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Важную роль в жизнеспособности клеток 
играют редокс-зависимые процессы контроля над 
пролиферацией и программированной гибелью. 
Тиольные группы остатков цистеина в составе 
молекул белков и пептидов способны обратимо 
изменять свое редокс-состояние с последующи-
ми модификациями конформационных, катали-
тических и регуляторных свойств протеинов. 
Активация свободнорадикального окисления на 
фоне снижения резерва антиоксидантной защиты 
сопровождается изменением редокс-состояния 

клеток и лежит в основе патогенеза многих со-
циально-значимых заболеваний (сердечно-сосу-
дистые, нейродегенеративные, воспалительные, 
онкологические и др.) [5, 6, 11].

Системы глутатиона и глутаредоксина функ-
ционально тесно взаимосвязаны и необходимы 
для поддержания редокс-статуса клеток. Глута-
редоксин (КФ 1.20.4.1) представляет собой глу-
татион-зависимую оксидоредуктазу, играющую 
важную роль в регуляции редокс-зависимых кле-
точных процессов, он способен восстанавливать 
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дисульфиды, в том числе и их смешанные формы 
с белками [2]. Для восстановления глутаредокси-
на необходим глутатион, поддержание восстанов-
ленной формы которого обеспечивается глутати-
онредуктазой, использующей в качестве донора 
протонов и электронов НАДФН [3].

Большинство исследований свидетельствует 
о том, что редокс-зависимая регуляция функцио-
нирования белковых молекул наиболее вероятно 
происходит в цитоплазме, где осуществляются 
ключевые процессы внутриклеточных сигналь-
ных механизмов. В то же время в ряде работ по-
казано, что редокс-протеины и глутатион могут 
обеспечивать регуляцию транскрипции опреде-
ленных генов в ядре [7]. Поскольку многие транс-
крипционные факторы содержат остатки цистеи-
на в ДНК-связывающих доменах, которые могут 
подвергаться окислению, большое значение име-
ет восстановительный потенциал систем глута-
тиона и глутаредоксина, необходимый для под-
держания функционально-активного состояния 
белковых молекул. Несмотря на имеющиеся дан-
ные о выживании опухолевых клеток в условиях 
окислительного стресса [1, 2, 5, 13], остается от-
крытым вопрос о механизмах редокс-регуляции, 
управления пролиферацией клеток и «ускольза-
ния» от апоптотической гибели.

Цель исследования – установить роль систем 
глутатиона и глутаредоксина в регуляции про-
лиферации опухолевых клеток молочной железы 
линии MCF-7 при действии протектора SH-групп 
1,4-дитиоэритритола (DTE).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования проводили в культуре опухо-
левых клеток молочной железы человека линии 
MCF-7, полученной из Российской коллекции 
клеточных культур Института цитологии РАН 
(г. Санкт-Петербург). Клетки культивировали 
адгезионным методом в полной питательной 
среде, содержащей 90 % EMEM («ПанЭко», Рос-
сия), 10  % эмбриональной телячьей сыворотки 
(«Invitrogen», США), 1 % заменимых аминокис-
лот («ПанЭко»), 10 мкг/мл бычьего инсулина 
(«ПанЭко»), 0,3 мг/мл L-глутамина («ПанЭко») 
и 100 мкг/мл гентамицина («MP Biomedicals», 
США). Жизнеспособность клеток оценивали 
микроскопическим методом с трипановым синим 
(«Serva», США). Для установления роли систем 
глутатиона и глутаредоксина в регуляции про-
лиферации опухолевые клетки инкубировали в 
течение 18 ч при 37 °C и 5 % CO2 в присутствии 
DTE («Sigma-Aldrich», США), защищающего SH-
группы белков и пептидов от окисления, в конеч-
ной концентрации 5 мМ [10].

Протекторное действие DTE оценивали по 
концентрации SH-групп белков и пептидов в 
клетках линии MCF-7 методом, основанном на 
способности тиоловых соединений при взаимо-
действии с 5,5′-дитиобис-(2-нитробензойной кис-
лотой) (ДТНБ) образовывать окрашенное соеди-
нение 5′-тио-2-нитробензойную кислоту, водный 
раствор которой имеет максимум поглощения при 
длине волны 412 нм, регистрируемый спектрофо-
тометрически [13]. Продукцию активных форм 
кислорода (АФК) определяли методом проточ-
ной цитофлуориметрии на проточном лазерном 
цитометре «FaCSCanto II» («Becton Dickinson», 
США), клетки предварительно инкубировали с 
2,7-дихлорфлуоресцеиндиацетатом в конечной 
концентрации 5  мкМ («Sigma-Aldrich»). Оценку 
распределения клеток линии МСF-7 по фазам 
клеточного цикла проводили методом проточной 
цитофлуориметрии по протоколу Cycle Test Plus 
(«Becton Dickinson», США).

Концентрации общего, восстановленного 
(GSH) и окисленного (GSSG) глутатиона опре-
деляли методом I. Rahman и соавт. [12], основан- 
ным на способности GSH взаимодействовать с 
ДТНБ. Введение в реакционную смесь глутати-
онредуктазы позволяет определять содержание 
общего глутатиона; для измерения концентра-
ции GSSG образцы предварительно инкубиро-
вали с блокатором SH-групп 2-винилпиридином 
(«Wako», Япония), который необратимо связыва-
ет восстановленный глутатион, поэтому в данном 
случае скорость образования окрашенного про-
дукта пропорциональна содержанию GSSG. По-
скольку наиболее информативным показателем 
редокс-состояния клеток является величина от-
ношения восстановленной формы трипептида к 
окисленной (GSH/GSSG), то в данной работе мы 
приводим значения только этой величины [1, 5].

Активность глутатионредуктазы (КФ 1.6.4.2) 
оценивали по НАДФН-зависимому восстанов-
лению GSSG [16] с дальнейшим его взаимодей-
ствием с ДТНБ. Активность глутатионперокси-
дазы (КФ 1.11.1.9) определяли по способности 
катализировать реакцию взаимодействия GSH с 
гидропероксидом трет-бутила [4]. Содержание 
белка в клетках определяли по взаимодействию 
красителя Кумасси голубого G-250 с аминокис-
лотными остатками лизина и аргинина белковых 
молекул [8].

Внутриклеточное содержание глутаредокси-
на, циклина Е и циклин-зависимых протеинкиназ 
2 (CDK2) и 4 (CDK4) определяли методом ве-
стерн-блоттинга с использованием моноклональ-
ных антител («Abcam»; «Sigma-Aldrich», «Thermo 
Scientific» США соответственно) по протоколу 
фирмы-производителя. Расчет содержания иссле-
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дуемых белков проводили относительно концен-
трации референсного протеина β-актина.

При оценке полученных данных использова-
ли методы статистического описания и проверки 
статистических гипотез. Проверка на соответ-
ствие выборок нормальному закону распреде-
ления проводилась критерием Шапиро–Вилка. 
В связи с отсутствием согласия данных с нор-
мальным распределением на уровне значимости 
p < 0,01 и р < 0,05 вычисляли средневыборочные 
характеристики: медиана (Ме), первый и третий 
квартили (Q1–Q3). Достоверность различий выбо-
рок оценивали с помощью непараметрического 
критерия Манна–Уитни для малых групп. Раз-
личия считались достоверными при достигнутом 
уровне значимости р < 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изменение редокс-статуса клеток аденокар-
циномы молочной железы достигалось добав-
лением в культуральную среду 5 мМ DTE [10] – 
низкомолекулярного серосодержащего углевода, 
поддерживающего SH-группы белков и пептидов 
в восстановленном состоянии. Культивирование 
клеток линии MCF-7 в присутствии DTE при-
водило к увеличению (р  <  0,01) концентрации 
сульфгидрильных групп белков и возрастанию 
величины отношения GSH/GSSG по сравнению с 

аналогичными показателями в интактной культу-
ре (таблица). Добавление DTE в среду инкубации 
клеток аденокарциномы молочной железы спо-
собствовало снижению в 1,7  раза (р  <  0,01) ак-
тивности глутатионпероксидазы по сравнению с 
интактной культурой (см. таблицу), сопровожда-
ющемуся изменением редокс-статуса.

Системы глутатиона и глутаредоксина, осу-
ществляя глутатионилирование/деглутатиони-
лирование и восстановление дисульфидов, уча-
ствуют в поддержании структуры и функций 
редокс-регулируемых белков, в частности транс-
крипционных факторов [9], восстанавливают 
функциональную активность ферментов, в том 
числе глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, 
протеинтирозинфосфатазы 1В, креатинкиназы, 
каспазы-3 и др. [2].

Возрастание величины отношения GSH/
GSSG в опухолевых клетках, культивируемых в 
присутствии протектора SH-групп белков и пеп-
тидов, могло способствовать увеличению актив-
ности редокс-регулируемых транскрипционных 
факторов, в частности Nrf2, контролирующего 
редокс-зависимую экспрессию ряда генов, в том 
числе глутатион-зависимых ферментов – глу-
татионтрансферазы и глутаредоксина. Так, мы 
установили в клетках линии MCF-7, культивиру-
емых в присутствии DTE, возрастание в 2,0 раза 
(р < 0,01) активности глутатионтрансферазы и в 
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Таблица
Показатели системы глутатиона, концентрация глутаредоксина, АФК, циклина Е, циклин-зависимых 

протеинкиназ 2 и 4 в клетках линии MCF-7 при действии протектора SH-групп белков DTE, Ме (Q1–Q3)

Показатель
Группа

Интактные MCF-7 MCF-7 + DTE

Величина отношения GSH/GSSG 9,71
(9,55–9,73)

10,65*
(10,26–12,48)

Продукция АФК, у. е. 0,81
(0,80–0,83)

1,16
(0,81–1,17)

Содержание SH-групп белков, нмоль/мг белка 2,91
(2,22–3,03)

7,70*
(7,52–7,93)

Активность глутатионредуктазы, 
мкмоль НАДФН/(мин × мг белка)

82,61
(81,66–84,45)

165,29*
(163,67–179,52)

Активность глутатионпероксидазы, 
нмоль НАДФН/(мин × мг белка)

27,54
(23,14–30,06)

16,28*
(14,43–17,18)

Содержание глутаредоксина, у. е. 1,43
(1,39–1,45)

1,76*
(1,72–1,78)

Содержание циклина Е, у. е. 1,18
(1,14–1,21)

0,59*
(0,56–0,64)

Содержание циклин-зависимой протеинкиназы 2, у. е. 0,96
(0,94–1,12)

0,66*
(0,55–0,71)

Содержание циклин-зависимой протеинкиназы 4, у. е. 0,35
(0,28–0,41)

0,05*
(0,02–0,09)

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя интактных клеток MCF-7 статистически значимо 
при р < 0,01.
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1,2 раза (р < 0,01) концентрации глутаредоксина 
по сравнению со значениями аналогичных по-
казателей в интактной культуре (см. таблицу). 
Кроме того, глутаредоксин был обнаружен в ядре 
клетки [15], где он участвует в работе рибонуклео
тидредуктазы, осуществляющей синтез дезокси-
рибонуклеотидов в присутствии тиоредоксина.

В клетках линии MCF-7, культивируемых в 
присутствии DTE и имеющих более высокое зна-
чение величины соотношение GSH/GSSG, нами 
выявлено уменьшение концентрации CDK2 в 
1,5 раза (р < 0,01), CDK4 в 7,0 раза (р < 0,01) и 
циклина Е в 2,0 раза (р  <  0,01) по сравнению с 
интактной культурой (см. таблицу). Это приво-
дило к снижению пролиферативной активности 
опухолевой линии MCF-7 (рисунок): количе-
ство клеток в фазе G0 /G1 увеличилось в 1,1 раза 
(р  <  0,01), а в S-фазе – снижалось в 1,2 раза 
(р < 0,05). Увеличение концентрации глутатиона 
и глутаредоксина в опухолевых клетках при дей-
ствии протектора сульфгидрильных групп могло 
способствовать глутатионилированию остатков 
цистеина ДНК-связывающих доменов в составе 
редокс-чувствительных транскрипционных фак-
торов, что приводило к снижению их способно-
сти взаимодействовать с молекулами-мишенями 
в ядре и уменьшению экспрессии циклинов и 
циклин-зависимых протеинкиназ, приводя к на-
рушению регуляции пролиферации клеток адено-
карциномы молочной железы.

В результате проведенного нами исследова-
ния установлено, что культивирование клеток ли-
нии MCF-7 в присутствии протектора SH-групп 
белков и пептидов приводит к снижению про-
лиферативной активности клеток на фоне изме-

нения редокс-состояния, обусловленного умень-
шением концентрации циклина Е, CDK2 и CDK4 
под влиянием систем глутаредоксина и глутати-
она. Результаты наших исследований позволяют 
предполагать, что глутаредоксин и компоненты 
системы глутатиона могут являться молекуляр-
ными мишенями для последующей разработки 
персонифицированных подходов диагностики и 
терапии злокачественных новообразований мо-
лочной железы.

БЛАГОДАРНОСТИ

Исследования выполнены в рамках гранта 
Президента Российской Федерации для государ-
ственной поддержки молодых российских уче-
ных – кандидатов наук (грант № МК-1742.2017.7).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Дубинина Е.Е. Продукты метаболизма кисло-
рода в функциональной активности клеток (жизнь и 
смерть, созидание и разрушение). Физиологические 
и клинико-биохимические аспекты. СПб., 2006. 
400 с.

2. Калинина Е.В., Чернов Н.Н., Алеид Р. и др. 
Современные представления об антиоксидантной 
роли глутатиона и глутатионзависимых фермен-
тов // Вестн. РАМН. 2010. (3). 46–54.

3. Кулинский В.И., Колесниченко Л.С. Система 
глутатиона. I. Синтез, транспорт, глутатионтранс-
феразы, глутатионпероксидазы // Биомед. химия. 
2009. 55. (3). 255–277.

4. Медицинские лабораторные технологии: ру-
ководство по клинической лабораторной диагно-

Рис. �Распределение клеток аденокарциномы молочной железы по фазам клеточного цикла при действии про-
тектора тиоловых групп DTE, Ме (Q1–Q3); р – уровень значимости различий по сравнению с интактны-
ми клетками MCF-7

Шахристова Е.В. и др. Роль глутаредоксина и глутатиона в пролиферации опухолевых клеток... /с. 5–10



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 3, 2017	 9

стике: в 2 т. / Ред. А.И. Карпищенко. Т. 2. М., 2013. 
792 с.

5. Меньщикова Е.Б., Зенков Н.К., Ланкин В.З. и 
др. Окислительный стресс: Патологические состоя-
ния и заболевания. Новосибирск, 2008. 284 с.

6. Октябрьский О.Н., Смирнова Г.В. Редокс-ре-
гуляция клеточных функций // Биохимия. 2007. 72. 
(2). 158–174.

7. Arner E.S.J., Holmgren A. Physiological func
tions of thioredoxin and thioredoxin reductase // Eur. J. 
Biochem. 2000. 267. (20). 6102–6109.

8. Bradford M.M. A rapid and sensitive method 
for the quantitation of microgram quantities of protein 
utilizing the principle of protein-dye binding // Anal. 
Biochem. 1976. 7. (1, 2). 248–254.

9. Brigelius-Flohé R., Flohé L. Basic principles and 
emerging concepts in the redox control of transcription 
factors // Antioxid. Redox Signal. 2011. 15. (8). 2335–
2381.

10. Brunelli L., Crow J.P., Beckman J.S. The 
comparative toxicity of nitric oxide and peroxynitrite 
to Escherichia coli // Arch. Biochem. Biophys. 1995. 
316. (1). 327–333.

11. Burchill B.R., Oliver J.M., Pearson C.B. et al. 
Microtubule dynamics and glutathione metabolism in 

phagocytizing human polymorphonuclear leukocytes // 
J. Cell Biol. 1978. 76. (2). 439–447.

12. Lysell J., Vladic Y.S., Ciarlo N. et al. 
Immunohistochemical determination of thioredoxin 
and glutaredoxin distribution in the human cervix, 
and possible relation to cervical ripening // Gynecol. 
Endocrinol. 2003. 17. (4). 303–310.

13. Rahman I., Kode A., Biswas S.K. Assay 
for quantitative determination of glutathione and 
glutathione disulfide levels using enzymatic recycling 
method // Nat. Protoc. 2006. 1. (6). 3159–3165.

14. Ray P.D., Huang B.W., Tsuji Y. Reactive oxygen 
species (ROS) homeostasis and redox regulation in 
cellular signaling // Cell Signal. 2012. 24. (5). 981–990.

15. Sedlak J., Lindsay R.H. Estimation of total, 
protein-bound, and nonprotein sulfhydryl groups in 
tissue with Ellman’s reagent // Anal. Biochem. 1968. 
25. (1). 192–205.

16. Sengupta R., Holmgren A. Thioredoxin and glu
taredoxin-mediated redox regulation of ribonucleotide 
reductase // World J. Biol. Chem. 2014. 5. (1). 68–74.

17. Worthington D.J., Rosemeyer M.A. Glutathione 
reductase from human erythrocytes. Catalytic proper
ties and aggregation // Eur. J. Biochem. 1976. 67. (1). 
231–238.

Шахристова Е.В. и др. Роль глутаредоксина и глутатиона в пролиферации опухолевых клеток... /с. 5–10



10	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 3, 2017

THE ROLE OF GLUTAREDOXIN AND GLUTATHIONE 
IN PROLIFERATION OF BREAST CANCER CELLS UNDER THE EFFECT 
OF 1,4-DITHIOERYTHRIOL, A THIOL GROUP PROTECTOR

Evgeniya Viktorovna SHAKHRISTOVA, Elena Alekseevna STEPOVAYA, 
Ol’ga Leonidovna NOSAREVA, Evgeniy Valerievich RUDIKOV, 
Mariya Yurievna EGOROVA, Dariya Yurievna EGOROVA, 
Vyacheslav Viktorovich NOVITSKIY

Siberian State Medical University
634050, Tomk , Moscowski Trakt, 2

The objective. To determine the role of glutaredoxin and glutathione in regulating proliferation of MCF-7 breast cancer 
cells under the effect of 1,4-dithioerythriol, an SH group protector. Materials and methods. The study was conducted in 
the culture of MCF-7 human breast cancer cells. We modulated the redox status of MCF-7 cells with 1,4-dithioerythriol, 
a protecting agent for SH groups. We estimated the reduced/oxidized glutathione ratio, the concentration of protein SH 
groups, glutaredoxin, cyclin E, cyclin-dependent kinase 2, and cyclin-dependent kinase 4. We also evaluated the activity 
of glutathione reductase and glutathione peroxidase in intact tumor cells and in the presence of 1,4-dithioerythriol. 
Results and discussion. We found out that 1,4-dithioerythriol reduces the activity of MCF-7 cells. We showed that 
glutathione and glutaredoxin play an essential role in redox-dependent modulation of the functioning of proliferation-
regulating intracellular proteins. This research area is promising for developing personalized approaches to diagnostics 
and therapy of breast cancer.

Key words: glutaredoxin, glutathione system, breast adenocarcinoma cells, cyclin dependent kinases, proliferation.
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Одним из глобальных вызовов в современ-
ной медицине является отсутствие достаточно-
го арсенала высокоэффективных лекарственных 
средств (ЛС) для лечения инфекционных за-
болеваний энтеровирусной этиологии. Между 
тем энтеровирусная инфекция распространена 
повсеместно, а источником инфекции является 
только человек. Для ее успешного лечения по-
тенциальный лекарственный препарат помимо 
специфичности действия должен иметь особые 
фармакокинетические свойства, позволяющие 
ему представительствовать на протяжении же-
лудочно-кишечного тракта в достаточной те-
рапевтической концентрации. Помимо этого, 
он должен создавать терапевтически значимые 
концентрации и в кровеносном русле. Многолет-
ний клинический опыт лечения инфекционных 
вирусных заболеваний свидетельствует о высо-
ком терапевтическом потенциале лекарственных 

препаратов на основе рекомбинантных интер-
феронов. Однако у таких ЛС, как и других бел-
ков, малая устойчивость в агрессивной среде же
лудочно-кишечного тракта, низкая энтеральная 
биодоступность.

В то же время решение задачи, связанной с 
биодоступностью белковых препаратов при пе-
роральном применении, с успехом осуществлено 
с помощью использования технологии радиаци-
онного синтеза. Радиационный синтез позволя-
ет создавать конъюгаты интерферона и полиме-
ра, которые, с одной стороны, существенно не 
нарушают фармакодинамических свойств ин-
терферона, а с другой – выгодно улучшают его 
фармакокинетические свойства. Такой синтез 
осуществляется с помощью применения направ-
ленного потока ускоренных электронов с исполь-
зованием широкого диапазона энергии электро-
нов (1–5 МэВ) и доз от 0,5 до 6 Мрад [3].

УДК 615.281.8

Экспериментальное обоснование применения 
пероральной формы пегилированного интерферона α-2b 
для терапии энтеровирусной инфекции

Дмитрий Николаевич Киншт1,2, Павел Геннадьевич Мадонов1,2, 
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Цель работы – изучение противовирусной активности и некоторых параметров фармакокинетики пероральной 
формы пегилированного интерферона α-2b (ПЭГ-ИФН α-2b), полученного с помощью технологии электронно-
лучевого синтеза. Материал и методы. Противовирусная активность ПЭГ-ИФН α-2b изучалась в отношении 
вируса Коксаки на культуре клеток RD. Для исследования фармакокинетики использован ПЭГ-ИФН α-2b, ме-
ченый ФИТЦ. Результаты и обсуждение. ПЭГ-ИФН α-2b обладает сравнимой специфической активностью с 
исходным интерфероном. Биодоступность ПЭГ-ИФН α-2b при внутрижелудочном введении 29,68 %. Препарат 
обнаруживается в ткани тонкого кишечника в достаточно высокой концентрации.

Ключевые слова: интерферон α-2b, энтеровирусная инфекция, пегилирование, нанотехнологии, иммоби-
лизация, иммобилизированный интерферон α-2b.
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Целью данной работы явилось изучение про-
тивовирусной активности и некоторых параме-
тров фармакокинетики пероральной формы ПЭГ-
ИФН α-2b, полученного с помощью технологии 
электронно-лучевого синтеза.

Материал и методы

Пероральную форму ПЭГ-ИФН α-2b полу-
чали с помощью облучения пучком электронов в 
дозе 1,5 Мрад предварительно замороженной при 
–70 °C смеси рекомбинантного ИФН α-2b с 5%-м 
раствором полиэтиленгликоля-1500.

Исследование противовирусной активности 
ПЭГ-ИФН α-2b проводилось в отношении ви-
руса Коксаки А7 (штамм ЖЭВ-8) и B6 (штамм 
ЖЭВ-15) на культуре клеток RD с использовани-
ем схемы с предынкубацией клеток с различны-
ми концентрациями исследуемого ЛС. Для это-
го разведения ПЭГ-ИФН α-2b на культуральной 
среде DMEM добавляли к клеткам, культивиро-
ванным в стандартных 96-луночных культураль-
ных микропланшетах за 6 ч до инфицирования 
согласно [7].

Эффективность подавления репликации ви-
руса исследована посредством количественного 
ОТ-ПЦР анализа в режиме реального времени. 
Монослой клеток RD с указанными концентраци-
ями ПЭГ-ИФН α-2b инкубировали в течение 6 ч, 
после чего клетки инфицировали дозой 100 ТЦД50 
вируса Коксаки А7 и через 30 ч в клеточных лиза-
тах определяли количество вирусной РНК. Коли-
чественный ОТ-ПЦР анализ выполняли согласно 
[7]. Количество вирусной РНК в клетках, предын-
кубированных с ПЭГ-ИФН α-2b, нормализовали 
относительно контроля вируса (инфицированные 
вирусом клетки RD без предынкубации с интер-
фероном).

Для определения концентрации ИФН в кро-
ви животных обычно применяются иммунофер-
ментные методы, однако существующие наборы 
могут давать недостоверные результаты при по-
пытке определения концентрации ИФН, иммоби-
лизированных на инертных носителях. Поэтому 
для определения фармакокинетических параме-
тров была использована методика определения 
ПЭГ-ИФН α-2b, меченного ФИТЦ [1]. В процес-
се получения ПЭГ-ИФН α-2b, меченного ФИТЦ, 
раствор может содержать как несвязанный 
ФИТЦ, так и молекулы избыточно меченого бел-
ка. Для удаления примесей непрореагировавшего 
ФИТЦ использовалась ультрафильтрация на цен-
трифужных концентраторах (тип Vivaspin, GE, 
США), для удаления избыточно меченого белка – 
ионообменная хроматография.

Исследование фармакокинетики проводи-
лось на половозрелых конвенциональных аут-
бредных крысах-самцах стока CD разводки от-
дела экспериментальных биологических моделей 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
им. Е.Д. Гольдберга Томского национального ис-
следовательского медицинского центра РАН. Жи-
вотные, участвующие в экспериментах, содер-
жались в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, Правилами лабораторной практики в 
Российской Федерации.

Активность ПЭГ-ИФН α-2b составляла 
107  МЕ/мл. ПЭГ-ИФН α-2b вводился крысам 
однократно внутривенно в дозе 100  000  МЕ/кг 
(10 мкг/кг), внутрижелудочно однократно в дозе 
100 000 МЕ/кг и курсом в течение 5 суток в дозе 
100  000 МЕ/кг. Изучение фармакокинетики ЛС 
проводили согласно «Руководству по проведе-
нию доклинических исследований лекарствен-
ных средств» [6].

Количество меченного ФИТЦ ПЭГ-ИФН 
α-2b в биологических пробах определяли по ин-
тенсивности флуоресценции ФИТЦ, используя 
спектрофлуориметр «Hitachi-HPp-4» (Hitachi 
Ltd., Япония). ПЭГ-ИФН α-2b, меченный ФИТЦ, 
был изучен на предмет флуоресцентных свойств. 
Раствор, содержащий изучаемый препарат, об-
ладал специфическими флуоресцентными свой-
ствами. Установлено, что оптимальная длина 
волны возбуждения флуоресценции соответству-
ет 493,5  нм, а оптимальная длина волны для 
регистрации флуоресценции – 523,9  нм. Мето-
дика валидирована, построена калибровочная 
зависимость между концентрацией и откликом 
детектора, которая описывалась уравнением 

20,5638 29,628 17,394y x x= − + − , но в диапазоне 
концентраций 2–300 нг/мл была близка к линей-
ной с коэффициентом корреляции 0,9998.

Пробы крови и ткани тонкого кишечника у 
крыс после однократного и многократного вну-
трижелудочного введения в различных дозах от-
бирали до и через 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16 и 24 ч по-
сле последнего введения ПЭГ-ИФН α-2b. Кровь 
и органы у крыс забирали после эвтаназии в СО2-
камере. Сыворотку крови получали центрифуги-
рованием при 3000 об/мин в течение 10–15 мин. 
Отобранные образцы сыворотки хранили при 
температуре –20 °C до выполнения анализа. По-
лученные образцы тканей и органов промывали 
в физиологическом растворе и замораживали в 
индивидуальных контейнерах при температуре 
–20 °C до выполнения анализа. 

