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Наличие прогрессирующего фиброза с нару-
шением цитоархитектоники органа характерно 
для многих заболеваний, в том числе для пнев-
мофиброза. Прогноз течения заболевания небла-
гоприятный. Продолжительность жизни с мо-
мента постановки диагноза составляет не более 
5 лет [11]. В настоящее время наблюдается по-
вышенный интерес к препаратам, обладающим 
антифибротическими и антипролиферативными 
эффектами. К ним относятся интерферон-γ-1b, 
D-пеницилламин, колхицин, этанерцепт, имати-
ниб, бозентан, макитентан, амбризентан, нинте-
даниб, пирфенидон [1, 9–11]. Интерферон-γ-1b, 
D-пеницилламин, колхицин, этанерцепт, бозен-
тан, макитентан, амбризентан, иматиниб не полу-
чили широкого внедрения в практику вследствие 

недоказанной эффективности при лечении пнев-
мофиброза. Широкое применение нинтеданиба 
и пирфенидона ограничено их высокой стоимо-
стью. Перспективными для лечения пневмофи-
броза выглядят ферментные средства, в том числе 
гиалуронидаза, обладающие антифибротическим 
действием [2–4, 6–8]. Использование нативных 
ферментов ограничено вследствие их быстрого 
гидролиза in vivo. Сохранение белков в агрессив-
ной среде решается иммобилизацией ферментов 
на низкомолекулярных полимерах-носителях. 
Данная технология позволяет сохранить актив-
ный центр молекулы фермента и защитить ее от 
гидролиза, что позволяет использовать альтерна-
тивные пути введения [5].
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Целью данного исследования являлось изуче-
ние антифибротической активности модифици-
рованной полоксамером и нативной гиалурони-
дазы при пневмофиброзе.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Объектами исследования являлись два пре-
парата. Препарат 1 – модифицированная гиалу-
ронидаза, представляющая собой белково-по-
лимерный конъюгат, полученный смешиванием 
гиалуронидазы с  полоксамером (торговая марка 
Pluronic® L31, BASF), предварительно активиро-
ванным ионизирующим облучением (ЗАО «Си-
бирский центр фармакологии и биотехнологии», 
Новосибирск). Содержание полоксамера состав-
ляет 5  %. Для данного препарата характерно 
термообратимое мицеллообразование: при по-
вышении температуры выше 33 °С наблюдается 
образование мицелл, при уменьшении ниже дан-
ного значения происходит их  разрушение. Ак-
тивность фермента сохраняется как в истинном 
растворе с полоксамером, так и в мицеллярной 
эмульсии. Препарат 2 – нативная гиалуронида-
за производства ООО «Самсон-Мед», г.  Санкт-
Петербург.

Эксперименты проводили на мышах-сам-
цах линии С57Bl/6 в возрасте 8–10  недель, по-
лученных из питомника НИИ фармакологии и 
регенеративной медицины им.  Е.Д.  Гольдбер-
га Томского НИМЦ (ветеринарный сертификат 
имеется). Содержание животных и эксперимен-
тальный дизайн одобрены Этическим комитетом 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ и соответ-
ствовали ГОСТ Р  53434-2009 «Принципы над-
лежащей лабораторной практики» (идентичен 
GLP OECD), а также международным правилам, 
принятым Европейской конвенцией по защите 
прав лабораторных животных, используемых для 
экспериментальных и иных научных целей. Эв-
таназию мышей осуществляли передозировкой 
СО2-наркоза.

Частично обратимый пневмофиброз вызыва-
ли однократным введением противоопухолево-
го антибиотика блеомицина (Blenoxane®; «Sãn 
Paulo», Бразилия) в дозе 80  мкг/мышь в 30 мкл 
0,9%-го раствора NaCl. Введение блеомицина 
принимали за один день до эксперимента. Введе-
ние модифицированной и нативной гиалуронида-
зы осуществляли интраназально в дозах 200, 400 
и 800 УЕ/кг в профилактическом (1–5 сут экспе-
римента) и терапевтическом (10–20 сут экспери-
мента) режимах. Контрольной группе животных 
в аналогичных условиях был введен эквивалент-
ный объем 0,9%-го раствора NaCl. Для установ-

ления фоновых показателей использовали группу 
интактных животных.

Для морфологического исследования легких 
правую долю легкого фиксировали в 10%-м рас-
творе нейтрального формалина и заливали в па-
рафин по стандартной методике. Депарафинизи-
рованные срезы толщиной 7 мкм окрашивали по 
методу Ван Гизона. Поверхности среза легочной 
ткани исследовали при 400-кратном увеличении, 
полученные изображения обрабатывали с по-
мощью программного обеспечения AxioVision 
Rel.4.8.2.

Содержание коллагена I типа и гиалуроновой 
кислоты в гомогенате правого легкого определяли 
иммуноферментным твердофазным методом с ис-
пользованием наборов лабораторной диагности-
ки мышей методом иммуноферментного анализа 
(Cubasio Boitech CO., LTD, Китай), коллагена  – 
иммуноферментным методом с использованием 
набора SIRCOL Collagen Assay (Biocolor Ltd, Ве-
ликобритания).

Статистическую обработку данных проводи-
ли методами вариационной статистики, вычисля-
ли среднее арифметическое (X), ошибку средне-
го арифметического (m) и представляли в виде 
X  ±  m. Используя выборочные коэффициенты 
асимметрии и эксцесса, оценивали степень при-
ближения закона распределения исследуемого 
признака к нормальному. В случаях нормального 
распределения признаков для оценки статистиче-
ской значимости различий между группами при-
меняли параметрический t-критерий Стьюдента, 
при больших отклонениях распределений при-
знака от нормального вида использовали непара-
метрический U-критерий Уилкоксона. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При морфологическом исследовании легких 
установлено, что введение препаратов модифи-
цированной гиалуронидазы в терапевтическом 
и профилактическом режимах в дозах 200, 400 
и 800 УЕ/кг приводит к уменьшению площади 
фибротических изменений в легких у мышей с 
частично обратимым пневмофиброзом (табл. 1, 
рисунок). Согласно полученным результатам, 
наименьшей эффективностью обладает модифи-
цированная гиалуронидаза в дозе 200 УЕ/кг. Су-
щественных различий в активности модифициро-
ванной гиалуронидазы в дозах 400 и 800 УЕ/кг 
не выявлено. Таким образом, наиболее оптималь-
ной, с точки зрения эффективности, является доза 
препарата 400 УЕ/кг как при профилактическом, 
так и при терапевтическом режиме введения.
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Таблица 1
Влияние модифицированной гиалуронидазы в дозах 200, 400 и 800 УЕ/кг на содержание 
соединительной ткани (% от площади ткани) в паренхиме легких мышей линии С57Вl/6 

в условиях частично обратимого пневмофиброза на 21-е сутки эксперимента

Интактный контроль Пневмофиброз
Пневмофиброз при лечении модифицированной гиалуронидазой

200 УЕ/кг 400 УЕ/кг 800 УЕ/кг

Профилактический режим введения
1,29 ± 0,06 4,12 ± 0,20* 2,11 ± 0,10*• 1,17 ± 0,05• 1,20 ± 0,13•

Терапевтический режим введения
1,18 ± 0,09 4,22 ± 0,33 2,41 ± 0,12*• 1,83 ± 0,09*• 1,77 ± 0,19

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих 
показателей: * – интактного контроля, • – животных с пневмофиброзом без лечения.

Рис. �Морфологическая картина легких мышей линии C57Bl/6 в условиях частично обратимого пневмофиброза 
на 21-е сутки эксперимента. Окраска пикрофуксином по Ван Гизону; ×100. а – интактный контроль; 
б – пневмофиброз; в – лечение пневмофиброза модифицированной гиалуронидазой в профилактическом 
режиме; г – лечение пневмофиброза нативной гиалуронидазой в профилактическом режиме; д – лечение 
пневмофиброза модифицированной гиалуронидазой в терапевтическом режиме; е – лечение пневмофибро-
за нативной гиалуронидазой в терапевтическом режиме
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Установлено, что профилактическое и тера-
певтическое введение модифицированной гиалу-
ронидазы в дозе 400 УЕ/кг на модели частично 
обратимого пневмофиброза более эффективно, 
чем введение нативного фермента (табл. 2). Так, 
по сравнению с нелеченным частично обрати-
мым пневмофиброзом содержание соединитель-
ной ткани в легких при использовании нативного 
фермента в дозе 400 УЕ/кг уменьшается в 1,6 раза 
при профилактическом и в 1,2 раза при терапев-
тическом режимах введения. Однако полученные 
значения превышают таковые у интактного кон-
троля в 2,0 и 2,6 раза соответственно.

Площадь коллагеновых волокон в группе мы-
шей с пневмофиброзом, получавших модифици-
рованную гиалуронидазу в профилактическом 
режиме введения в дозе 400 УЕ/кг, уменьшилась 

до значений интактных животных. При терапев-
тической схеме применения модифицированного 
препарата в дозе 400 УЕ/кг содержание соеди-
нительной ткани в легких по сравнению с неле-
ченным частично обратимым пневмофиброзом 
снизилось в 2,3 раза, что превышает данный по-
казатель у интактных животных в 1,4 раза.

При исследовании влияния препаратов на 
биохимические показатели пневмофиброза было 
определено, что интратрахеальное введение блео-
мицина достоверно повышало содержание про-
коллагена I типа, гиалуроновой кислоты и обще-
го коллагена на 7-е и 21-е сутки эксперимента 
(табл. 3). Курсовое введение модифицированной 
и нативной гиалуронидазы в профилактическом 
режиме достоверно уменьшало уровень гиалуро-
новой кислоты в гомогенатах легких животных 

Таблица 2
Влияние модифицированной и нативной гиалуронидазы в дозе 400 УЕ/кг на содержание 
соединительной ткани (% от площади ткани) в паренхиме легких мышей линии С57Вl/6 

в условиях частично обратимого пневмофиброза на 21-е сутки эксперимента
Группа Содержание соединительной ткани

Интактный контроль 1,29 ± 0,06
Пневмофиброз 4,12 ± 0,20*

Профилактическое введение модифицированной и нативной гиалуронидазы
Пневмофиброз при лечении модифицированной гиалуронидазой 1,17 ± 0,05•
Пневмофиброз при лечении нативной гиалуронидазой 2,57 ± 0,12*•

Терапевтическое введение модифицированной и нативной гиалуронидазы
Пневмофиброз при лечении модифицированной гиалуронидазой 1,83 ± 0,09*•
Пневмофиброз при лечении нативной гиалуронидазой 3,38 ± 0,17*

Таблица 3
Влияние нативной и модифицированной гиалуронидазы на биохимические показатели 

пневмофиброза в гомогенатах правого легкого у мышей линии С57Вl/6 
в условиях частично обратимого пневмофиброза на 7-е и 21-е сутки эксперимента

Группа
Содержание 

проколлагена I типа 
(нг/легкое)

Содержание 
гиалуроновой кислоты 

(нг/легкое)

Содержание 
общего коллагена 

(мкг/легкое)

Интактный контроль 162,2 ± 11,7 66,25 ± 5,42 110,90 ± 9,74
Профилактический режим введения (7 сут)

Пневмофиброз 233,3 ± 22,4* 103,65 ± 9,55* 154,25 ± 13,09*
Пневмофиброз при лечении 
нативной гиалуронидазой

178,3 ± 16,2 72,1 ± 6,28• 119,90 ± 10,21

Пневмофиброз при лечении 
модифицированной гиалуронидазой

241,8 ± 20,1 75,95 ± 6,77• 121,05 ± 11,02

Терапевтический режим введения (21 сут)
Пневмофиброз 208 ± 18,4* 85,3 ± 7,29* 152,65 ± 13,38*
Пневмофиброз при лечении 
нативной гиалуронидазой

220,15 ± 21,7* 99,65 ± 8,45* 149,1 ± 12,42*

Пневмофиброз при лечении 
модифицированной гиалуронидазой

148 ± 13,5• 62,7 ± 5,49• 106,9 ± 9,42•
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на 7-е сутки эксперимента. Применение нативно-
го фермента не влияло на биохимические показа-
тели на 21-е сутки эксперимента, в то время как 
при введении модифицированной гиалуронидазы 
наблюдалось снижение уровней общего коллаге-
на, коллагена I  типа и гиалуроновой кислоты в 
гомогенате легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При токсическом частично обратимом пнев-
мофиброзе легких интраназальное введение в 
профилактическом режиме модифицированной 
гиалуронидазы в дозах 200, 400 и 800 УЕ/кг 
уменьшает содержание соединительной ткани в 
паренхиме легких у мышей линии C57Bl/6. При-
менение модифицированной гиалуронидазы в 
терапевтическом режиме способствует рассасы-
ванию уже сформировавшихся очагов фиброза. 
Антифибротическая активность модифицирован-
ной гиалуронидазы значительно превосходит эф-
фекты нативного фермента. Наиболее оптималь-
ная доза модифицированной гиалуронидазы, с 
точки зрения терапевтического эффекта, состав-
ляет 400 УЕ/кг.

Модифицированная гиалуронидаза в дозе 
400 УЕ/кг оказывает ингибирующее влияние на 
синтез коллагена и нарушает профибротический 
матрикс гиалуронана. Применяемая в терапевти-
ческом режиме модифицированная гиалуронида-
за более выраженно уменьшает биохимические 
показатели фиброза, чем вводимая в профилакти-
ческом режиме.

Таким образом, модифицированная гиалу-
ронидаза является перспективным средством 
как лечения, так и профилактики пневмофиб
роза. Необходимо отметить, что иммобилизация 
ферментов на низкомолекулярных полимерах 
позволяет не только добиться изменения фарма-
кокинетических свойств по сравнению с натив-
ным ферментом, но и уменьшить выраженность 
реакций сенсибилизации при введении белковых 
препаратов. Данное обстоятельство позволяет 
варьировать длительность лечения при хрони-
ческом течении заболевания. Возможность дли-
тельного использования препарата при тяжелой 
форме заболевания (отложение фиброзных воло-
кон) очень важна, поскольку в клинической прак-
тике фиброз редко диагностируется на стадии 
воспаления.
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This study of the antifibrotic activity of poloxamer-modified and native hyaluronidase was conducted using the model 
of partial reversible pulmonary fibrosis caused by one-time administration of bleomycine. The preparations were 
administered in the intranasal preventive and therapeutic modes. It has been established that modified hyaluronidase 
when used in the therapeutic mode has more pronounced antifibrotic action in comparison to native enzyme. When 
administered in the preventive mode, modified hyaluronidase prevents the development of pulmonary fibrosis.
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Эндопротезирование суставов является эф-
фективным и часто единственным способом вос-
становления утраченной функции конечности. 
Значительные успехи в разработке и внедрении 
в медицинскую практику последних достиже-
ний хирургии и материалов, появление на рын-
ках России продукции ведущих ортопедических 
фирм мира позволяют хирургам-ортопедам ис-
пользовать в своей работе высококачественные 
имплантаты, применять эндопротезирование как 
самый эффективный способ лечения заболеваний 
и повреждений суставов. В то же время операция 
цементного эндопротезирования требует тща-
тельной предоперационной подготовки пациента 
и не менее скрупулезного ведения в послеопера-
ционном периоде. Как и любая операция, эндо-
протезирование крупных суставов с использо-
ванием костного цемента – большой стресс для 
всего организма больного. При этом если иммун-
ный статус пациента снижен изначально из-за 
сопутствующих заболеваний или осталась не-
прикрытой операционная агрессия, то велика ве-
роятность развития осложнений суставов [1–4].

Воздействие костного цемента при опера-
тивном вмешательстве носит комбинированный 
характер. Наносится механическое повреждение 
тканей, применение цемента происходит с выде-
лением тепла, т. е. присутствует экзотермическое 
воздействие, а сам мономер метилметакрилата 
является токсичным продуктом. Поэтому фунда-
ментальное исследование изменений, происхо-
дящих в основных органах и тканях и организме 
в целом, изучение сопряженной реакции лимфа-
тической системы и органов гомеостаза имеют 
важное значение. Исследования, посвященные 
этому вопросу, немногочисленны, а результаты 
их противоречивы, практически отсутствуют ис-
следования морфологии почек. Нет оценки ла-
бораторных данных о функции печени и почек 
в послеоперационный период. В опубликован-
ных нами ранее работах уже указывалось, что 
печень и почки одними из первых реагируют на 
стрессовое воздействие, а их детоксикационную 
и гомеостатическую функцию трудно переоце-
нить. Это и определило необходимость изучения 
данного вопроса.

УДК 616.61-074:[616.72-77:615.463]
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На основе полученных данных возможна раз-
работка методов прогнозирования течения после-
операционного периода, методов профилактики 
осложнений и оптимизации цементного протези-
рования.

Материал и методы 

Объектом при выполнении эксперименталь-
ной части исследования послужили 50 крыс ли-
нии Вистар (38 самцов и 12 самок массой 100–
120 г). В изучаемой группе (n = 35, 8 самок и 27 
самцов) по наружной поверхности бедра осу-
ществлялся доступ к диафизу бедренной кости. 
Выполнялась перфорация одного кортикального 
слоя, внутрикостно вводился метилметакрилат в 
дозе 0,1 мл. Излишки цемента удалялись. Фрезе-
вое отверстие пломбировалось костным цемен-
том. В контрольной группе (15 животных: 4 сам-
ки и 11 самцов) выполнялась только перфорация 
одного кортикального слоя диафиза бедренной 
кости. Животные выводились из эксперимента 
через 1 ч после операции, через 1, 3, 7, 30 сут. 
Объектом морфологического и морфометриче-
ского исследования служили печень и почки. 
Материал проводили по стандартной методи-
ке. Фрагменты костной ткани предварительно 
декальцинировали азотной кислотой. Готовили 
срезы толщиной 5–7 мкм, окрашивали гематок-
силином и эозином, по Ван Гизону, проводили 
ШИК-реакцию. С помощью стандартной окуляр-
ной сетки (тестовая площадь – 5,56 × 105 мкм2) из 
25 и 289 точек определяли объемную плотность 
(Vv) альтерации (балонная дистрофия, некроз) 
гепатоцитов, нефроцитов не менее чем в 5 полях 
зрения. Микропрепараты просматривали в ми-
кроскопе «Axiostar Zeiss» при увеличении ×100, 
×200. 

Изучались следующие параметры и измене-
ния: общая реакция органа на применение метил-
метакрилата; количество поврежденных клеток 
на единице площади среза.

