятного про-
гноза у лиц с ИБС [7]. 

У больных с ИБС увеличение уровня марке-
ров воспаления увеличивает риск неблагоприят-
ных исходов. Имеются данные, что тип Д может 
вызывать цитокиновую дизрегуляцию, повышая 
риск развития атеросклеротического процесса. 
В  недавно проведенном исследовании у лиц с 
ИБС в сочетании с типом Д выявлен достоверно 
более высокий уровень продукции макрофага-
ми супероксидного анион-радикала, что может 
играть ключевую роль в развитии атеросклеро-
за и вести к увеличению уровня заболеваемости 
и смертности [32]. Тип Д также ассоциируется 
с гиперпродукцией таких провоспалительных 
цитокинов, как фактор некроза опухоли α и его 
растворимые рецепторы 1-го и 2-го типов, интер-
лейкин-6 у больных с сердечной недостаточно-
стью. Предполагается, что повышенный уровень 
фактора некроза опухоли α может вызывать су-
прессию стволовых клеток костного мозга, что 
играет роль в нарушении поддержания целост-
ности сосудистой стенки. В других исследова-
ниях по изучению сердечной недостаточности у 
лиц с ИБС показана связь типа Д с возрастанием 
содержания маркеров окислительного стресса 
(увеличением активности ксантиноксидазы) и со 
снижением более чем на 50 % количества ство-
ловых клеток [26]. Эти исследования являются 
многообещающими, но существует необходи-
мость в дальнейшем фокусировании на нейро-
эндокринные и иммунологические механизмы, 
которые могут продвинуть вперед наше пони-
мание биологических путей в неклинических 
популяциях.

С другой стороны, ИБС и ее лечение также 
могут привести к дистрессу [21], однако на-
личие типа Д не может быть объяснено только 
влиянием сердечно-сосудистого заболевания, 
так как у здоровых индивидуумов с типом лич-
ности Д также документировано большинство та-
ких биологических механизмов, как увеличение 
кортизоловой реактивности в ответ на стресс, 
более высокий уровень частоты сердечных со-
кращений, возрастание стрессовой сердечно-со-
судистой реактивности, снижение вариабельно-
сти сердечного ритма, увеличение концентрации 
С-реактивного протеина, уменьшение количества 
стволовых клеток костного мозга [7]. 
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Хотя исследования по генетической взаимо
связи и наследственности единичны, они продви- 
гают вперед понимание биологической основы 
личностной конструкции Д. Установлено, что 
наследственная предрасположенность к типу Д 
составляет примерно 52 %, при этом негативная 
возбудимость может быть наследственно детер-
минирована аддитивными генетическими факто-
рами, в то время как социальное ингибирование 
передается неаддитивными или доминирующими 
генетическими факторами [12]. Следует подчер-
кнуть, что генетические факторы вносят вклад 
в стабильность типа Д, в то время как факторы 
окружающей среды могут вызывать изменения 
в характеристиках данного личностного типа с 
течением времени. Поэтому поведенческая ин-
тервенция является приемлемой и полезной для 
такой категории больных [13]. 

Тип личности Д также может провоцировать 
развитие заболевания сердца опосредованно че-
рез поведенческие пути. Поведенческие меха-
низмы, ассоциирующиеся с типом Д, включают 
нездоровый образ жизни (неправильное пита-
ние, гиподинамия, курение, употребление алко-
голя), низкую податливость к медикаментозной 
терапии, пассивный копинг-стиль поведения, 
нежелание и отказ обращаться за консультацией 
к врачам, что может ухудшать взаимодействие 
медицинского персонала и пациента в клиниче-
ской практике [25, 27]. При этом одним из меха-
низмов, объясняющих склонность к нездоровому 
образу жизни и низкой податливости к терапии 
у лиц с типом Д, является низкая самоэффектив-
ность (неверие в эффективность собственных 
действий, отсутствие активных действий в слож-
ной жизненной ситуации), что в общем приводит 
к неблагоприятным клиническим исходам и низ-
кой самооценке. Такие пациенты не выполняют 
рекомендаций по ведению здорового образа жиз-
ни, склонны реже проходить регулярные меди-
цинские осмотры. Общение с врачом может быть 
затруднено из-за запрещенного межличностного 
стиля поведения [28]. Поэтому необходимо вклю-
чать в программу интервенции мероприятия по 
улучшению самоэффективности, с тем чтобы 
улучшить податливость к поведенческой и меди-
каментозной терапии у пациентов с типом Д [27]. 
Парадоксально, что пациенты с сердечной недо-
статочностью в сочетании с типом Д испытывают 
больше кардиологических симптомов, но меньше 
консультируются с врачом по поводу этих сим-
птомов. У лиц с ИБС тип Д также является пре-
диктором плохой податливости к лечению после 
перенесенного инфаркта миокарда [30]. В свою 
очередь у пациентов с хронической сердечной не-

достаточностью плохая податливость коррелиру-
ет с негативной возбудимостью [29]. 