Для определения концентрации лекарствен-
ного вещества в биологических объектах прово-
дили предварительную пробоподготовку.
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Сыворотка крови. Для определения мечен-
ного ФИТЦ ПЭГ-ИФН α-2b образцы сыворотки 
объемом 500 мкл помещали в чистые круглодон-
ные пробирки и добавляли 500 мкл воды, пере-
мешивали, центрифугировали при 3000 g 10 мин 
и оценивали интенсивность флуоресценции 
при установленной длине волны возбуждения 
493,6 нм и длине волны испускания 523,9 нм. Для 
оценки исходного уровня автофлуоресценции у 6 
интактных животных пробы сыворотки крови по-
лучали аналогичным способом. 

Ткань тонкого кишечника. Для определе-
ния меченного ФИТЦ ПЭГ-ИФН α-2b в тканях 
навеску ткани (около 1 г) тщательно растирали в 
ступке при добавлении 2 мл воды. После гомо-
генизации добавляли еще 2 мл воды, тщательно 
перемешивали содержимое и переносили суспен-
зию в чистые пробирки. Полученную суспензию 
встряхивали на шейкере в течение 10 мин. После 
этого пробирки центрифугировали при 3000  g 
10  мин. Супернатант переносили в чистые про-
бирки и использовали для анализа. Для оценки 
исходного уровня автофлуоресценции у 6 интакт-
ных животных пробы ткани получали аналогич-
ным способом.

После определения концентраций меченного 
ФИТЦ ПЭГ-ИФН α-2b во всех образцах сыворот-
ки крови и ткани кишечника определяли усред-
ненный фармакокинетический профиль исследу-
емого препарата.

Для расчета фармакокинетических параме-
тров использовали внемодельный метод стати-
стических моментов [4]. Площади AUC и AUMC 
рассчитывали методом трапеций [2]. Результаты 
экспериментов обрабатывались методами вари-
ационной статистики: вычисляли среднее значе-
ние выборки и стандартную ошибку среднего. 
В ходе исследований рассчитывали следующие 
фармакокинетические параметры: суммарную 
площадь под экспериментальной кривой «кон-
центрация – время» AUC, суммарную площадь 

под кривой момента AUМС, общий клиренс Cl, 
константу элиминации kel, время полувыведения 
Т1/2, среднее время удержания лекарственного ве-
щества MRT, максимальную концентрацию Cmax 
и время достижения максимальной концентрации 
Tmax.

Абсолютную биодоступность F меченного 
ФИТЦ ПЭГ-ИФН α-2b рассчитывали по формуле

AUC D
F

AUC D
×

=
×

â/ñ â/â

â/â â/ñ

,

где AUCв/с – площадь под фармакокинетической 
кривой после внесосудистого введения; AUCв/в – 
площадь под фармакокинетической кривой после 
внутривенного введения; Dв/в – величина дозы 
для внутривенного введения; Dв/с – величина 
дозы для внесосудистого введения.

Результаты и ИХ обсуждение

Исследование противовирусной активности 
пегилированного интерферона α-2b. В предва-
рительном эксперименте выявлено, что исследуе- 
мый препарат не оказывал токсического воз-
действия на культуру клеток RD во всем диапа-
зоне используемых концентраций (разведения 
1:30 – 1:93750).

Инфицирование осуществляли дозой 100 
ТЦД50 вируса Коксаки А7. В контролях вируса 
(к клеткам вместо исследуемого ПЭГ-ИФН α-2b 
добавляли равные объемы культуральной сре-
ды) к этому сроку наблюдалась 100%-я вирус
индуцированная гибель клеточного монослоя. 
Параллельно проведено аналогичное исследо-
вание в отношении вируса Коксаки B6 (штамм 
ЖЭВ-15). Как видно из данных, представленных 
в табл.  1, достоверных различий противовирус-
ной активности ПЭГ-ИФН α-2b в отношении 
двух используемых энтеровирусных штаммов 
не отмечено. Результаты исследования эффек-
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Таблица 1
Противовирусная активность ПЭГ-ИФН α-2b в отношении вируса Коксаки А7 (штамм ЖЭВ-8), 

Коксаки B6 (штамм ЖЭВ-15)

Препарат
Количество жизнеспособных клеток в монослое, %
Концентрация ПЭГ-ИФН α-2b, МЕ/мл Контроль 

вируса80 400 2000 10 000 50 000

Коксаки А7 (штамм ЖЭВ-8)
рчИФН α-2b 50 100 100 100 100 0
ПЭГ-ИФН α-2b 0 50 100 100 100 0

Коксаки B6 (штамм ЖЭВ-15)
рчИФН α-2b 50 100 100 100 100 0
ПЭГ-ИФН α-2b 5 47 100 100 100 0
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тивности подавления репликации вируса Кокса-
ки А7 (штамм ЖЭВ-8) исследуемым ПЭГ-ИФН 
α-2b в инфицированных клетках RD посредством 
количественного ОТ-ПЦР анализа в режиме ре-
ального времени представлены в табл. 2. Таким 
образом, исследование противовирусной актив-
ности ПЭГ-ИФН α-2b показало, что ЛС на основе 
ПЭГ-ИФН α-2b менее активен в сравнении с 
не иммобилизированным интерфероном α-2b 
(рчИФН α-2b). Эти данные хорошо согласуются 
с данными для пегилированных белков (цитоки-
нов) на in vitro моделях [8].

Некоторые параметры фармакокинетики 
лекарственного препарата на основе иммоби-
лизированного на полиэтиленгликоле интер-

фероне α-2b. Результаты расчета некоторых фар-
макокинетических параметров меченного ФИТЦ 
ПЭГ-ИФН α-2b в сыворотке крови крыс, полу-
ченные на основании усредненных значений кон-
центраций, после однократного внутривенного 
и внутрижелудочного введения препарата в дозе 
100 000 МЕ/кг (10 мкг/кг), приведены в табл. 3. 

Поскольку доза, вводимая крысам внутривен-
но и внутрижелудочно, была одинаковой, биодо-
ступность рассчитывали как отношение искомых 
площадей под фармакокинетической кривой. 
Величина AUCв/в равнялась 564,11 (нг×ч)/мл, 
AUCв/с  – 167,44  (нг×ч)/мл, таким образом, абсо-
лютная биодоступность для меченого ПЭГ-ИФН 
α-2b составила 29,68 %. 

Таблица 2
Количественный анализ уровней вирусной РНК в клетках RD, инфицированных вирусом Коксаки А7 

(штамм ЖЭВ-8) и предынкубированных с различными концентрациями ПЭГ-ИФН α-2b

Препарат
Количество вирусной РНК относительно контроля вируса, %

Концентрация ПЭГ-ИФН α-2b, МЕ/мл Контроль 
вируса80 400 2000 10 000 50 000

рчИФН α-2b 50 33 20 10 3 –/–
ПЭГ-ИФН α-2b 100 42 28 15 5 –/–

Таблица 3
Фармакокинетические параметры меченного ФИТЦ ПЭГ-ИФН α-2b в сыворотке крови крыс 

после внутривенного и внутрижелудочного введения в дозе 100 000 МЕ/кг (10 мкг/кг), 
полученные на основании усредненных значений концентраций

Показатель
Значение параметра

Внутривенно Внутрижелудочно

AUC, (нг × ч)/мл 564,11 167,44
AUMC, (нг × ч2)/мл 3610,34 1671,21
Cmax, нг/мл 15,61
Cl, мл/час 1,8 23,9
kel, ч –1 0,15 0,11
Т1/2, ч 4,53 6,28
MRT, ч 6,4 9,98
Тmax, ч 4,0

Таблица 4
Фармакокинетические параметры меченного ФИТЦ ПЭГ-ИФН α-2b в сыворотке крови 

и тонком кишечнике крыс при пятикратном внутрижелудочном введении препарата 
в дозе 100 000 МЕ/кг (10 мкг/кг), полученные на основании усредненных значений концентраций

Показатель Сыворотка крови Тонкий кишечник

AUC, (нг × ч)/мл 250,89 71,02
AUMC, (нг × ч2)/мл 2483,67 537,94
Cl, мл/ч 15,90
Сmax, нг/мл 18,83 (нг/мл) 27,96
Тmax, ч 4,0 0,5
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Меченный ФИТЦ ПЭГ-ИФН α-2b вводи-
ли один раз в сутки в течение 5 дней в дозе 
100  000  МЕ/кг (10 мкг/кг), результаты расчета 
фармакокинетических параметров препарата в 
сыворотке крови и тонком кишечнике крыс при-
ведены в табл. 4.

Заключение

Проведено изучение противовирусной актив-
ности и некоторых параметров фармакокинетики 
пероральной формы ПЭГ-ИФН α-2b, полученно-
го с помощью технологии электронно-лучевого 
синтеза. 

При исследовании противовирусной актив-
ности ЛС на основе иммобилизированного на по-
лиэтиленгликоле с помощью электронно-лучевой 
технологии интерферона α-2b показано, что оно 
обладает специфической активностью, сравни-
мой с исходным не иммобилизированным ИФН 
α-2b (производство ЗАО «Сибирский центр фар-
макологии и биотехнологии», Новосибирск). 

Абсолютная биодоступность ЛС ПЭГ-ИФН 
α-2b при однократном внутрижелудочном введе-
нии в дозе 100 000 МЕ/кг составила 29,68 %. По-
сле пятикратного применения исследуемого пре-
парата в суточной дозе 100  000 МЕ/кг площадь 
под кривой была увеличена на 49,8 % по сравне-
нию с однократным введением ПЭГ-ИФН α-2b в 
аналогичной дозе. При пятикратном внутрижелу-
дочном введении ПЭГ-ИФН α-2b препарат обна-
руживается в ткани тонкого кишечника в доста-
точно высокой концентрации (Сmax 27,96 нг/г).

Высокая биодоступность при пероральном 
приеме и транспорт пегилированного с помощью 
электронно-лучевой технологии интерферона 
α-2b в кровоток позволяет рассчитывать на его 
клиническую эффективность в отношении энте-
ровирусной инфекции. Также следует отметить, 
что создание пероральных лекарственных препа-
ратов на основе пегилированных интерферонов 
выглядит перспективно не только для лечения 
энтеровирусной инфекции, а также с позиции 
создания новой фармакологической технологии 
лечения вирусных заболеваний пищеваритель-
ной системы. Ожидаемая медико-социальная и 
экономическая эффективность от внедрения мо-
дификации интерферонов с помощью технологии 

электронно-лучевого синтеза изменяет парадиг-
му лечения вирусных инфекций с точки зрения 
сочетания эффективности и безопасности по 
сравнению с представленными на современном 
фармацевтическом рынке препаратами.
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Experimental substantiation of application 
of pegylated interferon α-2b oral formulation 
for therapy of enterovirAL infection
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The purpose of the work is the study of the antiviral activity and some pharmacokinetic parameters of oral formulation 
of pegylated interferon α-2b (PEG-IFN α-2b) obtained by technology of electron-beam synthesis. Material and 
Methods. The antiviral activity of PEG-IFN α-2b against Coxsackie virus was studied in RD cells culture. To study the 
pharmacokinetics we used FITC-labeled PEG-IFN α-2b. Results and Discussion. PEG-IFN α-2b has a specific activity 
comparable to the original interferon. Bioavailability of PEG-IFN α-2b is 29.68% in intragastric administration. The 
drug is detected in the intestinal tissue in a sufficiently high concentration.
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УДК 57.089.22

Влияние N-(4-метил-3-хлорфенил)-2-ацетокси- 
3,5-дихлорбензамида на половозрелых и ювенильных 
особей O. felineus в условиях in vitro и in vivo

Дамира Фуатовна АВГУСТИНОВИЧ1, Галина Борисовна ВИШНИВЕЦКАЯ1, 
Дарья Сергеевна ПИРОЖКОВА1, Михаил Александрович ЦЫГАНОВ1,2, 
Валентин Андреевич ВАВИЛИН3, Мария Юрьевна ПАХАРУКОВА1, 
Александр Геннадьевич ШИЛОВ1, Владимир Геннадьевич ДУДАРЕВ4, 
Вячеслав Алексеевич МОРДВИНОВ1,3

1 Институт цитологии и генетики СО РАН
630090, г. Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 10
2 Новосибирский государственный университет
630090, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 2
3 НИИ молекулярной биологии и биофизики
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2/12
4 Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия Минздрава России
197376, г. Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 14

Цель работы – определить антигельминтные свойства нового вещества из класса салициланилидов, N-(4-метил-
3-хлорфенил)-2-ацетокси-3,5-дихлорбензамида (надината), при воздействии на трематоду O. felineus в условиях 
in vitro in vivo. Материал и методы. В условиях in vivo оценивали действие вещества на ювенильные формы 
паразита у мышей инбредной линии C57BL/6, на взрослых описторхов у сирийских хомячков (Mesocricetus 
auratus). В экспериментах in vitro чувствительность взрослых и ювенильных гельминтов оценивали по значе-
ниям полуэффективной (IC50) и эффективной (IC95) концентрации надината, обусловливающего их обездвижен-
ность. Результаты и их обсуждение. В экспериментах in vitro установлена высокая чувствительность взрослых 
гельминтов к данному веществу, но еще более выраженный обездвиживающий эффект надинат оказывал на 
ювенильных описторхов. В исследованиях in vivo антигельминтного действия надината на взрослых червей 
O. felineus не установлено. Однако ювенильные особи паразита, как и в условиях in vitro, оказались чувстви-
тельными к введению этого вещества. Высказано предположение о возможных протекторных антигельминтных 
свойствах исследуемого соединения.

Ключевые слова: O. felineus, антигельминтик, хомячки, мыши, эффекты in vitro и in vivo.
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Описторхоз – серьезное заболевание млеко-
питающих животных и человека, вызываемое 
представителями семейства Opisthorchiidae – 
Opisthorchis viverrini и O. felineus. На всей тер-
ритории Российской Федерации и в странах За-
падной Европы распространен вид O.  felineus, с 
максимальной выраженностью в Обь-Иртышском 
регионе [24]. Различают острую и хроническую 
стадию заболевания в соответствии с наличием в 
гепатобилиарной системе и поджелудочной же-
лезе ювенильных (незрелых) марит паразита или 
взрослых особей, продуцирующих яйца, соответ-
ственно. Острая стадия описторхоза начинается 
сразу после внедрения метацеркарий O.  felineus 
в организм млекопитающих в результате употре-
бления в пищу сырой или недостаточно обрабо-
танной термически рыбы семейства карповых. 
Выявить эту стадию сложно, поскольку ее сим-
птоматические проявления маскируются под при-
знаки других заболеваний, прежде всего, острых 
респираторных (повышение температуры тела, 
озноб, лихорадка и боли в правом подреберье). 
Иногда острая стадия протекает бессимптомно, 
и диагностировать ее можно только при наличии 
эозинофилии. Коварство хронической стадии 
описторхоза связано не только с тем, что страдает 
гепатобилиарная система и поджелудочная же-
леза, но и с тем, что в патологический процесс 
вовлекаются другие органы и системы хозяина, 
которые не имеют непосредственного контакта 
с паразитами [2, 4, 16]. При этом есть и другие 
исследования, в которых находят положительное 
влияние инфицирования O.  felineus на организм 
хозяина [22]. Авторы обнаружили, что у людей 
в возрасте от 20 до 60 лет и более присутствие 
в организме паразитов снижает содержание хо-
лестерина в крови и тем самым оказывает анти-
атеросклеротический эффект. Однако полагаем, 
что высокий патогенный потенциал паразитов 
O.  felineus, в том числе канцерогенный [23], об-
условливает необходимость поиска эффективных 
средств для лечения этого заболевания.

Описторхоз успешно моделируют на золоти-
стых хомячках (Mesocricetus auratus). Однако в 
организме хомячков созревание описторхов до 
зрелых форм происходит очень быстро, и уже че-
рез 2 недели в гепатобилиарной системе обнару-
живаются взрослые формы марит O. felineus [1]. 
Ювенильные особи паразита длительно сохраня-
ются при моделировании описторхоза на мышах 
инбредной линии C57BL/6 [1, 16] Через две [1] 
и четыре–шесть недель после инфицирования 
мышей в желчных протоках печени и желчном 
пузыре обнаруживаются особи с хорошо разви-
тыми ветвями кишечника, но при отсутствии по-
ловых органов и, следовательно, яйцепродукции. 

Поэтому мыши являются удобными животными 
для исследования процессов, связанных с острой 
стадией описторхоза.

До настоящего времени основным терапев-
тическим средством против описторхоза являет-
ся антигельминтный препарат широкого спектра 
действия – празиквантел. Механизм его действия 
связан с повышением проницаемости клеточных 
мембран для ионов кальция, что вызывает сокра-
щение мускулатуры паразитов, переходящее в 
спастический паралич. Однако ведется постоян-
ный поиск новых лекарственных средств, более 
совершенных и эффективных антигельминтиков, 
поскольку празиквантел обладает множеством 
побочных эффектов, обусловленных, прежде все-
го, индуцированием воспалительных реакций в 
организме в ответ на мертвых червей, приводя-
щим к развитию окислительного и нитрозирую-
щего стресса [26]. Кроме того, празиквантел мо-
жет оказывать негативное влияние на кишечник 
и нервную систему (дезориентации, галлюци-
нации). Помимо празиквантела в качестве анти-
гельминтных препаратов применяют вещества из 
химической группы «салициланилиды», напри-
мер, клозантел, никлозамид, оксиклозанид, ра-
фоксанид [6]. Этот класс антигельминтиков был 
открыт в 60-х годах. XX века при поиске биоцид-
ных свойств у фенольных соединений (фенолы, 
бифенолы, тиофенолы и др.), применявшихся в 
качестве антимикробных и фунгицидных средств 
[6]. В настоящее время галогенированные сали-
циланилиды рассматриваются как перспектив-
ные субстанции для лечения трематодозов раз-
личной локализации [3, 6].

В 2010 г. в Санкт-Петербургской государст
венной химико-фармацевтической академии 
синтезировано новое химическое соединение из 
класса салициланилидов – N-(4-метил-3-хлорфе
нил)-2-ацетокси-3,5-дихлорбензамид (шифр – 
МСТ-02), получившее название «надинат» [12], 
которое в дальнейшем прошло новую разработ-
ку [7] (рис.  1). Считается, что введение атомов 
галогенов повышает липофильность салицила-
нилидов, в результате чего достигается высокая 
эффективность агента в отношении как поло

Рис. 1. �Структурная формула N-(4-метил-3-хлорфенил)- 
2-ацетокси-3,5-дихлорбензамида (надината)
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возрелых, так и ювенильных гельминтов [3]. По-
казано, что надинат обладает широким спектром 
активности не только в отношении цестод, но и 
нематод пищеварительного тракта. Основные ис-
следования этого вещества выполнены на крысах 
и мышах, и в меньшей степени – на других мле-
копитающих [8]. Продемонстрированы антигель-
минтные свойства надината на модели гименоле-
пидоза и показана его 100%-я эффективность у 
мышей в дозе 500 мг/кг [5, 12, 14]. Исследование 
действия надината в отношении печеночного па-
разита O. felineus до настоящего времени не про-
водилось.

Поскольку известно, что эффективность хи-
миотерапии во многом определяется не только 
особенностями хозяина паразита и влиянием 
внешней среды, но также циклом развития гель-
минта [6, 15, 25, 28], была поставлена задача опре-
делить эффективность действия МСТ-02 у двух 
представителей хозяина трематоды O.  felineus  – 
у  сирийских хомячков, у которых происходит 
ускоренное созревание мариты паразита [1], а 
также у мышей инбредной линии C57BL/6, у ко-
торых ювенильная форма O. felineus сохраняется 
длительное время. Кроме того, предполагалось 
исследовать зависимость действия МСТ-02 от 
жизненного цикла гельминта O. felineus в экспе-
риментах in vitro.

Материал и методы

В работе использованы половозрелые сам-
цы сирийских хомячков (Mesocricetus auratus) 
и мыши инбредной линии C57BL/6, получен-
ные в ЦКП «SPF-виварий» Института цитоло-
гии и генетики СО РАН (RFMEFI61914X0005 и 
RFMEFI61914X0010). Во время проведения экс-
периментов животных содержали в стандартных 
конвенциональных условиях: при световом ре-
жиме 12 : 12 ч (свет : темнота), температуре воз-
духа 23–24 °С, наличии гранулированного корма 
и воды ad libitum. Хомячки были помещены ин-
дивидуально в клетки размером 36 × 23 × 12 см, 
в эти же клетки клали брусочки лиственных по-
род дерева размером 2 × 4 см, необходимые для 
стачивания зубов у животных. Мышей содержали 
группами по 3–6 животных в аналогичных клет-
ках, в комнатах, отдаленных от комнат с хомячка-
ми. Длительность инфицирования хомячков была 
6 мес. Мышей использовали в работах in vivo, 
длительность инфицирования составляла не бо-
лее 1 мес.

Метацеркарий O.  felineus получали из инфи-
цированных язей, выловленных из реки Обь Но-
восибирской области, методом, описанным ранее 
[10]. После определения жизнеспособности ме-

тацеркарий под световым микроскопом каждому 
хомячку или мыши вводили по 100 особей вну-
трижелудочно с помощью специализированных 
зондов (Braintree Scientific, Inc., США).

Все эксперименты выполняли согласно дирек-
тивам Совета Европейского союза от 24 ноября 
1986 г. (86/609/EEC), а также согласно заключе-
нию Комиссии по биоэтике Института цитологии 
и генетики СО РАН (№ 25 от 12 декабря 2014 г.).

N-(4-метил-3-хлорфенил)-2-ацетокси-3,5-
дихлорбензамид (надинат) синтезирован в Санкт-
Петербургской государственной химико-фарма-
цевтической академии (шифр – МСТ-02) [12]. 
В исследованиях in vitro препарат растворяли в 
диметилсульфоксиде (ДМСО) (Sigma-Aldrich, 
США). В работах in vivo все концентрации 
препарата готовили на 2%-м водном раство-
ре кукурузного крахмала (далее по тексту  – 
«растворитель»).  Сухой препарат тщательно го-
могенизировали в растворителе до получения 
однородной суспензии непосредственно перед 
введением животным.

Для изучения эффектов надината in vitro 
половозрелых особей O.  felineus выделяли из 
желчных протоков печени и желчного пузыря 
хомячков через 3 мес. после инфицирования ме-
тацеркариями. Червей тщательно промывали в 
стерильном физиологическом растворе, визуаль-
но оценивали их состояние и подвижность и рас-
пределяли по 5–7 подвижных неповрежденных 
особей в лунку 12-луночного стерильного куль-
турального планшета (Corning®Costar®, Sigma-
Aldrich), содержащую 1  мл среды RPMI 1640 с 
L-глутамином (LifeTechnologies, США) при до-
бавлении 100  мкг/мл пенициллина, 100 мкг/мл 
стрептомицина, 25 мкг/мл амфотерицина В и 
1  % глюкозы. Планшет с червями помещали в 
СО2-инкубатор (37  °С, 5  % СО2). Через сутки, 
после 5-кратного промывания червей инкуба-
ционной средой, в контрольные лунки добавля-
ли 990  мкл среды и 10  мкл ДМСО. В опытные 
лунки с червями добавляли 10 мкл раствора 
МСТ-02 в ДМСО, так, чтобы конечная концен-
трация ДМСО в лунке была 1 %, а МСТ-02 – в 
диапазоне концентраций от 0,005 до 10 мкM. На 
каждую концентрацию использовали 5–7 гель-
минтов в двух повторах (2 лунки). После добав-
ления препаратов планшет с гельминтами вновь 
помещали в СО2-инкубатор. На следующие сут-
ки под микроскопом (Axiovert 40CFL, Carl Zeiss, 
Германия) при 10–50-кратном увеличении оце-
нивали подвижность особей в каждой лунке по 
общепринятому методу [20] с использованием 
4-балльной шкалы: 1 – неподвижные, 2 – слабые 
движения ротовой присоски, 3 – слабо выражен-
ные волнообразные движения всего тела червя, 
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4 – активные движения червя. Полученные зна-
чения степени подавления веществом МСТ-02 
подвижности червей использовали для вычисле-
ния полуэффективной (IC50) и эффективной (IC95) 
концентраций.

Для оценки подвижности ювенильных особей 
O.  felineus на фоне введения препарата МСТ-02 
использовали метацеркарии, тщательно отмытые 
стерильным фосфатно-солевым буфером (PBS), 
содержащим антибиотики (100 мкг/мл пеницил-
лина, 100 мкг/мл стрептомицина). Метацеркарии 
переносили в культуральный планшет по 30–60 
на лунку, добавляли 0,25%-й раствор трипсина с 
0,03 % ЭДТА в буфере Дульбекко (DPBS). План-
шет помещали в СО2-инкубатор на 15–30  мин 
для стимуляции выхода личинок из цист. Затем, 
после 5-кратного промывания ювенильных чер-
вей инкубационной средой, в лунки добавляли 
ДМСО (конечная концентрация 1 %) (контроль) 
или раствор МСТ-02 в нужной концентрации 
(опыт). Для вычисления IC50 и IC95 использовали 
диапазон концентраций от 0,01 до 0,1 мкM. План-
шет помещали в CO2-инкубатор, через 24 ч оце-
нивали степень подвижности личинок, используя 
4-балльную шкалу, и рассчитывали эффективные 
дозы препарата так, как описано выше для поло-
возрелых особей.

В исследованиях in vivo через 5 мес. по-
сле инфицирования хомячков метацеркариями 
O.  felineus всех животных разделили на 3 груп-
пы (по 8 животных в каждой). Животным первой 
группы (контроль) однократно вводили раствори-
тель, второй – малую дозу (125 мг/кг), третьей – 
большую дозу (500  мг/кг) препарата МСТ-02. 
В первую неделю после введения препарата еже-
дневно измеряли суточное потребление пищи, а 
также определяли прирост массы тела за неделю 
и рассчитывали метаболический параметр как 
отношение прироста массы тела за неделю (г) к 
общему потреблению пищи (г) за неделю соглас-
но М. Razzoli et al. [27]. Через 21 день после вве-
дения препарата оценивали количество взрослых 
особей O.  felineus в желчных протоках печени, 
желчном пузыре и поджелудочной железе хомяч-
ков. Червей извлекали после эвтаназии хомячков 
с помощью CO2. Описторхов тщательно промыва-
ли в физиологическом растворе для дальнейшей 
оценки их подвижности через 2  ч после содер-
жания в СО2-инкубаторе. Кроме того, у каждого 
хомячка определяли массу печени в пересчете на 
1 г массы тела животного.