Клиническая часть работы состояла в изуче-
нии лабораторных показателей крови до и после 
цементного протезирования на основе ретроспек-
тивного анализа историй болезни и наблюдений 
за больными. Для этого отобраны и обработаны 
95 историй болезни (63 женщины и 32 мужчины, 
средний возраст пациентов составил 59,1 года). 
Пациенты были разделены на четыре группы: 
1-я  группа – идиопатический артроз коленного 
или тазобедренного сустава 3 ст. (25 человек: 
21 женщина и 4 мужчины); 2-я группа – артроз 
суставов 3 ст. + асептический некроз кости 
(23 человека: 12 женщин и 11 мужчин); 3-я груп-
па – артроз суставов 3 ст. + ревматоидный артрит 

(25 человек: 18 женщин и 7 мужчин); 4-я груп-
па – идиопатический артроз коленного или тазо-
бедренного сустава 3 ст. или посттравматический 
артроз с выполнением бесцементного протези-
рования (22 человека: 12 женщин и 10 мужчин). 
Практически все пациенты имели в разной степе-
ни выраженности сопутствующие заболевания. 
Показатели отслеживались до операции и после 
нее: через 1, 3 и 5–7 сут, через 1, 2, 3, 4 и 6 мес., 
через 1 год.

Полученные данные обрабатывались метода-
ми вариационной статистики. Данные в таблицах 
представлены в виде M ± SD, где M – среднее 
арифметическое значение, m – стандартное от-
клонение. Различия между группами оценивали 
с помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считали результаты при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Морфологические изменения в печени. Ре-
зультаты гистологического исследования печени 
представлены в табл. 1. В контрольной группе 
животных в центре долек отмечено острое ве-
нозное полнокровие, мелкокапельная мозаичная 
вакуольная дистрофия, единичные безъядерные 
и двуядерные гепатоциты располагались преиму-
щественно на периферии долек. Статистически 
значимых различий результатов этапного морфо-
метрического исследования не выявлено, в связи 
с чем «контроль» представлен одной объединен-
ной группой. 

При микроскопическом исследовании через 
12 ч после введения костного цемента: общее 
строение печени сохранено, в центральных венах 
наблюдается стаз, умеренно выраженный отек с 
незначительным увеличением деструктивных, 
преимущественно дистрофических, изменений 
гепатоцитов. 

Через 1 сутки – стаз в центральных венах, рас-
пространяющийся на межбалочные капилляры. 
Наблюдается дистрофия эндотелиальных клеток, 
мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов 
с диссеминированно расположенными гепатоци-
тами с крупнокапельной жировой дистрофией и 
некрозами. В отдельных балках эти изменения 
незначительны и выражаются инфильтрацией 
лимфоцитами и единичными нейтрофилами. Мо-
заично в дольке и на ее периферии встречаются 
двуядерные гепатоциты. При морфометрическом 
исследовании, в сравнении с контрольной груп-
пой, увеличился более чем в 2 раза показатель де-
структивных изменений паренхимы печени про-
порционально за счет некрозов и дистрофических 
изменений гепатоцитов. Отмечено нарастание 
объемной плотности двуядерных гепатоцитов.
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Через 3 суток: балочное строение печени на-
рушено, вакуольная и мелкокапельная дистрофия 
гепатоцитов перемежается с очагами баллонной 
и крупнокапельной жировой дистрофии, с еди-
ничными некрозами, состоящими из контуров 
2–4 гепатоцитов, и мелкими очагами лимфоидно-
макрофагальной с эозинофильной инфильтраци-
ей. Венозный застой в дольке распространяется 
на синусоиды.

Через 7 суток: балочное строение печени на-
рушено. Стаз в центральных венах распростра-
нился на межбалочные капилляры, синусоиды. 
Объемная плотность некрозов снизилась, но уве-
личилась объемная плотность дистрофии гепа-
тоцитов, за счет чего остается высокой объемная 
плотность суммы деструктивных изменений в 
печени. 

К концу эксперимента балочное строение 
печени сохранено. В дольках выявлены диссе-
минированные очаги белковой гиалиново-ка-
пельной и мелкокапельной жировой дистрофии 
гепатоцитов. В единичных клетках, располо-
женных преимущественно на периферии долек, 
обнаружена баллонная дистрофия. Сохраняется 
стаз в центральных венах долек. Показатели объ-
емной плотности приближаются к величинам, 
обнаруженным через 12 ч после введения кост-
ного цемента. Наблюдается снижение суммы 
деструктивных изменений гепатоцитов в 3 раза: 
уменьшение объемной плотности двуядерных 
гепатоцитов, стабилизация объемной плотности 
очагов продуктивного воспаления. 

Морфологические изменения в почках. 
Результаты гистологического исследования по-
чек представлены в табл. 2. В контрольной груп-
пе через 1 ч после операции изменения в почке 
носят очаговый характер: неравномерное полно-

кровие, ишемия отдельных клубочков, диапедез-
ные кровоизлияния в строме мозгового вещества. 
В экспериментальной группе через 1 ч опреде-
ляются умеренная ишемия, стаз и диапедезные 
очаговые кровоизлияния в коре, некроз отдель-
ных нефроцитов, стаз и единичные лимфоциты в 
строме лоханки, единичные цилиндры в просвете 
канальцев.

1 сутки: в контрольной группе существенных 
морфометрических изменений не наблюдается. 
Не отмечено и статистически достоверных раз-
личий результатов этапного морфометрического 
исследования, в связи с чем «контроль» пред-
ставлен одной объединенной группой. Результа-
ты исследования в опытной группе показывают 
увеличение альтеративных изменений – стаз в 
капиллярах клубочков, сужение просвета капсу-
лы Шумлянского – Боумэна, диапедезные крово-
излияния в строме, белковая дистрофия и некроз 
эпителиоцитов канальцев кортикальной зоны.

Через 3 суток в почке животных опытной 
группы определяется венозный застой, фибрино-
вые тромбы в капиллярах клубочков, отек медул-
лярного вещества, набухание и слабая белковая 
гидропическая дистрофия эпителия почечных 
канальцев. Увеличивается сумма общих альтера-
тивных изменений. 

Просвет проксимальных канальцев почки 
крыс опытной группы через 7 сут резко сужен, 
имеются выраженный стаз, венозный застой, 
диапедезные кровоизлияния в мозговом слое, 
дистрофия эпителия коры (гидропическая дис-
трофия эпителия проксимальных и дистальных 
канальцев, наличие белка в просвете проксималь-
ных канальцев). Отмечается полнокровие, стаз в 
отдельных клубочках, фибриновые слепки в про-
свете капсулы Шумлянского – Боумэна. 

Таблица 1
Динамика изменений в печени крыс после внутрикостного введения мономера метилметакрилата

Объемная плотность 
Vv, % Контроль 12 ч 1 сут 3 сут 7 сут 30 сут 

Двуядерные гепатоциты 4,11 ± 1,72 5,59 ± 1,12* 7,56 ± 1,36* 7,91 ± 1,1* 8,16 ± 1,75* 5,72 ± 0,88*
Дистрофические 
изменения гепатоцитов 

7,86 ± 1,17 10,76 ± 4,28* 21,41 ± 4,13* 35,13 ± 6,25* 40,61 ± 5,84* 13,56 ± 3,38*

Некрозы 
в паренхиме печени 

3,41 ± 0,78 4,22 ± 1,04 9,23 ± 2,11* 12,41 ± 1,17* 10,92 ± 1,66* 4,34 ± 1,53*

Сумма деструктивных 
изменений

11,27 ± 1,95 14,98 ± 3,32* 30,64 ± 6,23* 47,54 ± 7,42* 51,53 ± 7,50* 17,90 ± 4,91*

Воспалительные 
инфильтраты 
в дольках печени

0 0 0 5,25 ± 1,11* 13,16* ± 1,18 13,24 ± 1,29*

Примечание. Здесь и в табл. 2 * – отличие от величины соответствующего показателя группы «контроль» статистически 
значимо при р < 0,05.
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На 30 сутки отмечается некоторое снижение 
общей суммы деструктивных изменений в ка-
нальцах (до уровня 3-х суток).

Результаты клинических исследований. 
Повышение качества оказания хирургической 
помощи неразрывно связано с тщательным кон-
тролем за реакцией лабораторных показателей 
острофазовых белков и показателей общего ана-
лиза крови.

С-реактивный белок (СРБ) синтезируется в 
печени в ответ на острое воспаление. От свое
временного появления СРБ в крови зависит со-
стоятельность защитных сил организма, посколь-
ку он активирует систему комплемента, ускоряет 
фагоцитоз, стимулирует выработку интерлейки-
нов и влияет на другие важные звенья иммунных 
реакций, наиболее быстро реагируя на любые 
изменения равновесия в организме повышением 
содержания в крови, при правильном лечении 
быстро приходя в норму. При этом чем мощнее 
проявления патологического процесса, тем боль-
ше СРБ образуется и поступает в кровь. То есть 
СРБ является весьма чувствительным и ранним 
маркером воспаления в организме, поэтому не-
обходимость в определении его концентрации 
возникает в различных клинических ситуаци-

ях. Рост содержания СРБ отмечается и при не-
кротических изменениях в тканях, в частности 
при инфаркте миокарда. После операций кон-
центрация СРБ также увеличивается, поскольку 
любое хирургическое вмешательство сопрово-
ждается повреждением тканей. Однако высокие 
значения данного показателя быстро приходят 
в норму, если процесс выздоровления и восста-
новления протекает адекватно. В случае же при-
соединения бактериальной инфекции и разви-
тия осложнений содержание СРБ в крови резко 
увеличивается. 

Фибриноген  – белок, вырабатываемый в  пе-
чени и  превращающийся в  нерастворимый фи-
брин – основу сгустка при свертывании крови. 
Фибриноген также является одним из факторов 
крови, известных под названием «ревматические 
пробы». Уровень фибриногена и других ревма-
тических факторов резко возрастает в крови при 
воспалении или повреждении ткани, такое уве-
личение может означать острые инфекционные и 
воспалительные заболевания, инсульты, инфаркт 
миокарда, гипотиреоз, амилоидоз, пневмонию, 
злокачественные опухоли. Причиной повыше-
ния уровня фибриногена являются перенесенные 
операции, ожоги, прием пациентом гормональ-

Таблица 2
Динамика изменений в почках крыс после внутрикостного введения мономера метилметакрилата

Параметр Контроль 12 ч 1 сут 3 сут 7 сут 30 сут 

Площадь клубочков, мкм2 12,51 ± 0,81 15,26 ± 0,35 18,45 ± 1,21* 21,74 ± 1,64* 16,33 ± 1,58 12,16 ± 1,16
Дистрофия эндотелия, 
Vv (%)

1,21 ± 0,19 2,55 ± 0,41 2,45 ± 0,22 2,55 ± 0,27 1,82 ± 0,27 1,68 ± 0,11

Некроз эндотелия, Vv (%) 1,08 ± 0,17 2,81 ± 0,51 3,18 ± 0,66 4,42 ± 0,48 2,92 ± 0,36 0,91 ± 0,18
Сумма деструктивных 
изменений в клубочке, 
Vv (%)

2,29 ± 0,36 5,36 ± 0,92 5,63 ± 0,88 6,97 ± 0,75* 4,74 ± 0,63* 2,79 ± 0,29*

Дистрофия эпителия 
проксимальных канальцев, 
Vv (%)

3,41 ± 0,39 3,17 ± 1,07 4,11 ± 0,91 7,85 ± 1,12* 10,63 ± 1,26* 9,61 ± 1,11*

Некроз эпителия, Vv (%) 2,72 ± 0,16 2,81 ± 0,27 3,41 ± 0,81 8,81 ± 1,49* 9,11 ± 1,15* 5,12 ± 0,98*
Сумма деструктивных 
изменений, Vv (%)

6,18 ± 0,55 5,98 ± 0,34 7,52 ± 1,72* 16,66 ± 2,61 19,74 ± 2,41 14,73 ± 2,09

Дистрофия эпителия 
дистальных канальцев,  
v (%)

1,16 ± 0,41 1,21 ± 0,17 1,19 ± 0,13 2,77 ± 0,54* 3,98 ± 0,61 3,22 ± 0,49

Некроз эпителия, Vv (%) 2,32 ± 0,63 2,39 ± 0,36 2,31 ± 0,31 6,41 ± 1,32* 8,43 ± 1,06 8,35 ± 1,01
Сумма деструктивных 
изменений, Vv (%)

0,11 ± 0,08 0,21 ± 0,07 0,19 ± 0,07 0,31 ± 0,03 2,45 ± 0,02* 1,17 ± 0,18*

Численная плотность 
многоядерных нефроцитов, 
Nai (5,56 × 105 мкм2)

8,50 ± 1,18 8,37 ± 0,65 9,83 ± 2,03 23,07 ± 3,93* 28,17 ± 3,47 23,08 ± 3,10

Общая сумма 
деструктивных изменений 
в канальцах, Vv (%)

0 0 1,07 ± 0,18 4,11 ± 0,28* 14,25 ± 1,16* 18,34 ± 3,12*
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ных препаратов. Сам по себе факт увеличения со-
держания в крови фибриногена не дает врачу ин-
формацию о причине такого изменения. Обычно 
оно носит временный характер, и уровень фибри-
ногена в крови пациента возвращается в норму 
после прекращения воздействия вышеуказанных 
факторов.

Мочевая кислота образуется в результате рас-
пада пуринов под действием ксантиноксидоре-
дуктазы. Отклонения ее уровня в крови могут 
быть обусловлены относительно безобидными 
факторами, и даже суточными колебаниями (по 
вечерам ее концентрация возрастает). Мочевая 
кислота активирует и усиливает действие нора-
дреналина и адреналина, что стимулирует работу 
головного мозга и нервной системы в целом, и яв-
ляется антиоксидантом. Сдвиги ее содержания в 
крови как в сторону повышения, как и в сторону 
понижения зависят от двух процессов: образо-
вания кислоты в печени и времени выведения ее 
почками, которые могут изменяться вследствие 
различных патологий. 

Мочевина – один из конечных продуктов бел-
кового метаболизма, содержащий азот; быстрое 
разрушение белков и повреждение почек стре-
мительно поднимают ее уровень в крови (так же 
как и практически любая массивная гибель кле-
ток). Причинами увеличения содержания моче-
вины в крови являются лихорадочные состояния, 
осложнения диабета, усиленная гормональная 
функция надпочечников, а также снижение клу-
бочковой фильтрации. Азотемия, показателем 
которой также служит повышение концентрации 
мочевины, чаще всего является следствием не-
адекватной экскреции из-за заболеваний почек. 
Уровень мочевины в крови снижается при мно-
гих заболеваниях печени. Это происходит из-за 
неспособности поврежденных клеток печени 
синтезировать мочевину, что, в свою очередь, ве-
дет к повышению концентрации аммиака в кро-
ви и развитию печеночной энцефалопатии. По-
чечная недостаточность проявляется при утрате 
клубочка способности фильтровать метаболиты 
крови. Это может произойти внезапно (острая по-
чечная недостаточность) в ответ на заболевание, 
введение лекарств, ядов, повреждение. Иногда 
это следствие хронических заболеваний почек 
(пиелонефрита, гломерулонефрита, амилоидоза, 
опухоли почек и др.) и других органов (диабета, 
гипертонической болезни и др.). Уровень мочеви-
ны следует трактовать неотрывно от показателей 
креатинина.

Креатинин представляет собой один из мета-
болитов биохимических реакций аминокислотно-
белкового обмена в организме, его образование 
происходит постоянно и связано с обменными 

процессами в мышечной ткани. Так как мышцы 
составляют один из основных массивов челове-
ческого тела, а сокращение требует постоянного 
энергетического субстрата, в их структуре долж-
ны быть заложены мощные энергоносители. По-
сле синтеза в печени он попадает в мышцы, где 
и происходит его дефосфорилирование креатин-
фосфокиназой. Результатом этих процессов яв-
ляется образование энергии и креатинина. АТФ 
расходуется мышцами на погашение энергетиче-
ских потребностей, а почки выводят креатинин 
с мочой после фильтрации. Весь креатинин не 
может быть фильтрован и экскретирован почка-
ми. Это связано с тем, что происходит постоян-
ное его выделение в кровь, пока мышечная ткань 
жизнеспособна. Плазма крови должна содержать 
относительно стабильную концентрацию креати-
нина, которая может варьировать в зависимости 
от возраста, особенностей мышечной активности 
и питания. Поэтому существуют максимальные и 
минимальные границы нормы креатинина, кото-
рые учитывают все эти моменты и говорят о нор-
мальном функционировании органов.

Динамика лабораторных показателей, пред-
ставленная на рис. 1 и 2, подтверждает комбини-
рованный характер воздействия метилметакрила-
та на организм в целом. Длительно удерживаемое 
содержание острофазовых белков на высоком 
уровне определяет пролонгированную реакцию 
иммунной системы на агрессию. Во второй ис-
следуемой группе, где имеются сопутствующие 
заболевания и асептический некроз и пациен-
ты которой обычно выходят на операцию под 
медикаментозным прикрытием, изменения су-
щественно повышены на протяжении всего пе-
риода наблюдения. Это указывает на взаимное 
отягощение имеющейся сопутствующей сомати-
ческой патологии и оперативного лечения. Ре-
акция показателей пациентов второй и третьей 
групп подтверждают мнение, что хирургическое 
вмешательство неизбежно вызывает резкое обо-
стрение основного заболевания в ранний после- 
операционный период, которое носит длитель-
ный характер. В то же время реакция лаборатор-
ных показателей весьма чувствительна к любым 
изменениям – так, пик реакции обычно совпада-
ет с максимальными показателями альтерации в 
органах и тканях. Отмечается четкое различие 
показателей при цементном и бесцементном про-
тезировании.

Изменения в общеклиническом анализе под-
тверждают вышеизложенные мысли. СОЭ нахо-
дится на высоком уровне на протяжении всего 
периода наблюдения во всех группах. В ранний 
послеоперационный период и до двух месяцев 
наблюдается лейкоцитоз, как ответ организма на 
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операцию. В тот же период имеется лимфоци-
тарный провал (нет клеточного иммунитета), что 
также может определять длительность иммунной 
реакции организма.