Лица с типом Д более уязвимы к стрессам, 
используют пассивные копинг-стратегии и не 
обращаются за квалифицированной помощью к 
психологам [16]. Кроме того, при наличии типа 
личности Д чаще отмечается кластерное соче-
тание с другими психосоциальными факторами 
риска (депрессия, тревога, низкий социально-
экономический статус, социальная изоляция, 
посттравматическое стрессовое расстройство), 
что также может ухудшать прогноз у пациентов 
с ИБС [15]. 

Программы лечебно-профилактических 
вмешательств у пациентов с ИБС в сочетании 
с типом личности Д. Имеющаяся доказательная 
база, объясняющая аспекты негативного воздей-
ствия типа личности Д, открывает пути для раз-
работки и оптимизации программы лечебно-про-
филактических вмешательств у больных с ИБС. 
Пациенты с установленным диагнозом ИБС име-
ют дополнительный плюс, если программа вклю-
чает специфическую интервенцию в отношении 
психосоциальных факторов риска, в том числе 
типа личности Д [24]. Однако в настоящее вре-
мя нет клинических исследований, подтвержда-
ющих влияние программы интервенции у лиц с 
типом Д на риск неблагоприятных исходов. По-
казано, что тип Д стабилен с течением времени, 
однако профилактические мероприятия способ-
ны улучшить показатели физического и менталь-
ного статуса здоровья, защитить от дальнейшего 
негативного эффекта и улучшить выживаемость 
у лиц с ИБС [7]. 

Исследования по изучению эффективно-
сти лечебно-профилактических вмешательств у 
больных с ИБС в сочетании с типом Д немного-
численны. Основными компонентами программ 
были физические упражнения, обучение пациен-
тов, психологические вмешательства и индивиду-
альное консультирование. 

Регулярные аэробные упражнения положи-
тельно влияют на большинство как биологи-
ческих компонентов типа Д (дизрегуляция ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
автономная дизрегуляция сердечно-сосудистой 
системы, цитокиновая дизрегуляция, выражен-
ность окислительного стресса), так и поведен-
ческих, а также снижают уровни традиционных 
факторов риска [8]. Поскольку тип личности Д 
формируется медленно в течение длительного 
периода времени, начиная с детства, комплекс 
физических тренировок по данным литературы 
должен быть более 12 недель, причем предпочти-
тельнее проводить длительный комплекс умерен-
ных тренировок по сравнению с коротким курсом 
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интенсивных нагрузок [8]. Так, при проведении 
кардиореабилитации в течение 12 недель у боль-
ных с ИБС с наличием типа Д и без него не вы-
явлено достоверных различий в показателях 
максимальной аэробной мощности, во времени 
восстановительного периода, в показателях фрак-
ции выброса, уровнях социального подавления и 
негативной возбудимости. По данным других ис-
следований, в результате физических тренировок 
в течение трех месяцев отмечено достоверное 
уменьшение значений шкалы DS-14, повышение 
уровня качества жизни [11]. Получены данные о 
достоверном уменьшении сопутствующих психо-
логических факторов риска (тревоги, депрессии) 
на фоне 3-месячной программы реабилитации с 
включением физических тренировок [20]. 

По данным результатов 10-месячной про-
граммы реабилитации, включающей физиче-
ские тренировки 3 раза в неделю с выполнением 
10-минутной растяжки, ходьбы и бега на тредми-
ле длительностью до 40 мин с достижением 60–
70 % от максимальной частоты сердечных сокра-
щений, упражнений на расслабление в течение 
20  мин с применением глубокого диафрагмаль-
ного дыхания с выдохом, удлиненным в 2 раза, у 
лиц с типом Д произошло достоверное снижение 
уровня провоспалительных цитокинов (фактора 
некроза опухоли α и интерлейкина-6). Учиты-
вая, что интерлейкин-6 стимулирует выработку 
С-реактивного протеина и фибриногена и ассо-
циируется с повышенной смертностью от ИБС, а 
фактор некроза опухоли α связан с повторными 
кардиальными событиями после перенесенного 
инфаркта миокарда и увеличенной смертностью, 
внедрение программы физических тренировок в 
программу интервенции у больных с коронарной 
болезнью сердца в сочетании с типом Д имеет 
большое значение для снижения частоты небла-
гоприятных исходов [10]. 