Состояние хомячков оценивали не только 
по потреблению пищи, но и по поведению в те-
сте «открытое поле», используемом для оценки 
эффектов вводимых препаратов на двигатель-
ную, исследовательскую активности грызунов, 

а также на состояние тревожности [17]. Су-
ществуют различные модификации поля [19]. 
В  своих экспериментах мы использовали поле 
размером 80 × 80 см, расчерченное на 25 квадра-
тов (16 × 16 см). Поведение животных оценивали 
через 2 ч после введения МСТ-02. За 5 мин до те-
стирования каждого хомячка приносили в тесто-
вую комнату для активации и адаптации к новым 
условиям, затем помещали в центр поля и реги-
стрировали поведение в течение 5 мин с помо-
щью специальной видеокамеры (стандарт GigE 
Vision). После видеозаписи поведения каждого 
животного поле тщательно промывали и высуши-
вали салфетками. Дальнейший анализ поведения 
проводили с помощью программы «Observer 7.1» 
(Noldus Information Technology, Голландия). 
У  животных фиксировали число пересеченных 
квадратов, время и число вставаний на задние 
лапы (стойки), число и время грумингов.

Для исследования влияния МСТ-02 на 
ювенильных особей O.  felineus выбрана доза 
500 мг/кг, которая, согласно литературным дан-
ным, была ниже полуэффективной острой токси-
ческой дозы при пероральном введении мышам 
[8, 9]. Интактных мышей делили на 2 группы, 
животным одной группы вводили растворитель 
(контроль, 8 мышей), животным второй группы – 
МСТ-02 (10 мышей). Инъекцию МСТ-02 осу-
ществляли через 14–15 ч после инфицирования 
мышей обеих групп личинками O. felineus. Через 
1 мес. после этого оценивали прирост массы тела 
у мышей обеих групп, животных декапитировали 
и выделяли печень с желчным пузырем, в кото-
рых определяли количество ювенильных особей 
паразита.

Все полученные данные представлены как 
M ± SEM, где M – среднее арифметическое зна-
чение, SEM – ошибка среднего. В зависимости от 
нормальности распределения признаков был ис-
пользован либо параметрический (ANOVA), ли
бо  непараметрический (Kruskal-Wallis ANOVA) 
однофакторный дисперсионный анализ. При па-
раметрическом дисперсионном анализе после-
дующее сравнение групп проводили с помощью 
метода группирования выборок с наименее зна-
чимой разницей (LSD-критерий). Различия счи-
тались статистически значимыми при p  ≤  0,05 
и на уровне тенденции при 0,05  <  p  <  0.1. Для 
вычисления IC50 и IC95 исследуемого препарата 
МСТ-02 в работах in vitro использовали програм-
му CompuSyn v.1.0 (ComboSyn, Inc, США).

Результаты и их обсуждение

Исследование влияния МСТ-02 на полово
зрелых червей in vitro показало заметный обез
движивающий эффект. Полуэффективная кон-
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центрации вещества (IC50) составила 0,21  мкМ 
(77,7 нг/мл), эффективная (IC95) – 0,377 мкМ 
(140  нг/мл). Еще более значительный эффект 
препарат оказывал на ювенильных червей: IC50 – 
12,3 нМ (4,58 нг/мл), а IC95 – 60 нМ (22,2 нг/мл). 
Ювенильные особи O.  felineus, находившие-
ся в течение 2  ч в среде, содержащей ДМСО, 
не отличались от интактных по внешнему виду 
(рис.  2,  а,  б) и степени подвижности (интакт-
ные – 3,2 балла, ДМСО – 3,4 по 4-балльной шка-
ле). Под  влиянием МСТ-02 в концентрациях 1 
и 10 мкМ у ювенильных описторхов практиче-
ски полностью исчезала способность двигать-
ся (соответственно 1,9 и 1,0 балла). Кроме того, 
под действием препарата у ювенильных особей 
были увеличены размеры экскреторного пузыря 
(рис. 2, в, г). Спустя 24 ч подвижность интактных 
и подверженных действию ДМСО описторхов 
снизилась незначительно (2,8 и 2,6 балла соответ-
ственно), выраженных морфологических измене-
ний также не обнаружено (рис. 3, д, е). Препарат 
МСТ-02 в концентрациях 1 и 10 мкМ приводил 
к полному обездвиживанию и гибели большей 
части ювенильных описторхов. Наблюдалось 
значительное увеличение экскреторного пузыря 
и появление пузырей на поверхности тегумента 
описторхов (рис. 2, ж, з).

Следует отметить, что празиквантел, в отли-
чие от МСТ-2, оказывал больший повреждающий 
эффект на взрослых особей O.  felineus, чем на 
ювенильных [25]. Для других паразитов, напри-
мер для фасциолы (Fasciola hepatica), установ-
лена большая чувствительность неполовозрелых 
особей к антигельминтику диамфенетиду [15], 

его влияние было более существенным у непо-
ловозрелых фасциол, начиная с однодневного 
возраста и кончая 6-недельными, но не у 9-не-
дельных фасциол [28]. Таким образом, у разных 
паразитов обнаруживается разная чувствитель-
ность к антигельминтным препаратам, обуслов-
ленная стадией развития паразита.

По полученным результатам in vitro можно 
сделать вывод, что МСТ-02 хорошо зарекомен-
довал себя в качестве потенциального антигель-
минтного препарата в отношении O. felineus как 
у взрослых, так и, особенно, у ювенильных осо-
бей этого паразита. Причем его антигельминтный 
потенциал был даже выше, чем у празикванте-
ла – общепринятого препарата для лечения опи-
сторхоза у человека и животных. Полуэффектив-
ная концентрация празиквантела, вызывающая 
обездвиженность взрослых особей паразита, 
составляет 0,14  мкг/мл для O.  felineus [25] и 
0,16  мкг/мл для O.  viverrivi [20]. Поэтому было 
продолжено исследование МСТ-02 по влиянию 
на половозрелых и ювенильных особей O. felineus 
в условиях in vivo.

Известно, что при исследованиях эффектов 
антигельминтных препаратов важно учитывать 
не только их непосредственное действие на гель-
минта, но и влияние на организм хозяина парази-
та [13]. При эффективном действии веществ на 
паразитов окончательный вывод об их пригодно-
сти можно сделать из результатов, выявляющих 
устойчивость хозяина к возможному токсическо-
му действию исследуемых агентов. Празиквантел 
считается основным эффективным средством в 
борьбе с трематодозами, однако всегда учитыва-

Рис. 2. �Морфологические изменения у ювенильных особей Opisthorchis felineus через 2 (а–г) и 24 ч (д–з) после 
воздействия МСТ-02
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ют его негативный эффект на хозяина, связанный 
с инициацией различных патологий в печени, 
вплоть до холангиокарциномы [18].

Исследование эффектов МСТ-02 на ювениль-
ных особей O. felineus проведено на мышах, для 
которых ранее установлена 100%-я противогиме-
нолепидозная активность при дозе 500 мг/кг [5], 
не вызывающей токсического эффекта у живот-
ных [8, 9]. В наших исследованиях установлено 
противоописторхозное действие МСТ-02 в этой 
дозе у мышей (H(1,18) = 5,19, p = 0,023). Препарат, 
введенный через 14–15 ч после инфицирования 
животных метацеркариями O. felineus, статисти-
чески значимо снижал количество паразитов в 
желчных протоках печени, оцениваемое через 
месяц после введения (33,13  ±  2,75 у мышей с 
введением растворителя и 26,50 ± 3,03 у мышей 
с введением МСТ-02). Причем из 10 мышей, по-
лучавших препарат, лишь у одной было обнару-
жено 50 червей в желчных протоках печени, у 
остальных 9 животных это число было меньше 30 
(23,9 ± 1,72). С учетом этого различия между экс-
периментальными группами представляются еще 
более выраженными (H(1,18) = 8,16, p = 0,004). При 
этом прирост массы тела за месяц был прибли-
зительно одинаковым у мышей с введением рас-
творителя (4,29 ± 0,45) и МСТ-02 (3,71 ± 0,35), в 
результате чего через месяц после введения ве-
ществ животные не различались по массе тела 
(H(1,18) = 0,20, p = 0,657). Следовательно, при от-
сутствии видимого негативного влияния МСТ-02 
на состояние мышей, оцениваемое по приросту 
массы тела, вещество оказывало заметное анти-
гельминтное действие на стадии неполовозрелых 
особей паразита. Полученный результат считаем 
важным, поскольку он свидетельствует о возмож-
ном превентивном антигельминтном эффекте 
МСТ-02. Сведения о протекторном действии ан-
тигельминтных препаратов у человека и живот-
ных в настоящее время отсутствуют.

Далее мы исследовали эффекты МСТ-02 на 
взрослых особей O.  felineus в условиях in vivo. 
Для этого были выбраны хомячки, на которых 
успешно моделируют хронический описторхоз, 
а половозрелые особи паразита обнаруживаются 
уже через 2 недели после инфицирования живот-
ных [1]. Учитывая отсутствие предварительных 
данных по воздействию этого вещества на хо-
мячков, были выбраны 2 дозы МСТ-02 – 500 и 
125 мг/кг, возможные негативные эффекты кото-
рых на состояние хозяина паразита оценивали по 
суточному потреблению пищи в течение 7 дней, 
приросту массы тела животных за этот период, 
метаболическому параметру, поведению хомяч-
ков в тесте «открытое поле» сразу после введе-
ния вещества, относительной массе печени и ее 
внешнему виду при вскрытии животных.

Установлено, что через 7 дней после введе-
ния МСТ-02 масса тела хомячков уменьшилась 
(рис. 3). Причем в наибольшей степени это сни-
жение было у животных, которым вводили боль-
шую дозу МСТ-02.

Суточное измерение потребления пищи хо-
мячками показало, что в первый день животные 
обеих групп с введением препарата уменьшали 
потребление гранул, наиболее выражено это было 
в группе животных с введением бόльшей дозы 
вещества (рис.  4). Причем животные этой груп-
пы сохраняли сниженное потребление пищи на 
второй и третий день эксперимента. К четвертым 
суткам потребление пищи хомячками с введени-
ем МСТ-02 нормализовалось и не отличалось от 
потребления в контрольной группе. Установлено, 
что у хомячков с дозой 500  мг/кг на 7 день по-
требление пищи повышалось как по сравнению 
с контрольными животными, так и по сравнению 
с хомячками, которым вводили меньшую дозу 
вещества. Это можно рассматривать как компен-
саторную реакцию организма, направленную на 
нормализацию потерянной массы тела в первые 
дни после введения вещества МСТ-02.

Установлены существенные различия между 
хомячками сравниваемых групп по метаболи-
ческому параметру (F(2,21) = 3,58, p = 0,046). При 
этом хомячки с высокой дозой МСТ-02 статисти-
чески значимо отличались низким уровнем этого 
показателя от контрольных животных (p = 0,016) 
и заметно сниженным уровнем (p  =  0,096) – от 
хомячков с меньшей дозой МСТ-02.

Относительная масса печени у хомячков всех 
трех групп не различалась и составляла у кон-
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Рис. 3. �Изменение массы тела у хомячков через неде-
лю после введения МСТ-02. Здесь и на рис. 4 
белые столбики – животные с введением рас-
творителя (контроль), серые столбики – жи-
вотные с введением 125 мг/кг МСТ-02, черные 
столбики – животные с введением 500 мг/кг 
МСТ-02; обозначены статистически значи-
мые (p < 0,05) отличия от соответствующих 
показателей: * – контроля, # – животных с 
введением 125 мг/кг МСТ-02
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троля, животных с введением 125 и 500 мг/кг 
МСТ-02 (соответственно 0,53 ± 0,02, 0,54 ± 0,02 
и 0,53 ± 0,01 г/г; F(2,21) = 0,14, p = 0,871). На фото-
графиях печени (рис. 5), выделенной из хомячков 
сравниваемых трех групп, видны сильно расши-
ренные протоки, которые наблюдаются всегда 
при вскрытии хомячков с хроническим экспери-
ментальным описторхозом [23]. Во всех долях 
печени были заметны крупные вкрапления бело-
го и черного содержимого.

Как показало исследование поведения хомяч-
ков в тесте «открытое поле» (см. таблицу), через 
2 ч после введения соединения оцениваемые па-
раметры не изменялись. Животные не различа-
лись по исследовательской активности – числу 
и длительности стоек, двигательной активно-
сти – числу пересеченных квадратов, а также по 

смещенной активности – числу и длительности 
грумингов.

Таким образом, учитывая полученные резуль-
таты, можно сделать вывод о том, что большая 
доза вещества МСТ-02 (500 мг/кг) оказывает за-
метный негативный эффект на состояние хозяи-
на паразита O.  felineus, особенно в первые дни 
после введения. Животные теряют в весе, у них 
снижен аппетит и метаболический коэффициент. 
Хотя при этом параметры поведения в тесте, от-
ражающем двигательную, исследовательскую и 
смещенную активности, не изменены. Введение 
МСТ-02 не усугубляет состояние печени, если 
учитывать ее относительную массу и внешний 
вид, но и не улучшает, как это видно на фотогра-
фиях. Однако окончательный вывод о влиянии 
МСТ-02 на печень животных можно делать на 

Рис. 5. Внешний вид печени хомячков с введением растворителя (а), 125 мг/кг МСТ-02 (б) и 500 мг/кг МСТ-02 (в)

Рис. 4. Суточное потребление пищи хомячками в течение недели

Таблица
Параметры поведения хомячков в тесте «открытое поле» через 2 ч после введения МСТ-02

Параметр поведения Растворитель 125 мг/кг 500 мг/кг

Число грумингов 0,9 ± 0,23 0,6 ± 0,26 1,4 ± 0,46
Длительность грумингов, с 2,5 ± 0,82 2,6 ± 1,32 3,5 ± 1,25
Число стоек 7,0 ± 2,56 10,4 ± 3,61 7,6 ± 1,89
Длительность стоек, с 24,8 ± 6,31 36,9 ± 17,42 23,6 ± 5,39
Число пересеченных квадратов 45,5 ± 7,67 52,0 ± 14,72 42,0 ± 5,49
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основании дальнейших гистологических и моле-
кулярных исследований.

Учитывая значительный антигельминтный 
эффект МСТ-02 на половозрелых особей O. feli
neus, полученный in vitro, превосходящий даже 
эффект празиквантела, предполагалось полу-
чить положительный результат и в условиях 
in vivo. Но, как показал подсчет числа опистор-
хов, выделенных из желчных протоков печени, 
оно было приблизительно одинаковым у срав-
ниваемых экспериментальных групп живот-
ных. В  контрольной группе хомячков было 
32,0  ±  1,96 описторхов, в группах с введением 
125 и 500  мг/кг – соответственно 30,4  ±  3,71 и 
37,1 ± 4,08 (F(2,21) = 1,09, p = 0,255). Незначитель- 
ное количество описторхов (1–5 особей) обна-
руживалось в поджелудочной железе некоторых 
хомячков, в контрольной группе таких животных 
было 2, в группе с дозой МСТ-02 125 мг/кг  – 
4 и в группе с дозой 500 мг/кг – 2. В среднем со-
держание описторхов в поджелудочной железе 
было приблизительно одинаковым (F(1,21)  =  1,01, 
p  =  0,381). Следовательно, при инфицировании 
хомячкам 100 метацеркарий на животное при-
близительно 30–40 % взрослых особей O. felineus 
содержатся в желчных протоках печени и желч-
ном пузыре и существенно меньшее количест
во  – в  поджелудочной железе. И эти соотноше-
ния были равными для всех исследуемых групп 
животных. При дальнейшей оценке активности 
описторхов, выделенных их желчных прото-
ков печени хомячков, не установлено различий 
между группами. Через 2 ч после выделения из 
хомячков подвижность червей была достаточно 
высокой, и процент подвижных особей, оценен-
ный по  4-бальной шкале, в каждой группе был 
приблизительно одинаковым (58,0  ±  6,60  % – 
контроль; 53,3  ±  12,12  % – доза 125 мг/кг; 
56,7  ±  5,27  % – доза 50 мг/кг; F(2,21)  =  0,08, 
p  =  0,925). Таким образом, выраженного анти-
гельминтного эффекта МСТ-02 в отношении по-
ловозрелых особей O. felineus у животных с хро-
ническим описторхозом не обнаружено.

В настоящее время предполагается, что дей-
ствие салициланилидов направлено на разоб-
щение процессов окислительного фосфорили-
рования у гельминтов, снижение уровня АТФ, 
ингибирование активности ферментов, участву-
ющих в цикле трикарбоновых кислот [3]. Учиты-
вая выраженный эффект МСТ-02 на ювенильных 
особей O.  felineus как в условиях in vitro, так и 
in vivo, можно предположить, что несовершен-
ная ферментная система цикла Кребса на этой 
стадии развития паразита является чувствитель-
ной мишенью для действия салициланилидов. 
И, следовательно, МСТ-02 является перспектив-

ным антигельминтным агентом в превентивной 
терапии острой стадии описторхоза. Однако на 
стадии хронического описторхоза, когда взрос-
лые особи паразита имеют сформированные фер-
ментные системы, антигельминтное действие 
вещества МСТ-02 малоэффективно. А, учитывая 
разные результаты влияния МСТ-02 на взрослых 
особей O. felineus, антигельминтного – в услови-
ях in vitro и неэффективного – в условиях in vivo, 
можно предположить, что при неблагоприятных 
условиях существования паразита в организме 
хозяина, обусловленных токсическим действием 
химических соединений, для своего выживания 
он использует питательные вещества, имеющие-
ся в организме хозяина. Так, показано, что пло-
ские черви могут питаться кровью хозяина [21] и 
влиять на липидный метаболизм в его организме 
[22]. Активное использование гликогена и липи-
дов хозяина происходит уже на промежуточной 
стадии развития O. felineus, при паразитировании 
в пищеварительной железе моллюсков [11].

Заключение

Таким образом, в проведенном исследовании 
обнаружены антигельминтные свойства нового ве-
щества из класса салициланилидов – N-(4-метил-
3-хлорфенил)-2-ацетокси-3,5-дихлорбензамида 
(шифр МСТ-02) на модели экспериментального 
описторхоза, индуцированного инвазией личинок 
O.  felineus. Выявлена большая эффективность 
препарата у ювенильных особей паразита как 
в условиях in vitro, так и in vivo. Препарат дей-
ствовал на взрослых червей в условиях in vitro, 
причем более эффективно, чем общепринятый 
антигельминтик празиквантел. Однако в услови-
ях in vivo действие МСТ-02 на взрослых червей 
O. felineus оказалось неэффективным.
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INFLUENCE OF N-(4-methyl-3-chlorophenyl)-2-acetoxy- 
3,5-dichlorobenzamide ON THE Adult and juvenile worms 
of O. FELINEUS under IN VITRO AND IN VIVO CONDITIONS
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The purpose was to determine the anthelmintic properties of the new substance from the class of salicylanilides – 
N-(4-methyl-3-chlorophenyl)-2-acetoxy-3,5-dichlorobenzamide (nadinate) on trematoda O. felineus under in vitro and 
in vivo techniques. In vivo studies, the effects of the substance on juvenile parasites in liver of inbred C57BL/6 mice 
and on adult worms in the liver of Syrian hamsters (Mesocricetus auratus) were evaluated. In vitro experiments, the 
sensitivity of adult and juvenile helminths was assessed by the IC50 and IC95 values of nadinate when inducing non-
motility of worms. In experiments in vitro, the high sensitivity of adult helminths to this substance was established. 
Even more pronounced immobilizing effect of the nadinate was obtained in juvenile O. felineus individuals. In studies 
in vivo, the anthelmintic impact of nadinate on adult O. felineus worms has not been established. However, the juvenile 
parasites, like in vitro situation, were sensitive to the administration of this substance. An assumption is made about the 
possible protective anthelmintic properties of the compound tested.

Key words: O. felineus, anthelmintic, hamsters, mice, effects in vitro and in vivo.
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Представлены материалы по экспериментальному изучению тромболитического действия лекарственного препарата на 

основе субтилизина. В экспериментах in vitro показано прямое тромболитическое действие с описанием кинетики 

тромболизиса. Установлено, что тромболизис препаратом происходит послойно снаружи внутрь без образования 

крупных агрегатов; его протеиназы эффективно лизируют 1-, 2- и 24-часовые тромбы и уменьшают их массу в 8 раз: 

свежие тромбы за 90 мин, суточные – за 135 мин. В экспериментах in vivo на модели венозного тромбоза показана 

эффективность препарата по устранению тромбоза и восстановлению кровотока в бассейне тромботической окклюзии. 
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The article presents materials on the experimental study of the thrombolytic action of a drug based on subtilisin. A direct 

thrombolytic effect in vitro and a description of the kinetics of thrombolysis are shown. It has been established that thrombolysis 

by the drug occurs layerwise from the outside to the inside without the formation of large aggregates; its proteases effectively lyse 

1-, 2- and 24-hour thrombi and reduce their weight eightfold: fresh blood clots in 90 min, daily – in 135 min. The effectiveness of 

the drug to eliminate thrombosis and restore blood flow in the pool of thrombotic occlusion is shown on the model of venous 

thrombosis in vivo. 
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ИЗМЕНЕНИЯ БИОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ МОЗГА, АССОЦИИРОВАННЫЕ СО 

СТОЙКОЙ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ КОГНИТИВНОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЕСШИХ КОРОНАРНОЕ ШУНТИРОВАНИЕ 
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Цель исследования – изучить изменения биоэлектрической активности коры мозга, ассоциированные со стойкой 

послеоперационной когнитивной дисфункцией (ПОКД), через один год после проведения коронарного шунтирования 

(КШ). Материал и методы. В исследование включены 65 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), которые 

были разделены на две группы в зависимости от наличия стойкой ПОКД: с наличием когнитивного расстройства (n = 36, 

средний возраст 58,1 ± 4,40 года) и без такового (n = 29, средний возраст 55,6 ± 4,93 года). Всем пациентам проводилось 

нейропсихологическое и электроэнцефалографическое (ЭЭГ) исследование за 3–5 дней до операции, на 7–10-е сутки и 

через 1 год после КШ. Результаты и их обсуждение. Установлено, что вероятность развития стойкой ПОКД у пациентов 

через один год после КШ увеличивалась у пациентов более старшего возраста, при наличии ПОКД на 7–10-е сутки после 

КШ, а также при более высоких показателях мощности биопотенциалов тета1-ритма в левых окципитальных отделах, 

тогда как увеличение мощности биопотенциалов тета1-ритма в правых окципитальных отделах коры мозга через один 

год после КШ уменьшало вероятность развития стойкой ПОКД. Предполагается, что причиной стойкого дефицита могут 

быть хирургические факторы, однако нельзя исключать и влияние прогрессирующей с течением времени 

атеросклеротической патологии сосудов головного мозга у этих пациентов. Показана диагностическая значимость 

метода количественной ЭЭГ в оценке отдаленных неврологических исходов у кардиохирургических пациентов. 

 

Ключевые слова: ЭЭГ, тета-ритм, стойкая послеоперационная когнитивная дисфункция, коронарное шунтирование 

с искусственным кровообращением. 
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BRAIN BIOELECTRIC ACTIVITY CHANGES ASSOCIATED WITH THE LONG-TERM 
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The purpose of the study was to investigate the changes in the bioelectric activity of the cerebral cortex associated with long-term 

postoperative cognitive dysfunction (POCD) 1 year follow-up after coronary artery bypass grafting (CABG). Material and 

methods. The study included 65 patients with coronary artery disease (CAD). The patients were divided into two groups 

depending on the presence of long-term POCD: with the presence of cognitive impairment (n = 36, mean age 58.1 ± 4.40 years) 

and without it (n = 29, mean age 55.6 ± 4.93 years). All patients underwent neuropsychological and electroencephalographic 

(EEG) study 3–5 days before surgery, at 7–10 days and 1 year after CABG. Results and discussion. It was found that the factors 

associated with developing long-term POCD after CABG were: older age, the presence of early POCD, as well as higher values 



teta1 rhythm power in the left occipital cortex, while the similar changes in the right occipital cortex reduced the likelihood of 

developing long-term POCD. It is assumed that the perioperative factors cause long-term cognitive deficit, but could be not 

excluded the effect of progressive atherosclerotic cerebrovascular disease in these patients. The diagnostic significance of 

quantitative EEG was shown in the assessment of long-term neurological outcomes in cardiac patients. 

 

Key words: EEG, theta rhythm, long-term postoperative cognitive dysfunction, on-pump coronary artery bypass grafting. 
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АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА 
В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ КОРРЕКЦИИ 
ТЕТРАДЫ ФАЛЛО

Александр Юрьевич ОМЕЛЬЧЕНКО, Алексей Викторович ВОЙТОВ, 
Юрий Николаевич ГОРБАТЫХ, Юрий Юрьевич КУЛЯБИН, 
Артем Викторович ГОРБАТЫХ, Илья Александрович СОЙНОВ, 
Александр Владимирович БОГАЧЕВ-ПРОКОФЬЕВ, 
Александр Михайлович КАРАСЬКОВ

Сибирский федеральный биомедицинский исследовательский центр 
им. акадмика Е.Н. Мешалкина Минздрава России
630055, г. Новосибирск, ул. Речкуновская, 15

Цель исследования – сравнить результаты радикальной коррекции тетрады Фалло у пациентов с сохранением 
структур пути оттока из правого желудочка и трансаннулярной пластикой в отдаленном периоде. Материал и 
методы. Обследовано 158 пациентов после радикального хирургического вмешательства при тетраде Фалло. 
Пациенты были разделены на две большие группы: 1-я группа (RVISS, сохранение структур пути оттока из 
правого желудочка, 63 пациента) включала себя следующие подгруппы: а) ТАТР – трансатриальное транспуль-
мональное вмешательство на выходном отделе правого желудочка (20 пациентов), б) RVOT – изолированная 
реконструкция инфундибулярного отдела (26 пациентов) и в) TwoPatch – двухзаплатная реконструкция с со-
хранением клапана легочной артерии (17 пациентов); 2-я группа – TAP, трансаннулярная пластика выходно-
го отдела правого желудочка (95 пациентов), у 28 пациентов использовалась моностворка – подгруппа TAPm. 
Основная масса пациентов – с первичной радикальной коррекцией до одного года (81,1 %). Результаты. Меж-
групповой анализ показал, что нормальная диастолическая функция правого желудочка в отдаленные сроки 
в группе RVISS встречается в 25 раз чаще, чем при выполнении трансаннулярной пластики. Ригидный тип 
дисфункции правого желудочка обнаруживается с одинаковой частотой как внутри групп, так и при межгруп-
повом анализе, а рестриктивная физиология правого желудочка – в 2,8 раза чаще в подгруппе с вентрикулото-
мией группы RVISS и в 4 раза чаще в группе ТАР. В группе RVISS нарушения систолической функции правого 
желудочка встречаются достоверно реже, чем в группе ТАР. У 67,7 % пациентов с резидуальным градиентом 
≥ 30 мм рт. ст. отмечается его достоверное снижение в течение 4–10 лет. У пациентов группы RVISS в отда-
ленные сроки после операции значительно реже формируется симптоматическая хроническая сердечная не-
достаточность, требующая продолжения или возобновления лечения. Заключение. Выполнение радикальной 
коррекции тетрады Фалло с сохранением структур пути оттока правого желудочка достоверно улучшает его 
диастолическую и систолическую функцию, благоприятнее влияет на электрофизиологию правого желудочка и 
гемодинамику на легочном и трикуспидальном клапане в отдаленном послеоперационном периоде.