Таким образом, закономерные изменения в 
динамике показателей острофазовых белков и 
внимательное изучение результатов общеклини-
ческого анализа могут служить основой наблю-

дения за восстановительным лечением в после-
операционном периоде, а также своевременно 
сигнализировать о возможных осложнениях и 
адекватности лечебного процесса. Проведенные 
наблюдения показывают необходимость тща-
тельного подхода к предоперационному плани-
рованию для повторных операций или операций 
на контралатеральных пораженных суставах в 

Рис. 1. �Динамика содержания СРБ (а, мг/л) и фибриногена (б, г/л) в сыворотке крови пациентов до и после 
цементного протезирования

Рис. 2. �Динамика содержания мочевой кислоты (а), 
мочевины (б) и креатинина (в) (мкмоль/л) в 
сыворотке крови пациентов до и после це-
ментного протезирования
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течение первого года. В данном случае необходи-
мо учитывать особенности основного и часто со-
путствующих заболеваний и, конечно, характер 
оперативного вмешательства, принципы после-
операционного ведения пациента. Это не всегда 
удается выполнить в поликлинических условиях 
хирургу или терапевту, а порой и ревматологу. 
Поэтому логично предположить необходимость 
создания новой специальности ревмоортопед. 
Специалист ведет пациента на поздних стадиях 
деформирующего остеоартроза, готовит к опера-
тивному лечению, проводит реабилитацию и ди-
намическое наблюдение.

Выводы

1. Воздействие костного цемента на организм 
носит комбинированный характер.

2. Присутствует синдром взаимного отягоще-
ния хирургического лечения и сопутствующей 
патологии.

3. Имеется патогенетическая взаимосвязь ди-
намики острофазовых белков, показателей обще-
клинического анализа крови и реакции печени, 
почек.

4. «Костный цемент» оказывает токсическое 
действие на печень, наиболее выраженное в 
период с первых по третьи сутки и максималь-
ное на 7 сутки. На 30 сутки остается повреж-
дение отдельных гепатоцитов, что связано, по-
видимому, с кумулятивным свойством препарата 
и формированием мелких очагов токсического 
гепатита.

5. Метилметакрилат оказывает токсическое 
действие на почечные клубочки и канальцы с об-
разованием фибриновых тромбов, цилиндров и 
некрозов нефроцитов, наиболее выраженных на 
7 сутки эксперимента и с постепенным снижени-
ем повреждения органа к концу эксперимента.

6. Учитывая данные эксперимента, печень 
наиболее уязвима до 7 суток эксперимента, а поч-
ки наиболее повреждаемы через неделю, что не-
обходимо учитывать при эндопротезировании и 
ведении больных в послеоперационном периоде, 
особенно при наличии патологии указанных ор-
ганов.

7. Длительно удерживаемое содержание 
острофазовых белков на высоком уровне опреде-
ляет пролонгированную реакцию иммунной си-
стемы на агрессию.

8. Отмечается четкое различие показателей 
при цементном и бесцементном протезировании.

9. Изменения в динамике показателей остро-
фазовых белков и результаты общеклинического 
анализа могут служить основой наблюдения за 
восстановительным лечением в послеоперацион-
ном периоде, а также своевременно сигнализиро-
вать о возможных осложнениях и адекватности 
лечебного процесса.
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Введение

Напроксен (НАП) ((S)-6-метокси-α-метил-
2-нафталинуксусная кислота) является одним 
из наиболее широко используемых нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС). 
По механизму действия он относится к неизби-
рательным ингибиторам циклооксигеназ 1 и 2, 
вследствие чего для него характерны побочные 
эффекты, присущие данной группе лекарствен-
ных средств (в основном, раздражающее вли-
яние на слизистую оболочку желудка) [5]. При 
этом напроксен относится ко второй группе био-
фармацевтической системы классификации ле-
карственных средств, т. е. обладает низкой рас-
творимостью в воде и вследствие этого низкой 
биодоступностью при пероральном приеме [16].

На сегодняшний день существует множество 
различных методов повышения биодоступности 
НПВС, в том числе напроксена. Один из пер-
спективных подходов в данном направлении  – 

создание комплексов включения лекарственного 
вещества с арабиногалактаном (АГ). Арабино-
галактан является нетоксичным сильно развет-
вленным полисахаридом, содержащимся в дре-
весине лиственниц (Larix sibirica Ledeb. и Larix 
occidentalis Nutt.). В литературе известно, что он 
обладает иммуностимулирующими, гастропро-
текторными, мембранотропными и мукоадге-
зивными свойствами [2]. Было обнаружено, что 
благодаря сильному ветвлению в растворе АГ об-
разует конгломераты с полостями, способными 
вмещать и удерживать в себе фармакон посред-
ством различных нековалентных взаимодействий 
[7]. В ряде работ [6, 10, 20] показано, что такие 
комплексы включения значительно повышают 
эффективность и безопасность некоторых плохо 
растворимых лекарственных веществ (нифеди-
пин, варфарин, альбендазол). Кроме того, ранее 
опубликованные данные по изучению фармако-
логических свойств комплексов АГ с представи-
телями группы НПВС ацетилсалициловой кис-
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лотой и ибупрофеном [11, 12] свидетельствуют о 
снижении эффективной противовоспалительной 
и анальгетической дозы этих фармаконов из-за 
значительного повышения их биодоступности в 
комплексе с АГ, что подтверждается результата-
ми фармакокинетических исследований.

Таким образом, основываясь на имеющихся 
данных, целью данной работы является прове-
дение фармакодинамических исследований ком-
плекса напроксена с АГ.

Материал и методы

Исследуемые соединения. В работе исполь-
зовали следующие вещества: Напроксен (CAS 
22204-53-1), Alfa Aesar, Арабиногалактан фар-
макопейный ФС 000905-190814 («Лавитол», 
ЗАО  «Аметис»). Процесс получения межмоле-
кулярных комплексов (массовое соотношение 
напроксен: арабиногалактан (НАП : АГ) 1 : 10) 
проводили при совместной обработке порошко-
образных компонентов в мельницах-активаторах 
ВМ-1 с барабаном, имеющим фторопластовую 
футеровку. Режим обработки: ускорение мелю-
щих тел – 1  g, общая загрузка компонентов об-
рабатываемой смеси – от 15 до 22 г, объем бара-
бана  – 300 мл, мелющие тела – стальные шары 
(марка стали ШХ-15, диаметр 22  мм, загрузка 
675 г). Время обработки составляло от 1 до 24 ч. 
Полученные при этом межмолекулярные ком-
плексы были исследованы, в первую очередь, на 
растворимость в воде, а также методами рентге-
нофазового (РФА) и термического анализа.

При проведении фармакологических исследо-
ваний напроксен вводили в дозах 10 и 20 мг/кг, а 
комплекс НАП : АГ – в эквивалентных дозах 100 
и 200 мг/кг. Вещества растворяли в дистиллиро-
ванной воде (к НАП дополнительно добавляли 
Tween 80) и вводили внутрижелудочно натощак.

Экспериментальные животные. В экспери-
ментах использовали аутбредных мышей CD-1 
обоих полов весом 25–35 г. Животные были по-
лучены из вивария ФИЦ Института цитологии и 
генетики СО РАН, и содержались в стандартных 
условиях вивария при свободном доступе к воде 
и гранулированному корму. После карантина жи-
вотные были рандомизированы по весу и разде-
лены на группы по 8 мышей одного пола. Работы 
с животными проводили в строгом соответствии 
с законодательством Российской Федерации, 
Приказом МЗ РФ № 708 Н от 28 августа 2010 г., 
ГОСТ 33044–2014 «Принципы надлежащей ла-
бораторной практики» и положениями «Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей» (Страсбург, 1986).

Исследование физико-химических свойств 
комплексов. Рентгенофазовый анализ полу-
ченных продуктов проводили на дифрактометре 
ДРОН-4 с использованием CuKα-излучения, ско-
рость вращения счетчика 2 град/мин, I = 1000.

Термический анализ исследуемых образцов 
проводился методом дифференциальной скани-
рующей калориметрии (ДСК) с помощью прибо-
ра DSC-550 (Instrument Scientific Specialists Inc., 
USA) в атмосфере Ar. Температурная программа: 
+20 ... +250 °С, скорость нагрева 100 °С /мин.

Для определения растворимости напроксена 
навески индивидуального вещества и комплексов 
в количестве 0,02 г по напроксену растворялись 
в 10 мл дистиллированной воды при перемеши-
вании в шейкере-инкубаторе (37 °С, 200 об/мин) 
в течение 3 ч. Во всех случаях лекарственное ве-
щество (ЛВ) в растворе находилось в равновесии 
с осадком нерастворившегося ЛВ. Концентра-
ции ЛВ в растворе определяли методом ВЭЖХ 
на хроматографе Agilent 1200 с колонкой Zorbax 
Eclipse XDB-C18, 4,6 × 50 мм; температура колон-
ки 30 °С; детектор диодно-матричный. В качестве 
элюента применяли систему ацетонитрил – аце-
татный буфер pH  3,4 (55:45), скорость потока  – 
0,8 мл/мин, объем пробы – 5 мкл, детектирова-
ние на длине волны 230,8 нм. Концентрации ЛВ 
определялись относительно его специально при-
готовленных спиртовых растворов.

Фармакологические модели и тесты. «Го-
рячая пластина» [3]. Горячая пластина является 
моделью термического болевого раздражения. 
Через час после введения агентов животное по-
мещали на нагретую до 54  °С металлическую 
пластину и фиксировали латентное время боле-
вой реакции до первого облизывания мышью зад-
ней лапы либо до прыжка. Анальгетическую ак-
тивность представляли в виде среднего значения 
латентного времени болевой реакции по группе.

«Уксусные корчи» [15]. Уксусные корчи пред-
ставляют собой модель химической висцераль-
ной боли. Через час после введения агентов мы-
шам вводили внутрибрюшинно 0,75 % уксусную 
кислоту из расчета 0,1 мл/10 г веса. Через 5 мин 
после введения уксусной кислоты в течение трех 
минут измеряли количество корчей. Корчи явля-
ются специфическими болевыми реакциями, вы-
ражающимися в вытягивании животным задних 
лап и прогибом спины. Анальгетическая актив-
ность была представлена в виде среднего количе-
ства корчей для каждой группы.

«Гистаминовый отек» [4]. Через час после 
введения исследуемых веществ мышам под апо-
невроз левой задней лапы вводили 0,05 мл 1%-
го раствора гистамина. По прошествии 5 ч после 
введения флогогена животных умерщвляли пу-

Борисов С.А. и др. Фармакодинамические исследования комплекса включения полисахарида... /с. 19–25



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 4, 2017	 21

тем дислокации позвоночника, отрезали их зад
ние лапы по линии запястного сустава и измеря-
ли их массу. Противовоспалительную активность 
представляли в виде среднего для каждой группы 
значения процента отека лап. Процент отека рас-
считывали для каждой мыши по формуле

âë êë

êë

ÏÎ= 100 %,
m m

m

−
×

где ПО – процент отека; mкл – масса контрольной 
лапы; mвл – масса воспаленной лапы.

Статистическая обработка. Статистиче-
скую обработку данных проводили в программе 
Statistica 7.0 с применением t-критерия Стьюден-
та и u-критерия Манна–Уитни для оценки до-
стоверности различий. Данные представлены в 
формате: среднее значение ± стандартная ошибка 
среднего (SEМ).

Результаты и их обсуждение

Исследование физико-химических свойств 
комплексов. В результате механохимической об-
работки интенсивность рефлексов РФА и пиков 
плавления ДСК (рис. 1), а также теплота плавле-
ния (табл.  1) напроксена существенно уменьша-
ются. Из этих данных следует, что происходит 
частичная потеря кристалличности твердой фазы 
напроксена в механически обработанной компо-
зиции НАП : АГ. Это подтверждается снижением 
теплоты плавления напроксена в комплексе, тогда 
как этот показатель при простом смешивании ком-
понентов без механохимической обработки (физ. 
смесь) не отличается от напроксена (см. табл 1).

Исследование растворимости в воде исход-
ной субстанции ЛВ и комплекса показало, что 
наблюдается изменение этого показателя при 
комплексообразовании с АГ и отсутствие его при 
простом смешении НАП и АГ (табл. 2). Наблюда-
емое увеличение растворимости ЛВ находится в 

Рис. 1. �а – термограммы ДСК: 1 – НАП, 2 – НАП : АГ 1 : 10 физическая смесь (без обработки в шаро-
вой мельнице), 3 – НАП : АГ 1 : 10, обработанный в шаровой мельнице ВМ-1 в течение (ВМ) 2 ч, 
4 – НАП : АГ 1 : 10 ВМ 4 ч, 5 – НАП : АГ 1 : 10 ВМ 8 ч, 6 – НАП : АГ 1 : 10 ВМ 16 ч, 7 – НАП : АГ 
1 : 10 ВМ 24 ч; б – рентгенограммы: 1 – НАП, 2 – НАП : АГ 1 : 10 ВМ 2 ч, 3 – НАП : АГ 1:10 ВМ 
4 ч, 4 – НАП : АГ 1 : 10 ВМ 8 ч, 5 – НАП : АГ 1 : 10 ВМ 16 ч, 6 – НАП : АГ 1 : 10 ВМ 24 ч

Таблица 1
Изменение удельной теплоты плавления напроксена 

в смеси и комплексе с арабиногалактаном

Образец
Темпе
ратура 
плавле-
ния, °С

Теплота плавления, 
нормированная на ко-
личество напроксена 
в навеске, кДж/моль

Напроксен 157 30
НАП : АГ 1 : 10
физическая смесь

157 25

НАП : АГ 1 : 10 
комплекс

156 18

Таблица 2
Растворимости напроксена в чистом виде 

и из его смеси и комплекса с АГ, определенные 
методом ВЭЖХ

Образец Раствори
мость, г/л

Содержание напрок-
сена по отношению 
к теоретическому, %

Напроксен 0,07 100
НАП : АГ 1 : 10
физическая смесь

0,08 101

НАП : АГ 1 : 10 
комплекс

0,1 98
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пределах точности эксперимента. В целом, по-
лученные данные являются доказательством об-
разования межмолекулярных комплексов НАП 
и АГ.

Изучение противовоспалительного дейст
вия. Комплекс НАП : АГ проявил достоверный 
противовоспалительный эффект в обеих использу-
емых дозах (100 и 200 мг/кг) (рис. 2). С другой сто-
роны, чистый НАП имел сходное действие лишь 
в большей из двух эквивалентных доз (20 мг/кг).

Из этих данных можно сделать вывод, что об-
разование комплекса НАП с АГ способствовало 

сохранению противовоспалительного эффек-
та при снижении вводимой дозы НАП в 2 раза. 
Кроме того, полученные результаты полностью 
соответствуют ранее опубликованным данным 
[11, 12] по изучению противовоспалительной ак-
тивности комплексов АГ с другими противовос-
палительными средствами – ацетилсалициловой 
кислотой и ибупрофеном, где снижение эффек-
тивной противовоспалительной дозы данных ве-
ществ при образовании комплекса включения с 
АГ было подтверждено.

Изучение анальгетического действия. «Го-
рячая пластина». Эффект чистого НАП имел 
дозозависимый характер, при этом достоверно 
отличалось от контроля только латентное время 
болевой реакции у животных, которым вводили 
НАП в дозе 20 мг/кг (рис. 3). В то же время ком-
плекс НАП : АГ достоверно увеличил латентное 
время болевой реакции в обеих используемых до-
зах (100 и 200 мг/кг).

«Уксусные корчи». В тесте на висцераль-
ную  химическую ноцицепцию было обнаруже
но, что статистически значимое снижение коли- 
чества корчей наблюдается в группах комплек-
са НАП  : АГ в дозах 100 и 200 мг/кг и чистого 
НАП в дозе 20 мг/кг (см. рис. 3). В дозе 10 мг/кг 
НАП значимого анальгетического действия не 
проявлял.

Результаты тестов на болевую чувствитель-
ность «горячая пластина» и «уксусные корчи» 
аналогичны данным, полученным в эксперимен-
тах по изучению противовоспалительного дей-
ствия комплекса НАП  :  АГ. Сохранение аналь-
гетического эффекта при двукратном снижении 

Рис. 2. �Результаты изучения противовоспалительно-
го действия НАП и комплекса НАП : АГ на мо-
дели гистаминового отека. * – p ≤ 0,05 отно-
сительно контроля; # – p ≤ 0,05 относительно 
группы «НАП, 10 мг/кг»

Рис. 3. �Результаты изучения анальгетического действия НАП и комплекса НАП : АГ в тестах «го-
рячая пластина» (а) и «уксусные корчи» (б). * – p ≤ 0,05 относительно контроля; # – p ≤ 0,05 
относительно группы «НАП, 10 мг/кг»
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вводимой дозы было подтверждено для комплек-
са НАП с АГ, в отличие от чистого НАП в экви-
валентных дозах. Опубликованные ранее данные 
[11, 12] о способности АГ снижать эффективную 
анальгетическую дозу ацетилсалициловой кис-
лоты и ибупрофена при образовании с ними ком-
плексов включения согласуются с полученными 
результатами.

В целом, уменьшение эффективной дозы 
лекарства является одним из главнейших при-
знаков увеличения биодоступности ЛВ при пе-
роральном приеме. Для комплексов АГ с НПВС 
такая зависимость была подтверждена в работе 
[12] по определению фармакодинамического и 
фармакокинетического профиля комплекса ибу-
профена с АГ. Существует ряд гипотез о том, ка-
кие механизмы лежат в основе способности АГ 
увеличивать растворимость и биодоступность 
липофильных веществ. Конгломераты АГ имеют 
определенную схожесть по структуре и харак-
теру связей, образуемых с ЛВ в их полостях, с 
комплексами включения на основе циклических 
полисахаридов циклодекстринов [17]. Известно, 
что такие комплексы с циклодекстринами обла-
дают способностью облегчать проникновение 
липофильных лекарственных веществ через вод
но-диффузионный барьер на поверхности ки-
шечного эпителия, тем самым доставляя лекар-
ственное средство непосредственно к мембране 
клетки, где оно беспрепятственно всасывается 
[1, 9, 14]. Опубликованные ранее данные об уве-
личении растворимости в воде ряда плохо рас-
творимых веществ после образования комплекса 
с АГ подтверждает данную гипотезу [7, 17]. Кро-
ме того, из литературы известно, что многие при-
родные полисахариды оказывают ингибирующее 
действие на P-гликопротеиновый насос, белок, 
экспрессирующийся на мембранах многих кле-
ток, в том числе клеток эпителия к кишечнике, 
основная функция которого заключается в удале-
нии ксенобиотиков из клетки [8, 13, 18, 21]. Так 
как большинство ЛВ являются ксенобиотиками, 
Р-гликопротеиновый насос значительно затруд-
няет попадание фармакона в кровь, что сильно 
ограничивает его биодоступность при перораль-
ном приеме. Определенное структурное сходство 
АГ с этими полисахаридами позволяет предпо-
ложить, что он обладает схожей активностью, 
благодаря чему улучшает биодоступность ЛВ в 
комплексе.