В литературе акцентируется важность про-
ведения мультидисциплинарного вмешательства, 
несущего в себе дополнительный эффект сни-
жения показателей сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности, который может быть 
обусловлен не только контролем над традицион-
ными риск-факторами, выполнением комплекса 
физических тренировок, но и улучшением психо-
логического профиля (снижением уровней соци-
ального подавления и негативной возбудимости 
при типе Д, уровня депрессии и тревоги). Ис-
следования по оценке эффективности психологи-
ческих вмешательств у больных с ИБС и типом 
Д единичны. В рамках такой программы в каче-
стве компонента стресс-менеджмента изучена 
эффективность биологической обратной связи у 
больных с ИБС в сочетании с типом Д. Методика 

представляет собой одну из разновидностей са-
морегулирующей терапии, направленной на оп-
тимизацию функционирования одной из биоло-
гических мишеней типа Д – автономной нервной 
системы пациента. Больной обучается методике 
абдоминального дыхания с фазами глубокого и 
медленного вдоха и выдоха с частотой до 6 раз в 
минуту под контролем специального устройства 
(дыхательного метронома) [3]. Показано, что 
именно такая частота дыхания, именуемая резо-
нансной респираторной частотой, максимизиру-
ет вариабельность сердечного ритма у больных 
с ИБС [17]. Учитывая, что снижение вариабель-
ности сердечного ритма ассоциируется с небла-
гоприятным сердечно-сосудистыми событиями, 
включение методики биологической обратной 
связи как компонента стресс-менеджмента в ком-
плекс реабилитационных мероприятий у боль-
ных с ИБС в сочетании с типом Д имеет потен-
циальную практическую значимость и требует 
дальнейших исследований. 

Представляется спорным, могут ли лица с 
типом Д научиться новому стилю поведения с 
целью снижения общего уровня дистресса. Пре-
дыдущие исследования показали, что использо-
вание психотерапии, тренингов по социальным 
навыкам, стресс-менеджмент, релаксирующие 
тренинги могут снизить стресс и улучшить спо-
собность выражать свои эмоции по отношению 
к другим людям. Предполагается, что обучение 
управлению стрессом, включая навыки общения 
и разрешения проблем, могут улучшить профиль 
риска и состояние здоровья пациентов. Возможно, 
что для пациентов с коронарной болезнью сердца 
(КБС) и типом Д строгое тщательное монитори-
рование клинического состояния и агрессивное 
вмешательство в отношении сопутствующих 
факторов риска способны улучшить статус здо-
ровья. Польскими исследователями оценены 
результаты тестирования по опросу удовлетво-
ренностью жизнью у 89 пациентов с типом Д, 
перенесших острый инфаркт миокарда. Социаль-
ное подавление было идентифицировано как пре-
диктор худшего качества жизни. В связи с этим 
у лиц с типом Д после перенесенного инфаркта 
миокарда в программу реабилитации необходимо 
включать мероприятия по копингу со стрессом 
и негативными эмоциями, что поможет увели-
чить открытость к людям, осознание и оценку 
социальной поддержки и развитие возможности 
выражения эмоций [18]. Копинг представляет со-
бой осознанное адаптивное поведение, направ-
ленное на преодоление стрессовой ситуации. 
Интегративные копинг-стратегии подразумевают 
пересмотрение взглядов и построение оптими-
стического отношения к болезни и ее лечению, 
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мобилизацию с целью поиска источника реальной 
информационной и эмоциональной поддержки 
(врачи, семья, друзья), а также поддерживающей 
социальной сети (в том числе группы поддержки 
пациентов с похожими проблемами, руководи-
мой специалистом-психологом). Так называемый 
конфронтационный копинг включает привитие 
навыков разрешения проблем и получение па-
циентом знаний о коронарной болезни сердца, 
принципах самопомощи и самоконтроля, приня-
тие совместного с врачом решения об обследова-
нии и лечении. Применение копинг-стратегий у 
больных с ИБС в сочетании с типом личности Д 
способствует улучшению самоэффективности и 
податливости к терапии [31].