Ключевые слова: тетрада Фалло, систолическая и диастолическая дисфункция правого желудочка, элек-
трофизиология, остаточный градиент.
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ца центра новых хирургических технологий
Богачев-Прокофьев А.В. – д.м.н., руководитель центра новых хирургических технологий
Караськов А.М. – д.м.н., проф., академик РАН, директор



40	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 3, 2017

Тетрада Фалло – наиболее распространен-
ный цианотический порок сердца, составляющий 
7–10  % всех врожденных пороков сердца [9]. 
Ежегодно в мире регистрируется около 38  000 
новых случаев. При естественном течении по-
рока летальность в первый год жизни составляет 
25  % и достигает 70  % за десятилетний период 
[8]. С развитием хирургического лечения порока 
выживаемость значительно улучшилась и соста-
вила более 95 % среди оперированных пациентов 
в течение первого года. По данным литературы 
прогнозируемая летальность после выписки со-
ставляет от 0,9 до 1,3 % как для этапного лечения, 
так и для первичной радикальной коррекции [3, 
7]. Однако энтузиазм, внушенный результатами 
хирургического лечения тетрады Фалло, был ох-
лажден результатами, получаемыми в отдален-
ном периоде после коррекции. Трансаннулярная 
пластика выводного тракта правого желудочка 
заплатой приводит к гемодинамически значи-
мой легочной регургитации, что, в свою очередь, 
способствует дилатации правого желудочка, вто-
ричной трикуспидальной регургитации, пред-
сердным нарушениям ритма и, в итоге, право-
желудочковой недостаточности, желудочковым 
аритмиям и внезапной сердечной смерти в отда-
ленном периоде [5, 6, 11]. Последние исследова-
ния выявили критерии высокого риска внезапной 
смерти в данной группе пациентов, при наличии 
которых требуется систематический мониторинг 
ЭКГ, подбор антиаритмической терапии, а в са-
мых тяжелых случаях – хирургическое лечение. 
Понимание адаптивных возможностей правого 
желудочка натолкнуло авторов из Мельбурна на 
мысль, что в случае смешанного резидуального 
стеноза и резидуальной недостаточности можно 
добиться компенсаторного ограничения разви-
тия дилатации правого желудочка и сохранения 
адекватного сердечного выброса. Для ограни-
чения недостаточности клапана легочной ар-
терии и дисфункции правого желудочка также 
были предложены техники трансатриальной и 
транспульмональной коррекции с ограниченной 
трансаннулярной пластикой либо с сохранением 
фиброзного кольца клапана легочной артерии. 
Данные follow-up в течение 25 лет показыва-
ют 96,9%-ю выживаемость и хорошее качество 
жизни [2, 4, 5].

В настоящее время остается неизвестным 
вопрос о влиянии различных реконструктивных 
операций при тетраде Фалло на анатомо-физио-
логические свойства правого желудочка [1]. 
Данное исследование направлено на изучение 
функции правого желудочка после различных ре-
конструктивных операций при тетраде Фалло.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В отдаленном послеоперационном перио-
де обследовано 158 пациентов с тетрадой Фал-
ло. Пациенты были разделены на две большие 
группы: 1-я группа (RVISS, сохранение струк-
тур пути оттока из правого желудочка, 63 паци-
ента), включала себя следующие подгруппы: 
а) ТАТР – трансатриальное транспульмональное 
вмешательство (20 пациентов), б) RVOT – изоли-
рованная реконструкция инфундибулярного отде-
ла (26 пациентов) и в) TwoPatch – двухзаплатная 
реконструкция с сохранением клапана легочной 
артерии (17 пациентов); 2-я группа – TAP, транс-
аннулярная пластика выходного отдела правого 
желудочка (95 пациентов), в некоторых случаях 
пациентам вшивалась моностворка (28 человек, 
подгруппа TAPm). Основная масса пациентов – 
с первичной радикальной коррекцией до одного 
года (81,1 %).

Исследование проводилось на аппаратах iE 
33 и Sonos 5500 (Philips, Нидерланды), Vivid 7 
Dimension (General Electric, США). Из парастер-
нальной, апикальной и субкостальной позиции 
по длинной оси легочной артерии проводилась 
оценка легочной артерии и выходного отдела пра-
вого желудочка, измерение диаметра фиброзного 
кольца, ствола и ветвей легочной артерии, вы-
ходного отдела правого желудочка. С помощью 
цветного допплера визуализировалась струя ре-
гургитации, оценивались распространение, дли-
на и ширина струи, а также количество потоков 
(от одного до трех). Производились измерения 
ширины v. contracta, длины и площади струи. По 
спектру потока в режиме непрерывно-волнового 
допплера визуально оценивалась форма пото-
ка, плотность струи, характер окончания потока 
(плавное или крутое). Для количественной оцен-
ки рассчитывался индекс легочной регургитации. 
Вычислялось отношение продолжительности 
струи регургитации к общей продолжительности 
диастолы в процентах. Определялся систоличе-
ский градиент давления между правым желудоч-
ком и легочной артерией. Измерение правого же-
лудочка выполнялось из 4-камерной апикальной 
позиции, из апикальной и субкостальной пози-
ций. Для оценки систолической функции правого 
желудочка вычисляли FAC (fractional area change) 
как функцию изменения площади желудочка 
в диастолу и систолу. Оценка диастолической 
функции правого желудочка выполнялась ме-
тодом импульсно-волновой допплерографии по 
транстрикуспидальному кровотоку [10]. Для ис-
следования электрофизиологии сердца записыва-
ли электрокардиограмму.

При статистической обработке полученных 
данных оценивали нормальность распределения 
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признака с помощью гистограммы распреде-
ления признака, а также критериев Колмогоро-
ва – Смирнова, Лиллиефорса и Шапиро – Уилка. 
Количественные переменные представлены в 
виде медианы (25; 75 процентиль), если не ука-
зано другое. Качественные переменные пред-
ставлены в виде долей (%). При сравнении трех 
независимых групп по одному количественному 
признаку использовались методы непараметри-
ческой статистики (ранговый анализ вариаций 
по Краскелу  –  Уоллису). При выявлении стати-
стически значимых различий в группах прово-
дилось парное сравнение групп с использова-
нием непараметрического теста Манна  –  Уитни 
с поправкой Бонферрони для преодоления про-
блем множественных сравнений. Значимость 
различий между несколькими группами оцени-
вали при помощи однофакторного дисперсион-
ного анализа (ANOVA). Данные, имеющие кате-
гориальное выражение, сравнивали при помощи 
c2-теста. Статистически значимым считалось 
значение р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По основным демографическим показателям 
на момент обследования пациенты не различа-
лись (табл. 1). В отдаленном послеоперационном 
периоде летальных исходов не выявлено. Сред-
ний период наблюдений составил 7,1 (4,2;  10,9) 
года. Основные характеристики диастолической, 
систолической функции и данные электрофизио-
логии сердца представлены в табл. 2.

Межгрупповой анализ показал, что нормаль-
ная диастолическая функция правого желудочка 
встречается в группе RVISS в 25 раз чаще, чем в 
группе TAP (p = 0,001). При анализе типов диа-
столической дисфункции правого желудочка в 
подгруппах установлено, что вентрикулотомия в 
7 раз чаще вызывает диастолическую дисфунк-
цию (p = 0,001), внутри группы RVISS – преиму-
щество у пациентов, которым выполнялась TATP. 
Не было отмечено достоверных отличий между 
показателями подгрупп пациентов в зависимости 
от выполнения TAP или TAPm, что говорит о том, 
что использование моностворок в позиции пути 
оттока правого желудочка не влияет на диастоли-
ческую функцию правого желудочка.

При оценке фракции выброса (EF%), опреде-
ленной методом FAC, достоверных различий в 
группах не выявлено (слабая чувствительность и 
специфичность метода), однако по значению MPI 
выявлены достоверные различия между RVISS 
и TAP, а также внутри группы RVISS в пользу 
более низкого миокардиального допплеровского 
индекса (MPI) в подгруппе TATP. Таким образом, 
у пациентов группы RVISS нарушения систоли-
ческой функции правого желудочка встречаются 
достоверно реже, чем в группе ТАР, получен-
ные данные по показателю MPI говорят в поль-
зу  трансатриальной-транспульмональной кор
рекции.

Полная блокада правой ножки пучка Гиса в 
отдаленные сроки после коррекции выявлена у 
124 пациентов данной выборки (78,4 %), что со-
гласуется с литературными данными. В группе 
RVISS в отдаленном периоде полную блокаду 
правой ножки пучка Гиса имели 39 пациентов 
(61,9  %), в группе ТАР – 62 пациента (65,2  %). 
При исследовании электрофизиологии обнару-
жена тенденция к пролонгированию комплекса 
QRS во всей выборке исследованной в отдален-
ном послеоперационном периоде, что говорит о 
нарушениях деполяризации в той или иной сте-
пени у всех пациентов, радикально оперирован-
ных по поводу тетрады Фалло. Внутригрупповые 
сравнения в группах RVISS и ТАР не выявили 
достоверных различий (p > 0,05), однако наблю-
дается статистическая тенденция к расположе-
нию значений подгруппы ТАТР в области кор-
ригированных (нормальных) значений, а также к 
уменьшению продолжительности интервала QT 
в подгруппах RVISS по сравнению с подгруп-
пами TAP. При достоверно больших значениях 
продолжительности QT, выявленных в группе 
TAP, а также, учитывая большую статистическую 
разницу значений в пользу QT, можно судить и 
о более значительном удлинении интервала ST 
в этой группе, непосредственно отражающего 
процессы реполяризации миокарда. В отдален-
ном послеоперационном периоде выявлены бо-
лее выраженные нарушения как де-, так и репо-
ляризации миокарда у пациентов в группе ТАР, 
однако критических значений – QRS ≥ 160 мс, 
QRSd ≥ 40  мс, QTd ≥ 65 мс – не определялось. 
Внутригрупповых различий не выявлено, сви-

Таблица 1
Демографические характеристики пациентов

Показатель Группа 1, RVISS Группа 2, TAP p

Возраст, мес. 60,0 (41,3; 85,4) 72,0 (48,3; 100,7) 0,87
Масса тела, кг 15,7 (11,4; 23,0) 16,0 (10,4; 25,0) 0,19
Площадь поверхности тела ППТ, м2 0,67 (0,51; 0,97) 0,71 (0,52; 0,97) 0,09
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детельствуя о том, что ни тип реконструкции, 
ни факт вентрикулотомии в группе RVISS, ни 
использование моностворок в группе ТАР до-
стоверно не влияют на электрофизиологиче-
скую стабильность миокарда после радикальной 
коррекции тетрады Фалло, однако определены 
статистические тенденции уменьшения продол-
жительности QRS и QT в подгруппе пациентов 
с трансатриальной-транспульмональной коррек-
цией (ТАТР).

У пациентов с остаточным градиентом на 
выходном отделе правого желудочка (ОСГ RV/
PA) ≥ 30 мм рт.  ст. отмечается регрессия гради-
ента. Так, у 107 (67,7 %) пациентов имеет место 
достоверное снижение величины показателя до 
нормальных значений в течение 4–10 лет после 
радикальной коррекции тетрады Фалло. Семи 
пациентам (4,4  %) с резидуальным градиентом 
≥ 30  мм  рт.  ст. была выполнена баллонная ан-
гиопластика кольца клапана легочной артерии 
(ККЛА) в отдаленном периоде в связи с нараста-
нием градиента.

В группе RVISS отмечается достоверное 
уменьшение относительных размеров ККЛА с 
возрастом, согласующееся с нормальным разви-
тием структур пути оттока правого желудочка, 
тогда как в группе ТАР имеет место исходное 
нарушение данных пропорций развития с по-
следующей тенденцией к дилатации ККЛА. Эти 
процессы, безусловно, связаны с выраженностью 
недостаточности КЛА (легочной регургитаци-
ей) в отдаленные сроки после операции, поэто-
му были исследованы относительные к площади 
поверхности переменные легочной регургитации 
(PRAI). Преобладающим значением в группе 
RVISS было < 10  мм2/м2, что говорит и об эф-
фективности сохранения клапана легочной арте-
рии при радикальной коррекции тетрады Фалло 
и естественно связано с процессами развития 
сохраненного ККЛА в отдаленные сроки после 
операции (р = 0,00). Внутригрупповой анализ по-
казал, что ни тип реконструкции при использова-
нии стратегии RVISS, ни факт вентрикулотомии в 
этой выборке не влияет на выраженность легоч-
ной регургитации в отдаленные сроки (р > 0,05). 
В подгруппе TAPm факт использования моно-
створки достоверно не влияет на выраженность 
легочной регургитации в отдаленные сроки после 
операции (р > 0,05).

Процессы развития ККЛА и выраженность 
легочной регургитации в отдаленном послеопе-
рационном периоде находятся соответственно 
в прямой и обратной зависимости от размеров 
правого желудочка. Дилатация правого желудоч-
ка встречается в 5 раз чаще в группе TAP в отда-
ленные сроки после коррекции (p = 0,84).
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Рост и развитие структур пути оттока правого 
желудочка, их отклонения от нормы и дилатация, 
выраженность легочной регургитации и ее дина-
мические изменения, размер правого желудочка, 
развитие и прогрессирование трикуспидальной 
недостаточности представляют собой специфи-
ческий гемодинамический синдром, отражаю-
щий отдаленные результаты коррекции.

Для оценки трикуспидальной недостаточно-
сти использована общепринятая градация сте-
пени по распространению и объему. В данной 
выборке, обследованной в отдаленные сроки, 
пациентов с трикуспидальной недостаточно-
стью > 2 степени и признаками выраженной ди-
латации фиброзного кольца трикуспидального 
клапана выявлено не было (что, вероятно, объ-
ясняется сроками отдаленных наблюдений). По-
этому оценка проведена по двум градациям: 1 и 
1–2 степени. В отдаленные сроки после операции 
трикуспидальная недостаточность 1-й степени 
выявлена у 55 (87,4 %) пациентов группы RVISS 
и у 67 (70,5 %) пациентов группы TAP (p = 0,07), 
1–2 степени – соответственно у 8 (12,6 %) и 28 
(29,5  %) пациентов (p  =  0,023). Таким образом, 
в группе ТАР в 2,8 раза чаще выявлялась более 
выраженная трикуспидальная недостаточность 
(1–2 степени включительно) в отдаленные сроки 
после коррекции.

Для оценки хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) использовалась адаптированная 
для детей согласительной конференцией Канад-
ской ассоциации кардиологов по лечению и ве-
дению больных с сердечной недостаточностью 
функциональная классификация Нью-Йоркской 
ассоциации кардиологов (NYHA). У пациентов 
данной выборки встречались I и II функциональ-
ный класс (ФК) ХСН по NYHA. I ФК ХСН по 
NYHA выявлен у 54 (85,7 %) пациентов группы 
RVISS и у 52 (54,7  %) пациентов группы TAP 
(p = 0,06), II ФК ХСН по NYHA – соответственно 
у 9 (14,3 %) и 43 (45,3 %) в отдаленные сроки по-
сле операции (p < 0,05). Таким образом, в груп-
пе ТАР в 5 раз чаще в отдаленные сроки после 
операции развивается более выраженная ХСН 
(II  стадии). Данные внутригрупповые различия 
недостоверны, из чего можно заключить, что тип 
реконструкции при использовании концепции 
RVISS и факт применения вентрикулотомии в 
этой группе, а также использование моностворок 
в группе ТАР (подгруппа TAPm) не влияют на 
выраженность хронической сердечной недоста-
точности в отдаленном послеоперационном пе-
риоде. Пациенты с бессимптомной дисфункцией 
правого желудочка требовали более пристально-
го внимания на этапах послеоперационного на-
блюдения и сезонной кардиометаболической те-

рапии, а во всех случаях симптоматической ХСН 
проводилось соответствующе лечение (общие 
рекомендации, препараты первой линии – инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, 
кардиометаболические препараты) и всегда реко-
мендовалось продление соцобеспечения.

выводы

Выполнение радикальной коррекции тетрады 
Фалло с сохранением структур пути оттока пра-
вого желудочка в отдаленном периоде достовер-
но улучшает диастолическую и систолическую 
функцию правого желудочка, электрофизиоло-
гию правого желудочка и гемодинамику на ле-
гочном и трикуспидальном клапане, полученные 
данные говорят в пользу трансатриальной-транс-
пульмональной коррекции.

Нарушения функции правого желудочка в 
отдаленном периоде в группе трансаннулярной 
пластики связаны с наличием более выраженной 
легочной регургитации и выключенного участка 
правого желудочка в области выходного отдела 
правого желудочка, вовлекая в данный процесс 
анатомо-функциональные свойства синусовой 
части правого желудочка.

При анализе анатомо-гемодинамических 
результатов радикальной коррекции тетрады 
Фалло в отдаленные сроки после операции вы-
явлено, что у 67,7 % пациентов с послеопераци-
онным ОСГ RV/PA ≥ 30  мм рт.  ст. имеет место 
достоверное снижение ОСГ до неоперационных 
значений в течение 4–10 лет после радикальной 
коррекции тетрады Фалло. У пациентов с со-
храненными структурами пути оттока правого 
желудочка отмечается достоверное уменьшение 
относительных размеров ККЛА с возрастом, со-
гласующееся с нормальным развитием структур 
пути оттока правого желудочка, тогда как в груп-
пе с трансаннулярной пластикой имеет место ис-
ходное нарушение данных пропорций развития с 
последующей тенденцией к дилатации ККЛА и 
нарастанию легочной регургитации и дилатации 
правого желудочка.

Доказано, что ни тип реконструкции при ис-
пользовании стратегии сохранения структур пути 
оттока правого желудочка, ни факт вентрикуло-
томии не влияет на выраженность легочной ре-
гургитации, дилатации правого желудочка, три-
куспидальную недостаточность и выраженность 
ХСН в отдаленные сроки после радикальной кор-
рекции тетрады Фалло.

Использование моностворки при трансан-
нулярной пластике выходного отдела право-
го желудочка не влияет на частоту дисфункции 
правого желудочка и выраженность легочной ре-
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гургитации, дилатации правого желудочка, три-
куспидальную недостаточность и выраженность 
хронической сердечной недостаточности в отда-
ленные сроки после операции.
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ANATOMICAL AND PHYSIOLOGICAL CONDITION OF THE RIGHT VENTRICLE 
AFTER SURGICAL REPAIR OF PATIENTS WITH TETRALOGY OF FALLOT

Alexandr Yur’evich OMEL’CHENKO, Alexey Viktorovich VOYTOV, 
Yuriy Nikolaevich GORBATYKH, Yuriy Yur’evich KULYABIN, 
Artem Viktorovich GORBATYKH, Il’ya Alexandrovich SOYNOV, 
Alexandr Vladimirovich BOGACHEV-PROKOF’EV, 
Alexandr Mikhaylovich KARAS’KOV

Siberian Biomedical Research Center n.a. academician E.N. Meshalkin of Minzdrav of Russia
630055, Novosibirsk, Rechkunovskaya str., 15

Objectives: to investigate the results of surgical repair in patients with tetralogy of Fallot underwent transannular 
outflow plasty and reconstruction with preservation of the right ventricular outflow structures. Methods. 158 patients 
were investigated after TOF repair. Most patients had undergone primary surgical repair under the first year of life 
(81.1 %). All patients were divided in 2 main groups: 1 group (RVISS) – preservation of the right ventricular outflow 
structures, which includes three subgroups: a) TATP – transatrial-transpulmonary reconstruction (20 patients), 
b) RVOT – isolated reconstruction of the right ventricular infundibulum (26 patients), and c) TwoPatch – two patch 
plasty with preservation of the pulmonary valve (17 patients); 2 group (TAP) – transannular right ventricular outflow 
tract reconstruction (95 patients), which includes a subgroup of patients with monocusp (TAPm, 28 patients). Results. 
Normal diastolic function of the right ventricle in late postoperative period occurs in 7 times more often in the RVISS 
group, and in 25 times more often than after transannular plasty. A rigid type of diastolic dysfunction of the right 
ventricle occurs in similar fashion in both groups, however, restriction of the right ventricle occurs in 2,8 times more 
often in patients after ventriculomy in the RVISS group, and in 4 times more often in the TAP group. Impairment of 
systolic function of the right ventricle appears significantly less often in the RVISS group. 67.7 % patients with residual 
RVOT gradient higher than 30 mm Hg had significant reduction of ОСГ within 4–10 years. Patients from the RVISS 
group rarely had symptomatic chronic heart failure required therapy in late follow-up period. Conclusion. Surgical 
repair of tetralogy of Fallot with preservation of the right ventricular outflow structures significantly improves diastolic 
and systolic right ventricular functions, it also affects favorably on electrophysiology of the right ventricle and on 
hemodynamic of both tricuspid and pulmonary valves.

Key words: tetralogy of Fallot, systolic and diastolic dysfunction of the right ventricle, electrophysiology, residual 
gradient.
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УДК: 616.831-005-07-084

Пограничные значения сердечно-лодыжечного 
сосудистого индекса у больных с острым нарушением 
мозгового кровообращения: клиническое значение

Алексей Николаевич СУМИН, Маргарита Валерьевна ОТТ, 
Юлия Алексеевна КОЛМЫКОВА, Ирина Николаевна КУХАРЕВА, 
Анна Александровна Морквенас, Ольга Александровна ТРУБНИКОВА, 
Андрей Владимирович КОВАЛЕНКО

НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний
650002, г. Кемерово, Сосновый б-р, 6

Цель исследования – изучить ассоциацию между пограничными значениями сердечно-лодыжечного сосуди-
стого индекса (СЛСИ) и клинико-анамнестическими и лабораторно-инструментальными данными у больных 
с острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК). Материал и методы. Обследованы 284 больных с 
инсультом (возраст 63,1 ± 7,2 года, 157 мужчин и 127 женщин) в неврологическом отделении кардиологического 
диспансера. Выделены три группы пациентов: I группа (n = 81) – пациенты со значением СЛСИ < 8,0, II группа 
(n = 50) – пациенты со значением СЛСИ 8,0–9,0, III группа (n = 153) – пациенты со значением СЛСИ > 9,0. Груп-
пы были сопоставлены по основным демографическим показателям, наличию факторов риска и распространен-
ности атеросклероза, сопутствующей патологии, данным лабораторного и инструментального обследования. 
Всем больным проводили стандартное неврологическое обследование, мультиспиральную компьютерную то-
мографию головного мозга, цветное дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий, эхокардиографию, 
а также лабораторные исследования (липидограмма, биохимический анализ крови). Результаты. У больных 
с ОНМК нормальные значения СЛСИ выявлены в 28,5 %, пограничные – в 17,6 %, патологические – в 53,9 % 
случаев. Пациенты с ОНМК с пограничными значениями СЛСИ по распространенности факторов риска за-
нимают промежуточное место по сравнению с пациентами с нормальными и патологическими значениями 
СЛСИ. У больных с пограничными и патологическими значениями СЛСИ чаще выявляются такие факторы, 
как наличие высшего образования, стенокардия, хроническая сердечная недостаточность (ХСН), перифериче-
ский атеросклероз, утолщение комплекса «интима-медиа» (КИМ), наличие стенозов брахиоцефальных артерий 
(БЦА), стенозы БЦА 30–49 %, снижение фракции выброса (ФВ) и повышение уровня общего холестерина. При 
проведении множественного логистического регрессионного анализа независимыми предикторами патологиче-
ского СЛСИ были утолщение КИМ (отношение шансов ОШ 2,45; р = 0,04), наличие стенозов БЦА (ОШ 1,01; 
р = 0,009), ХСН (ОШ 2,01; р = 0,02) и отсутствие высшего образования (ОШ 0,4; р = 0,003). Независимыми пре-
дикторами промежуточного СЛСИ были наличие стенокардии (ОШ 2,47; р = 0,041) и стенозов БЦА (ОШ 1,01; 
р = 0,037). Заключение. Выделение больных с пограничными значениями СЛСИ целесообразно для динамиче-
ского наблюдения за лечебно-профилактическими мероприятиями.

Ключевые слова: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, патологический сердечно-лодыжечный со-
судистый индекс, пограничный сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, острое нарушение мозгового крово-
обращения, факторы риска, лечебно-профилактические мероприятия.
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Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 
(СЛСИ) является маркером повышенной жест-
кости артериальной стенки и атеросклероза. 
Данный показатель имеет ряд преимуществ по 
сравнению с другими маркерами артериальной 
жесткости: он не зависит от изменений артери-
ального давления во время измерений, представ-
ляет жесткость артериального дерева от начала 
аорты до лодыжки. Измерение артериальной 
жесткости в обычной медицинской практике важ-
но для ранней диагностики атеросклероза и оцен-
ки его прогрессирования в дальнейшем, а также 
своевременного лечения и модификации образа 
жизни [1]. СЛСИ показал высокую диагности-
ческую ценность при таких атеросклеротиче-
ских заболеваниях, как заболевания коронарных 
артерий, инфаркт головного мозга, хронические 
заболевания почек, а также у большинства лю-
дей с различными факторами риска. При коррек-
ции этих факторов риска изменяется и СЛСИ. 
Кроме того, сообщается о роли CЛСИ как о пред-
сказателе будущих сердечно-сосудистых собы-
тий [13].

Показатель СЛСИ используется в диагно-
стике атеросклероза различных локализаций и 
увеличивается даже при легкой степени атеро-
склеротического поражения. Так, показано, что 
СЛСИ выше у пациентов с ишемическими це-
реброваскулярными заболеваниями, в частности 
с ишемическим поражением белого вещества, 
атеросклерозом крупных артерий и окклюзиями 
малых артерий, чем у здоровых людей и паци-
ентов с транзиторной ишемической атакой. При 
проведении линейного регрессионного анали-
за выявлена значимая связь между СЛСИ и на-
личием атеросклеротических бляшек в сонных 
артериях [20]. Также установлено, что у лиц мо-
лодого и среднего возраста поражение мелких 
церебральных сосудов (повреждение белого ве-
щества, немой лакунарный инфаркт и церебраль-
ные микрокровоизлияния), выявленных по МРТ, 
в значительной степени связаны с артериальной 
жесткостью, измеренной с помощью СЛСИ, что 
увеличивает риск инсульта и когнитивных нару-
шений в дальнейшем [7].

На данном этапе одним из ограничений широ-
кого использования показателя СЛСИ в клиниче-
ской практике является изученность его преиму-
щественно в азиатской популяции, в основном в 
японской [9]. В то же время уже известно влияние 
географических и этнических факторов на значе-
ния СЛСИ [3, 6, 22]. В целом, несмотря на по-
явившиеся в последнее время публикации [2, 4], 
в настоящее время имеется недостаточно сведе-
ний о прогностическом и клиническом значении 
СЛСИ у больных в европейской популяции [9]. 

Следует отметить, что в последнее время предло-
жено выделять не только патологические значе-
ния СЛСИ (> 9,0), но и промежуточные (8,0–9,0), 
хотя клиническое значение последнего остается 
неясным. В свете приведенных региональных 
особенностей вполне вероятно, что в отечествен-
ной популяции промежуточные значения СЛСИ 
также уже могут быть признаком существенного 
повышения жесткости сосудистой стенки.