Заключение

Таким образом, в результате проведенных 
экспериментов было показано, что образование 
комплекса с арабиногалактаном способствует 

снижению эффективной противовоспалительной 
и анальгетической дозы НАП в 2 раза. Исходя из 
имеющихся литературных данных по другим ана-
логичным комплексам с АГ есть основания пред-
полагать, что снижение эффективной дозы НАП 
происходит из-за увеличения его биодоступ-
ности. Тем не менее для подтверждения данной 
гипотезы необходимо в дальнейшем провести 
фармакокинетические исследования указанного 
комплекса.
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PHARMACODYNAMIC STUDY OF INCLUSION COMPLEXES 
OF LARCH POLYSACCHARIDE ARABINOGALACTAN WITH NAPROXEN

Sergey Alkisovich BORISOV1, Mikhail Vladimirovich Khvostov1, 
Tatyana Genrikhovna TOLSTIKOVA1, Alexandr Valerievich DUSHKIN2, 
Yulia Sergeevna CHISTYACHENKO2

1 N.N. Vorozhtsov Novosibirsk Institute of Organic Chemistry of SB RAS,
630090. Novosibirsk, Academician Lavrentiev av., 9
2 Institute of Solid State Chemistry and Mechanochemistry of SB RAS,
630128, Novosibirsk, Kutateladze str., 18

Aim of the study – to evaluate the impact of inclusion complex formation with arabinogalactan on the anti-inflammatory 
and analgesic activity of naproxen. Material and methods. The outbred CD-1 mice with weight 25–35 g. were used in 
experiments. The hot plate test and the acetic acid writhing test were performed to investigate the analgesic action. The 
model of the histamine-induced hind paw edema in mice was carried out in order to study the anti-inflammatory activity. 
Results and discussion. It was shown that the formation of inclusion complexes with arabinogalactan facilitates the 
decreasing of the effective analgesic and anti-inflammatory doses of naproxen by two times.
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Одним из нераскрытых вопросов современ-
ной генетики являются механизмы временно-
го и пространственного контроля активности 
генов в процессе развития организмов. До сих 
пор остается спорной и противоречивой инфор-
мация о главенствующей роли генов в процессе 
онтогенеза, морфогенеза, регулирования всех 
клеточных функций, включая экспрессию самих 
же генов, обусловленности всего набора призна-
ков и свойств организма. На сегодняшний день 
генетический код человека уже фактически не 
содержит нерасшифрованных последователь-
ностей. Как выяснилось, совокупность наслед-
ственного материала, т. е. геном живого организ-
ма, содержит информацию о суммарном наборе 
протеомов всех его клеток. Однако живая клетка 
со всем многообразием ее функциональных осо-
бенностей не ограничивается присутствием в ней 

генного материала. Имеется множество молекул, 
сложных межмолекулярных взаимодействий, не 
регулируемых генами [11]. 

Согласно современным представлениям, 
протеом представляет собой совокупность экс-
прессированных белков в данном типе клеток 
или в организме, в данный период времени при 
данных условиях [67]. Такими условиями могут 
быть действие гормонов, стресс и различные 
внешние раздражители. Другими словами, про-
теомы одной и той же клетки или суммарные 
протеомы организма в разные отрезки времени 
и при различных внешних условиях будут раз-
личаться. Следовательно, процессы считывания 
генетической информации и экспрессии генов 
являются динамическими и подчинены опреде-
ленным закономерностям. Данные процессы вы-
ходят за границы классического представления о 
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функционировании генов. В связи с этим взгляды 
ученых устремились к совершенно новой и мало-
изученной области знаний – эпигенетике. Дан-
ный термин был введен К. Уодингтоном в 40-х гг. 
прошлого столетия специально для обозначения 
процесса реализации генетической информации 
в индивидуальном развитии. Однако по ряду при-
чин он использовался генетиками редко, посколь-
ку механизмы этого явления были малоизучен-
ными. «Геноцентрическая» концепция взглядов, 
долгое время принимаемая классической гене-
тикой, утверждала, что фенотип организма пре-
допределен уникальным набором генов. В свою 
очередь генный материал консервативен, и изме-
нения в нем носят случайный и ненаправленный 
характер. Неизменность генетического материала 
рассматривалась как основа устойчивости видов 
живых организмов, а мутации – как основа обра-
зования новых видов. Знаменитая фраза Дж. Уот-
сона – «мы – это наши гены» – наиболее полно 
отражает данную концепцию [18].

В свою очередь, эпигенетика предполагает 
более широкое представление о развитии орга-
низма и функционировании генома и рассматри-
вает гены и окружающую среду комплексно, как 
две неразрывно функционирующие системы, и 
объясняет такие биологические явления, как пла-
стичность развития и образование множества фе-
нотипов на основе одного генотипа.

Сегодня, благодаря серьезным достижениям 
в исследовании молекулярных механизмов ре-
гуляции действия генов, термин «эпигенетика» 
обрел новую жизнь. Наиболее широкое опреде-
ление дано К. Уодингтоном, который понимал 
под эпигенетикой «ветвь биологии, изучающую 
причинные взаимодействия между генами и их 
продуктами, образующими фенотип». Позднее 
термин претерпел изменения благодаря Р. Холли-
дею, который определил эпигенетику как «меха-
низмы временного и пространственного контро-
ля генной активности в сложных организмах» 
[3]. Однако спектр проблем генной регуляции ока-
зался настолько велик, что охарактеризовать их с 
частных позиций и узких представлений только 
лишь молекулярных механизмов оказалось до-
статочно проблематично. Тем не менее наиболее 
закрепившееся и принятое на сегодняшний день 
понятие об эпигенетике представляется как на-
следуемые изменения в генной экспрессии, не 
связанные с изменениями последовательности 
ДНК как в митозе, так и между поколениями. 
При этом вся сумма эпигенетических трансфор-
маций понимается как эпигеном, модулятором 
которого служит окружающая среда, представ
ляющая более существенную роль в генной ре-
гуляции, нежели сами гены. Эпигеном может 

рассматриваться как некий посредник между ста-
тичным геномом и постоянно меняющейся сре-
дой [14, 21]. 

Данная концепция предоставляет возмож-
ность расширить устоявшиеся взгляды о роли 
взаимодействия внешней среды и генов в про-
цессе развития восприимчивости к многим за-
болеваниям и выдвинуть на первый план роль 
эпигенетического репрограммирования – про-
цесса, при помощи которого генотип организма 
взаимодействует с окружающей средой, образуя 
фенотип [62]. Таким образом, можно объяснить 
разнообразие, индивидуальные колебания, уни-
кальность тканей и органов, присущих организ-
му при строго детерминированной генетической 
информации. 

На сегодняшний день известно немало моле-
кулярных механизмов эпигенетического репро-
граммирования, к которым можно отнести мети-
лирование ДНК, а также процессы, приводящие 
к изменению состояния хроматина (связанные с 
модификацией гистонов и другими молекулярны-
ми событиями), некодирующие РНК [14, 52]. Не-
маловажным и открытым сравнительно недавно 
факторам эпигенетического репрограммирования 
являются пространственная организация ядра, 
Х-хромосомная инактивация, генный имприн-
тинг, мозаичный эффект положения, парамута-
ции, моноаллельная экспрессия и многие другие 
[15]. Именно эти молекулярные изменения спо-
собны поддерживать в разных тканях и органах 
те особенности экспрессии генов, которые при-
дают им все необходимые свойства и отличают 
одни ткани и органы от других. 

Метилирование ДНК представляет собой 
модификацию молекулы ДНК без изменения ее 
нуклеотидной последовательности, что можно 
рассматривать как часть эпигенетической со-
ставляющей генома. У человека метилирование 
ДНК заключается в присоединении метильной 
группы к цитозину в составе CpG-динуклеотида 
в позиции С5 цитозинового кольца с образова-
нием 5-метилцитозина при помощи специфиче-
ских ферментов [19]. Таким образом, изменяется 
структура хроматина определенного локуса хро-
мосомы, что приводит к торможению экспрес-
сии генов без его структурного нарушения. Как 
известно, метилирование ДНК контролирует 
большое количество генетических механизмов 
в клетке – репликацию, транскрипцию, репара-
цию ДНК, рекомбинацию, транспозиции генов, 
а также является механизмом дифференцировки 
клеток и тканей, дискриминации и репрессии 
генов. Также метилирование ДНК выполняет и 
защитную функцию – препятствует экспрессии 
экзогенных вирусных и других вредоносных по-
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следовательностей ДНК. В случаях полного пре-
кращения метилирования ДНК останавливается 
и клеточное деление, включается апоптоз, про-
исходит гибель организма. Кроме того, так назы-
ваемое метилирование «поддерживающего типа» 
способствует сохранению клеточной памяти о 
работе промоторных участков генов от одного 
митоза к другому с целью сохранения функции 
клеток в ряду поколений. Данный процесс полу-
чил название «генетический букмаркинг» [7, 19]. 

Нарушение процесса метилирования, как 
правило, приводит к развитию различных пато-
логических состояний. Согласно современным 
представлениям, эпигенетическая регуляция ак-
тивности генов с аномальным метилированием 
цитозина в промоторных зонах является при-
чиной ряда онкологических и генетических бо-
лезней [7]. Таким образом, исследования эпи-
генетической регуляции экспрессии генов в 
генетической патологии приобретают как науч-
ное, так и практическое значение. 

Другим механизмом эпигенетической регуля-
ции является ковалентная модификация ядерных 
белков-гистонов. В настоящее время известны 
различные виды модификаций: метилирование, 
фосфорилирование, рибозилирование, убиквити-
нирование, ацетилирование, которые происходят 
в посттранскрипционной фазе и главным обра-
зом в аминокислотных остатках лизина, аргини-
на и треонина. Данные биохимические процессы 
катализируются и регулируются соответствую-
щими ферментами и гормонами. Механизм изме-
нения генной активности связан с модификаци-
ей упаковки ДНК в нуклеосомах, т. е. степени ее 
прилегания к белковым субъединицам. Соответ-
ственно, от насыщенности гистоновых мономе-
ров остатками фосфорной или уксусной кислоты, 
рибозы или небольшого консервативного белка 
убиквитина зависит степень «компактности» упа-
ковки ДНК, от которой в свою очередь зависит 
степень вероятности транскрипции определен-
ных участков генома [18]. Подобные вариации 
структурной организации хроматина, определя-
ющие активность генов, без изменения нуклео-
тидной последовательности получили название 
эпимутаций. Однако, в отличие от истинных му-
таций, эпимутации являются прямым следстви-
ем воздействия факторов внешней среды. Это в 
свою очередь представляет большую опасность 
для организма, который вынужден адаптировать-
ся к данным влияниям, что достигается за счет 
регуляции экспрессии генов теми же эпигенети-
ческими механизмами. По некоторым предполо-
жениям, частота эпимутаций может на один–два 
порядка превышать частоту генных мутаций [62], 
а, следовательно, их вклад в наследственную из-

менчивость, в том числе и у человека, пока оста-
ется недооцененным.

Открытые и сравнительно недавно изучен-
ные некодирующие микроРНК также являются 
регуляторами генной экспрессии и, следова-
тельно, также относятся к важным механизмам 
эпигенетического действия. МикроРНК – класс 
малых, не кодирующих белок РНК, которые осу-
ществляют посттрансляционную регуляцию в 
качестве отрицательных факторов экспрессии 
генов [23]. В  настоящее время известно более 
30  000 некодирующих РНК [40]. Предполагает-
ся, что они «управляют» избирательной посад-
кой репрессорных комплексов на определенные 
участки хроматина, а также направляют ДНК-
метилтрансферазы, тем самым избирательно 
инактивируя определенные участки генома, и, 
возможно регулируют избирательное метилиро-
вание ДНК [53]. МикроРНК могут функциониро-
вать и как опухолевые супрессоры, и как онкоге-
ны [22].

Особый интерес в последнее время вызывает 
обнаружение роли в эпигенетических процессах 
так называемой интерферирующей РНК. РНК-
интерференция представляет собой подавление 
экспрессии генов с помощью двухцепочечной 
РНК. Молекулы двухцепочечной РНК (дцРНК) 
представляют собой две спаренные комплемен-
тарные друг другу цепи РНК. Длинные молекулы 
дцРНК «нарезаются» в клетке на более короткие 
siРНК при помощи рибонуклеазы. Далее siРНК 
объединяется в комплекс со специфическим бел-
ком Аргонавт (Argonaut), в составе которых на-
ходит в клетке комплементарные ей молекулы 
матричной РНК (мРНК). Аргонавт разрезает мо-
лекулы мРНК-мишени, в результате чего останав-
ливается трансляция мРНК на рибосоме [23].

Большое количество дискуссий вызвала срав-
нительно недавно выявленная роль простран-
ственной организации ядра, а точнее, его генного 
материала, в механизмах эпигенетического регу-
лирования. Коллектив ученых показал, что геном, 
записанный пока в одномерном варианте, на са-
мом деле трех- или даже четырехмерен, при этом 
ДНК в клеточном ядре упакована по фрактально-
му принципу. Этим термином обозначают геоме-
трическую фигуру, обладающую свойством само-
подобия – объект, в точности или приближенно 
совпадающий с частью себя самого (т. е. целое 
имеет ту же форму, что и одна или более частей). 
Такой способ упаковки предохраняет нити ДНК 
от запутывания и образования узлов. Упаков-
ка ДНК динамично меняется в ходе жизненного 
цикла клетки, а также под воздействием внешних 
и внутренних факторов, т. е. участвует в механиз-
мах надгенетического регулирования считывания 
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генной информации. Как показали исследования, 
важную роль в формировании пространственной 
структуры ядра выполняет ядерный матрикс. Ос-
вещена его роль в поддержании специфических 
радиальных позиций так называемых хромосом-
ных территорий внутри клеточного ядра [58]. 
Кроме того, доказано непосредственное участие 
ядерного матрикса в организации активаторных 
хроматиновых блоков, специфических промото-
ров генов, регулирующих транскрипцию [35]. 

Предложенный в 1970-х годах петельно-до-
менный принцип компактизации хроматина [26] 
предусматривал наличие так называемых функ-
ционально активных, т.  е. транскрибируемых 
участков хроматиновых петель или функцио-
нальных доменов, а также неактивных участков, 
нечувствительных к действию ДНКазы 1 [61]. 
Российским институтом биологии гена проведе-
ны масштабные исследования в этом направле-
нии. Изучены основные принципы организации 
регуляторных систем в хроматиновых доменах, 
а также механизмы, контролирующие дифферен-
циальную экспрессию тканеспецифичных генов 
в них [27, 43, 59, 65]. В частности, продемон-
стрирована важная роль пространственной орга-
низации домена в контроле экспрессии располо-
женных в нем генов [34]. Показано, что домены 
открытого типа могут расширяться, включая в 
свой состав дополнительные гены и регулятор-
ные элементы [33]. 

Еще один яркий пример эпигенетическо-
го регулирования представляет инактивация 
Х-хромосомы – процесс, при котором в раннем 
эмбриогенезе самок млекопитающих одна из 
двух Х-хромосом становится транскрипцион-
но неактивной. Японский ученый-генетик Су-
суму Оно в 1959 г. обнаружил, что одна из двух 
X-хромосом у самок вела себя как аутосома, а 
другая находилась в состоянии гетерохромати-
на [57]. Инактивация X-хромосомы происходит 
в клетках самок млекопитающих для того, что-
бы с двух копий X-хромосом не образовывалось 
вдвое больше продуктов соответствующих генов, 
чем у самцов. Такой процесс называется дозовой 
компенсацией генов. Примечательно, что выклю-
чению (сайленсированию) подвергаются не все 
гены в Х-хромосоме. Примерно 15 % генов оста-
ются активными, при этом возможна выборочная 
экспрессия одних генов и репрессия других. 

Показано наличие на X-хромосомах специ
фического участка, названного центром инакти-
вации X-хромосомы – XIC (от англ. X-inactivation 
center) [56]. Транслокация участка хромосомы, 
содержащего XIC, на аутосому приводит к инак-
тивации последней, в то время как X-хромосомы, 
не имеющие XIC, остаются активными. XIC 

представляет собой ген, носящий название XIST 
(X-inactivation specific transcript) и кодирующий 
молекулу длинной некодирующей РНК, который 
опосредует специфическую инактивацию той 
X-хромосомы, с которой он был транскрибиро-
ван [38]. Экспериментальными исследованиями 
было подтверждено, что искусственное встра-
ивание гена XIST в другие хромосомы, в том 
числе и в аутосомы, и последующий запуск его 
экспрессии приводит к инактивации данных хро-
мосом [39, 48]. Исследование процесса инактива-
ции Х-хромосомы выявило новые молекулярные 
механизмы сайленсинга. Инактивация начинает-
ся с экспрессии XIST и запуска процесса транс-
крипции специфической длинной некодирующей 
РНК, которая покрывает всю Х-хромосому [39]. 
Впоследствии данная, уже неактивная, хромосо-
ма подвергается ряду изменений – упаковке при 
помощи модификации белков гистонов посред-
ством деацетилирования одних и метилирования 
других аминокислот, преимущественно лизи-
на, с последующим метилированием избранных 
участков на неактивной Х-хромосоме. Данный 
тип инактивации относится к долговременному 
сайленсированию. Впоследствии Х-хромосома 
остается неактивной на протяжении всех после-
дующих циклов клеточного деления. Изменения, 
которые претерпевает неактивная Х-хромосома, 
придают ей характерную структуру, эта структу-
ра описывается как конденсированная и видна в 
клеточном ядре как отчетливая глыбка плотной 
ДНК, известная как тельце Бара [24].

Одно из первых свидетельств роли эпигене-
тики в заболеваниях человека имело место после 
того, как был открыт специфический механизм 
выборочной инактивации генов – импринтинг 
[60]. Геномный импринтинг – процесс, при кото-
ром экспрессия определенных генов зависит от 
того, от кого из родителей поступили аллельные 
гены. Общеизвестно, что каждый аутосомный ген 
представлен двумя копиями, аллелями – от мате-
ринского и отцовского организма. Большинство 
генов экспрессируются одновременно с обеих ал-
лелей, тем не менее в 1 % генов экспрессируется 
только одна аллель. Выбор экспрессии зависит от 
пола родителя, передавшего аллель. Геномный 
импринтинг осуществляется во время гаметоге-
неза посредством маркировки отдельных генов, 
унаследованных от отца или от матери. После 
оплодотворения происходит регуляция экспрес-
сии генов в пределах импринтируемой области 
в различных тканях развивающегося эмбриона, 
в клетках которых экспрессируется только от-
цовская или материнская копия гена. Управление 
данным процессом осуществляют центры им-
принтинга – специальные элементы ДНК, нахо-
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дящиеся в пределах импринтируемых областей 
генома. Основной механизм импринтинга – ме-
тилирование ДНК в промоторных зонах с после-
дующей блокировкой транскрипции [1]. 