По данным многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования SPIRR-CAD была проведе-
на пошаговая (ступенчатая) стратегия психологи-
ческого вмешательства среди 570 больных с ИБС. 
В контрольной группе проводился однократный 
сеанс психотерапии. В группе вмешательства 
ступенчатая терапия на начальном этапе включа-
ла три сеанса индивидуальной поддерживающей 
психотерапии. В дальнейшем лицам с выявлен-
ной депрессией проводилась комбинированная 
психодинамическая и когнитивно-поведенческая 
групповая терапия (25 занятий). Психодинамиче-
ская терапия базировалась на достижении пони-
мания психотерапевтом динамики психической 
жизни индивида с целью достижения постепен-
ного осознания пациентом ранее неосознаваемых 
проблем и конфликтов. Когнитивно-поведенче-
ская терапия была направлена на изменение не-
целесообразных мыслей и убеждений больного, 
а также дисфункциональных стереотипов его 
мышления и восприятия. По результатам 18-ме-
сячного наблюдения применение ступенчатой 
психотерапии по сравнению с однократным се-
ансом оказалось наиболее эффективным в отно-
шении депрессии у больных с ИБС в сочетании с 
типом личности Д [9]. 

Расширенные реабилитационные мероприя-
тия (стресс-менеджмент, увеличение физической 
активности, пребывание в «гостинице для паци-
ентов» после выписки из стационара, уроки при-
готовления здоровой пищи) по сравнению с обыч-
ной реабилитацией, проведенные у 224 больных 
с КБС в сочетании с типом Д в течение одного 
года, позволили снизить уровни негативной воз-
будимости и социального подавления, симптомы 
тревоги и депрессии, улучшить качество жизни 
[11]. 

Таким образом, идентификация типа лично-
сти Д необходима для выявления пациентов, име-
ющих высокий риск хронического дистресса и 
неблагоприятного прогноза. Лечебно-профилак-

тическая модель для больных с ИБС должна быть 
комплексной, направленной на нужды пациента 
с учетом индивидуального личностного подхода. 
С целью уменьшения негативного влияния типа 
личности Д на течение и прогноз ИБС рекомен-
дуется проведение мультимодального поведен-
ческого вмешательства, направленного на уве-
личение самоэффективности и податливости к 
терапии, а также обучение навыкам здорового об-
раза жизни, включение мероприятий по стресс-
менеджменту (навыки общения, разрешения 
проблем, выработка активного копинг-стиля), 
комплекс физических тренировок. При наличии 
сопутствующей тревоги и депрессии необходи-
мы психотерапия и медикаментозное лечение по 
показаниям. Предварительные результаты иссле-
дований показали, что проведение программы 
интервенции может значительно улучшить пси-
хологический статус (снизить уровень тревоги и 
депрессии), улучшить физическое функциониро-
вание и качество жизни у лиц с ИБС и типом Д. 
Данные по необходимой продолжительности, ча-
стоте и длительности каждой сессии вмешатель-
ства еще не установлены, поэтому определение 
оптимального формата интервенции с оценкой 
влияния на прогноз для больных с ИБС в соче-
тании с типом личности Д требует дальнейших 
исследований [2].
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TYPE D PERSONALITY IN PATIENTS WITH ISСHEMIC HEART DISEASE: 
MECHANISMS OF NEGATIVE INFLUENCE AND INTERVENTIONAL 
PROGRAMMES

Yuliana Vladimirovna ZALESSKAYA, Aynagul Seksenalievna DZHUMAGULOVA

National Center of Cardiology and Therapy n.a. M. Marrakhimov of Minzdrav of  the Kyrgyz Republic
720040, Kyrgyz Republic, Bishkek, Togolok Moldo str., 3

The modern data on type D personality when persons feel negative emotions but inhibit them in social interaction are 
presented in the article. The plausible biological and behavioral pathways of type D negative influence are summarized 
as well the review of current interventional programme in persons with ischemic heart disease is reported. There is 
necessity in further investigations on elaboration of the integrated format of intervention along with the evaluation of its 
efficiency and influence on prognosis in patients with ischemic heart disease and type D personality.

Key words: type D personality, ischemic heart disease, biological mechanisms, behavioral mechanisms, 
interventional program.
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