Целью настоящего исследования было изу
чить ассоциацию между пограничными значе-
ниями СЛСИ и клинико-анамнестическими и 
лабораторно-инструментальными данными у 
больных с острым нарушением мозгового крово-
обращения.

Материал и методы

В настоящее исследование включены 284 па-
циента (возраст 63,1 ± 7,2 года, 157 мужчин и 127 
женщин) с диагнозом острое нарушение мозгово-
го кровообращения (ОНМК), прошедших лече-
ние в неврологическом отделении Кемеровского 
кардиологического диспансера за 2012–2013  гг. 
Всем пациентам проводилось стандартное не-
врологическое и инструментальное обследова-
ние, включая мультиспиральную компьютерную 
томографию головного мозга для верификации 
типа инсульта и выявления поражения сосуди-
стого бассейна. Из инструментальных методов 
исследования пациентам проводились цветное 
дуплексное сканирование (ЦДС) брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА), эхокардиография (ЭХО-КГ). 
Также выполнены лабораторные исследования 
(липидограмма, биохимический анализ крови). 
При ЦДС БЦА оценивалось наличие стенозов 
или окклюзий, определялась толщина комплекса 
«интима-медиа» (КИМ), патологическим счита-
лось значение КИМ >  1,0  мм. Всем пациентам 
проводили исследование состояния перифериче-
ских артерий с помощью прибора VaSera VS-1000 
(Fukuda Denshi, Япония). При этом оценивали 
СЛСИ, расчет которого осуществлялся автома-
тически на основе регистрации плетизмограмм 
четырех конечностей, электрокардиограммы, фо-
нокардиограммы с использованием специального 
алгоритма для расчетов (формула Bramwell-Hil). 
Патологическими считали значения СЛСИ 9,0 и 
выше, пограничными – СЛСИ 8,0–9,0.

Для изучения были выделены три группы па-
циентов: I группа (n = 81) – пациенты со значени-
ем СЛСИ < 8,0, II группа (n = 50) – пациенты со 
значением СЛСИ 8,0–9,0 и III группа (n = 153) – 
пациенты со значением СЛСИ >  9,0. Больные с 
проявлениями периферического атеросклеро-
за (т.е. при лодыжечно-плечевом индексе <  0,9) 
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были исходно исключены из анализа. Эти груп-
пы были сопоставлены по основным демографи-
ческим показателям, наличию факторов риска и 
распространенности атеросклероза, сопутствую-
щей патологии, данным лабораторного и инстру-
ментального обследования.

Количественные данные на предваритель-
ном этапе статистического анализа оценивали 
на нормальность распределения по критерию 
Шапиро–Уилка. Непрерывные переменные пред-
ставлены при нормальном распределении в виде 
среднего арифметического и среднеквадратиче-
ского отклонения (М  ±  σ), при распределении, 
отличном от нормального, – в виде медианы и 
межквартильных интервалов (Ме, Q1–Q3). Но-
минальные данные представлены в виде отно-
сительных частот объектов исследования (n, %). 
Различия между группами оценивали с помощью 
метода Краскела–Уоллиса с последующим вы-
явлением межгрупповых различий с помощью 
критерия Манна–Уитни. Для сравнения групп по 
качественным признакам применялся критерий 
χ2, для оценки связи выявления патологическо-
го СЛСИ с количественными или качественны-
ми признаками – логистический регрессионный 
анализ. В однофакторный регрессионный анализ 
были включены такие параметры, как возраст, 
мужской пол, высшее образование, стенокардия, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 
периферический атеросклероз, утолщение КИМ, 

стенозы БЦА, фракция выброса, общий холесте-
рин. В многофакторный регрессионный анализ 
включались переменные, для которых значения 
критерия статистической значимости при одно-
факторном анализе составляли меньше 0,1. Пред-
варительно проводилось выявление возможных 
корреляционных связей между предполагаемыми 
предикторами, затем формировались несколько 
регрессионных моделей с учетом выявленных 
корреляций. Различия считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты

Обследованные группы не различались по 
возрасту и полу (табл. 1). Пациенты со значени-
ями СЛСИ  <  8,0 чаще имели высшее образова-
ние, чем пациенты с патологическим или погра-
ничным СЛСИ (р = 0,008). По числу работающих 
группы достоверно не различались. Не выявлено 
достоверных различий групп по наличию дли-
тельного стресса, частоте и длительности куре-
ния. Атеросклероз нижних конечностей чаще 
(р = 0,06) встречался у пациентов III группы. Су-
щественных различий по встречаемости в груп-
пах инфаркта миокарда, наджелудочковых на-
рушений ритма, инсульта в анамнезе и наличию 
сахарного диабета не отмечено. По наличию сте-
нокардии и ХСН группы достоверно различались 
(см. табл. 1).

Таблица 1
Факторы риска, клинико-анамнестические данные пациентов, перенесших ОНМК

Показатель Группа I 
(СЛСИ < 8,0)

Группа II 
(СЛСИ 8,0–9,0)

Группа III 
(СЛСИ > 9,0) p

Количество мужчин, n (%) 40 (50,0) 27 (54) 90 (58,8) 0,38
Возраст, лет 62,2 ± 10,9 63,5 ± 11,9 64,1 ± 11,1 0,3
Высшее образование, n (%) 31 (38,3) 13 (26,0)* 30 (19,6) 0,008
Работающие, n (%) 33 (40,7) 16 (32,0) 43 (28,1) 0,14
Длительный стресс, n (%) 3 (3,7) 2 (4,0) 16 (10,5) 0,1
Курение, n (%) 19 (23,5) 11 (22,0) 23 (15,0) 0,23
Длительность курения, лет 26,6 ± 6,8 25,1 ± 9,04 23 ± 9,11 0,6
Атеросклероз нижних конечностей, n (%) 1 (1,2) 0 9 (5,9)* 0,06
Сахарный диабет, n (%) 9 (11,1) 2 (4,0) 17 (11,1) 0,31
ОНМК в анамнезе, n (%) 18 (22,2) 13 (26,0) 27 (17,6) 0,4
Наджелудочковые нарушения ритма, n (%) 10 (12,4) 6 (12,0) 33 (21,6) 0,11
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 4 (4,9) 4 (8,0) 9 (5,9) 0,77
Постоянная форма ФП, n (%) 8 (9,9) 2 (4,0) 23 (15,0) 0,09
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 3 (3,7) 5 (10,0) 18 (11,76) 0,12
Стенокардия, n (%) 13 (16,0) 15 (30,0) 52 (34,0)* 0,01
ХСН, n (%) 26 (32,1) 22 (44,0) 76 (49,7)* 0,03

Примечание. Здесь и в табл. 2 p – вероятность различия между группами (критерий Краскела–Уоллиса); * – отличие от 
величины соответствующего показателя группы I статистически значимо при р < 0,05 (критерий Манна–Уитни).
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По данным ЦДС БЦА, количество пациен-
тов без стенозов было одинаковым во всех трех 
группах (табл. 2), в то время как больных со сте-
нозами было больше в III группе (р = 0,02). По 
наличию стенозов БЦА 5–29 и более 50  % до-
стоверных между группами не выявлено, а сте-
нозы от 30 до 49 % чаще встречались у пациентов 
III группы (р = 0,05). По встречаемости утолщен-
ного КИМ и его средней величине сравниваемые 
группы не различались. При оценке результатов 
ЭХО-КГ (см. табл. 2) выявлено, что фракция вы-
броса у пациентов с патологическим СЛСИ была 
наибольшей (согласно критерию Н независимых 
выборок Краскела–Уоллиса р = 0,018, отличие от 
групп I и II согласно критерию Манна–Уитни зна-
чимо при р = 0,002 и р = 0,010 соответственно) 
и практически не различалась у больных с нор-
мальными и пограничными значениями СЛСИ 
(статистическая значимость различий по крите-
рию Манна–Уитни составляет 0,82). По показате-
лям липидного спектра и содержанию глюкозы в 
крови исследуемые группы не различались (см. 
табл. 2).

При изучении факторов, ассоциированных с 
СЛСИ > 9,0, в логистический регрессионный ана-
лиз были включены переменные, представленные 
в табл. 3. В целом по всей выборке пациентов при 
однофакторном анализе выявлена взаимосвязь 
патологического СЛСИ с наличием высшего об-
разования, стенокардии, ХСН, утолщения КИМ, 

стенозов БЦА, величиной фракции выброса. 
С  учетом внутренних корреляций на основании 
однофакторного анализа составлены две модели 
для проведения множественного регрессионного 
анализа. В первую модель вошли ХСН и утол-
щение КИМ, во вторую – высшее образование и 
стенозы БЦА. При проведении множественного 
логистического регрессионного анализа с по-
вышенным СЛСИ были связаны как утолщение 
КИМ и стенозы БЦА, так и высшее образование 
и наличие ХСН. При однофакторном анализе 
не выявлена взаимосвязь пограничного СЛСИ с 
представленными в табл. 3 переменными. С уче-
том внутренних корреляций на основании одно-
факторного анализа также составлены две модели 
для проведения множественного регрессионного 
анализа. В первую модель вошли ХСН и утол-
щение КИМ, во вторую – наличие стенокардии 
и стенозы БЦА. Множественный регрессионный 
анализ показал взаимосвязь пограничного СЛСИ 
с наличием стенокардии и стенозов БЦА.

Обсуждение

В данном исследовании показано, что более 
чем у половины больных с ОНМК выявлены па-
тологические значения СЛСИ (более 9,0), про-
межуточные значения (в пределах 8,0–9,0) встре-
чаются реже. У пациентов с промежуточными 
значениями СЛСИ отмечаются клинико-анамне-

Таблица 2
Данные инструментального и лабораторного обследования пациентов, перенесших ОНМК

Показатель Группа I 
(СЛСИ < 8,0)

Группа II 
(СЛСИ 8,0–9,0)

Группа III  
(СЛСИ > 9,0) p

Нет стенозов БЦА, n (%) 72 (88,9) 38 (76,0) 112 (73,2) 0,12
Стенозы БЦА, n (%) 9 (11,1) 12 (24,0) 41 (26,8)* 0,02
5–29 % 4 (4,9) 6 (12,0) 13 (8,5) 0,55
30–49 % 2 (2,5) 3 (6,0) 17 (11,1)* 0,05
> 50 3 (3,7) 3 (6,0) 11 (7,2) 0,56
КИМ, мм 1,14 ± 0,13 1,14 ± 0,12 1,17 ± 0,11 0,07
КИМ утолщенный, n (%) 67 (82,7) 46 (92,0) 142 (92,8)* 0,045
ФВ, % 61,38 ± 7,45 61,69 ± 7,14 63,37 ± 4,93*× 0,018
Содержание общего холестерина, ммоль/л 5,06 ± 1,40 5,07 ± 1,3 5,22 ± 1,30* 0,07
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,54 ± 0,74 1,59 ± 0,80 1,61 ± 0,77 0,52
Содержание холестерина липопротеинов 
высокой плотности, ммоль/л

1,16 ± 0,77 1,15 ± 0,78 1,15 ± 0,5 0,89

Содержание холестерина липопротеинов 
низкой плотности, ммоль/л

3,04 ± 1,12 3,02 ± 1,08 3,16 ± 1,16 0,62

Индекс атерогенности 3,27 ± 1,08 3,30 ± 1,22 3,39 ± 1,27 0,51
Содержание глюкозы, ммоль/л 6,62 ± 2,19 6,75 ± 2,60 6,61 ± 2,42 0,27

Примечание. × – отличие от величины соответствующего показателя группы II статистически значимо при р < 0,05 
(критерий Манна–Уитни).
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стические и лабораторные показатели, близкие 
к таковым у больных с патологическим СЛСИ, 
а именно: наличие высшего образования, стено-
кардии, ХСН, периферического атеросклероза, 
утолщения КИМ, стенозов БЦА, снижение ФВ 
и повышение уровня общего холестерина. Не-
зависимыми факторами, ассоциированными с 
промежуточными и патологическими значения-
ми СЛСИ, были наличие стенозов БЦА и стено-
кардии, только с патологическими значениями – 
высшее образование, ХСН, утолщение КИМ.

Создатели прибора VaSera рекомендуют 
считать патологическими значения СЛСИ 9,0 и 
выше, однако эти референтные значения СЛСИ 
определены для японской популяции. Так, в про-
веденном недавно исследовании длительностью 
более 5 лет среди японских пациентов с метабо-
лическими нарушениями (сахарный диабет, ги-
пертония, дислипидемия) убедительно показано, 
что более высокие значения СЛСИ независимо 
связаны с факторами повышенного риска сер-
дечно-сосудистых событий (относительный риск 
ОР 1,126; р = 0,039), мужским полом (ОР 2,276; 
р = 0,001), курением (ОР 1,846; р = 0,007), сахар-
ным диабетом (ОР 1,702; р = 0,020), гипертонией 
(ОР 1,682; р = 0,023) [16].

При сопоставлении значений СЛСИ у здоро-
вых лиц различных этнических групп выявлены 
существенные различия [3, 6, 22]. Так, показа-
но, что СЛСИ значительно ниже в китайской ко-
горте, чем в японской [22]. Если сопоставление 
японской и китайской популяций для нас не осо-
бенно актуально, важен сам факт наличия таких 
различий, то прямое сопоставление российских 
и японских данных представляет несомненный 
интерес. Российскими учеными совместно с 
японскими коллегами проведено исследование, 
в котором молодые россияне показали значи-
тельно более высокие значения СЛСИ, нежели 
японцы (соответственно 5,87 и 5,36; р  <  0,05) 
[19]. Однако в эпидемиологическом исследова-
нии ЭССЕ-РФ при обследовании здоровых лиц 
разных возрастных групп среди населения реги-
она Западной Сибири значения СЛСИ у росси-
ян составили от 6,2 до 7,8 в разных возрастных 
группах, что было ниже, чем в аналогичных груп-
пах в японских исследованиях [3, 6]. Особенно 
следует отметить, что эти данные получены не-
зависимо в двух соседних регионах (Томская и 
Кемеровская области), с их учетом приходится 
более пристально рассматривать пациентов с так 
называемыми пограничными значениями СЛСИ 

Таблица 3
Факторы, ассоциированные с патологическими и пограничными значениями СЛСИ пациентов, 

перенесших ОНМК

Показатель
Факторы, ассоциированные 

с СЛСИ более 9,0
Факторы, ассоциированные 

с СЛСИ 8,0–9,0
ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p

Однофакторный анализ
Возраст 1,02 (0,94–1,1) 0,83 0,94 (0,84–1,05) 0,28
Мужской пол 1,46 (0,85–2,53) 0,17 1,20 (0,59–2,45) 0,61
Высшее образование 0,39 (0,22–0,72) 0,002 0,57 (0,26–1,24) 0,15
Стенокардия 2,69 (1,36–5,34) 0,004 2,24 (0,95–5,27) 0,06
ХСН 2,12 (1,20–3,73) 0,009 1,66 (0,80–3,46) 0,17
Периферический атеросклероз 5,00 (0,62–40,63) 0,13
Утолщение КИМ 2,70 (1,16–6,29) 0,02 2,4(0,74–7,85) 0,14
Стенозы БЦА 1,007 (1,001–1,013) 0,007 1,009 (0,999–1,020) 0,056
ФВ 0,93 (0,88–0,98) 0,01 1,00 (0,93–1,07) 0,93
Содержание общего холестерина 0,89 (0,72–1,09) 0,27 1,02 (0,76–1,37) 0,89

Многофакторный анализ
Модель 1 рмодели = 0,004 рмодели = 0,16
ХСН 2,01 (1,13–3,57) 0,02 1,54 (0,73–3,24) 0,25
КИМ утолщенный 2,45 (1,04–5,77) 0,04 2,18 (0,66–7,23) 0,2
Модель 2 рмодели = 0,0002 рмодели = 0,02
Высшее образование 0,4 (0,22–0,74) 0,003
Стенозы БЦА 1,01 (1,00–1,02) 0,009 1,01 (1,00–1,02) 0,037
Стенокардия 2,47 (1,03–5,92) 0,041

Примечание. 95 % ДИ – 95-процентный доверительный интервал.
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(8,0–9,0), поскольку в российской популяции и 
эти значения могут оказаться патологическими 
[5]. Следует отметить, что исследователи и ра-
нее не ограничивались только патологическими 
величинами СЛСИ. Например, в одной из работ 
значения СЛСИ  ≥  8,0, особенно с увеличением 
возраста, имели наибольшую чувствительность 
и специфичность для прогнозирования каротид-
ного атеросклероза [10]. В другом исследовании 
корейскими авторами показано, что у пациентов 
молодого и среднего возраста заболевания мел-
ких церебральных сосудов без клинических про-
явлений (повреждение белого вещества, немой 
лакунарный инсульт и микрокровоизлияния) об-
наружены в 4,1 % случаев, при этом СЛСИ > 7,65 
статистически значимо связан с данными пато-
логическими состояниями (ОШ 2,766; р = 0,028) 
[7]. У пациентов с острым коронарным синдро-
мом при СЛСИ > 8,325 достоверно чаще случа-
лись сердечно-сосудистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда или нефатальный ишемиче-
ский инсульт (ОР 18,00; р  =  0,005) [8]. У рос-
сийских пациентов с ИБС наличие пограничных 
значений СЛСИ было ассоциировано с промежу-
точной распространенностью факторов риска в 
отличие от больных с нормальными и патологи-
ческими значениями СЛСИ. Также у пациентов с 
пограничными значениями СЛСИ чаще выявля-
ются стенозы каротидных артерий ≥ 30 % [5]. По-
хожие закономерности выявлены и в настоящем 
исследовании у больных с острым нарушением 
мозгового кровообращения.

Каково же клиническое значение СЛСИ в 
неврологической практике? Известно, что ин-
сульт – одна из основных причин смертности во 
всем мире. Артериальная жесткость – важный 
фактор риска развития инсульта и прогрессиро-
вания неврологического дефицита. Сочетание 
патологии мелких церебральных артерий с по-
вышенной артериальной жесткостью увеличи-
вает риск возникновения «немого» поражения 
вещества головного мозга и когнитивных нару-
шений. Оценка СЛСИ может помочь в выявлении 
бессимптомных поражений вещества и артерий 
головного мозга, наличия ранних когнитивных 
нарушений [24]. В исследовании на японской по-
пуляции пациенты с немыми инфарктами мозга 
и/или гиперинтенсивным сигналом белого веще-
ства по МРТ имели значения СЛСИ ≥ 9,2 после 
поправки на возраст и пол [14]. Улучшение окру-
жающей среды, модификация факторов риска, 
а также разработка новых лекарственных пре-
паратов, снижающих артериальную жесткость, 
могут замедлять прогрессирование патологии 
церебральных артерий, снижать риск развития 
инсульта и деменции [15].

В недавнем обзоре приведены терапевтиче-
ские возможности по модификации повышенной 
жесткости артериальной стенки [23]. Так, дока-
зано, что отказ от курения уменьшает артериаль-
ную жесткость. Применение ω-3 жирных кислот 
в рационе питания (6  г рыбьего жира в день в 
течение 12 недель) может снизить артериальную 
жесткость у больных с гипертензией и метабо-
лическим синдромом. Медикаментозное лечение 
такими препаратами, как антагонисты ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, метформин 
и статины, показало положительные результаты у 
пациентов с гипертонией и диабетом. А сниже-
ние веса, в частности умеренная потеря веса на 
8 % от исходной массы тела, и регулярные заня-
тия аэробикой снижают артериальную жесткость. 
Причем выявлена дозовая зависимость между 
интенсивностью упражнений (частотой трени-
ровок и абсолютной интенсивностью упражне-
ний) и улучшением артериальной жесткости [23]. 
Соответственно, целесообразно использование 
СЛСИ для контроля эффективности первичной и 
вторичной профилактики (отказ от курения, кор-
рекция веса, гипергликемии, гиперлипидемии, 
снижение артериального давления, поддержание 
необходимого уровня физической активности) 
[13], а также реабилитации неврологических 
больных. Определение СЛСИ может быть ис-
пользовано для оценки эффективности лечебных 
[18], реабилитационных [21] и профилактиче-
ских мероприятий [17]. Не только аэробные на-
грузки оказались способны снижать значения 
СЛСИ [11], но и 4-недельный курс статического 
растягивания [12]. Кроме того, интенсивные си-
ловые тренировки у больных после инсульта так-
же приводили к снижению СЛСИ [21]. Данные 
настоящего исследования показали, что в группу 
риска надо включать больных и с промежуточны-
ми значениями СЛСИ.

Заключение

У больных с ОНМК нормальные значе-
ния СЛСИ выявлены в 28,5  % случаев, погра-
ничные  – в 17,6  % случаев, патологические – в 
53,9 % случаев. Показано, что больные с ОНМК 
с пограничными значениями СЛСИ по распро-
страненности факторов риска занимают про-
межуточное место по сравнению с пациентами 
с нормальными и патологическими значениями 
СЛСИ. У больных с пограничными и патологи-
ческими значениями СЛСИ чаще выявляются 
такие факторы, как наличие высшего образова-
ния, стенокардии, ХСН, периферического атеро-
склероза, утолщения КИМ, стенозов БЦА, сте-
нозов БЦА 30–49 %, снижение ФВ и повышение 
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уровня общего холестерина. При проведении 
множественного логистического регрессионного 
анализа независимыми предикторами патологи-
ческого СЛСИ были утолщение КИМ (ОШ 2,45; 
р  =  0,04), наличие стенозов БЦА (ОШ 1,01; 
р = 0,009), ХСН (ОШ 2,01; р = 0,02) и отсутствие 
высшего образования (ОШ 0,4; р = 0,003). Неза-
висимыми предикторами промежуточного СЛСИ 
были наличие стенокардии (ОШ 2,47; р = 0,041) 
и стенозов БЦА (ОШ 1,01; р = 0,037). Выделение 
больных с пограничными значениями СЛСИ це-
лесообразно для динамического наблюдения за 
лечебно-профилактическими мероприятиями.
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Borderline values of cardio-ankle vascular index 
in patients with acute stroke: clinical implications

Alexey Nikolaevich SUMIN, Margarita Valer’evna OTT, Yuliya Alekseevna KOLMYKOVA, 
Irina Nikolaevna KUKHAREVA, Anna Alexandrovna MORKVENAS, 
Ol’ga Alexandrovna TRUBNIKOVA, Andrey Vladimirovich KOVALENKO

Research Institute of Complex Problems of Cardiovascular Diseases
650002, Kemerovo, Sosnovyi blvd., 6

Borderline values of cardio-ankle vascular index (CAVI) in patients with acute stroke: clinical significance. Aim. To 
study the association between borderline CAVI values and clinical anamnestic and experimental instrumental data in 
patients with stroke. Material and methods. A total of 284 stroke patients (age 63.1 ± 7.2 years, 183 men and 118 
women) have been examined in the neurological department of cardiology clinic. The patients were divided into three 
groups: I group (n = 81) – patients with CAVI value < 8.0, II group (n = 50) – patients with CAVI value of 8.0–9.0 and III 
group (n = 153) – patients with CAVI value > 9.0. Groups were composed by basic demographic determinants, presence 
of risk factors and atherosclerosis prevalence, comorbidity, according to laboratory and instrumental examination data. 
All patients underwent: a standard neurological examination, brain MSCT, color duplex scanning of brachiocephalic 
arteries, echocardiography, and laboratory tests (lipidogram, blood chemistry). Results. In stroke patients normal CAVI 
values were identified in 28.5 % cases, boundary values – in 17.6 % cases, pathological values – in 53.9 % cases. 
Patients with acute cerebrovascular disorder (ACD) with borderline CAVI values occupy the intermediate position 
based on the risk factors prevalence compared to patients with normal and abnormal CAVI values. Such factors as: 
the presence of higher education, angina, heart failure, peripheral atherosclerosis, increase of intima-media thickness 
(IMT), the presence of brachiocephalic artery (BCA) stenosis, BCA 30–49 % stenosis, decrease of ejection fraction, and 
increase of total cholesterol content have been more frequently revealed in patients with borderline and abnormal CAVI 
values. In multiple logistic regression analysis independent predictors abnormal CAVI were IMT increase (OR 2.45; 
p = 0.04), presence of BCA stenosis (OR = 1.01; p = 0.009), of heart failure (odds ratio OR 2.01; p = 0.02) and absence 
of higher education (OR 0.4; p = 0.003). Independent predictors of intermediate CAVI were the presence of angina 
(OR 2.47; p = 0.041) and of BCA stenosis (OR = 1.01; p = 0.037). Conclusion. Assignment of patients with borderline 
CAVI values is reasonable for dynamic observation of treatment and preventive measures.

Key words: cardio-ankle vascular index, abnormal cardio-ankle vascular index, borderline cardio-ankle 
vascular index, stroke, risk factors, treatment and preventive measures.
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Особенности развития сетчатой оболочки 
описаны в многочисленных исследованиях, ко-
торые продолжаются до настоящего времени [17, 
22, 24, 26, 29]. На четвертой неделе эмбриональ-
ного развития (завершение образования зритель-
ного пузырька) клетки внутреннего слоя зритель-
ного пузырька митотически делятся и образуют 
три или четыре ряда компактно расположенных 
клеток. К 32-му дню сетчатка состоит из пяти 
или шести рядов нейроэпителиальных клеток. На 
всем протяжении эмбриогенеза, вплоть до 18 не-
дели, происходят сложные процессы дифферен-
цировки клеток сетчатки, которые заметно замед-
ляются к 30 неделе развития [30]. На четвертом 
месяце эмбрионального развития появляется зуб-
чатая линия (ora serrata) [17, 22, 24, 26], а к шесто-
му месяцу периферия сетчатки состоит только из 
слоя нервных волокон.

Сетчатка является периферической частью 
зрительного анализатора. В соответствии со 
структурой и функцией в ней различают две 
части – оптическую и реснично-радужковую. 
Первая представляет собой высокодифференци-
рованную нервную ткань с фоторецепторами. 
Эта часть сетчатки распространяется от диска 
зрительного нерва до плоской части цилиарного 

тела, где заканчивается зубчатой линией. Далее 
в редуцированном до двух эпителиальных сло-
ев виде она покрывает внутреннюю поверхность 
ресничного тела и радужки [9]. К подлежащей 
сосудистой оболочке сетчатка крепится прочно 
лишь в нескольких зонах: вдоль зубчатой линии, 
вокруг диска зрительного нерва и по краю жел-
того пятна. На остальных участках соединение 
рыхлое, поэтому именно здесь она легко отслаи-
вается от своего пигментного эпителия, что имеет 
огромное клиническое значение.

Периферическая витреохориоретинальная 
дистрофия (ПВХРД) представляет собой пато-
логический процесс на периферии глазного дна, 
который невозможно выявить при обычном осмо-
тре. Однако именно в этой области могут разви-
ваться такие дегенеративные изменения, которые 
с течением времени могут привести к отслойке 
сетчатки. Опасность ПВХРД состоит в том, что 
до начала нежелательных осложнений она про-
текает практически бессимптомно [18, 23]. С раз-
витием эксимер-лазерной коррекции зрения с 
конца 80-х годов осмотр периферии глазного дна 
в условиях медикаментозного расширения зрач-
ка приобрел значительное клиническое значение. 
Своевременная диагностика периферических 
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дистрофий позволила свести к минимуму опас-
ность возникновения нежелательных побочных 
эффектов.