Благодаря успехам современной генетики 
установлен новый тип наследственных болезней, 
связанный с геномным импринтингом, причиной 
которых являются нарушения моноаллельной 
экспрессии. Эффекты геномного импринтинга 
хорошо прослеживаются при исследовании слу-
чаев однородительских дисомий – ошибочного 
наследования двух гомологичных хромосом не 
от двух родителей, а только от одного – материн-
ского или отцовского, в результате чего организм 
может унаследовать копии одного гена. При этом 
фенотипически данные однородительские ди
сомии не проявляются [13, 68]. Эффект возникает 
в том случае, если эта хромосома несет имприн-
тированные локусы. В данном случае однороди-
тельские дисомии по этим хромосомам приво-
дят либо к полному отсутствию экспрессии этих 
генов (функциональной нуллисомии), либо к их 
сверхэкспрессии и, как следствие, возникнове-
нию аномалий развития организма. 

Явление геномного импринтинга не следует 
путать с другим проявлением эпигенетики – так 
называемым материнским эффектом. Данный 
механизм заключается во влиянии генотипа ма-
тери на характер потомства, передаваемый через 
свойства цитоплазмы яйцеклетки. Вследствие 
данного эффекта потомство развивается в пре-
имущественной степени по материнскому гено-
типу. Материнский эффект не связан с извест-
ными цитоплазматическими наследственными 
детерминантами и не относится к классическому 
проявлению цитоплазматической наследствен-
ности [32]. Особенность материнского эффекта 
заключается в накоплении по мере роста и разви-
тия яйцеклетки в ее цитоплазме молекул мРНК, 
различных структурных белков, рибосом. Затем, 
уже после оплодотворения, в процессе деления, 
экспрессия генов происходит с участием указан-
ного набора молекул в обход собственной ДНК, 
содержащей гены от обоих родителей [50]. Впо-
следствии начинается экспрессия генов собствен-
ной ДНК. Примечательным в данном эффекте 
является и тот факт, что определенные гены с 
материнским эффектом могут экспрессировать-
ся не в яйцеклетке, а за ее пределами, в других 
клетках организма, где синтезируются вышеопи-
санные мРНК и белки, которые затем поступают 
в яйцеклетку и принимают участие в синтезе бел-
ка согласно материнскому генотипу. Необходимо 
отметить, что наряду с существованием явления 
материнского эффекта подтверждено и наличие 
отцовского эффекта.

Рассмотренные варианты проявления регули-
рования функции генома на основе уже извест-
ных, однако еще не в полной мере изученных 
молекулярных механизмов на сегодняшний день 
уже не оставляют для ученых поводов для сомне-
ний в существовании такого рода «надгенетиче-
ского» контроля и необходимости формирования 
и накопления базы знаний в этой области. Одна-
ко, как оказалось, механизмы такого регулирова-
ния выходят за рамки классических представле-
ний о чисто биохимической, электрохимической 
или другого рода известной нам основе функцио-
нирования живого организма. Не так давно обна-
ружены факты, свидетельствующие о возможно-
сти изменения проявления функции отдельного 
гена в результате его перемещения в системе ге-
нома – так называемых эффектов положения. 
Так, еще в 1934 г. выявлено ослабление домини-
рования определенных генов при перенесении их 
из участков с гетерохроматином в эухроматино-
вые зоны [4]. Затем был обнаружен эффект поло-
жения мозаичного типа – в результате хромосом-
ных перестроек ген подвергался регуляторному 
воздействию при переносе из эухроматина в гете-
рохроматин, при этом в одних клетках он стано-
вился неактивным, в других же – наоборот [10]. 
Различные варианты позиционных эффектов, по-
видимому, связаны со специфическим окружени-
ем. 

Определено, что эффект положения может 
распространяться как линейно на определенные 
участки вдоль хромосомы, так и прерывисто. На-
глядно показана роль специфических небольших 
участков ДНК – энхансеров, принимающих уча-
стие в механизмах формирования эффекта поло-
жения [47]. Данные участки могут располагать-
ся на значительных расстояниях относительно 
матричной цепи регулируемого гена и в любой 
ориентации к ней и при этом влиять на транс-
крипцию промоторных зон определенных генов 
[49]. Молекулярный механизм действия энхансе-
ра заключается в том, что он, благодаря собран-
ному на нем белковому комплексу, привлекает 
РНК-полимеразу II и кофакторы транскрипции в 
область промотора [66]. Как оказалось, в форми-
ровании и модулировании сигналов эффекта по-
ложения принимают участие помимо энхансеров 
и другие элементы генома. К ним относят инсу-
ляторы – последовательности ДНК в комплексе 
с особыми инсуляторными белками, несущие 
функцию блокирования сигналов, исходящих 
от окружения. Они способны блокировать вза-
имодействие между энхансером и промотором, 
а также служить специфическим барьером для 
позиционных сигналов, исходящих от гетерохро
матина [20]. 
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Дистанционное влияние гетерохроматина на 
инактивацию генов является вполне доказанным 
его свойством. Группе ученых удалось показать 
существование положительной корреляционной 
связи между частотой транскрипционной актив-
ности гена и его расстоянием от гетерохрома-
тина. Был применен метод комбинированной 
гибридизации in situ, позволяющий выявлять в 
одной клетке мРНК маркерного гена и опреде-
лять расстояние от инактивируемого гена до мар-
кера гетерохроматина – сателлитной ДНК второй 
хромосомы [10]. Таким образом, гетерохрома-
тизация хроматина оказывается существенным 
фактором, оказывающим влияние на экспрессию 
генов. В свою очередь, состояние, в котором на-
ходится хроматин в данный момент времени, по-
зволило сформировать понятие функциональных 
модулей генома. Геномы в клетках организма, 
находящиеся в различном состоянии дифферен-
цировки, формируют функциональные кластеры 
генов, функциональные группы, выполняющие 
различные задачи [2], что можно рассматривать 
как своеобразный эпигенетический контроль 
над «валентностью» генов и целых локусов 
хромосом. 

Еще более загадочными явлениями в эпиге-
нетике, вокруг которых наблюдается немало дис-
куссий и споров, являются парамутации. Данные 
генетические процессы подразумевают устойчи-
вые наследуемые состояния гена, возникающие 
в результате взаимодействия с другим вариан-
том аллеля, без изменения нуклеотидной после-
довательности [8]. Другими словами, во время 
пребывания активного аллельного гена в одном 
генотипе с неактивным аллелем происходят его 
деактивация и «запоминание» данного состоя-
ния в последующих поколениях. Как и все эпи-
генетические процессы, парамутации абсолютно 
не согласовываются с классическими законами 
Менделя о наследовании генов, согласно которо-
му гены расходятся в половые клетки в неизме-
ненном виде. Одним из важнейших свойств пара-
мутаций является их способность возвращаться 
в исходное состояние (ревертироваться) и вновь 
возвращаться в парамутантное состояние в зави-
симости от условий окружающей среды. 

Механизм парамутаций до сих пор неизве-
стен. Существовали попытки объяснить данное 
явление влиянием малых некодирующих РНК, 
которые, вероятно, передаются новому поколе-
нию при оплодотворении [29, 55, 69], а также 
эпигенетическими механизмами метилирования 
и модификацией гистонов [37]. Существовали 
предположения о влиянии специфических ге-
нов, участвующих в поддержании устойчивости 
парамутантного состояния. В частности, опре-

делен ген, кодирующий РНК-зависимую РНК-
полимеразу. Данный фермент необходим для 
синтеза малых некодирующих РНК, участву-
ющих в сохранении «рисунка» метилирования 
ДНК, сохраняющегося в последующих поколе-
ниях. Также найден ген rmr-1 (required to maintain 
repression  1), кодирующий специфический ре-
гуляторный белок, управляющий совместно с 
малыми некодирующими РНК метилированием 
ДНК [30]. Кроме того, установлено, что перед 
геном, отвечающим за парамутантное состояние, 
всегда находится особый мобильный некодирую-
щий элемент ДНК – транспозон. Вероятно, мети-
лирование участка данного транспозона является 
условием для сохранения неактивного состояния 
гена, однако не является определяющим факто-
ром для возникновения парамутации [42]. 

Транспозоны вместе с другими некодирую-
щими элементами ДНК относятся к так называ-
емым мигрирующим генетическим элементам 
(МГЭ), которые могут менять свое положение в 
пределах генома одной клетки или переходить и 
встраиваться в геном другой клетки и даже в ге-
ном другого организма. Данный процесс был от-
крыт в 1983 г. и получил название транспозиции. 
МГЭ широко представлены в растительных и 
животных геномах. Установлено, что ретротран-
спозоны, являющиеся подклассом транспозонов, 
составляют около 45 % всего генетического ма-
териала человека и, вероятно, возникли вслед-
ствие внедрения чужеродного генома (вирусного 
или бактериального) в процессе эволюционного 
развития.

Повышение активности МГЭ является рис
ком для правильного функционирования генома, 
в связи с чем их экспрессия находится под кон-
тролем эпигенетических механизмов – посред-
ством метилирования ДНК, некодирующих РНК 
и белкового комплекса Аргонавт [46, 28]. Роль 
МГЭ до конца не разгадана, однако предполагает-
ся, что они участвуют в различных хромосомных 
перестройках, а также изменяют систему регуля-
ции экспрессии генов. В эксперименте показано, 
что стрессовые воздействия внешней среды на 
организм приводят к увеличению числа транс-
позиций генома [16]. Таким образом, геном пред-
ставляется не статичной, а достаточно динамич-
ной структурой, способной к надгенетическим 
и непосредственно генетическим перестройкам 
под влиянием факторов внешней среды. С данной 
точки зрения – все МГЭ, включая транспозоны, 
ретротранспозоны, вирусы, кольцевые ДНК бак-
терий, являются единой генетической системой 
[17]. Помимо внутренних перестроек генома, 
данные элементы способны при перемещении 
из клетки-хозяина захватывать, переносить и 
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встраивать части соседней ДНК в клетки других 
организмов. Таким образом, появилось понятие 
горизонтального переноса генов – обмен гене-
тической информацией между различными орга-
низмами неполовым путем [8]. 

К числу немаловажных факторов, оказы-
вающих влияние на эпигеном, можно отнести 
и открытый совсем недавно особый класс бел-
ков  – прионов. Интерес для эпигенетики они 
представляют, прежде всего, благодаря своей 
способности вызывать наследуемое изменение 
фенотипа без изменения нуклеотидной последо-
вательности ДНК. В основе механизма приони-
зации лежит изменение нормальной простран-
ственной структуры (включая конформацию) 
молекулы белка при воздействии на него прион-
ного белка с измененной третичной структурой. 
В данном случае прион справедливо рассматри-
вать как белковый носитель чужеродной инфор-
мации, непосредственно воздействующий на 
протеом клетки. В отличие от генетических но-
сителей информации, которыми являются вирусы 
или транспозоны, прионы не изменяют генети-
ческую последовательность нуклеотидов в ДНК 
[6]. В настоящее время известно множество не-
гативных эффектов прионизации белков, вызыва-
ющие такие заболевания у человека, как болезнь 
Крейтцфельдта – Якоба, синдром Герстманна  – 
Штреусслера, наследственная семейная бессон-
ница. Наряду с ними существуют вполне обо-
снованные предположения о приспособительном 
характере воздействия прионов (в частности, 
у некоторых форм дрожжевых грибов): за счет 
присутствия в популяции клеток, содержащих 
прионы, она может быстро приспосабливаться 
к изменившимся условиям среды [12]. Особен-
но важна такая возможность при попадании в 
условия стресса [64]. Механизм данного эффек-
та обусловлен функционированием прионной 
формы белка – фактора терминации трансляции 
eRF3. Он способствует нарушению процесса 
терминации и увеличению количества прочте-
ний нонсенс-кодонов, которые в норме не долж-
ны подвергаться трансляции. Результат данного 
эффекта сводится к изменению протеома клет-
ки, необходимого для функционирования в 
измененных условиях среды. Кроме того, из-
вестны механизмы прионизации, влияющие на 
экспрессию некоторых генов непосредственно 
во время транскрипции. Осуществление такого 
механизма возможно лишь при существовании 
прионной формы какого-либо транскрипци-
онного фактора, в результате чего ослабляется 
процесс транскрипции соответствующего гена в 
силу невозможности связывания данного фактора 
с ДНК [12, 63]. 

По мнению ряда исследователей, прионная 
регуляция генной функции является частью важ-
ного адаптивного механизма к меняющимся ус-
ловиям окружающей среды, а потому, несомнен-
но, должна рассматриваться как эпигенетическая 
составляющая функционирования клетки. Совре-
менное представление о молекулярных основах 
развития прионозов у человека предусматривает 
наличие специфического гена PRNP, кодирую-
щего первичную структуру нормального белка-
приона (PrPC) и его изоформы – прионного бел-
ка PrPSc. Установлено, что переход нормальной 
формы в прионную связан с мутациями в данном 
гене [9]. Пока нет достоверных подтверждений о 
наследовании прионов у человека, однако суще-
ствует мнение о предрасположенности к некото-
рым формам прионных заболеваний, связанной 
с аллельным полиморфизмом гена PRNP. Су-
ществование прионной (белковой) наследствен-
ности, связанной с определенными цитоплазма-
тическими наследственными детерминантами, 
доказано у грибов – дрожжей-сахаромицетов [5]. 

Огромное разнообразие рассмотренных в 
данном обзоре уже известных клеточных моле-
кулярных событий, связанных с механизмами 
временного и пространственного контроля актив-
ности генов, в очередной раз подчеркивает важ-
ность эпигенетики как отдельной области знаний 
в биологии и генетике, заслуживающей глубокого 
и систематизированного подхода к изучению ее 
проблем. Сегодня достаточно активно развива-
ются технологии, направленные на анализ эпи-
генетических изменений. Среди них достаточно 
широко распространены такие, как определение 
«рисунка» метилирования ДНК при помощи 
иммунопреципитации хроматина и метилчув-
ствительной ПЦР, анализ уровня экспрессии ми-
кроРНК, анализ посттрансляционных модифика-
ций гистонов методом проточной цитометрии и 
лазерного сканирования. Кроме того, известны 
способы изучения пространственной организа-
ции генома и анализа характера взаимодействий 
между его удаленными регуляторными элемента-
ми при помощи различных способов фиксаций 
конформаций хроматина. 

В настоящее время уже разработаны и вне-
дрены в практическое здравоохранение лекар-
ственные препараты, обладающие модификацией 
некоторых эпигенетических механизмов. В част-
ности, существуют онкологические препараты, 
подавляющие активность ДНК-метилтрансфераз, 
участвующих в процессе метилирования ДНК 
[31, 41]. Известны положительные результаты 
применения препаратов, устраняющих негатив-
ные последствия модификаций гистонов – так 
называемые ингибиторы гистоновой деацети-
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лазы [45]. Все более отчетливо прослеживается 
роль эпигенетики в развитии многих заболеваний 
человека, таких как сахарный диабет, бронхиаль-
ная астма, ожирение, отдельные синдромальные 
заболевания, например синдром Прадера – Вил-
ли, связанный с геномным импринтингом в опре-
деленном локусе хромосомы [25, 44, 51]. Такие 
факторы, как питание человека, его физическая 
активность, режимы труда, отдыха, инфекции, 
воздействие токсинов и многие другие аспекты, 
казалось бы, повседневной жизни, стали при-
обретать все большее значение в контексте рас-
смотрения их как важнейших эпигенетических 
«медиаторов». Многим проблемам изменений 
эпигенома, таких как партеногенез, канцероге-
нез, клонирование, дифференцировка клеток, 
посвящено множество научных работ [11, 36]. 
Большую роль отводят ученые эпигенетическим 
механизмам и в процессе старения организма, где 
были зафиксированы обширные зоны изменений 
профиля метилирования генома. По мнению ряда 
исследователей, тайны эпигенетических меха-
низмов предстоит раскрывать еще не одно деся-
тилетие, при этом ее вклад в развитие и лечение 
заболеваний человека по сравнению со вкладом 
генетики гораздо более весом и значим.
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В современной фармакологии для полно-
ценного изучения лекарственного препарата не-
обходимо выполнение экспериментальных ис-
следований их репродуктивной токсичности. 
Эксперименты проводятся на различных живот-
ных, преимущественно грызунах, оценивается 
способность лекарственного препарата оказывать 
токсическое воздействие на репродуктивные ор-
ганы с последующим снижением половой функ-
ции и способности к размножению, а также па-
тологическое воздействие на развитие потомства 
[3, 4]. Результаты экспериментов по репродуктив-
ной токсичности дают возможность, во-первых, 
оценить риск применения препарата и предотвра-
тить развитие бесплодия у пациентов, во-вторых, 
исключить негативное влияние на плод, с после-
дующим влиянием на новорожденного ребенка. 

Цель исследования – изучить возможное эм-
бриотоксическое и тератогенное действие лекар-
ственного средства на основе иммобилизирован-
ных субтилизинов при введении его во время 
беременности, реализуемое в антенатальном пе-
риоде развития.

Задачи исследования соответствуют основ-
ным критериям токсичности при изучении вли-
яния на антенатальный период развития. Пред-
стояло исследовать изменение динамики массы 
беременных крыс, увеличение показателей эм-
бриональной гибели, размера и массы плодов, 
изменение распределения крысят по полу, по-
явление в потомстве плодов с увеличением 
(уменьшением) точек оссификации, с патологи-
ческими изменениями наружных и внутренних 
органов.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании использовали лекарственное 
средство на основе иммобилизированных суб-
тилизинов (ЛПИС) – тромбовазим®. Активной 
фармакологической субстанцией тромбовазима® 
является иммобилизированный на полиэтилен
оксиде с помощью технологии радиационного 
синтеза субтилизин. Субтилизин тромбовазима® 
состоит из 275 аминокислот, его молекулярная 
масса 27,7 кДа. В настоящее время зарегистриро-
ваны две лекарственные формы препарата с оди-
наковым названием. Показание к применению 
парентеральной формы – лечение острого инфар-
кта миокарда с подъемом сегмента ST, энтераль-
ной формы – лечение хронической венозной не-
достаточности.

Для исследования репродуктивной токсич-
ности ЛПИС препарат применялся в жидком 
виде, вводился перорально. Приготовление доз 
для введения осуществлялось в день введения в 
необходимом количестве. ЛПИС вводился кры-
сам в терапевтической дозе 195 ЕД/кг и в дозе 
1950 ЕД/кг (максимальная доза) в соответствии 
с Руководством по экспериментальному докли-
ническому изучению новых фармакологических 
веществ [4]. 

Эксперименты выполнены на половозрелых 
животных: аутбредных крысах сток CD массой 
250–300 г, в возрасте 2,5–3 мес., полученных из 
отдела экспериментального биомоделирования 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
им. Е.Д.  Гольдберга (НИИФиРМ, г.  Томск). Ди-
зайн экспериментов одобрен этическим комите-
том НИИФиРМ. Крысы содержались в неполной 
барьерной системе в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и иных научных целей (Страсбург, 
1986). Животные были адаптированы в виварии в 
отдельной комнате в течение трех дней до начала 
введения. Во время этого периода осуществляли 
ежедневный осмотр их внешнего состояния. 

При изучении возможного эмбриотоксическо-
го и тератогенного действия ЛПИС, реализуемо-
го в антенатальном периоде развития, препарат 
вводился беременным крысам-самкам перораль-
но с 1  по 19 день беременности в терапевтиче-
ской (195  ЕД/кг массы тела) и максимальной 
(1950 ЕД/кг массы тела) дозе. Контрольные жи-
вотные получали растворитель (физиологический 
раствор) в те же сроки в эквивалентном объеме. 
В  исследовании использовались данные кон-
трольных групп прежних подобных эксперимен-
тов, обобщенные в группу «исторический кон-
троль». Первый день беременности фиксировали 

с помощью цитологической оценки вагинального 
мазка после подсаживания самок к интактным 
крысам-самцам. В течение периода беременности 
оценивалась динамика массы тела крыс (живот-
ных взвешивали на 1, 7, 14 и 20 дни беременно-
сти). Крысам на 20 день беременности проводи-
лась эвтаназия (с помощью СО2-камеры). Затем 
их вскрывали и подсчитывали количество желтых 
тел в яичниках, мест имплантации в матке, число 
живых и мертвых плодов. Преимплантационную 
смертность определяли по разности между коли-
чеством желтых тел в яичниках и количеством 
мест имплантации в матке, постимплантацион-
ную смертность – по разности между количеством 
мест имплантации и количеством живых плодов 
[4]. Живые плоды выделялись, определялась их 
масса, краниокаудальный размер, пол. Прово-
дился макроскопический осмотр плодов на на-
личие у них внешних патологических изменений. 
В дальнейшем исследовалось состояние их вну-
тренних органов (по методу Вильсона) и про-
цессов оссификации (по методу Доусона) [4]. 
Для проведения этих исследований использова-
лись 20 крыс-самок опытной группы (две дозы), 
10 контрольных самок и 10 крыс-самцов.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась методами вариационной 
статистики. Вычисляли среднее арифметическое 
(Х), ошибку среднего арифметического (m), ре-
зультаты представляли в виде X  ±  m. Различие 
двух сравниваемых величин считалось статисти-
чески значимым в том случае, если вероятность 
их тождества была меньше 5 % (p < 0,05). В слу-
чаях нормального распределения признаков для 
статистической оценки применяли параметриче-
ский t-критерий Стьюдента. При больших откло-
нениях распределений признака от нормального 
вида для независимых выборок был использован 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Для выявления достоверности различий каче-
ственных показателей использовался критерий 
углового преобразования Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате исследований установлено, что 
поведение и внешний вид крыс-самок, получав-
ших ЛПИС в различные периоды беременности 
в исследуемых дозах, не отличались от таковых в 
контрольных группах. Крысы не проявляли при-
знаков беспокойства и агрессии, имели хороший 
аппетит, были подвижны, имели гладкий шерстя-
ной покров. Масса тела животных после 7-днев-
ного введения ЛПИС в максимальной дозе не 
отличалась от фоновых значений (исторический 
контроль), но достоверно снижалась по сравне-
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нию с контролем, что не отразилось на общем 
приросте массы тела за весь период беременно-
сти (табл. 1). Повышение исследуемого показате-
ля по сравнению с фоном не является результатом 
действия ЛПИС, так как и в контроле он оказал-
ся увеличенным по сравнению с фоном. Фарма-
кокинетика ЛПИС указывает на то, что наряду с 
высокой энтеральной биодоступностью оно не 
депонируется в тканях и, соответственно, не мо-
жет вызвать существенных морфофункциональ-
ных повреждений. Ранее изучено положительное 
действие терапевтических доз ЛПИС на перифе-
рическое кровообращение [1]. Влияние ЛПИС в 
терапевтической дозе на эмбриональное развитие 
крыс подтвердило предположение об отсутствии 
негативного влияния ввиду низкой тканевой ку-
муляции.

При введении ЛПИС в максимальной дозе 
(1950 ЕД/кг) число желтых тел, мест импланта-
ции и преимплантационная гибель не отличались 
от контрольных значений. При этом число пло-
дов имело выраженную тенденцию к снижению, 
достоверно возрастала постимплантационная ги-
бель по сравнению с контролем и фоном (табл. 2). 

Фетоплацентарный комплекс беременной самки 
уязвим для 10-кратного повышения дозы ЛПИС. 
Высокие дозы ЛПИС вызывают избыточную пер-
фузию материнской части плаценты с формиро-
ванием локальной гиперемии и последующего 
отека, что понижает диффузию в фетоплацентар-
ном комплексе. Это предположение согласуется 
с особенностями формирования и функциониро-
вания фетоплацентарного комплекса крыс, у ко-
торых с 16 дня беременности происходит умень-
шение материнской части плаценты до 32  % со 
снижением капиллярной перфузии [2]. 

Установлен дозозависимый эмбриотоксиче-
ский эффект ЛПИС. Введение беременным кры-
сам ЛПИС в максимальной дозе (1950 ЕД/кг) 
влияет на скорость процессов оссификации 
(табл.  3). На 20 день беременности выявилось 
снижение числа точек окостенения плюсны, ко-
личества плодов со сформировавшимися костя-
ми черепа по сравнению с контрольными и фо-
новыми показателями. При уменьшении дозы до 
терапевтической количество точек оссификации 
в экспериментальной группе уже не отличалось 
от величины показателя в контрольной и фоновой 

Таблица 1
Прирост массы тела (г) беременных крыс, которым вводили ЛПИС с 1 по 19 день беременности

Группа
Дни беременности

1–7 7–14 14–20 1–20

ЛПИС (195 ЕД/кг), n = 12 30,08 ± 1,63# 33,83 ± 2,53 47,17 ± 4,45 107,58 ± 7,12
ЛПИС (1950 ЕД/кг), n = 11 22,73 ± 4,38* 33,18 ± 4,03 47,64 ± 4,01 103,55 ± 5,94
Контроль, n = 12 33,33 ± 2,10# 34,17 ± 2,90# 46,83 ± 7,17 113,50 ± 9,73
Исторический контроль, n = 46 27,26 ± 1,34 31,41 ± 1,41 53,22 ± 1,69 111,89 ± 3,81

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих 
показателей: * – соответствующего контроля, # – исторического контроля.

Таблица 2
Влияние ЛПИС на эмбриональное развитие крыс, полученных от самок, которым вводили ЛПИС 

с 1 по19 день беременности

Группа
Число 

желтых тел 
на 1 самку

Число мест 
имплан

тации 
на 1 самку

Число 
живых 
плодов 

на 1 самку

Преимплан-
тационная 
гибель, %

Постимплан-
тационная 
гибель, %

Средняя 
масса 

плодов, г

Средний 
размер 

плодов, мм

ЛПИС 
(195 ЕД/кг), 
n = 11

14,08 ± 0,78 11,58 ± 1,14 10,58 ± 1,07 17,91 ± 6,71 8,99 ± 3,08 2,43 ± 0,04 28,88 ± 0,86

ЛПИС 
(1950 ЕД/кг), 
n = 10

14,40 ± 0,52 12,50 ± 1,13 10,40 ± 1,28 14,41 ± 6,18 18,27 ± 4,90#* 2,37 ± 0,04 29,46 ± 0,37

Контроль, 
n = 11

14,10 ± 0,82 12,60 ± 0,85 12,30 ± 0,86 10,74 ± 2,83 2,49 ± 1,32 2,41 ± 0,06 29,43 ± 0,27

Исторический 
контроль, 
n = 46

13,91 ± 0,30 12,85 ± 0,32 12,02 ± 0,31 7,65 ± 1,23 6,38 ± 1,20 2,16 ± 0,03 29,24 ± 0,11
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группах. Анализ данных осмотра внутренних ор-
ганов плодов методом Вильсона (n = 184, из них 
126 плодов экспериментальных групп) показал, 
что введение ЛПИС в максимальной дозе с 1 по 
19 день беременности приводило к возрастанию 
числа плодов с гемоперикардом (по сравнению с 
контролем и фоном) с обширными кровоизлия-
ниями (по сравнению с контролем) (табл. 4). При 
снижении дозы до терапевтической число крово-
излияний не повышается. Совершенно очевидно, 
что ЛПИС обладает уникальной способностью к 
фетоплацентарному транспорту и проявляет свои 
фибринолитические свойства в крови эмбрионов. 

Таким образом, можно утверждать, что ЛПИС 
в терапевтической дозе является безопасным 
для репродуктивного здоровья женщины. Одна-

ко установленный факт дозозависимой эмбрио-
токсичности 10-кратной терапевтической дозы 
(1950 ЕД/кг) безусловно настораживает. С пози-
ции клинициста можно рассматривать безопас-
ный вариант применения ЛПИС в повышенной 
дозе только в случае продолжения гормональной 
контрацепции или использования барьерных ме-
тодов, исключающих беременность. Можно по-
зволить себе рассуждать о некоей безопасной 
промежуточной дозе, но фактологический ма-
териал проведенного исследования исключает 
подобного рода допущения. Возможно, компа-
нии-производителю ЛПИС следует провести до-
полнительные доклинические исследования для 
установления предельно безопасной терапевти-
ческой дозы для репродуктивной системы.

Таблица 3
Влияние ЛПИС на состояние процессов оссификации плодов, полученных от самок, 

которым вводили ЛПИС с 1 по19 день беременности

Группа
Количество точек оссификации, n Количество плодов 

со сформировав-
шимися костями 

черепа, %
плюсна пястье крестец грудина ребра

ЛПИС 
(195 ЕД/кг), 
n = 51

2,92 ± 0,06 2,49 ± 0,08 1,82 ± 0,15 1,90 ± 0,10 13,00 ± 0,00 90,20

ЛПИС 
(1950 ЕД/кг), 
n = 51

2,65 ± 0,12*# 2,25 ± 0,11 1,45 ± 0,17 1,53 ± 0,11 13,00 ± 0,00 72,55*#

Контроль, 
n = 56

3,00 ± 0,00 2,48 ± 0,07 1,93 ± 0,13 2,13 ± 0,09 13,00 ± 0,00 94,64

Исторический 
контроль, 
n = 263

2,93 ± 0,03 2,90 ± 0,02 1,30 ± 0,08 2,05 ± 0,07 13,00 ± 0,00 83,27

Таблица 4
Патологические изменения внутренних органов плодов, полученных от самок, 

которым вводили ЛПИС с 1 по19 день беременности 

Группа
Количество 

плодов 
в группе, 

n 

Количество плодов с аномалиями, %

с обширны-
ми кровоиз-
лияниями

с умеренны-
ми кровоиз-
лияниями

с полнокро-
вием сосудов 

печени
с холе-
стазом

с умеренными 
расширениями 

желудочков 
головного мозга

с гемопе-
рикардом

ЛПИС 
(195 ЕД/кг), 
n = 6

66 7,58*# 35,15# 74,24*# 27,27#* 4,55# 12,12

ЛПИС 
(1950 ЕД/кг), 
n = 6

60 10,00*# 31,67# 48,33# 0,0 3,33# 21,67*#

Контроль, 
n = 6

58 1,72# 34,48# 39,66# 0,0 3,45# 10,34

Исторический 
контроль, 
n = 25

270 23,03 10,00 23,70 12,96 11,48 8,15
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Лекарственные препараты принадлежат к 
числу химических веществ, способных оказы-
вать неблагоприятное воздействие на воспроиз-
водящую функцию и потомство, что определяет 
необходимость изучения их репродуктивной ток-
сичности. В соответствии с методическими ука-
заниями [3, 4], все новые лекарственные средства 
должны подвергаться изучению репродуктивной 
токсичности на лабораторных животных (кры-
сах). Это исследование предполагает изучение 
возможности применения нового лекарственного 
средства во время беременности (тератогенность, 
эмбриотоксичность в антенатальном и постна-
тальном периодах). 

Цель исследования – изучить возможное эм-
бриотоксическое и тератогенное действие лекар-
ственного средства на основе иммобилизирован-
ных субтилизинов при введении его во время 

беременности, реализуемое в постнатальном пе-
риоде развития. Для этого было исследовано его 
влияние на продолжительность беременности, 
снижение индекса выживаемости, нарушение 
физического развития потомства, изменение ско-
рости формирования у потомства сенсорно-дви-
гательных рефлексов, снижение способности к 
обучению и адаптивному поведению.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании использовали лекарствен-
ное средство на основе иммобилизированных 
субтилизинов (ЛПИС) – тромбовазим®. Его ак-
тивной фармакологической субстанцией являет-
ся иммобилизированный на полиэтиленоксиде 
с помощью технологии радиационного синтеза 
субтилизин. Субтилизин тромбовазима® состо-
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II. постНАТАЛЬНый ПЕРИОД

Татьяна Геннадьевна БОРОВСКАЯ1, Анна Владимировна ВЫЧУЖАНИНА1, 
Валерия Александровна МАШАНОВА1, Татьяна Аннавна ЭМЕДОВА2, 
Светлана Владимировна МИШЕНИНА2, Павел Геннадьевич МАДОНОВ2

1 НИИ фармакологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ
634028, г. Томск, просп. Ленина, 3
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Введение иммобилизированных субтилизинов в 10-кратной терапевтической дозе вызывает ряд токсических 
эффектов, реализуемых в постнатальном периоде развития. Такие эффекты, как сниженная жизнеспособность, 
замедление сроков физического развития, скорости формирования сенсорно-двигательных рефлексов, сниже-
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ит из 275  аминокислот, его молекулярная масса 
27,7  кДа. В настоящее время зарегистрированы 
две лекарственные формы препарата с одинако-
вым названием. Показание к применению парен-
теральной формы – лечение острого инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST, у энтеральной 
формы – лечение хронической венозной недоста-
точности.

При изучении возможного эмбриотоксическо-
го и тератогенного действия ЛПИС, реализуемого 
в постнатальном периоде развития, лекарствен-
ное средство вводили перорально крысам-самкам 
с 6 по 20 день беременности в дозе 1950 ЕД/кг 
(10-кратная терапевтическая доза) [3]. Контроль-
ные животные получали растворитель (физиоло-
гический раствор) в те же сроки в эквивалентном 
объеме. Самок оставляли до родов и на весь пе-
риод вскармливания. Крысята выращивались до 
двухмесячного возраста. Фиксируемые показа-
тели у крыс-самок: день родов, динамика массы 
тела, продолжительность беременности, числен-
ность помета. Фиксируемые показатели у кры-
сят: динамика массы тела, индекс выживаемости 
до 28 дня жизни, сроки физического развития, 
скорость формирования сенсорно-двигательных 
рефлексов в период вскармливания [3]. В одно-
месячном возрасте изучалось поведение крысят в 
условиях «открытого поля» [2]. В двухмесячном 
возрасте крысята тестировались на способность 
к обучению в тесте «условный рефлекс пассив-
ного избегания» и адаптивному поведению в те-
сте Хендерсона в модификации Бондаренко [1]. 
При изучении влияния ЛПИС на постнатальное 
развитие все исследуемые показатели фиксиро-
вались отдельно для крысят-самцов и для кры-
сят-самок. Для этих экспериментов использовали 
20 самок и 10 самцов.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась методами вариационной 
статистики. Вычисляли среднее арифметическое 
(Х), ошибку среднего арифметического (m), ре-
зультаты представляли в виде X  ±  m. Различие 

двух сравниваемых величин считалось статисти-
чески значимым в том случае, если вероятность 
их тождества была меньше 5 % (p < 0,05). В слу-
чаях нормального распределения признаков для 
статистической оценки применяли параметриче-
ский t-критерий Стьюдента. При больших откло-
нениях распределений признака от нормального 
вида для независимых выборок был использован 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Для выявления достоверности различий каче-
ственных показателей использовался критерий 
углового преобразования Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Внешний вид самок, получавших ЛПИС с 6 
по 20 день беременности, не отличался от тако-
вого в контроле (крысы вели себя активно, имели 
гладкий шерстяной покров, хороший аппетит). 
Введение ЛПИС не влияло на динамику массы 
тела беременных крыс (табл.  1). Беременность 
всех животных закончилась благополучными 
родами на 22–23 день беременности, что соот-
ветствует видовой норме. Численность крысят 
в пометах в экспериментальной и контрольной 
группах оказалась сходной (табл. 2). Сравнивае-
мые группы крысят не отличались друг от друга 
по срокам отлипания ушных раковин, появления 
первичного волосяного покрова, прорезывания 
резцов, открытия глаз (табл. 2). Внешних анома-
лий развития у потомства крыс самок опытной 

Таблица 1
Динамика массы тела крыс, которым вводили 

ЛПИС с 6 по 20 день беременности
Дни 

беременности ЛПИС Контроль

1–7 31,90 ± 3,78 33,90 ± 1,93
7–14 35,70 ± 2,88 34,80 ± 2,65
14–20 63,70 ± 4,43 69,20 ± 4,29
1–20 131,30 ± 5,86 137,90 ± 5,26

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 * – отличие от величи-
ны соответствующего показателя в контроле статистически 
значимо при р < 0,05.