Этиология и патогенез ПВХРД. Данная па-
тология встречается с одинаковой частотой у 
мужчин и женщин. Проявляться может в любом 
возрасте. В 40 % случаев в группе риска пациен-
ты с миопией, так как их глазное яблоко имеет 
более вытянутую форму. В результате происхо-
дит растяжение оболочек и истончение сетчатки 
на периферии в связи с нарушением кровотока. 
Это приводит к нарушению обменных процессов 
и появлению дистрофических участков [1, 12, 
31]. Под действием физических нагрузок, подъ-
емов тяжестей, вибраций, психоэмоционального 
стресса, повышенной зрительной нагрузки воз-
можны разрывы тонкой сетчатки.

Многие офтальмологи считают, что к числу 
основных факторов возникновения ПВХРД от-
носится наследственность [7, 15, 20]. Активно 
изучается роль иммунологических факторов в 
развитии ПВХРД [16, 21]. Доказано влияние тро-
фических и травматических факторов в развитии 
периферических дистрофий и отслойки сетчатки. 
В стадии изучения находится взаимосвязь кли-
нической картины и состояния гемодинамики 
у пациентов с ПВХРД. Высказывается предпо-
ложение о том, что нарушение питания крайней 
периферии сетчатки может изменять ее химизм, 
приводя к нарушению метаболизма клеточных 
мембран [3, 25, 27]. К основным причинам воз-
никновения ПВХРД относятся воспалительные 
заболевания глаз, черепно-мозговые травмы, 
травмы глаза, сахарный диабет различных ти-
пов, атеросклероз, гипертоническая болезнь, ин-
токсикации, перенесенные инфекционные забо-
левания.

Современные классификации ПВХРД. В 
настоящее время существует несколько видов 
классификаций периферических дистрофий.

Учитывая морфологические особенности, ло-
кализацию дистрофических изменений сетчатки 
и сосудистой оболочки в периферических отде-
лах, Е.О.  Саксонова и соавт. [14] подразделили 
ПВХРД на три формы: экваториальные (решет-
чатая, изолированные разрывы сетчатки, пато-
логическая гиперпигментация), параоральные 
(кистевидная, ретиношизис, хориоретинальная 
атрофия) и смешанные формы. Данная класси-
фикация до настоящего времени является самой 
распространенной, но не совсем соответствует 
современным требованиям, так как не позволяет 
определить прогностически опасные перифери-
ческие дистрофии и своевременно выполнить не-
обходимые меры профилактики.

Указывая на особое значение вовлечения 
стекловидного тела в патологический процесс, 
Ю.А.  Иванишко с соавт. [8] предложили клас-
сификацию, которая в приложении к каждому 
конкретному клиническому случаю однознач-
но бы указывала на прогноз и четко определяла 
показания к лазерному лечению. Предлагаются 
следующие виды дистрофий: по патоморфоло-
гии процесса (периферическая хориоретинальная 
дистрофия (ПХРД) и ПВХРД), по наиболее веро-
ятному прогнозу (дистрофии, очень редко при-
водящие к возникновению разрывов и отслойки 
сетчатки (А), «условно» предотслоечные дис-
трофии (В) и облигатно предотслоечные дистро-
фии (С)), по степени выраженности изменений 
(I–V стадии).

Исходя из этого, основа классификации имеет 
следующий вид.

ПХРД
А. 1. Друзы.
2. Врожденная гипертрофия пигментного 

эпителия.
3. Жемчужная дистрофия.
4. Параоральные кисты.
5. Закрытые оральные бухты;
В. 1. «След медведя» (дистрофия типа «бу-

лыжной мостовой»).
2. «Каменноугольная», «асфальтовая» дегене-

рация.
3. Микрокистозная дегенерация.
4. Дегенеративный ретиношизис.
5. Врожденный ретиношизис.
6. Диффузная сенильная хориоретинальная 

атрофия.
7. Сенильная ретикулярная дегенерация с ги-

перпигментацией.
I стадия – указанные изменения без «предраз-

рывов».
II стадия – наличие «предразрывов» (ламел-

лярных «надрывов») или локального расслоения 
сетчатки (ретиношизиса).

III стадия – наличие сквозных дефектов без 
локальной отслойки сетчатки или прогрессирую-
щего ретиношизиса.

IV стадия – наличие сквозных дырчатых 
(атрофических и/или с эпиретинальными трак-
циями) дефектов с локальной отслойкой сетчатки 
(до 10 % ее площади).

V стадия – клинически выраженная отслойка 
сетчатки (более 10 % ее площади).

ПВХРД
В. 1. Меридиональные складки.
2. «Инееподобная» дистрофия.
3. «Ватообразная», «снеговидная» дистрофия.
С. 1. «Решетчатая» дистрофия.
2. «След улитки».
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3. Гранулярные «хвосты» (типа пролифера-
тивного ретинита).

4. Зонулярно-ретинальные тракционные пуч-
ки.

5. Пигментированные хориоретинальные руб-
цы с витреоретинальной тракцией.

I стадия – указанные изменения без «предраз-
рывов».

II стадия – наличие «предразрывов»: витрео-
ретинальных или эпиретинальных тракций, ло-
кального расслоения сетчатки, ламеллярных раз-
рывов.

III стадия – наличие сквозных тракционных 
разрывов (клапанных, с «крышечкой», дырчатых 
с эпиретинальными тракциями) и атрофических 
дефектов без локальной отслойки сетчатки или 
прогрессирующего ретиношизиса.

IV стадия – наличие сквозных разрывов с 
локальной отслойкой сетчатки (до 10 % ее пло
щади).

V стадия – клинически выраженная отслойка 
сетчатки (более 10 % ее площади).

Деление по стадиям отражает выраженность 
каждого конкретного вида дистрофии, нали-
чие или отсутствие динамики дистрофического 
процесса. Деление на «облигатно» и «условно» 
предотслоечные дистрофии имеет следующий 
смысл. В IV и V стадиях «условно» и «облигатно» 
предотслоечные дистрофии не имеют никаких 
различий с точки зрения подходов к их лечению. 
В III стадии различия в вероятности перехо-
да III стадии в IV при «условно» и «облигатно» 
предотслоечных дистрофиях несущественны, 
что делает сходной и тактику по отношению к ла-
зерным вмешательствам. То же самое относится 
к переходу II стадии процесса в III стадию. Су-
щественное отличие «условно» и «облигатно» 
предотслоечных дистрофий имеется в вероят-
ности перехода I стадии во II. При дистрофиях, 
отнесенных к «облигатно» предотслоечным, ве-
роятность формирования разрывов и отслойки 
сетчатки составляет не менее 10 %.

Необходимость выделения ПВХРД и ПХРД 
объясняется различиями относительно срочно-
сти выполнения лазерных вмешательств. Так, в 
III стадии при наличии эпиретинальных или ви-
треоретинальных тракций отслойка может воз-
никнуть и распространяться очень быстро под 
влиянием случайных провоцирующих факторов. 
При ПВХРД, когда разрывы носят трофический 
характер, условия для возникновения отслойки 
минимальны и развиваются постепенно. Это же 
можно сказать при переходе предразрывов в раз-
рывы.

Следует отдельно остановиться на микро-
разрывах с крышечкой. Сами по себе они менее 

опасны, чем большие и тем более клапанные раз-
рывы, однако являются признаком наличия ви-
треоретинальных тракций, при которых велика 
вероятность возникновения более опасных видов 
такционных разрывов [6, 8].

Данная классификация является несколько 
громоздкой и сложной, но четко определяет риск 
развития нежелательных осложнений (отслойки 
сетчатки) и объективные показания к проведе-
нию лазерного лечения, что может быть очень 
актуальным для начинающих хирургов.

Основные клинические формы перифе-
рических дистрофий сетчатки. Решетчатая 
дистрофия впервые описана в 1920  г. J.  Gonin. 
Достаточно распространенная форма ПВХРД 
встречается часто на обоих глазах. По литера-
турным данным, в 62,8 % случаев опасна в пла-
не отслойки сетчатки [10]. При осмотре глазного 
дна можно увидеть ряд узких беловато-желтых, 
немного ворсистых полос, напоминающих вере-
вочную лестницу, решетку. Иногда в этих мно-
жественных переплетающихся линиях сетчатка 
бывает ярко-красного цвета из-за истончения. 
Так выглядят запустевшие сосуды. Может быть 
изменена пигментация в виде более темных или 
более светлых тяжей вдоль сосудов. К краям дис-
трофии как бы фиксировано стекловидное тело, 
т.  е. образуются так называемые «тракции» – 
тяжи, которые тянут сетчатку и легко могут при-
вести к разрывам как непосредственно в зоне 
дистрофии, так и на участках нормальной сет-
чатки вблизи дистрофических зон. Кроме обли-
терации и гиалиноза сосудистых веточек важным 
патологическим феноменом является интра- и 
преретинальный фиброз сетчатки с истончением 
прилежащих участков, в которых и наблюдает-
ся разрыхление ткани и обеднение ее ядерными 
элементами («склеротический ареал»). Таким об-
разом, гистологически решетчатая дистрофия и 
склеротические ареалы представляют собой еди-
ный процесс.

Дистрофия по типу «след улитки» часто вы-
является у лиц с прогрессирующей осевой ми-
опией. Чаще локализуется в верхненаружном 
квадранте. В стекловидном теле определяются 
зоны разжижения. На сетчатке выглядит как бе-
лесоватые, штрихообразные, слегка поблескива-
ющие включения с многочисленными точечными 
истончениями, дырчатыми дефектами на уровне 
пограничной мембраны сетчатки.

Инееподобная дистрофия часто имеет дву-
сторонний и симметричный характер. На край-
ней периферии определяются включения в виде 
«хлопьев снега», которые выступают над сетчат-
кой и располагаются у утолщенных, частично об-
литерированных сосудов. Данный вид дистрофии 
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очень медленно прогрессирует и достаточно ред-
ко приводит к возникновению отслойки сетчатки.

Фокальная патологическая экваториаль-
ная гиперпигментация с витреальной тракцией 
представляет собой достаточно грубые отложе-
ния пигмента черного цвета неправильной фор-
мы. Эти изменения достаточно опасны, так как 
их очень трудно отдифференцировать от возраст-
ных, которые не грозят серьезными осложнения-
ми. Часто пигментированные отложения локали-
зуются в верхних отделах.

Разрывы сетчатки клапанные и с «крышеч-
кой» возникают в результате витреальных трак-
ций, по виду подразделяются на дырчатые, кла-
панные и по типу диализа. Дырчатые разрывы 
чаще всего возникают в результате решетчатой и 
мелкокистозной дистрофии, отверстие в сетчатке 
зияет. При клапанных разрывах участок сетчатки 
частично прикрывает место разрыва. Такие раз-
рывы появляются за счет витреальных тракций, 
которые «тянут» за собой и разрывают сетчатку. 
Диализ – линейный разрыв сетчатки вдоль зубча-
той линии – место прикрепления сетчатки к со-
судистой оболочке.

Кистовидная дистрофия впервые описана 
в 1936  г., характерна для людей с миопической 
рефракцией, а также для пожилых. Располагает-
ся на крайней периферии, непосредственно по 
зубчатой линии. При осмотре определяются не-
многочисленные или одиночные розовато-крас-
ные круглые кистовидные полости. Долгие годы 
изменения могут быть стабильными, но могут 
способствовать возникновению разрывов и даже 
отслойки сетчатки.

Термин «ретиношизис» впервые предложен 
M. Wilczek в 1935 г., а C.L. Schepens в 1983 г. опре-
делил его как расщепление сетчатки, видимое 
офтальмоскопически в виде полости. Возникает 
как в юношеском, так и в более зрелом возрас-
те. Периферический ретиношизис подразделяют 
на наследственный (первичный) и вторичный 
(приобретенный, дегенеративный). В первом 
случае заболевание может быть рецессивно или 
доминантно унаследованным. Приобретенный 
ретиношизис возникает в пожилом и старческом 
возрасте, а также при аномалиях рефракции (ми-
опии, гиперметропии). Развивается достаточно 
медленно, демаркационной линии нет, могут 
быть разрывы вдоль ретинальных сосудов, ви-
треальные шварты. Юношеский Х-хромосомный 
ретиношизис, связанный с полом, встречается 
только у мужчин. Для него характерно расслое-
ние сетчатки на уровне слоя нервных волокон в 
нижненаружных квадрантах. Этот вид дистро-
фии сочетается с частичной атрофией зритель-

ного нерва, макулодистрофией. Сенильный ре-
тиношизис развивается на фоне периферической 
кистовидной дистрофии. Процесс двусторонний 
с локализацией в нижненаружных квадрантах. 
Течение медленное, бессимптомное, часто без 
выпадения поля зрения. Офтальмоскопически 
имеет вид пузыревидного образования без ре-
тинальных складок с многочисленными белыми 
точками и своеобразным блеском внутреннего 
листка [2].

Дистрофия типа «булыжной мостовой» 
располагается практически по зубчатой линии. 
Часто встречается у пациентов с миопией сред-
ней и высокой степени, а также у лиц преклон-
ного возраста. Выявляется в нижних отделах 
глазного дна, но иногда может быть по всему пе-
риметру. Выглядит в виде округлых, слегка вы-
тянутых очажков, возле которых определяются 
отложения глыбок пигмента. Морфологически 
в очагах выявляется истончение сетчатки из-за 
гибели наружных слоев, формируется хориорети-
нальная спайка, поэтому этот вид дистрофии не 
опасен в плане отслойки сетчатки.

Диффузная хориоретинальная дистрофия – 
достаточно доброкачественный вид дистрофии, 
прогрессирует медленно, не приводит к отслойке 
сетчатки. Патология сводится к возрастной дис-
пигментации, что может сочетаться с друзами и 
формированием эрозий, кист. В участках пораже-
ния эта дистрофия имеет сероватый цвет с нали-
чием мелких дырчатых разрывов.

Диффузная гиперпигментация сетчатки до-
статочно широко распространена у людей в воз-
расте 50 лет и старше. Не исключена роль гене-
тической предрасположенности. Располагается 
несколько ближе к экватору. Выглядит как диф-
фузное помутнение ткани в виде ленты, которая 
обрамляет зубчатую линию. Границы едва замет-
ны [2, 10].

Клиническая картина ПВХРД. ПВХРД 
опасны тем, что протекают практически бессим-
птомно. Чаще всего выявляют их случайно при 
осмотре глазного дна в условиях мидриаза. Паци-
енты предъявляют жалобы на внезапное появле-
ние большего или меньшего количества плаваю-
щих помутнений, мушек, вспышек, молний.

Диагностика ПВХРД. Диагностика пери-
ферических дистрофий проводится с обязатель-
ным медикаментозным мидриазом. Возможно 
использование бинокулярного офтальмоскопа 
(или налобного), бесконтактных асферических 
линз на щелевой лампе. Но в первом случае не 
достигается четкой визуализации преретиналь-
ного интерфейса и возникает вероятность «не 
заметить» нежные тракции сетчатки, во втором 
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случае осмотр крайней периферии значительно 
затрудняется при недостаточном расширении 
зрачка. Поэтому более детально и качественно 
диагностировать ПВХРД с помощью трехзер-
кальной линзы Гольдмана. В некоторых случаях 
приходится прибегать к склерокомпрессии (на
давливании на склеру) для того, чтобы перифе-
рия сетчатки смещалась ближе к центру и была 
доступна для более детального осмотра. Не- 
смотря на значительные достижения в изучении 
периферических дистрофий, ранняя диагности-
ка все же нуждается в совершенствовании, о чем 
свидетельствует низкий уровень выявления дан-
ной патологии (14 %) до возникновения отслойки 
сетчатки [2, 28].

Современным методом диагностики ПВХРД 
является оптическая когерентная томография 
(ОКТ), которая дает возможность определить 
морфологическую структуру и толщину сетчат-
ки, а также, что особенно важно, витреорети-
нальные взаимодействия, дефекты в сетчатке, 
интраретинальные полости. Использование ОКТ 
в клинической практике для выявления призна-
ков прогностической опасности периферических 
дистрофий позволяет четко определить показа-
ния к периферической лазеркоагуляции сетчатки. 
Но данный метод исследования применяется не-
достаточно активно, так как технические возмож-
ности разработаны для заднего полюса глаза, в 
то время как ПВХРД локализуется на экваторе и 
периферии глазного дна [11, 13].

Лечение ПВХРД. При выборе метода ле-
чения  ПВХРД следует исходить из следующих 
принципов: все разрывы сетчатки, не имеющие 
тенденции к самоограничению, и зоны решетча-
той дистрофии с истончением сетчатки, а также 
все зоны дистрофии, сочетающиеся с витреаль
ной тракцией, должны быть блокированы. На 
современном этапе периферическая профилак-
тическая лазеркоагуляция (ППЛК) сетчатки счи-
тается наиболее эффективным и наименее трав-
матичным способом профилактики развития 
отслойки сетчатки. Своевременно проведенная 
ППЛК позволяет свести до минимума опасность 
возникновения отслойки сетчатки [4, 5, 19].

Профилактика ПВХРД. Говоря о профилак-
тике, прежде всего имеют в виду профилактику 
разрывов и отслойки сетчатки. Основной способ 
профилактики этих осложнений – это своевре-
менная диагностика периферической дистрофии 
сетчатки у пациентов группы риска с последую-
щим регулярным наблюдением и проведением, 
при необходимости, периферической профилак-
тической лазерной коагуляции. Пациенты с су-
ществующей патологией сетчатки и пациенты, 
которые состоят в группе риска, а именно лица с 

наследственной предрасположенностью, миопы, 
дети, родившиеся в результате тяжелого течения 
беременности и родов, пациенты с артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом, васкулитами 
и прочими заболеваниями, при которых наблюда-
ется ухудшение периферического кровообраще-
ния, должны проходить обследование 1–2 раза в 
год. Во время беременности необходимо не ме-
нее двух раз осматривать глазное дно на широком 
зрачке – в начале и в конце беременности. После 
родов также рекомендован осмотр офтальмолога. 
Предупреждение грозных осложнений целиком 
зависит от дисциплинированности пациентов и 
внимания к собственному здоровью.
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PERIPHERAL VITREOCHORIORETINAL DYSTROPHY 
(THE REVIEW OF THE LITERATURE)

Nataliya Viktorovna POPOVA, Andrey Pavlovich GOYDIN

The Academician S.N. Fyodorov «Eye Microsurgery» Federal State Institution, Tambov branch
392000, Tambov, Rasskazovskoe shosse, 1

Peripheral vitreochorioretinal dystrophy (PVCRD) is a pathological process in the periphery of the ocular fundus and 
one of the most important reasons for retinal detachment. Patients with myopia suffer from this disease most of all. The 
particular danger of peripheral dystrophy consists in the asymptomatic course. PVCRD may be diagnosed by means of 
binocular ophthalmoscope (worn on the forehead) as well as of the non-contact aspherical slit lamp lenses. The most 
detailed and informative examination is performed using the Goldman three-mirror lens in maximum pharmaceutical-
induced mydriasis. The up-to-date method of diagnosis is optical coherence tomography, which allows determining the 
morphological structure of the retina, vitreoretinal interactions, tractions, defects, intraretinal cavities. Laser coagulation 
is considered to be the most effective methods for PVCRD treating. Patients with the existing retinal pathology and those 
at risk should undergo the preventive examinations once or twice a year. Prevention of the severe complications entirely 
depends on the patients’ discipline and attention to their own health.

Key words: peripheral vitreochorioretinal dystrophy, retinal detachment, myopia, preventive peripheral laser 
coagulation.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одна 
из актуальных социально-медицинских проблем 
современности. Она приводит к потере трудоспо-
собности, преждевременной смерти и поражает 
преимущественно мужчин активного возраста. 
По сложности оценки прогноза, тяжести прояв-
лений, нарастающей распространенности среди 
молодого населения ИБС можно отнести к одной 
из медико-социальных катастроф человечества 
[10]. Во многих развитых странах значительную 
роль в лечении болезней сердца и сосудов играют 
хирургические методы. За последние 30 лет аор-
токоронарное шунтирование (АКШ) стало одной 
из самых востребованных хирургических опера-
ций, что делает научные исследования в этой об-
ласти медицины исключительно важными [23].

АКШ является одним из самых эффективных 
методов реваскуляризации миокарда и восста-
новления качества жизни больных ИБС в после-
операционном периоде [3]. В настоящее время 
в ведущих клиниках мира госпитальная леталь-

ность после этой операции не превышает 1–2 % 
[15]. Однако существуют определенные группы 
пациентов, у которых риск хирургического вме-
шательства остается высоким. В соответствии 
с общепринятой стратификационной системой 
Euroscore такие группы составляют больные с 
инвалидизированным миокардом и сниженной 
насосной функцией левого желудочка, пациенты 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями, по-
жилые больные.

Несмотря на несомненно высокий клини-
ческий эффект оперативного лечения, частота 
постоперационной инвалидизации пациентов 
остается высокой. Значительное увеличение в по-
следние годы числа подобных операций выявляет 
новые проблемы, решение которых должно спо-
собствовать оптимизации результатов этого вида 
лечения. Проблемы касаются не только техни-
ческой стороны, но и включают в себя большой 
круг вопросов по профилактике, своевременной 
диагностике, лечению послеоперационных ос-
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ложнений; изучение роли воспалительной ре-
акции в реализации ближайших и отдаленных 
осложнений при выполнении реконструктивных 
хирургических вмешательств при атеросклерозе 
коронарных артерий является особенно перспек-
тивным [9]. В связи с этим актуален поиск фак-
торов, определяющих прогноз течения послеопе-
рационного периода. Перспективна комплексная 
оценка роли воспалительных процессов в опре-
делении характера течения раннего и отдаленно-
го послеоперационного периодов [5].

У большинства пациентов после вмешатель-
ства на открытом сердце возникает системный 
воспалительный ответ, который в последующем 
становится причиной осложнений и приводит 
к полиорганной недостаточности [2]. Одним из 
распространенных маркеров воспаления, кото-
рый влияет на прогрессирование коронарного 
атеросклероза, является С-реактивный белок 
(СРБ). Значимость данного маркера исследует-
ся более 30 лет. Выраженность субклинического 
воспаления оценивают по степени увеличения 
концентрации СРБ [7]. Установлено, что накоп
ление СРБ происходит в участках, где имеет-
ся атеросклеротическое поражение сосудистой 
стенки, в результате чего активируется система 
комплемента, под влиянием макрофагов и моно-
цитов происходит выработка тканевого фактора, 
увеличивается продукция активных форм кис-
лорода. Таким образом, СРБ является пусковым 
механизмом в развитии воспалительной реакции 
[18]. По данным проспективного исследования 
I. Tzoulaki и соавт. высокий плазменный уровень 
СРБ ассоциируется с повышенным риском сер-
дечно-сосудистых осложнений в общей популя-
ции, что делает воспаление пусковым механиз-
мом прогрессирования атеросклероза различной 
локализации [24]. Показано, что у пациентов, 
перенесших АКШ на передней нисходящей арте-
рии, исходно высокие уровни СРБ до операции 
коррелируют с увеличением 9-месячной леталь-
ности в 6 раз [25].

Несомненный научный интерес вызывает то 
обстоятельство, что сама операция, особенно в 
условиях искусственного кровообращения, яв-
ляется мощным фактором, провоцирующим си-
стемный и регионарный воспалительный ответ 
на организм больного [20]. Помимо системной 
воспалительной реакции искусственное крово
обращение может приводить к прогрессированию 
сердечной недостаточности, дисфункции почек, 
печени и легких вплоть до развития синдрома 
полиорганной недостаточности, иммуносупрес-
сии, развитию плеврального выпота, нарушений 
ритма и проводимости [22].

Использование экстракорпоральных техно-
логий сопровождается взаимодействием крови с 
чужеродной поверхностью перфузиологических 
магистралей, гемодилюцией, артериальной ги-
пероксией, ишемией и реперфузией тканей, по-
вреждением и активацией форменных элементов 
крови [16, 22]. Являясь потенциальной угрозой 
генерализованного повреждения сосудистого эн-
дотелия, активированные нейтрофилы способны 
оказывать деструктивный эффект и на местном 
уровне. Обширная травма мягких тканей, груди-
ны, выделение из окружающих тканей органов 
переднего средостения и сердца во время доступа 
сопровождаются выходом большого количества 
белков и катионов из межклеточного простран-
ства, высвобождением вазоактивных медиаторов 
и ацидозом вследствие тромбирования микросо-
судов. При этом образование хемоаттрактантов в 
тканях способствует миграции и активации ней-
трофилов, которые благодаря вторичной альте-
рации потенцируют начальные воспалительные 
изменения. В итоге повышенная проницаемость 
сосудистой стенки, высокое гидростатическое 
давление крови вследствие артериальной и веноз-
ной гиперемии, а также выраженная гиперонкия 
и гипериония тканей провоцируют интенсивную 
экстравазацию жидкости [8]. Локализация дан-
ного процесса в области операционной раны об-
условливает скопление экссудата у больных ИБС 
в плевральной полости после операции АКШ, 
что существенно уменьшает дыхательный объем 
легких и может привести к развитию гиповенти-
ляционных осложнений вплоть до острой дыха-
тельной недостаточности.

Накопление жидкости в плевральных поло-
стях является один из распространенных ослож-
нений после кардиохирургических вмешательств, 
частота встречаемости данного состояния колеб
лется от 23–50 % [19]. Плевральный выпот – ре-
зультат скопления жидкости в плевральной по-
лости. Всегда вторичен, являясь синдромом или 
осложнением многих болезней: заболеваний лег-
ких, заболеваний органов средостения, брюшной 
полости, травм грудной клетки. При этом в опре-
деленный период времени может выдвигаться на 
первый план, маскируя основное заболевание. 
Он  может возникать за счет нескольких меха-
низмов, включая повышенную проницаемость 
плевральных листков, повышенное давление в 
легочных капиллярах, снижение отрицательного 
внутриплеврального давления, снижение онкоти-
ческого давления и обструкцию лимфатических 
путей оттока [1].

В норме в полости плевры имеется очень 
небольшое количество жидкости, которая рас-
пределяется тонким слоем между париетальной 
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плеврой (ПП) и висцеральной плеврой (ВП). 
Увеличение количества плевральной жидкости 
свидетельствует о наличии плеврального выпо-
та. Плевра выстлана одним слоем плоских мезо-
телиальных клеток и покрыта микроворсинками, 
которых на ВП больше, чем на ПП. Ворсинки 
увеличивают поверхность плевры, что имеет зна-
чение в транспорте жидкости через плевральную 
полость. В норме плевральная жидкость фор-
мируется в результате перетекания жидкой со-
ставляющей крови из системных плевральных 
сосудов обоих плевральных листков через прони-
цаемые плевральные мембраны в плевральную 
полость и выводится оттуда по лимфатической 
системе ПП [14].