Таблица 2
Индекс выживаемости и физическое развитие 

крысят, полученных от крыс-самок, которым вво-
дили ЛПИС с 6 по 20 день беременности

Показатель ЛПИС Контроль

Индекс выживаемости
1–4 день жизни 86,67 ± 9,46 99,17 ± 0,83
4–7 день жизни 94,76 ± 3,18 100,00 ± 0,00
7–14 день жизни 58,16 ± 6,80* 98,13 ± 1,88
14–21 день жизни 86,05 ± 5,21* 97,17 ± 1,50
21–28 день жизни 84,00 ± 11,08 100,00 ± 0,00
1–28 день жизни 34,81 ± 6,97* 94,54 ± 2,43

День родов 22,60 ± 0,16 22,70 ± 0,15
Число крысят в помете 15,30 ± 0,15 14,80 ± 0,47
Отлипание ушной 
раковины

3,19 ± 0,05 2,96 ± 0,14

Появление волосяного 
покрова

4,11 ± 0,10 3,89 ± 0,09

Прорезание резцов 7,65 ± 0,23 7,14 ± 0,19
Открытие глаз 15,38 ± 0,08 15,54 ± 0,14
Опускание семенников 24,75 ± 0,51* 23,24 ± 0,09
Открытие влагалища 39,59 ± 0,69* 33,23 ± 0,69
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группы, как и в контроле, при рождении не было. 
Потомство крыс, получавших ЛПИС в 10-крат-
ной терапевтической дозе, характеризовалось 
более поздними сроками опускания семенников 
и открытия влагалища по сравнению с контролем 
(см. табл. 2). В опытных группах крысята роди-
лись с нормальной массой тела, но впоследствии 
(на 21 и 28 дни жизни) они набирали вес хуже, 
чем контрольные животные. 

Наряду с этим установлено, что потомство 
самок, получавших ЛПИС, характеризовалось 
сниженной жизнеспособностью, отставанием 
в физическом развитии, в скорости формирова-
ния сенсорно-двигательных рефлексов. Индек-
сы выживаемости потомства в первые дни и до 
14 дня жизни в сравниваемых группах оказались 
сходными. Впоследствии количество крысят по-
томства самок экспериментальных групп стало 
сокращаться. Проявление этого токсического эф-
фекта не зависело от принадлежности крысят к 
полу. На 28 день жизни численность пометов экс-
периментальной группы сократилась более чем в 
2,5 раза. 

При изучении способности крысят удержи-
ваться на горизонтальной веревочке на 15 день 
жизни оказалось, что у опытной группы время 
удерживания передними лапами достоверно сни-
жено по сравнению с контрольными группами 
(табл. 3). При исследовании способности к обу
чению потомства в тесте «условный рефлекс 
пассивного избегания» все животные в первый 
день опыта обладали «норковым» рефлексом (за-
ходили в темный отсек камеры). Во второй день 

опыта у потомства экспериментальной группы 
этот показатель оказался статистически значимо 
меньше, чем у животных группы контроля. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что 
введение ЛПИС в 10-кратной терапевтической 
дозе беременным самкам приводит к снижению 
способности их потомства к обучению. Введе-
ние ЛПИС беременным самкам в 10-кратной те-
рапевтической дозе не приводило к нарушению 
адаптивного поведения их потомства, но крыся-
та осуществляли эту реакцию в течение более 
продолжительного времени, чем контрольные. 
При постановке теста Хендерсона в модифика-
ции Бондаренко установлено, что все крысята 
опытной и контрольной групп подныривали под 
край внутреннего цилиндра. Однако у живот-
ных опытной группы отмечалось увеличение 
по сравнению с контролем времени плавания во 
внутреннем и внешнем цилиндре, время подня-
тия на сетку и повышенная эмоциональность, что 
можно охарактеризовать как повышенную психо-
моторную активность (табл. 4). 

Поскольку для ЛПИС не характерны фарма-
кологические эффекты, присущие психотропным 
препаратам, вышеуказанная патологическая пост-
натальная симптоматика представляет собой про-
явления энцефалопатии, возникшей по причине 
фетоплацентарной недостаточности. Вероятно, 
высокие дозы ЛПИС создают гемодинамические 
проблемы в фетоплацентарном комплексе, что за-
трудняет двустороннюю диффузию. Сниженное 
поступление нутриентов наряду с избыточным 
накоплением продуктов метаболизма в организ-

Таблица 3
Способность крысят, полученных от крыс-самок, которым вводили ЛПИС с 6 по 20 день беременности, 

удерживаться на горизонтальной веревочке и формирование сенсорно-двигательных рефлексов 
на 5 и 15 день жизни

Показатель
ЛПИС Контроль

Самки Самцы Самки Самцы
5 день жизни

Способность удерживаться передними лапами:
число животных†, % 97,22 ± 2,78 90,00 ± 5,53* 96,67 ± 3,33 100,00 ± 0,00
время удерживания, с 7,33 ± 1,70 4,05 ± 0,54 7,52 ± 0,93 5,18 ± 0,63

Число подтягивающихся животных, % 86,11 ± 7,35 62,50 ± 10,03* 89,17 ± 4,49 92,50 ± 3,82
«Рефлекс избегания края», число животных†, % 69,44 ± 8,10 65,00 ± 10,67 77,50 ± 10,17 85,00 ± 6,67
Время переворачивания на плоскости, с 5,83 ± 0,72* 5,93 ± 1,04* 3,14 ± 0,38 3,10 ± 0,31

15 день жизни
Время удерживания передними лапами, с 20,23 ± 3,51* 16,55 ± 1,89* 26,73 ± 2,46 29,07 ± 4,01
Способность удерживаться задними лапами, 
число животных†, %

81,48 ± 7,58 87,50 ± 8,54 94,17 ± 3,94 96,67 ± 3,33

Способность подтягиваться передними лапами, 
число животных†, %

100,00 ± 0,00 92,50 ± 5,34 100,00 ± 0,00 100,00 ± 0,00

Примечание. † – число животных со сформировавшимся рефлексом.
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ме эмбрионов способно негативно влиять на вну-
триклеточный метаболизм в нейронах, изменять 
их функциональную активность. В современной 
неонатологии именно так трактуется одна из при-
чин патологической неврологической симптома-
тики у новорожденных детей, матери которых 
страдают фетоплацентарной недостаточностью. 
Таким образом, введение ЛПИС в 10-кратной 
дозе вызывает ряд токсических эффектов, реа-
лизуемых в постнатальном периоде развития. 
У  этого потомства выявлялись сниженная жиз-
неспособность, замедление сроков физического 
развития, скорости формирования сенсорно-дви-
гательных рефлексов. При введении в терапевти-
ческой дозе токсические эффекты не отмечались 
(данные не представлены). 

Приведенные выше сведения являются пред-
метом добросовестного следования современной 
концепции оценки репродуктивной токсичности 
и представляют академический интерес в боль-
шей степени, чем практический. Дело в том, что 
ЛПИС (тромбовазим®) в инструкции по меди-
цинскому применению имеет противопоказания 
к применению во время беременности. Принимая 
во внимание это обстоятельство, очень малове-

роятно, что женщина начнет лечить возникшую 
у нее хроническую венозную недостаточность 
тромбовазимом®, будучи беременной. Разуме
ется, нельзя исключать возможность возникно-
вения незапланированной беременности в пери-
од приема ЛПИС, поэтому чрезвычайно важно 
не превышать рекомендуемую терапевтическую 
дозу.
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Таблица 4
Поведение крысят, полученных от крыс-самок, которым вводили ЛПИС с 6 по 20 день беременности, 

в «открытом поле», способность к обучению и к избавлению от стресс-реакции на 30 день жизни

Показатель
ЛПИС Контроль

Самки Самцы Самки Самцы
Тест «открытое поле» 

Количество пересеченных квадратов 57,04 ± 2,42* 58,30 ± 2,75* 50,83 ± 1,92 53,13 ± 1,27
Количество поднятий на задние лапы 6,68 ± 1,43 5,43 ± 0,88 7,50 ± 1,41 5,79 ± 0,55
Количество заглядываний в отверстия 14,45 ± 1,89* 13,83 ± 1,00* 22,64 ± 0,86 19,39 ± 1,07
Количество фекальных шариков 2,19 ± 0,42 2,0,4 ± 0,23 1,70 ± 0,35 2,22 ± 0,20

Тест «условный рефлекс пассивного избегания»
Время пребывания в светлой камере, с

1 день 13,89 ± 1,04 16,88 ± 1,81 15,35 ± 2,18 16,40 ± 1,45
2 день 127,61 ± 10,72* 144,65 ± 8,87* 175,45 ± 3,14 170,30 ± 4,39

Тест Хендерсона в модификации Бондаренко
Количество подныривающих крысят, % 100,00 100,00 100,00 100,00
Время плавания во внутреннем цилиндре, с 40,88 ± 4,08* 29,94 ± 3,50* 21,60 ± 1,70 18,25 ± 1,78
Время плавания во внешнем цилиндре, с 31,00 ± 2,91* 31,35 ± 5,03* 15,95 ± 2,08 11,65 ± 1,93
Время поднятия на сетку, с 9,12 ± 1,30* 10,47 ± 1,44* 5,45 ± 0,47 7,20 ± 0,97
Количество фекальных шариков 3,12 ± 0,19* 2,65 ± 0,23* 1,85 ± 0,23 1,35 ± 0,23
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EXPERIMENTAL STUDY OF IMMOBILIZED SUBTILYZINES INFLUENCE 
ON REPRODUCTIVE TOXICITY. II. postNATAL PERIOD
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Valeriya Aleksandrovna MASHANOVA1, Tatyana Annovna EMEDOVA2, 
Svetlana Vladimirovna MISHENINA2, Pavel Gennad’evich MADONOV2

1 Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine
634028, Tomsk, Lenin av., 3
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

The introduction of immobilized subtilisins causes a number of toxic effects in the postnatal period of development. 
Reduced viability, slower physical development, speed of formation of sensory-motor reflexes, decreased ability to 
learn, delay of unconditioned reflexes were detected in the offspring of rats that received immobilized subtilisins during 
pregnancy.
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Женщины репродуктивного возраста часто 
используют комбинированные оральные контра-
цептивы (КОК) как наиболее удобные средства 
контрацепции. Возможность их длительного при-
менения ограничена ввиду развития осложнений, 
среди которых наиболее частое – эстроген-инду-
цированная хроническая венозная недостаточ-
ность (ХВН), повышение риска тромбообразо-
вания и снижение лимфооттока [1, 7]. Ведущими 
симптомами становятся чувство тяжести в ногах 
и отеки, венозная боль, внешние проявления в 
виде телеангиоэктазий, расширенных ретику-
лярных вен и пигментации. Для лечения ХВН в 
подобных случаях показаны флеботоники [6, 7], 
но их терапевтический ресурс ограничен тони-
зирующим влиянием на гладкомышечный слой 
венозной стенки без существенной противовос-

палительной активности и без коррекции патоло-
гической гиперкоагуляции. 

На фармацевтическом рынке России пред-
ставлен инновационный лекарственный препарат 
тромбовазим®, который при пероральном приеме 
обладает тромболитической и лимфостимулиру-
ющей активностью при тромботических состоя-
ниях и сосудистой патологии, с выраженной эф-
фективностью и хорошей переносимостью [3–5]. 
Фармакологически активными агентами препара-
та являются высокоочищенные ферменты субти-
лизины, иммобилизированные на полиэтиленок-
сиде. По фармакологическим свойствам препарат 
принадлежит к группе лекарственных средств, 
действующих на сердечно-сосудистую систему, 
и может быть отнесен одновременно к двум под-
группам: а) средства, ингибирующие и стимули-

УДК 616.14-036.12-085

ПОЗИТИВНЫЙ эффект Иммобилизированных субтилизинов 
при лечении хронической ЭСТРОГЕН-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
венозной недостаточности

Татьяна Аннавна ЭМЕДОВА, Константин Юрьевич МАКАРОВ, 
Павел Геннадьевич МАДОНОВ, Татьяна Михайловна СОКОЛОВА, 
Светлана Владимировна АЙДАГУЛОВА, Игорь Олегович МАРИНКИН

Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Цель исследования – изучить клиническую эффективность иммобилизированных субтилизинов при лечении 
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рующие систему свертывания крови; б) средства, 
улучшающие кровоснабжение органов и тканей 
в подразделе «средства, улучшающие кровоснаб-
жение и метаболизм миокарда». Наряду с этим 
имеются данные о противовоспалительной ак-
тивности субтилизинов и позитивном влиянии 
при трофических изменениях в тканях [8–10]. 

В настоящий момент в клинической практике 
нет общепринятой шкалы или тест-системы для 
определения достоверных критериев связи ХВН и 
приема КОК. Между тем известно, что манифест-
ная картина ХВН, возникшая в первые 4–6 мес. 
приема КОК, с высокой степенью вероятности 
считается эстроген-индуцированной [4, 7]. Цель 
нашей работы – изучить клиническую эффектив-
ность иммобилизированных субтилизинов при 
лечении хронической венозной недостаточности, 
впервые возникшей у женщин репродуктивно-
го возраста на фоне приема комбинированных 
оральных контрацептивов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено наблюдательное исследование для 
оценки эффективности и переносимости лекар-
ственного препарата на основе иммобилизиро-
ванных субтилизинов. Диагностика симптомов 
и лечение ХВН проводились в соответствии с 
клиническими рекомендациями Ассоциации 
флебологов России по лечению хронических за-
болеваний вен. Работа выполнена с соблюдением 
требований Хельсинкской декларации по обсле-
дованию и лечению людей и одобрена комите-
том по этике Новосибирского государственного 
медицинского университета 23 ноября 2014  г., 
протокол № 3. 

Обследовано 73 женщины репродуктивного 
возраста (32,8 ± 2,9 года) с клинической картиной 
ХВН, непрерывно принимающих КОК в течение 
2–5 лет. У всех пациенток впервые выявленная 
ХВН развилась в течение 6 первых месяцев при-
ема КОК. Критерии включения в исследование: 
возраст 18–45 лет; симптомы хронических за-
болеваний вен клинического класса С0s–C1s по 
шкале СЕАР, впервые возникших на фоне приема 
КОК; отсутствие беременности на протяжении 
исследования; отсутствие новых модифицируе-
мых факторов риска варикозной болезни на фоне 
приема КОК. Критерии исключения: отказ паци-
ентки от участия в исследовании; клинические и 
лабораторные признаки гипокоагуляции; прием 
препаратов, влияющих на свертывающую систе-
му крови; онкологические заболевания; тромбо-
зы вен нижних конечностей в анамнезе и на про-
тяжении исследования.

Всем пациенткам проведено комплексное об-
следование: сбор анамнеза, общий и гинекологи-
ческий осмотр, биохимический анализ крови, ис-
следование гемостаза, УЗИ органов малого таза с 
допплерометрией. Иммобилизированные субти-
лизины были назначены в дозе 1600 ЕД в сутки в 
2 приема за 30–40 мин до еды в течение 15 дней. 

В ходе работы использована классифика-
ция CEAP (Сlinical, Etiological, Anatomical and 
Pathophysiological – клиническая, этиологиче-
ская, анатомическая и патофизиологическая), 
которая была издана в середине 1990-х годов и 
пересмотрена в 2004  г. [10]. В настоящее время 
классификация СЕАР рекомендована к исполь-
зованию в повседневной клинической практике 
международными научными объединениями, а 
также Ассоциацией флебологов России [7]. Шка-
ла VCSS (Venous Clinical Severity Score – оценка 
значимости венозных клинических проявлений) 
была разработана специальным комитетом Аме-
риканского венозного форума в 2000 г. с целью 
дополнения классификации CEAP инструментом 
оценки состояния пациента при динамическом 
наблюдении [11]. 

Выраженность субъективных симптомов 
ХВН до и после лечения оценивали по шкале 
VCSS. Данная шкала использует ряд клиниче-
ских признаков, которым присваивают балльный 
эквивалент в зависимости от их выраженности. 
При клиническом осмотре по шкале VCSS оце-
нивали боль в ногах, наличие варикозно-изме-
ненных вен и отека, пигментацию кожи, прояв-
ления воспаления и индурации, а также режим 
ношения компрессионного трикотажа – каждый 
признак от 0 до 3 баллов. Оценка суммы баллов 
при динамическом наблюдении позволяет объек-
тивизировать жалобы при ХВН и самые незначи-
тельные изменения. Результаты биохимического 
анализа крови и показателей гемостаза пациен-
ток получены в клинической сертифицированной 
лаборатории. 

УЗИ проводили на ультразвуковом аппарате 
SonoScape SSI-6000 (SonoScape Medical Corp., 
Китай) в комплекте мультичастотных трансаб-
доминальных и трансвагинальных датчиков по 
общепринятой методике обследования органов 
малого таза у женщин. Исследование кровотока 
в матке начинали с обеих маточных артерий на 
уровне перешейка или в области трубных углов 
с соблюдением угла инсонации. Для оценки кро-
воснабжения матки и придатков использованы 
такие показатели, как максимальная систоличе-
ская скорость, конечно-диастолическая скорость 
и уголнезависимые индексы периферическо-
го сопротивления (резистентности и систоло- 
диастолическое отношение) [2].
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В зашифрованную индивидуальную карту 
каждой пациентки на момент включения в ис-
следование вносили следующие данные: возраст, 
рост, масса тела; диагноз по клинической шкале 
СЕАР; результаты оценки по балльной шкале 
VCSS; показатели биохимического анализа кро-
ви; показатели гемостаза; данные УЗИ сосудов 
малого таза. На момент окончания курса терапии 
вносили результаты повторных осмотров и всех 
выполненных исследований, а также данные о 
безопасности применения препарата. В качестве 
параметров безопасности фиксировали такие не-
желательные явления, как кровотечение, аллер-
гия и другие.

При статистической обработке данных вычис-
ляли среднее арифметическое (M), ошибку сред-
него арифметического (m), уровень значимости 
(р). Различие двух сравниваемых величин счи-
талось достоверным при уровне р < 0,05. В слу-
чаях нормального распределения признаков  для 
статистической оценки применяли параметри-
ческий t-критерий Стьюдента. При больших от-
клонениях распределений признака от нормаль-
ного вида для повторных измерений зависимых 
выборок был использован непараметрический 
W-критерий Вилкоксона. Для выявления досто-
верности различий качественных показателей ис-
пользовали критерий Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст пациенток составил 
32,8  ±  2,9 года, масса тела 69,4  ±  11,0 кг, рост 
167,7 ± 6,1 см. По социальному статусу пациент
ки распределились следующим образом: слу-
жащие  – 51  %, домохозяйки – 21,3 %, студент-
ки – 14,9 % и рабочие – 12,7 % случаев. Таким 
образом, обследованные женщины имели, как 
правило, высшее или среднее специальное обра-
зование, преимущественно сидячую работу и ги-
подинамию. Все пациентки были осмотрены фле-
бологом для оценки состояния венозной системы 
нижних конечностей, клинический класс С0s 
(СЕАР) диагностирован у 28  % пациенток, C1s 
по СЕАР – у 72 %. В структуре экстрагениталь-
ной патологии первое ранговое место (10,4 %) за-
нимало ожирение. Относительно высокий удель-
ный вес имел хронический пиелонефрит (9,1 %). 