Движение жидкости осуществляется из лег-
кого в плевральную полость и далее через ПП в 
лимфатический аппарат межреберий и нижнего 
отдела средостения. По другим данным, в соот-
ветствии с законом транскапиллярного обмена 
Старлинга движение жидкости идет, наоборот, 
от ПП в ВП и легкое. В настоящее время уста-
новлено, что у человека в нормальных условиях 
плевральная жидкость образуется в апикальной 
части ПП; дренирование жидкости происхо-
дит посредством лимфатических стоматов. Они 
описаны исключительно на поверхности ПП, и 
местом их наибольшей концентрации являются 
медиастинальная и диафрагмальная части плев-
ральной полости. Таким образом, фильтрация и 
реабсорбция плевральной жидкости являются 
функцией ПП. В физиологических условиях ВП в 
фильтрации плевральной жидкости не участвует. 
При отсутствии воспаления и другой патологии 
отмечается двусторонняя проницаемость плев-
ральных листков. При воспалительном процессе 
лимфатические капилляры расширены, наблюда-
ются отек ткани и инфильтрация подплевраль-
ного слоя. Происходит функциональная блокада 
резорбцирующего аппарата плевры, что в итоге 
приводит к накоплению жидкости [6].

Этиология плевральных выпотов после кар-
диохирургических операций различна: ателекта-
зы легких, травма плевры в процессе выделения 
внутренней грудной артерии, скопление крови во 
вскрытой плевральной полости, идиопатическое 
воспаление как часть системно-воспалительного 
ответа [26]. По мнению академика А.Г. Чучали-
на, «плевральный выпот должен быть предметом 
активных научных исследований, и необходимо 
сконцентрировать научные усилия для совер-
шенствования его диагностики». Для накопления 
плеврального выпота необходимо увеличение 
проникновения жидкости в плевральную полость 
или уменьшение ее выведения оттуда более чем 
в 30 раз. Эвакуация жидкости из плевральной 

полости может быть снижена из-за обструкции 
стомата, увеличения системного венозного дав-
ления [12]. Контроль накопления плевральной 
жидкости является одним из ключевых компо-
нентов послеоперационного ведения больных. 
Стремление к сокращению госпитального перио
да и ранней выписки после успешной операции 
на  сердце обусловливает необходимость созда-
ния полноценной и  эффективной фармакотера- 
пии [13].

Использование диуретических препаратов в 
лечении сердечно-сосудистых заболеваний на-
чалось в середине прошлого столетия, когда в 
1956  г. был синтезирован и впервые применен 
в клинической практике хлортиазид. В  1958  г. 
создан более мощный тиазидный диуретик ги-
дрохлортиазид, в 1959 г. появился тиазидоподоб-
ный диуретик хлорталидон. Шестидесятые годы 
XX  в. характеризовались интенсивным приме-
нением тиазидных диуретиков в кардиологиче-
ской практике, однако накопленный клинический 
опыт и экспериментальные исследования показа-
ли на фоне благоприятного эффекта ряд побоч-
ных реакций, которые снижали ожидаемый тера-
певтический успех, что побудило исследователей 
к поиску новых диуретических препаратов [11].

В 2014 г. в России был зарегистрирован ди-
уретик пролонгированного действия торасемид. 
Его преимущество складывается из нескольких 
составляющих: торасемид является «петлевым» 
диуретиком, основной механизм действия пре-
парата обусловлен его обратимым связыванием 
с котранспортером ионов натрия, калия и хлора, 
расположенным в апикальной мембране толсто-
го сегмента восходящей петли Генле, в результа-
те чего снижается или полностью ингибируется 
реабсорбция ионов натрия и уменьшаются осмо-
тическое давление внутриклеточной жидкости и 
реабсорбция воды. Тогда же, в 2014 г., И.В. Жи-
ров и соавторы провели одноцентровое рандоми-
низированное окрытое исследование, где опре-
делили сравнительную эффективность данного 
препарата по сравнению с фуросемидом, у боль-
ных с отечным синдромом и хронической сердеч-
ной недостаточностью. Согласно данным этого 
исследования, торасемид показал значительную 
эффективность в лечении отечного синдрома 
приемущественно за счет действия замедленного 
высвобождения частиц препарата [4]. Торасемид 
в меньшей степени, чем фуросемид, вызывает 
гипокалиемию, при этом он проявляет большую 
активность, и его диуретическое действие более 
продолжительно. Согласно современным клини-
ческим рекомендациям, применение торасемида 
считается наиболее обоснованным по сравнению 
с другими диуретиками [16].
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Торасемид пролонгированного действия об-
ладает всеми положительными качествами то-
расемида и имеет такие преимущества, как сни-
жение риска синдрома рикошета и изменений 
ткани почек. Кроме того, торасемид улучшает 
качество жизни пациента при приеме препарата 
с пролонгированным высвобождением, данный 
эффект сопряжен с большей приверженностью 
лечению, а также повышает эффективность ме-
дикаментозной терапии у пациентов после кар-
диохирургических операций. Все перечисленное 
выше позволяет уменьшить объемы плеврально-
го выпота у больных ИБС после АКШ в услови-
ях искусственного кровообращения и в конечном 
счете улучшить течение и прогноз пациентов.
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Физическое развитие является одним из по-
казателей уровня здоровья населения. Под фи-
зическим развитием понимают динамический 
процесс преобразования морфологических и 
функциональных признаков организма – измене-
ния размеров тела, его пропорций, телосложения, 
нарастания мышечной массы, работоспособно-
сти. Процессы физического и полового развития 
взаимосвязаны, так как контролируются нейро-
гормональной системой и существенно зависят 
от социальных, экономических, санитарно-гиги-
енических и других условий. Реакция организма 
на факторы внешней среды в значительной мере 
зависит от возраста ребенка и подростка, по-
скольку в периоды наиболее интенсивного роста 
(до 1 года, в 5–7 лет и в пубертатный период) от-
мечается наибольшая чувствительность к их воз-
действию [1–4, 8–10].

Подходы к оценке физического развития де-
тей и подростков постоянно совершенствуются 

и развиваются исходя из целей и задач исследо-
ваний, обмена опытом и использования рекомен-
даций различных международных медицинских 
организаций [5, 7, 9, 10].

В 1993 г. ВОЗ провела всесторонний обзор ви-
дов использования и интерпретации антропоме-
трических показателей. В ходе этого обзора был 
сделан вывод о том, что принятые националь-
ными центрами медико-санитарной статистики 
(НЦМС) / ВОЗ справочные показатели развития, 
которые были рекомендованы для международ-
ного использования с конца 1970-х годов, не от-
ражают адекватным образом развитие ребенка 
раннего возраста, и что необходимы новые кри-
вые развития. В 1994 г. Всемирная ассамблея 
здравоохранения одобрила эту рекомендацию. 
В  ответ на это в период между 1997 и 2003  гг. 
ВОЗ провела Многофокусное исследование ВОЗ 
эталонов роста (МИЭР), в которое были вовлече-
ны дети из шести стран разных регионов мира: 
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Бразилии (Южная Америка), Ганы (Африка), Ин-
дии (Азия), Норвегии (Европа), Омана (Ближний 
Восток) и США (Северная Америка) [11]. На ос-
новании этих и других подобных данных груп-
па специалистов ВОЗ, проводившая пересмотр 
эталонов, пришла к выводу, что необходимы но-
вые эталоны, так как действующие описывают 
развитие ребенка неадекватно. Для детей под-
росткового возраста такие исследования не про-
водились и центильные таблицы не обновлялись 
[4, 6, 7].

В настоящее время большое внимание педи-
атров привлекает синдром недифференцирован-
ной дисплазии соединительной ткани (НДСТ). 
Под данным термином понимают нарушение 
развития соединительной ткани, возникающее 
как в интра-, так и в постнатальном периоде 
вследствие генетически детерминированных из-
менений фибриллогенеза экстрацеллюлярного 
матрикса. Данные изменения приводят к наруше-
нию клеточного и тканевого гомеостаза и форми-
рованию полиорганной патологии. Особое место 
занимает костная форма НДСТ, проявляющаяся 
плоскостопием, сколиозом, гипермобильностью 
суставов, деформациями грудной клетки. Про-
веденные к настоящему времени исследования 
свидетельствуют о высокой распространенно-
сти НДСТ у детей и подростков всех возрастов. 
У  подростков в возрасте 15–17 лет распростра-
ненность НДСТ достигает 45–50  %. Поскольку 
подростки с НДСТ отличаются по ряду показате-
лей, нормативы для оценки их физического раз-
вития должны отличаться от нормативов подрост-
ков без НДСТ. Центильные таблицы по основным 
показателям физического развития подростков с 
НДСТ до настоящего времени не разработаны, 
поэтому актуальность проблемы не вызывает со-
мнения [3, 4, 10].

Цель исследования – изучить основные па-
раметры физического развития подростков с 
недифференцированной дисплазией соедини-
тельной ткани 15–17 лет г. Новосибирска и раз
работать центильные таблицы по росту, массе 
тела и окружности грудной клетки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Работа выполнена с соблюдением требова-
ний Хельсинкской декларации (Гонконгский 
протокол 1989  г. и Сеульский протокол 2008  г.) 
и согласно  требованиям постановления Меж-
парламентской ассамблеи государств – участ-
ников Содружества Независимых Государств от 
18 ноября 2005 г. № 26-10 «О модельном законе 
«О  защите прав и достоинства человека в био
медицинских исследованиях в государствах  – 

участниках СНГ». Исследование проводилось 
в период с 1995 по 2015  г. Всего обследовано 
2396  детей старшего (15–17 лет) подросткового 
возраста (1250 мальчиков и 1146 девочек), про-
живающих в г. Новосибирске, у 1294 (54  %) из 
них диагностирована НДСТ.

Индивидуальную оценку физического разви-
тия проводили по методам и нормативам, разрабо-
танным и используемым в педиатрии (соматоско-
пическим, антропометрическим и центильным). 
Методика антропометрических исследований 
детей достаточно унифицирована и предусматри-
вала измерения параметров тела стандартными 
измерительными инструментами. Центильный 
метод основан на процентном распределении ча-
стот встречаемости величин того или иного при-
знака. При оценке показателей физического раз-
вития обычно используют 7 центилей: 3, 10, 25, 
50, 75, 90, 97, которые отражают значения при-
знака. Исследование подростков для составления 
центильных таблиц проводится на максимально 
большом количестве обследованных (не менее 
100 человек в каждой половозрастной группе). 
Каждая строка центильной таблицы представле-
на показателями для подростков одного возрас-
та. Колонки таблицы указывают границы опре-
деленного показателя и называются центилями. 
Диапазон показателей между двумя ближайшими 
центилями называется центильным интервалом 
(зоной или коридором). Так, в коридоре от 25 до 
75 центилей располагаются средние показатели 
физического развития. Данные, попадающие в 
этот диапазон, считаются показателями нормы.

Статистические расчеты выполнены опи-
сательными статистиками и непараметриче-
скими методами. Для образования кривых был 
использован метод экспоненциального преобра-
зования Бокса – Кокса (Box-Cox power exponential 
distribution), позволяющий сгладить кривые с по-
мощью кубических сплайнов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Имеющиеся в литературе центильные табли-
цы для оценки физического развития школьников 
устарели и не учитывают влияния социально-
экономических, экологических и неклассифи-
цируемых условий проживания, которые несо-
мненно влияют на рост и развитие учащихся [9]. 
При сравнении роста, массы тела, окружности 
грудной клетки у мальчиков и девочек 15–17 лет 
г. Новосибирска с данными общепринятых стан-
дартов обнаружено, что большинство показате-
лей превышают рекомендованные [4,  9]. Нами 
разработаны центильные таблицы для подрост-
ков 15–17 лет г. Новосибирска на основе данных, 
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полученных при обследовании 2015 подростков с 
2000 по 2013 г. [10].

Исходя из различий показателей физиче-
ского развития у подростков с НДСТ и без нее, 
проведены комплексные морфофункциональные 
исследования физического развития 1294 школь-
ников-подростков с НДСТ. На основании полу-
ченных собственных данных антропометрии и 
статистических методов обработки материала 
разработаны центильные таблицы, которые по-
зволяют оценить показатели роста, массы тела и 
окружности грудной клетки мальчиков и девочек 
подросткового возраста от 15 до 17 лет с НДСТ 
г. Новосибирска.

При сравнении центильных величин роста 
мальчиков с НДСТ (табл.  1) с центильными ве-
личинами длины тела мальчиков-подростков в 
рекомендованных центильных таблицах выявле-
ны следующие закономерности: показатели роста 
отличаются от –6 до +5 %, что не является диа-
гностически значимыми различиями. Однако для 
мальчков с НДСТ характерно разнообразие пока-
зателей, и имеется тенденция снижения центилей 

роста с возрастом, что характерно для подрост-
ков вообще. Кроме того, для мальчиков с НДСТ 
характерна более выраженная вариация показа-
телей роста с расширением нижних границ. Ана-
логичное исследование позволило установить, 
что девочки с НДСТ выше девочек без НДСТ на 
1–7 %, и для них характерен более выраженный 
разброс показателей длины тела с расширением 
верхних границ.

При сравнении центильных величин массы 
тела у мальчиков с НДСТ (табл. 2) с центильными 
величинами массы тела мальчиков-подростков в 
рекомендованных центильных таблицах выявле-
ны следующие закономерности: показатели мас-
сы тела отличаются от –17 до +16 %, что расце-
нивается как диагностически значимые различия, 
т.е. мальчики-подростки с НДСТ имеют как от-
носительно меньшую, так и относительно боль-
шую массу тела по сравнению со сверстниками 
без НДСТ, и для мальчиков с НДСТ характерно 
уменьшение разнообразия показателей массы 
тела с повышением нижних и снижением верх-
них центилей. Аналогичное исследование позво-
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Таблица 1
Центильные величины длины тела (см) подростков с дисплазией соединительной ткани 

и отличие центильных величин по сравнению со стандартными центильными величинами (%)

Возраст
Центиль

3 10 25 50 75 90 97

Мальчики-подростки, центильные величины (отличие центильных величин), см (%)
15 лет 159 (3) 160,8 (1) 164 (1) 169 (1) 178 (3) 181 (2) 191,5 (5)
16 лет 153 (–4) 157 (–4) 163 (–2) 168 (–3) 176 (–1) 183 (1) 188,5 (1)
17 лет 153 (–6) 158 (–5) 165 (–4) 168,8 (–5) 178 (–2) 180 (–3) 188 (0)

Девочки-подростки, центильные величины (отличие центильных величин), см (%)
15 лет 159 (6) 160 (4) 164 (4) 169 (5) 174 (5) 180,5 (7) 186 (7)
16 лет 153 (1) 156 (1) 160,3 (1) 166 (2) 173 (4) 179,5 (5) 184,5 (6)
17 лет 153 (1) 157 (1) 163 (3) 166 (2) 175 (3) 179,5 (5) 187 (7)

Таблица 2
Центильные величины массы тела (кг) подростков с дисплазией соединительной ткани 

и отличие центильных величин по сравнению со стандартными центильными величинами (%)

Возраст
Центиль 

3 10 25 50 75 90 97

Мальчики-подростки, центильные величины (отличие центильных величин), кг (%)
15 лет 45 (16) 49,3 (15) 52 (8) 59 (8) 65,5 (4) 72 (3) 75,6 (–6)
16 лет 45 (2) 50 (4) 52,1 (–4) 59,4 (–3) 65 (–7) 75 (–2) 80 (–6)
17 лет 49 (–1) 51 (–7) 52,7 (–10) 59 (–11) 62 (–16) 66,6 (–17) 81,4 (–7)

Девочки-подростки, центильные величины (отличие центильных величин), кг (%)
15 лет 44,3 (6) 48,6 (4) 51 (1) 59 (7) 65 (8) 72 (8) 77,2 (3)
16 лет 45,2 (0) 50 (3) 52,4 (1) 57 (1) 63 (3) 71 (5) 81 (7)
17 лет 48 (4) 50 (2) 52 (–2) 55,4 (–3) 60 (–3) 66 (–3) 81,4 (7)
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лило установить, что масса тела девочек с НДСТ 
статистически незначимо отличается от массы 
тела сверстниц без НДСТ (от –3 до +8 %), и для 
девочек с НДСТ характерен более выраженный 
разброс показателей массы тела.

При сравнении центильных величин окруж-
ности грудной клетки у мальчиков с НДСТ 
(табл.  3) с центильными величинами окружно-
сти грудной клетки мальчиков-подростков в ре-
комендованных центильных таблицах выявлено, 
что мальчики-подростки с НДСТ имеют относи-
тельно меньшую окружность грудной клетки (на 
1–14  %), это расцениватся как диагностически 
значимые различия и свидетельствует об их бо-
лее выраженной грациализации по сравнению со 
сверстниками без НДСТ. Кроме того, для мальчи-
ков с НДСТ характерно выраженное разнообра-
зие показателей окружности грудной клетки со 
смещением третьей центили к меньшим значени-
ем. Для девочек с НДСТ выявлена аналогичная 
закономерность: окружность их грудной клетки 
на 1–8 % меньше, чем сверстниц без НДСТ, с вы-
раженным разбросом показателей.

На основании центильных таблиц созданы 
графические центильные стандарты базовых ан-
тропометрических показателей для подростков 
с НДСТ. С их помощью возможна оценка физи-
ческого развития, которую может выполнять сам 
подросток и его родители.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Соединительная ткань как физиологическая 
система является базой конституции. Для под-
ростков с соединительнотканной патологией 
характерен часто астенический конституцио-
нальный тип, который проявляется увеличением 
продольных размеров тела. По шкале Стюарта 
нормальными считаются вариации в пределах 

75 и 25 центилей. Выше и ниже этих центиль-
ных пределов лежат пограничные зоны количе-
ственных характеристик измеряемых величин. 
Подростки, чьи показатели находятся в этих гра-
ницах, требуют внимания с точки зрения прогно-
зирования риска более серьезных отклонений.

При сравнении центильных таблиц по ро-
сту, массе тела и окружности грудной клетки у 
мальчиков и девочек 15–17 лет с НДСТ г. Ново-
сибирска с данными общепринятых стандартов 
(ВОЗ) оказалось, что большинство показателей 
у новосибирских подростков с НДСТ отличают-
ся от рекомендованных. Подростки 15–17 лет с 
НДСТ г.  Новосибирска имеют особенности фи-
зического развития, поэтому были разработаны 
центильные таблицы по базовым параметрам 
физического развития (рост, масса тела, окруж-
ность грудной клетки). Современные подростки с 
НДСТ имеют особенности физического развития, 
которые можно охарактеризовать как астениза-
цию, грацилизацию, лептосомизацию (относи-
тельно более высокий рост, относительно и более 
низкая и более высокая масса тела, грациализа-
ция, которая характеризуется снижением окруж-
ности грудной клетки, более широкий размах 
всех основных показателей физического разви-
тия по сравнению со сверстниками без НДСТ). 
Разработанные таблицы показали их высокую 
эффективность в качестве скрининг-оценки фи-
зического развития каждого ребенка подростко-
вого возраста, а при суммировании данных – и 
коллектива в целом. Этот метод исследования 
является современным, простым, удобным, не 
требующим дополнительных вычислений и обо-
рудования. Полученные данные свидетельствуют 
о необходимости периодического обновления 
региональных стандартов основных показателей 
физического развития для здоровых подростков и 
для подростков с НДСТ.
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Таблица 3
Центильные величины окружности грудной клетки (см) подростков с дисплазией соединительной ткани 

и отличие центильных величин по сравнению со стандартными центильными величинами (%)

Возраст 
(лет)

Центиль 
3 10 25 50 75 90 97

Мальчики-подростки, центильные величины (отличие центильных величин), см (%)
15 лет 67 (–4) 70 (–4) 71,5 (–6) 79 (–1) 84,3 (–2) 87,5 (–3) 92 (–2)
16 лет 68,5 (–7) 70 (–8) 74,5 (–7) 78,3 (–7) 81,5 (–9) 88 (–6) 92 (–5)
17 лет 66 (–14) 77 (–4) 78,5 (–5) 80,8 (–7) 86 (–7) 87 (–9) 98,5 (0)

Девочки-подростки, центильные величины (отличие центильных величин), см (%)
15 лет 65 (–7) 68 (–7) 72 (–6) 78,5 (–2) 85 (–1) 87 (–3) 92 (–1)
16 лет 68,5 (–6) 70 (–8) 75 (–5) 78,5 (–5) 82 (–6) 88 (–3) 93 (–1)
17 лет 69 (–8) 76 (–3) 78 (–3) 81 (–3) 86 (–2) 87 (–4) 98,5 (4)
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A total of 1294 child teens of both sexes between 15 and 17 years of Novosibirsk have been investigated. Objective: 
to study the basic parameters of physical development of teenagers aged 15–17 with undifferentiated connective tissue 
dysplasia and develop centile table. Adolescents with undifferentiated connective tissue dysplasia have peculiarities of 
physical development. Designed table showed their high efficiency as a screening evaluation of the physical development 
of both each child’s adolescence and the team as a whole in case of the data summation.
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Системный уровень регуляции газообмена 
кардиореспираторной системой организма вклю-
чает хемо- и механорефлекторные механизмы 
для внешнего дыхания и барорефлекторные – 
для сердечно-сосудистой системы [12, 20]. При 
этом различают центральные и периферические 
хеморецептивные структуры [13, 19]. Основной 
механизм хеморегуляции состоит в управлении 
легочной вентиляцией с участием дыхательного 
центра и направлен на поддержание уровня СО2 
в крови и рН в межклеточной жидкости мозга 
[20]. Однако в условиях гипоксии ведущими ста-
новятся периферические (аортальные и каротид-
ные) хеморецепторы, реагирующие на уровень 
О2 в крови. При этом механизмы функциональ-
ного взаимодействия хеморефлекторных реакций 

внешнего дыхания со звеньями автономной нерв-
ной системы и через них с сердечно-сосудистой 
системой остаются недостаточно изученными 
[14].

Для оценки состояния автономной нервной 
системы широко используется метод анализа ва-
риабельности сердечного ритма [1]. Он предус-
матривает разделение спектра на высокочастот-
ную (HF) и низкочастотную (LF) области. При 
этом полагают, что в высокочастотных колебани-
ях отражается вагусный контроль, связанный с 
дыханием. В спектре медленных волн различают 
волны первого, второго и более низких порядков. 
Волны первого порядка связывают с симпатиче-
ской активностью и влиянием подкорковых цен-
тров. В наиболее медленных волнах (VLF) пола-
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гают проявление гуморальных влияний на ритм 
сердца, хотя подчеркивается их недостаточная 
изученность [1]. Некоторые ученые связывают 
их с психоэмоциональным напряжением и функ-
циональным состоянием коры головного мозга 
[11]. Изменение мощности волн в VLF-диапазоне 
ритма сердца наблюдается при проведении функ-
циональных проб (гипервентиляция, счет в уме 
и др.), что позволяет считать это индикатором 
функционального напряжения в организме (ги-
поксия, метаболические нарушения), отражаю-
щим влияния гипоталамо-гипофизарного и кор-
кового уровней на автономные уровни регуляции 
кровообращения [10].

Реактивность симпатического и парасимпа-
тического отделов вегетативной нервной систе-
мы часто оценивают с использованием ортоста-
тической пробы [6, 7]. Существует мнение, что 
диагностика расстройств вегетативной сферы 
остается одной из трудных задач в неврологиче-
ской практике, что связывается со сложностью 
строения и многообразием функций вегетатив-
ной нервной системы, а также дефицитом точных 
диагностических методик [8].

Задачей настоящего исследования была оцен-
ка хеморефлекторных свойств отдельных звеньев 
кардиореспираторной системы (внешнего дыха-
ния и сердца) и их связь с состоянием автономной 
и центральной нервных систем у спортсменов-
альпинистов до и после длительного пребывания 
в высокогорье.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В лабораторных условиях обследованы 15 
альпинистов, в том числе один мастер спорта, 
четыре кандидата в мастера спорта, девять пер-
воразрядников и один спортсмен 2-го разряда. 
Согласно протоколу, одобренному этическим 
комитетом института, все испытуемые предва-
рительно знакомились с порядком проведения 
тестов и письменно подтверждали свое согласие 
на участие в обследовании. Выбор альпинистов 
обусловлен возможностью оценки адаптивных 
изменений газотранспортной функции кардиоре-
спираторной системы под влиянием высокогор-
ной гипоксии. Обследование проводили дважды: 
до летней 1-месячной экспедиции в горы и после 
ее окончания.

Процедура стандартного обследования под-
робно описана в наших предыдущих работах [2, 
3, 5]. В кратком изложении она включала началь-
ный 30-минутный период привыкания к комфорт-
ным (24–26 °С) условиям помещения с целью ос-
лабления дополнительного влияния на результаты 
исследования эмоционального и температурного 

факторов. В начале обследования проводили ор-
тостатическую пробу с записью кардиоинтерва-
лов. После нее в положении сидя испытуемому 
предъявляли ингаляционное гиперкапническое 
воздействие с нарастающей концентрацией СО2. 
Для этого использовали метод возвратного ды-
хания через загубник в эластичную емкость 
объемом 5  л при дополнительном поддержании 
повышенного до 30 об. % содержания О2 во вды-
хаемой газовой смеси (модифицированный тест 
по D.J.C. Read [17]). Гипероксия использовалась 
для подавления обычно присутствующей фоно-
вой активности периферических О2 хеморецепто-
ров, которая вносит свой дополнительный вклад 
в эффекторные ответы на гиперкапнию [18]. Ги-
перкапническое воздействие прекращали при до-
стижении уровня VE = 40 л/мин либо величины 
парциального давления СО2 в конечной порции 
выдоха (PetCO2), равного 7,5 кПа.

Кардиореспираторные показатели регистри-
ровали эргоспирометрической системой Oxycon 
Pro@ (компания ViaSys Healthcare, США), которая 
позволяла измерять, отображать на мониторе и 
записывать весь набор показателей газообмена 
в легких, пульс и насыщение крови кислородом 
SaO2. В течение всего обследования также непре-
рывно записывали кардиоинтервалы с использо-
ванием беспроводного устройства и программ-
ного обеспечения Nerve-Express (Intellewave, 
Inc., США). Активность автономной нервной 
системы оценивали по методике, предложенной 
А.Д.  Рифтиным [9, 16]. При этом в результате 
кластеризации сердечного ритма по 13 параме-
трам определяли показатели парасимпатической 
(ПНС) и симпатической (СНС) нервных систем в 
условных единицах от –4 до +4 [15]. Принципи-
альной особенностью алгоритма расчетов явля-
ется возможность определения индивидуальной 
для отдельных лиц границы между HF и LF, что 
с учетом его верификации на большой базе дан-
ных позволяет существенно снизить имеющиеся 
ограничения по применимости метода анализа 
вариабельности кардиоритма [9].

Через 30 мин отдыха на восстановление испы-
туемым накладывались ЭЭГ электроды в монопо-
лярном отведении от области Рz и предъявлялось 
20-минутное ингаляционное нормобарическое 
гипоксическое воздействие с экспоненциально 
снижающейся концентрацией О2 во вдыхаемой 
смеси от начальной 20,9 до 10,5 об. %. Конечная 
концентрация кислорода выбиралась согласно 
рекомендациям для исследовательских и клини-
ческих целей [4]. Дыхание проводилось с исполь-
зованием стандартной лицевой маски и клапан-
ной коробки. Снижение концентрации кислорода 
обеспечивалось гипоксикатором, изготовленным 
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на базе кислородного концентратора компании 
AirStep (США) согласно свидетельству на по-
лезную модель № 24098 от 27 июля 2002 г. Для 
регистрации ЭЭГ использовали программно-ап-
паратный комплекс «БОСЛАБ» (Новосибирск). 
Записывали 1-минутные отрезки при закрытых 
глазах и 30-секундную пробу на открывание глаз 
перед началом и на 10-й минуте гипоксии при 
концентрации О2 во вдыхаемом воздухе 11 об. %. 
Анализировали свободные от артефактов эпохи, 
которые подвергались быстрому преобразованию 
Фурье в полосе пропускания 3–20 Гц с помощью 
специализированной программы Win EEG (Ми-
цар, Санкт-Петербург). Оценивали индивидуаль-
ную частоту максимального пика α-диапазона 
(ИЧМПА), мощность индивидуальных диапазо-
нов α-1 и α-2, β- и θ-ритмов. Данные из записей 
кардиореспираторных показателей для каждого 
теста в течение начальных 10 мин при дыхании 
атмосферным воздухом относили к исходному 
(фоновому) состоянию испытуемого.

Внутригрупповые распределения показателей 
проверяли на нормальность по критерию Колмо-
горова  –  Смирнова. Достоверность межгруппо-
вых различий оценивали по t-критерию Стьюден-
та для зависимых выборок с оценкой близости 
величин групповых дисперсий по критерию Ле-
вена. Статистическую значимость коэффициента 
корреляции Пирсона проверяли на соответствие 
условиям для критических значений при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По данным ортостатической пробы (табл. 1), 
исходная величина индекса хронотропной реак-
ции миокарда оказалась менее 0,63, что, по ин-
терпретации А.Д.  Рифтина [16], соответствует 
хорошему функциональному состоянию органа. 
В то же время индекс сосудистой реакции при 
ортостатической пробе оказывается выше нор-
мы, что свидетельствует об излишнем напряже-
нии в состоянии сосудистого тонуса. Причиной 
этого может быть повышенный уровень актив-
ности симпатической нервной системы (> 1,0) у 
половины членов группы (рис. 1), сочетающийся 

со сниженным средним уровнем парасимпатиче-
ской нервной системы. Согласно трактовкам ав-
тора использованного нами анализа вариабельно-
сти сердечного ритма [16], нормальные значения 
включают область, ограниченную –1,0 и +1,0 по 
обеим координатам графика на рис. 1. В этой свя-
зи можно заключить, что в исходном состоянии 
основной состав членов команды имеет отклоне-
ния в активности автономной нервной системы 
от умеренных (в интервале –2 до +2) до значи-
тельных (–3 до +3).

Месячное пребывание в высокогорье не изме-
нило характеристики вариабельности кардиорит-
ма, получаемые в ортотесте (см. табл. 1). Это мо-
жет свидетельствовать, с одной стороны, об уже 
имеющейся высокой степени адаптированности 
лиц к условиям гор, а с другой – о надежности 
представленных показателей как маркеров инди-
видуального уровня активности звеньев автоном-
ной нервной системы.

Гиперкапнический тест. Из результатов те-
ста, представленных в табл. 2, видно, что прирост 
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Таблица 1
Показатели вариабельности ЧСС при ортопробе и активности автономной нервной системы 

в группе альпинистов до и после 1-месячного пребывания в горах (n = 10, М ± m)
Показатель, усл. ед. Исходно После гор Влияние гор

Индекс хронотропной реакции миокарда ChMR 0,60 ± 0,02 0,62 ± 0,02 0,018 ± 0,017
Индекс сосудистой реакции при ортопробе VC 0,77 ± 0,03 0,77 ± 0,04 0,003 ± 0,029
Уровень парасимпатической активности Pn –0,90 ± 0,24 –0,80 ± 0,30 0,100 ± 0,082
Уровень симпатической активности Sn 0,70 ± 0,33 0,25 ± 0,25 –0,45 ± 0,29

Рис. 1. �Распределение членов группы альпинистов по 
уровням активности симпатического и пара-
симпатического звеньев автономной нервной 
системы
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легочной вентиляции для уровня альвеолярного 
парциального давления PetСО2, равного 7,5 кПа, 
составил в среднем 230 % от исходных значений, 
что существенно больше полученной нами ранее 
[3] средней величины для обследованных спорт
сменов других видов спорта (пловцов, лыжников, 
борцов), равной 125,0 ± 10,1 % (n = 48). Это по-
зволяет утверждать, что специфика высокогор-
ной тренировки состоит в резком усилении вен-
тиляторной реакции на гиперкапнию, связанном 
с ростом хемочувствительности легочной вен-
тиляции (cVEsCO2) при порогах (cVEpor) около 
6 кПа (см. табл. 2). В то же время прирост пульса 
на гиперкапнию (cDHR75) не отличается от ранее 
полученной величины (3,7  ±  1,1  %) для других 
спортсменов [3]. В целом результаты показыва-
ют, что основная реактивность в кардиореспира-
торной системе при гиперкапнии приходится на 
функцию легких при относительно слабой реак-
ции частоты сердечных сокращений (см. табл. 2).

Месячное пребывание обследуемых лиц в 
высокогорье привело к снижению исходной ле-
гочной вентиляции и в тенденции – к ее росту в 
условиях гиперкапнии на 77 % (см. табл. 2).

Гиперкапническая чувствительность легоч-
ной вентиляции внутри группы обследованных 
лиц показала тесную обратную связь с индивиду-
альным уровнем парасимпатической активности 
автономной нервной системы (рис. 2), что может 
отражать индивидуальную изменчивость меха-
низма хеморегуляции внешнего дыхания [14].

Гипоксический тест. Из результатов теста, 
представленных в табл. 3, можно отметить, что у 
альпинистов прирост легочной вентиляции на ги-
поксию составил 21,8 %, что существенно выше, 
чем ранее полученные нами средние данные для 
спортсменов других видов спорта (9,0  ±  2,7  %, 

n = 48) [3]. Реакция пульса при этом практически 
не отличалась от предыдущих средних данных 
(25,9  ±  1,5  %, n  =  48). Чувствительность реак-
ций в расчете на единицу изменения сатурации 
гемоглобина крови кислородом (SaO2) для легоч-
ной вентиляции составила 60  мл/мин % SaO2 и 
значимо не изменилась после месячного пребы-
вания в высокогорье. В то же время гипоксиче-
ская чувствительность пульса возросла с 0,44 до 
0,75 уд/мин % SaO2 при параллельном росте ми-
нимального SaO2 в условиях гипоксии.

Ранее нами отмечалось, что основу реаги-
рования кардиореспираторной системы на ги- 
поксию составляет прирост частоты сердечных 
сокращений при относительно слабой и незна-
чимой реакции легочной вентиляции [3]. Это 
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Таблица 2
Показатели легочной вентиляции и сердечной функции в гиперкапническом тесте до и после 

1-месячного пребывания в высокогорье (n = 10, M ± m)

Показатель Исходно После гор Влияние гор

Легочная вентиляция исходно, cVEi (л/мин) 10,80 ± 0,72 9,24 ± 0,64## –1,74 ± 0,79
Прирост легочной вентиляции при CO2 = 7,5 кПа, 
cDVE75 (%) 

230 ± 23*** 300 ± 32***,# 77 ± 40

Пульс исходно, cHRi (мин–1) 65,4 ± 2,9 63,3 ± 3,0 –0,79 ± 2,6
Прирост пульса при СО2 = 7,5 кПа, cDHR75 (%) 6,8 ± 2,4* 9,6 ± 4,0 4,0 ± 5,0
Порог вентиляторной реакции по СО2, cVEpor (кПа) 6,10 ± 0,10 5,90 ± 0,15 –0,16 ± 0,17
Чувствительность вентиляторной реакции, 
cVEsCO2 (л/(мин × кПа)

18,0 ± 2,4 19,4 ± 1,4 1,5 ± 2,9

Примечание. Здесь и в табл. 3 обозначены статистически значимые приросты средних величин (* – при p  <  0,05, 
** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и отличия от исходных величин соответствующих показателей (# – при p < 0,08, 
## – при p < 0,05).

Рис. 2. �Связь гиперкапнической чувствительности ле-
гочной вентиляции с индивидуальным уровнем 
парасимпатической активности автономной 
нервной системы в группе альпинистов
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относилось к спортсменам других видов спорта 
(плавание, лыжи, борьба). Однако здесь следует 
отметить, что для альпинистов в дополнение к 
значимым реакциям пульса при гипоксии полу-
чены достаточно отчетливые функциональные 
ответы по легочной вентиляции.

Анализ показал значимую прямую зави-
симость индивидуального исходного HR (y) 
с уровнем симпатической активности Sni (x): 
у  =  63,18  +  5,94 ×  х; r  =  0,67, p  =  0,006. Кроме 
того, выявлена тесная прямая связь исходного HR 
(y) с индивидуальной спектральной мощностью 
тета-ритма ЭЭГ (x): у = 56,9 + 0,46 × х; r = –0,72, 
p = 0,008, что может отражать механизм влияния 
корковой активности на сердечный ритм [14].

Величины индивидуальной гипоксической 
чувствительности пульса у обследованных лиц 

выявили обратную зависимость от уровня ак-
тивности парасимпатической нервной системы 
(рис. 3), что является отражением ее модулирую-
щего влияния на хеморецепторные кардиальные 
рефлексы [14].

Дополнительный анализ показал наличие тес-
ной прямой связи между индивидуальными изме-
нениями фонового альфа-2 ритма ЭЭГ под влия-
нием месячного пребывания в высокогорье (х) и 
изменениями при этом реакций легочной венти-
ляции на гипоксию (в процентах) от исходного 
(DDVEg): у = 19,8 + 2,14 ´ х; r = 0,87, p < 0,012. 
Это позволяет считать, что индивидуальный уро-
вень альфа-ритма участвует в механизме модуля-
ции гипоксической реактивности легочной вен-
тиляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Специфика высокогорной тренировки состо-
ит в усилении вентиляторной реакции на гипер-
капнию и появлении значимой реакции легочной 
вентиляции на гипоксию при сохранении ослаб
ленной реакции пульса как на рост СО2, так и на 
снижение О2. Месячное пребывание в высокого-
рье еще более усиливает реактивность легочной 
вентиляции на гиперкапнию при сохраняющейся 
реакции сердца на хеморецепторные воздействия. 
Показано модулирующее влияние уровней актив-
ности автономной нервной системы и корковой 
активности мозга на хеморефлекторные свойства 
сердечно-сосудистой системы. Результаты иссле-
дования свидетельствуют о высокой надежности 
показателей вариабельности кардиоритма в орто-
тесте, рассчитанных по методике А.Д. Рифтина, 
которые могут использоваться в качестве марке-
ров индивидуального уровня активности звеньев 
автономной нервной системы.
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Таблица 3
Показатели легочной вентиляции и сердечной функции в гипоксическом тесте до и после 

1-месячного пребывания в высокогорье (n = 10, M ± m)

Показатели Исходно После гор Влияние гор

Легочная вентиляция исходно, oVEi (л/мин) 11,0 ± 0,6 10,5 ± 0,7 –0,5 ± 0,9
Прирост легочной вентиляции при О2 = 11 об. %, 
oDVE11 (%)

21,8 ± 3,9*** 26,2 ± 7,1*** 4,4 ± 9,2

Пульс исходно, oHRi (мин–1) 62,1 ± 2,6 57,5 ± 3,3 -4,6 ± 3,3
Прирост пульса при О2 = 11 об. %, oDHR11 (%) 18,2 ± 2,7*** 20,2 ± 3,3*** 2,0 ± 3,1
Чувствительность вентиляторной реакции по SaO2, 
oVEsSaO (л/мин %)

–0,06 ± 0,02* –0,09 ± 0,04* –0,03 ± 0,03

Чувствительность реакции пульса по SaO2, 
oHRsSaO (уд/мин %)

–0,44 ± 0,10** –0,75 ± 0,1**,## –0,31 ± 0,13

Минимальное насыщение гемоглобина крови 
кислородом, oSaO2min (%) 

67,9 ± 1,9 72 ± 1,0## 4,1 ± 1,7

Рис. 3. �Связь гипоксической чувствительности пульса 
с индивидуальным уровнем парасимпатической 
активности автономной нервной системы в 
группе альпинистов
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VEGETATIVE BALANCE OF THE ORGANISM AND CHEMOREACTIVE 
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Indexes of variability of heart rhythm in ortotest (by Riftin A.N.) and characteristics of chemoreflectory breath and heart 
response in hypercapnic and hypoxic tests at members of climbers team before and after monthly stay in high mountains 
(more than 3500) have been investigated. It is shown that monthly stay in high mountains does not change magnitude 
of the basic indexes of heart and vessels reactivity in ortotest. It has been determined that climbers are distinguished 
by the enhanced ventilatory reaction to hypercapnia and significant one to hypoxia at the relaxed pulse reaction to 
both influences. The inverse relationship between individual sensitivity of hypercapnic ventilatory reaction and level 
of parasympathetic excitatory system activity has been revealed in surveyed people group. Thereat sensitivity of pulse 
reaction to hypoxia is directly proportional to its individual level of activity. The monthly exposition of persons in high 
mountains even more enhances the chemoreactive lung ventilation response to hypercapnia, practically without any 
change in heart reaction. The relations of brain cortical activity with initial individual heart frequency and with adaptive 
hypoxic ventilatory sensitivity is shown.
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Ежегодно, по данным Международной ор-
ганизации труда, по причинам, связанным с 
трудовой деятельностью, погибает около двух 
миллионов человек. Причиной подавляющего 
большинства случаев смерти на рабочем ме-
сте являются сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ, 23 %). При этом практически доказана их 
связь со стрессами и психическими нагрузками 

на рабочем месте [2, 12–14]. В современной ли-
тературе широко представлены данные, характе-
ризующие развитие производственного стресса у 
работников социальной сферы, служб правопо-
рядка, профессий операторского труда [1, 3, 5, 9, 
13]. В значительной степени стресс на рабочем 
месте испытывают и работники нефтехимиче-
ских и нефтеперерабатывающих предприятий, 
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Цель исследования – изучение распространенности сердечно-сосудистых заболеваний у работников нефтепере-
рабатывающих и нефтехимических производств по данным углубленных медицинских осмотров и разработка 
комплекса профилактических мероприятий. Результаты и их обсуждение. Проведенные гигиенические иссле-
дования показали, что на организм работников воздействует комплекс вредных производственных факторов, 
включающий химический, шум, неблагоприятный микроклимат, тяжесть и напряженность трудового процесса. 
Установлено, что наиболее распространенными непроизводственными факторами риска среди работников яв-
ляются низкая двигательная активность (49,6 %), гиперхолестеринемия (34,1 %), избыточная масса тела и ожи-
рение (22,5 %). В структуре сердечно-сосудистой патологии преобладала артериальная гипертензия (21,9 %). 
Среди работников старше 40 лет высокий риск сердечно-сосудистых осложнений по системе SCORE (Sistematic 
COronary Risk Evaluation) имеют 9,4 % работников, очень высокий – 1 %. У работников младше 40 лет высокий 
риск выявлен в 2,9 % случаев. На основании проведенных исследований разработан комплекс мероприятий по 
профилактике сердечно-сосудистой патологии у работников нефтеперерабатывающих и нефтехимических про-
изводств.
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относящихся к опасным производственным объ-
ектам вследствие использования вредных ве-
ществ 1–3 классов опасности, в том числе обла-
дающих большой взрыво- и пожароопасностью, 
а также использованием высокотемпературных 
режимов, что увеличивает риск возникновения 
предаварийных и аварийных ситуаций [4, 8]. 
Свидетельством тому являются многочисленные 
техногенные аварии, произошедшие за послед-
ние годы как за рубежом, так и в России, повлек-
шие за собой тяжелые последствия, в том числе 
гибель людей (Китай, 2005, 2007; г.  Тобольск, 
2007; г. Буденновск, 2008; Забайкалье, 2010; г. Ха-
баровск, 2011; Венесуэла, 2012; г. Кириши, 2012; 
г. Ачинск, 2014; г. Уфа, 2016).

Анализ состояния аварийности и инцидентов 
в нефтехимических производствах показал, что 
причины более 70 % аварий обусловлены челове-
ческим фактором. Поэтому вопросы надежности 
персонала в обеспечении безопасности нефтехи-
мических производств особенно значимы [4]. В 
связи с этим представляется актуальной оценка 
уровня кардиоваскулярного риска и изучение 
распространенности ССЗ у работников нефте-
перерабатывающих и нефтехимических произ-
водств с применением клинико-лабораторных и 
статистических методов исследования.

Цель исследования – изучение распростра-
ненности сердечно-сосудистых заболеваний у 
работников нефтеперерабатывающих и нефтехи-
мических производств по данным углубленных 
медицинских осмотров и разработка комплекса 
профилактических мероприятий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Изучены производственные и непроизвод-
ственные факторы риска развития ССЗ работни-
ков нефтеперерабатывающих и нефтехимических 
предприятий. Для определения особенностей ус-
ловий труда работников основных профессий, 
опосредующих риск формирования сердечно-со-
судистой патологии, выполнены гигиенические 
исследования общепринятыми методами. Усло-
вия труда оценивали в соответствии с Р.2.2.2006-
05 «Руководство по гигиенической оценке фак-
торов рабочей среды и трудового процесса. 
Критерии и классификация труда».

Состояние здоровья работников было изуче-
но по результатам углубленного медицинского 
осмотра (УМО), в объем которого дополнительно 
к периодическому медицинскому осмотру (при-
каз Минздрава России от 2011 г. № 302н) вклю-
чены анкетирование для оценки образа жизни и 
консультация кардиолога, проанализирована рас-

пространенность факторов риска ССЗ, проведе-
на оценка сердечно-сосудистого риска по шкале 
SCORE с определением группы диспансерного 
наблюдения [6, 7, 10]. УМО были охвачены 2042 
работника преимущественно по профессии опе-
раторы и аппаратчики, в том числе 1718 мужчин 
и 324 женщины в возрасте от 18 до 59 лет. Сред-
ний возраст обследованных составил 42,4 года, 
средний стаж работы – 19,8 года.

Абсолютный риск фатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений в предстоящие 10 лет жизни 
по шкале SCORE оценивался у работников стар-
ше 40 лет (1262 человека). У работников моло-
дого возраста (780 человек) определялся относи-
тельный суммарный сердечно-сосудистый риск 
с использованием шкалы Европейского обще-
ства кардиологов. По результатам исследования 
определены группы диспансерного наблюдения. 
Прошедшим углубленный медицинский осмотр 
оформлялась необходимая медицинская доку-
ментация.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Основными факторами риска формирования 
ССЗ у работников изученных производств яв-
ляются шум, относящийся к 3.2 классу условий 
труда, химический фактор, представленный вред-
ными веществами 2–4 класса опасности и соот-
ветствующий классам 3.1–3.2, и напряженность 
труда на уровне класса 3.1. Напряженность труда 
работников указанных производств характеризу-
ется высокой степенью риска для собственной 
жизни и ответственностью за безопасность дру-
гих лиц, работой в условиях дефицита времени 
и информации с повышенной ответственностью 
за конечный результат, сменный график работы, 
включая ночную смену. Несомненно, напряжен-
ный характер труда обусловлен также высокими 
требованиями к персоналу в крупных нефтехи-
мических корпорациях и может быть причиной 
стресса на рабочем месте.

Установлено, что наиболее распространенны-
ми непроизводственными факторами риска среди 
работников являются низкая двигательная актив-
ность (49,6 %), гиперхолестеринемия (34,1 %), из-
быточная масса тела и ожирение (22,5 %). Арте-
риальная гипертензия зарегистрирована у 21,9 % 
работников. Повышенное содержание глюкозы 
в сыворотке крови (≥  5,5  ммоль/л) выявлено у 
29,3 % работников. Лишь 15,7 % обследованных 
указали на пристрастие к табакокурению.

Большинство работников (85,1 %) старше 40 
лет имели средний риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений по системе SCORE, низкий риск име-
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ли 4,7 %, высокий – 9,4 %, очень высокий – 1 % 
(преимущественно аппаратчики старше 55 лет). 
Среди лиц младше 40 лет низкий относительный 
риск сердечно-сосудистых событий регистриро-
вался в 18,3 % случаев, средний – в 78,7 %, вы-
сокий – в 2,9 %, очень высокий риск не имел ни 
один работник.

По результатам проведенного обследования 
все работники были распределены по группам 
диспансерного наблюдения. К I группе (прак-
тически здоровые лица) отнесены 21  % обсле-
дованных. Работникам этой группы проведено 
краткое профилактическое консультирование по 
коррекции факторов риска врачом-терапевтом, 
врачом отделения медицинской профилактики 
или центра здоровья. Наиболее многочисленная 
II  группа (лица с факторами риска хронических 
неинфекционных заболеваний при высоком или 
очень высоком суммарном сердечно-сосудистом 
риске) – 52 %. Этим работникам рекомендованы 
коррекция факторов риска, при необходимости –
назначение лекарственных препаратов. В III груп-
пу (27 %) включены лица с высоким абсолютным 
суммарным сердечно-сосудистым риском и уста-
новленным диагнозом артериальной гипертонии, 
нуждающиеся в дообследовании и лечении. Им 
проводилась коррекция имеющихся факторов 
риска (углубленное профилактическое консуль-
тирование и/или групповое профилактическое 
консультирование), лекарственная гиполипиде-
мическая, гипотензивная терапия, улучшающая 
прогноз. С целью предотвращения осложнений 
и поражения органов мишеней лица II–III групп 
здоровья подлежат обязательному диспансерно-
му наблюдению, дообследованию и лечению в 
условиях амбулаторно-поликлинического звена, 
стационара, санаториев-профилакториев.

На основании проведенных исследований 
разработан комплекс профилактических мер с 
целью реализации адресного профилактического 
вмешательства в зависимости от группы здоро-
вья на всех этапах медицинского обслуживания 
(поликлиники, стационар, санатории-профилак-
тории). Программа профилактики направлена 
прежде всего на предупреждение возникновения 
и прогрессирования ССЗ, стабилизацию состоя-
ния, перевод работника из одной группы наблю-
дения в другую группу в связи с улучшением 
состояния. При этом профилактические меро-
приятия могут осуществляться на корпоративном 
(популяционная) и индивидуальном (персони-
фицированном) уровнях. Корпоративная профи-
лактика имеет целью снижение риска развития 
ССЗ и предусматривает оценку приоритетных 
групповых факторов риска (немодифицируемых 

и модифицируемых) с учетом профессии и стажа 
работы, определение риска сердечно-сосудистых 
осложнений по системе SCORE с распределени-
ем по группам здоровья (от I до III) в зависимо-
сти от необходимого объема и вида медицинской 
помощи. Программа профилактики на индивиду-
альном уровне включает в себя оценку индивиду-
ального риска развития ССЗ, отнесение конкрет-
ного работника к той или иной группе здоровья с 
определением тактики ведения. Основная задача 
профилактики при индивидуальной стратегии 
состоит в минимизации индивидуального риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений для 
групп высокого и очень высокого риска с помо-
щью коррекции факторов риска ССЗ. Програм-
мой предусмотрен долгосрочный мониторинг 
показателей здоровья с целью оценки эффектив-
ности проводимых мероприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приоритетными производственными факто-
рами риска развития ССЗ у работников основ-
ных профессий являлись шум (класс 3.2), хими-
ческий  фактор (класс 3.1–3.2), напряженность 
труда  (3.1) и стресс на рабочем месте. Установ-
лено, что наиболее распространенными непро-
изводственными факторами риска среди работ-
ников являются низкая двигательная активность 
(49,6  %), гиперхолестеринемия (34,1  %), избы-
точная масса тела и ожирение (22,5 %).

В структуре сердечно-сосудистой патологии 
преобладала артериальная гипертензия (21,9 %). 
Среди работников старше 40 лет высокий риск 
сердечно-сосудистых осложнений по системе 
SCORE имеют 9,4  % обследованных, очень вы-
сокий – 0,1 %. У работников младше 40 лет вы-
сокий относительный риск выявлен в 2,9 % слу-
чаев. По результатам углубленного медицинского 
осмотра работники были распределены по груп-
пам диспансерного наблюдения. Первую диспан-
серную группу составили 21 % работников, в ос-
новном лица молодого возраста, ко второй группе 
отнесены 52 % обследованных, к третьей – 27 % 
работников.

Проведенные исследования показали целесо-
образность включения дополнительно к объему 
периодических медицинских осмотров консуль-
тации кардиолога с оценкой риска сердечно-сосу-
дистых осложнений. На основании проведенных 
исследований разработан комплекс мероприятий 
по профилактике сердечно-сосудистой патологии 
у работников нефтеперерабатывающих и нефте-
химических производств, направленных на опти-
мизацию модифицируемых факторов риска.
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SIGNIFICANCE OF THOROUGH MEDICAL EXAMINATION TO ASSESS 
THE RISK OF CARDIOVASCULAR DISEASES IN EMPLOYEES OF REFINING 
AND PETROCHEMICAL INDUSTRIES

Zul’fiya Fidaievna GIMAEVA1, Rosa Rifovna ZAKHAROVA3, Liliya Kazymovna KARIMOVA1, 
Galina Ganievna GIMRANOVA1, Dilara Khatimovna KALIMULLINA2, 
Guzel Nurikhanovna KALIMULLINA3, Vladimir Sergeevich ROMANOV3

1 Ufa Institute of Occupational Health and Human Ecology
450106, Ufa, Kuvykin str., 94
2 Bashkirian State Medical University of Minzdrav of Russia
450000, Ufa, Lenin str., 3
3 City Clinical Hospital № 18, polyclinic №2 State
450000, Ufa, Mir str., 39/1

The aim of the work was to study the cardiovascular diseases (CVD) prevalence in workers of oil refineries and 
petrochemical plants according to thorough medical examination data and to develop a set of preventive measures. 
Conducted hygiene studies have shown that the employee body is under the complex of harmful factors, including the 
chemical, noise, unfavorable climate, severity and intensity of work. It was found that the most common risk factors 
among workers are low physical activity (49.6 %), hypercholesterolemia (34.1 %), overweight and obesity (22.5 %). The 
hypertension (21.9 %) is prevalent in the structure of cardiovascular diseases. 9.4 % of the employees among workers 
over 40 years have the high risk of cardiovascular complications by SCORE system and 1 % of employees have very 
high risk. The high risk was detected in 2.9 % among workers younger 40 years. The set of measures for cardiovascular 
diseases prevention among workers of oil refineries and petrochemical plants was developed on the basis of the research.

Key words: a thorough medical examination, the employees of refineries and petrochemical plants, risk factors for 
cardiovascular disease, the SCORE scale, groups of follow-up.
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