Средний возраст менархе составил 13,0  ± 
± 1,4  года. В структуре нарушений менструаль-
ного цикла у женщин с ХВН, возникшей на фоне 
приема КОК, преобладала дисменорея – 13,1 %; 
в 10,4 % случаев – синдром поликистозных яич-
ников. Анализ гинекологических заболеваний 
выявил наличие вагинитов у 13,1  %, эндоме-
триоза у 10,4  %, эрозии шейки матки у 10  % и 

миомы тела матки у 3,0  % пациенток. При ана-
лизе репродуктивной функции установлено, что 
каждая пятая пациентка в исследовании не име-
ла беременности в анамнезе (в 19,5 % случаев). 
Своевременные роды: одни – у 37,6  %, двое и 
более – у 12,9 % женщин. Медицинские аборты 
в анамнезе имели место в 23,3 % случаев, само-
произвольный выкидыш – у 6,5 % пациенток. Та-
ким образом, отягощенный акушерский анамнез 
имели около половины обследуемых женщин. По 
длительности приема КОК на момент включения 
в исследование пациентки расположились следу-
ющим образом: менее 2 лет – 21 женщина (29 %), 
от 2 до 4 лет – 22 (30 %), 5 лет и более – 30 (41 %).

Суммирование баллов по шкале VCSS при 
осмотре в начале лечения и по прошествии кур-
са терапии субтилизинами продемонстрировало 
значимое улучшение состояния венозной систе-
мы нижних конечностей. Выявлены статистиче-
ски значимые изменения (p < 0,05) таких призна-
ков, как боль, отеки и субъективное ощущение 
тяжести в голенях после курса лечения (табл. 1).

Оценка показателей биохимического анали-
за крови у пациенток с ХВН, возникшей на фоне 
приема КОК (табл. 2), показала, что уровни об-
щего белка и фибриногена существенно не изме-
нялись в результате проводимой терапии, соста-
вив от 63 до 67 г/л. Содержание альбуминов до 
лечения было значимо ниже (p < 0,05), чем после 
лечения; повышенная концентрация гамма-гло-
булинов после лечения достоверно уменьшилась. 

При анализе динамических показателей ге-
мостаза статистически достоверно показана нор-
мализация показателей свертывающей системы 
крови – активированное парциальное тромбо-
пластиновое время (АПТВ), международное 
нормализованное отношение (МНО), агрегация 
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Таблица 1
Показатели шкалы VCSS до и после курса лечения 

субтилизинами

Показатель шкалы 
VCSS

Пациентки с ХВН (n = 73)
До лечения После лечения

Боль 1,6 ± 0,1* 1,2 ± 0,05*
Варикозные вены 1,5 ± 0,03 1,4 ± 0,07
Отек 2,1 ± 0,21* 1,5 ± 0,3*
Тяжесть в голенях 2,4 ± 0,3* 1,7 ± 0,38*
Пигментация кожи 0,6 ± 0,01 0,7 ± 0,01
Воспаление 0,1 ± 0,01 0,1 ± 0,01
Компрессионная 
терапия

1,9 ± 0,28 2,1 ± 0,21

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 * – отличие от величи-
ны соответствующего показателя до лечения статистически 
значимо при р < 0,05.
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с коллагеном, что подтверждает снижение влия-
ния на один из основных факторов тромбообра-
зования (табл. 3). Также обнаружена отчетливая 
тенденция изменения содержания растворимых 
фибрин-мономерных комплексов (РФМК) и 
Д-димеров, которые являются наиболее инфор-
мативными показателями тромбинемии и ак-
тивации внутрисосудистого свертывания. Так, 
уровень РФМК до начала приема субтилизинов 
превышал нормативный показатель в 1,83 раза, 
уровень Д-димеров имел тенденцию к увеличе-
нию (в 1,53 раза в сравнении с физиологической 
нормой). После курса лечения отмечено досто-
верное уменьшение маркеров тромбинемии. 

Для оценки реологических и вазопротектив-
ных свойств иммобилизированных субтилизинов 
оценивали количественные показатели допплеро-
метрии сосудов малого таза маточных, аркуатных 
и радиальных артерий. Изучение характеристик 
кровотока в маточных артериях у обследуемых 
женщин до лечения показало, что величина ин-

декса резистентности была выше референсных 
значений, а после курса лечения достоверно сни-
зилась и практически пришла в норму (табл. 4). 
При этом на величину систоло-диастолического 
отношения, также изначально повышенного у 
женщин с ХВН, курс проведенной терапии суще-
ственного влияния не имел, однако выявлена тен-
денция к снижению данного показателя.

Таким образом, в исследовании продемон-
стрирована эффективность иммобилизирован-
ных субтилизинов в лечении ХВН на фоне при-
ема КОК. Выявлены объективные статистически 
значимые улучшения согласно клинической шка-
ле VCSS по таким признакам, как боль в ногах, 
венозные отеки и чувство тяжести в голенях. 
Одним из важнейших целевых эффектов субти-
лизинов является уменьшение признаков гипер-
коагуляции и соответствующее снижение риска 
тромбообразования – к окончанию курса лечения 
были снижены и стабилизированы такие показа-
тели тромбинемии, как АПТВ, МНО и проба агре-

Таблица 2
Показатели биохимического анализа крови пациенток до и после курса лечения субтилизинами

Показатель, содержание Нормативный 
показатель

Пациентки с ХВН (n = 73)
До лечения После лечения

Общий белок, г/л 68,5 ± 1,5 63,0 ± 4,2 67,0 ± 3,4
Альбумины, г/л 61,1 ± 0,5 51,0 ± 1,0* 55,0 ± 0,9*
Альфа-1-глобулины, г/л 5,9 ± 0,1 5,3 ± 0,7 5,4 ± 0,9
Альфа-2-глобулины, г/л 8,4 ± 0,2 8,7 ± 0,5 8,6 ± 0,4
Гамма-глобулины, г/л 15,2 ± 0,8 18,9 ± 0,6* 16,0 ± 0,3*
Фибриноген, г/л 3,21 ± 0,15 3,52 ± 0,13 3,31 ± 0,11
С-реактивный белок, мг/л 0,9 ± 0,5 0,30 ± 0,10* 0,16 ± 0,08*

Таблица 3
Показатели гемостаза до и после курса лечения субтилизинами

Показатель гемостаза Нормативный 
показатель

Пациентки с ХВН (n = 73)
До лечения После лечения

АПТВ, с 31,0 ± 2,7 32,6 ± 1,8 33,1 ± 2,6
МНО, усл. ед. 1,10 ± 0,17 1,18 ± 0,30 1,09 ± 0,09
Содержание РФМК, мг/дл 3,1 ± 0,8 5,7 ± 1,2 3,50 ± 1,03*
Содержание Д-димеров, мкг/л 386 ± 173 590 ± 127 406 ± 119*
Агрегация с коллагеном, % 36,70 ± 2,83 34,90 ± 1,90 37,40 ± 3,82

Таблица 4
Допплер-показатели кровотока у пациенток с ХВН до и после курса лечения субтилизинами

Показатель Нормативный 
показатель [2]

Пациентки с ХВН (n = 73)
До лечения После лечения

Индекс резистентности 0,58 ± 0,04 0,73 ± 0,05 0,62 ± 0,07*
Систоло-диастолическое отношение 3,0 ± 0,2 3,52 ± 0,19 3,34 ± 0,20
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гации с коллагеном. Кроме того, в исследовании 
продемонстрированы ключевые противовоспали-
тельные эффекты субтилизинов – снижение со-
держания С-реактивного белка и гамма-глобули-
нов у пролеченных пациенток. Вазопротективное 
влияние препарата на венозные и артериальные 
сосуды продемонстрировано в ходе ультразвуко-
вого допплеровского исследования сосудов мало-
го таза, и статистически значимая положительная 
динамика выявлена в реологических показателях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет сде-
лать вывод, что применение иммобилизирован-
ных субтилизинов при эстроген-индуцированной 
ХВН позволяет получить положительный эффект 
даже после одной курсовой дозы. Отмечено по-
зитивное влияние на объективный статус паци-
енток по данным обследований по шкале VCSS. 
У пациенток, принимавших препарат на основе 
иммобилизированных субтилизинов, выявлено 
значимое улучшение показателей кровотока в 
сосудах матки со стабилизацией свертывающей 
системы крови и уменьшением воспалительного 
компонента. У препарата благоприятное соот-
ношение эффективности и безопасности. Таким 
образом, тромбовазим® является эффективным и 
безопасным для лечения ХВН у женщин на фоне 
длительного приема КОК. 
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POSITIVE EFFECT OF IMMOBILIZED SUBTILISINS AT THE TREATMENT 
OF ESTROGEN-INDUCED CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY
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Objective. To study the clinical efficacy of immobilized subtilisins in ten times dosage for the treatment of estrogen-
induced chronic venous insufficiency (CVI) in women of reproductive age. Material and methods. 73 women 
32,8 ± 2,9 years old with CVI occurred for the first time on the background of combined oral contraceptives. Women 
were treated by immobilized subtilisins in dose 800 units twice a day for 15 days. An observational study of the objective 
status was carried out before and after treatment using the VCSS scale, hemostasis, blood biochemical parameters 
and the ultrasound study of the small pelvic vessels. Results. The significant positive effect on objective status was 
revealed after treatment according to the modified VCSS scale. The decrease in the concentration of thrombinemia 
markers indices was revealed. Dopplerometry revealed an improvement in blood flow with stabilization of the vascular 
bed. Conclusion. Immobilized subtilisins are effective and safe for the treatment of chronic venous insufficiency and 
dishormonal thrombophilic status for women on the background of long-term combined oral contraceptives using.

Key words: сomplications of hormonal contraception, estrogen-induced chronic venous insufficiency, immobilized 
subtilisins, Doppler analysis.
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Несмотря на значительное количество иссле-
дований, степень защиты организма от операци-
онной травмы до сих пор продолжает оставаться 
предметом дискуссии [4]. По мнению специали-
стов, одним из перспективных направлений сле-
дует считать ингаляционную анестезию, которая 
в данный момент времени переживает своеобраз-
ную «эпоху возрождения» [1, 5]: в 2012  г. доля 
анестезий на основе севофлюрана превысила 
70 % от числа общих анестезий в России (в 2004 г. 
она составляла 21 %) [3]. Этому в значительной 
степени способствует использование современ-
ных ингаляционных анестетиков – изофлюрана, 
десфлюрана, севофлюрана и других. Они, при 
минимальном уровне биотрансформации, своей 

нетоксичности, быстрой индукции в анестезию 
и хорошей управляемости, а также коротком пе-
риоде полувыведения из организма, практически 
не оказывают повреждающего воздействия на 
жизненно важные органы [7, 8], что делает воз-
можным их широкое использование в анестези-
ологии. Однако высокая стоимость современной 
наркозно-дыхательной аппаратуры до недавнего 
времени ограничивала их использование.

Усилия исследователей в последнее время 
были направлены на создание и внедрение но-
вых технических решений в сфере ингаляцион-
ной анестезии, позволяющих обеспечить сниже-
ние расхода указанных препаратов. По данным 
J.  Baum [6], желаемый эффект достигается вве-
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Целью исследования явилось сравнительное изучение состояния и изменений параметров гемодинамики, вы-
раженности стресс-реакций, синдрома послеоперационной тошноты и рвоты и удовлетворенности пациентов 
анестезией при проведении эндоскопических операций с использованием низкопоточной анестезии на основе 
севофлюрана, десфлюрана и тотальной внутривенной анестезии на основе пропофола. В исследование вклю-
чено 150 пациенток с трубными формами бесплодия, которым проводилось оперативное лечение под общей 
анестезией на основе севофлюрана или десфлюрана с использованием надгортанного воздуховода и примене-
нием вентиляции поддержкой давлением и тотальной внутривенной анестезией с искусственной вентиляцией 
легких. По результатам исследования установлено, что все виды анестезии, применявшиеся у пациентов, по-
казали свою состоятельность, адекватность и безопасность для пациента с точки зрения анестезиологических 
осложнений. Ни один из видов анестезии не вызвал серьезных гемодинамических сдвигов. Однако методы низ-
копоточной ингаляционной анестезии на основе севофлюрана и десфлюрана оказывают меньшее влияние на ге-
модинамику. Показано, что методики низкопоточной ингаляционной анестезии являются перспективными при 
малоинвазивных вмешательствах как обеспечивающие наиболее адекватную защиту от операционного стресса 
и наименьшую частоту послеоперационных побочных эффектов.

Ключевые слова: низкопоточная анестезия, севофлюран, десфлюран, надгортанный воздуховод, тотальная 
внутривенная анестезия, пропофол.
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дением ингаляционных анестетиков с исполь-
зованием низкопоточной методики анестезии и 
закрытого контура наркозно-дыхательного аппа-
рата, надежно обеспечивающих адекватную ане-
стезию, проведение искусственной вентиляции 
легких и поддержание газообмена. Однако в лите-
ратуре практически отсутствуют сведения об из-
менениях газообмена и наличии стресс-реакций 
у пациентов в ходе применения низкопоточной 
ингаляционной анестезии на основе севофлю-
рана и десфлюрана. Кроме того, отдельный ин-
терес представляют особенности течения стадий 
анестезии, раннего послеоперационного периода 
и удовлетворенность пациента анестезиологиче-
ским пособием, выполненным с использованием 
надгортанного воздуховода, при малоинвазивных 
вмешательствах. 

Целью настоящего исследования явилось 
сравнительное изучение реакции органов и си-
стем у пациенток, которым применялись различ-
ные тактики анестезиологического обеспечения 
эндоскопических операций по поводу трубных 
форм бесплодия: низкопоточная анестезия на 
основе севофлюрана с применением надгор-
танного воздуховода I-gel и режима вентиляции 
с поддержкой давлением (PS), низкопоточная 
анестезия на основе десфлюрана с применени-
ем надгортанного воздуховода I-gel и режима 
вентиляции с PS и тотальная внутривенная ане-
стезия на основе пропофола с искусственной 
вентиляцией легких. При этом для оценки адек-
ватности анестезиологического обеспечения ис-
пользовались следующие параметры: контроль 
гемодинамики (неинвазивное измерение артери-
ального давления, измерение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), мониторинг ЭКГ и сегмента 
ST во II стандартном отведении), выраженность 
стресс-реакций, контроль скорости пробуждения, 
выраженность синдрома послеоперационной 
тошноты и рвоты (СПОТР) и удовлетворенности 
пациентов анестезией. Кроме того, в случае ин-
галяционной анестезии дополнительно проводи-
лась оценка параметров внешнего дыхания [2].

С целью объективного контроля глубины ане-
стезии пациентам проводилось мониторирование 
биспектрального индекса (BIS), также осущест-

влялся контроль парциального давления углекис-
лого газа в конце выдоха с целью оценки адекват-
ности вентиляции легких.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В проспективное рандомизированное ис-
следование включены 150 женщин в возрасте от 
18 до 40 лет с трубными формами бесплодия, не 
имеющие экстрагенитальной сопутствующей па-
тологии, с риском анестезиологического пособия 
по ASA I-II. Всем пациенткам проводились опе-
ративные вмешательства в плановом порядке с 
выполнением следующих объемов оперативного 
лечения: лапароскопия, рассечение спаек, хрома-
тосальпингография, гистероскопия. Некоторым 
больным дополнительно выполнялся оварио- или 
фимбриолизис. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом.

Премедикация на операционном столе: вну-
тримышечно назначался атропин в дозе 15 мкг/кг 
и внутривенно мидазолам в дозе 85 мкг/кг и фен-
танил в дозе 1,5 мкг/кг. В зависимости от методи-
ки анестезиологического пособия пациенты были 
разделены на три равные группы по 50 человек 
(табл. 1). Как видно из табл. 1, группы пациентов 
однородны и не имеют статистически значимых 
различий по возрасту и массе тела.

В первой группе применялась низкопоточная 
анестезия на основе севофлюрана и наркотиче-
ских анальгетиков. Индукция осуществлялась 
пропофолом в средней дозе 2,5 ± 0,3 мг/кг и фен-
танилом в средней дозе 1,7 ± 0,2 мкг/кг. После ин-
дукции устанавливался надгортанный воздуховод 
I-gel, больная переводилась на вспомогательную 
вентиляцию легких (PS), поддержание анестезии 
осуществлялось ингаляционным введением се-
вофлюрана в концентрации 1,5–2,5 об.% с кисло-
родом, а анальгезия достигалась дробным введе-
нием фентанила в суммарной дозе 250 мкг/ч.

Во второй группе использовалась низкопо-
точная анестезия на основе десфлюрана и нарко-
тических анальгетиков. Индукция осуществля-
лась пропофолом в средней дозе 2,6 ± 0,4 мг/кг 
и фентанилом в средней дозе 1,7  ±  0,2 мкг/кг. 
После индукции устанавливался надгортанный 

Таблица 1
Характеристика исследуемых пациентов

Показатель
Группа исследования

1-я группа 2-я группа 3-я группа

Число пациентов, n (%) 50 (33,33) 50 (33,33) 50 (33,33)
Возраст, лет (min–max) 29,9 ± 5,6 (19–40) 32,8 ± 6,1 (18–40) 31,3 ± 7,7 (19–40)
Масса тела, кг (min–max) 60,6 ± 8,6 (48–85) 59,9 ± 8,8 (48–82) 62,1 ± 9,0 (47–84)
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воздуховод I-gel, пациентка переводилась на 
вспомогательную вентиляцию легких (PS), под-
держание анестезии осуществлялось ингаляци-
онным введением десфлюрана в концентрации 
6–7 об. % с кислородом, а анальгезия достигалась 
дробным введением фентанила в суммарной дозе 
250 мкг/ч.

В третьей группе применялась тотальная вну-
тривенная анестезия на основе пропофола и нар-
котических анальгетиков. Индукция осуществля-
лась пропофолом в средней дозе 2,4 ± 0,6 мг/кг 
и фентанилом в средней дозе 1,6 ± 0,5 мкг/кг. По-
сле индукции вводился сукцинилхолин в дозе 
1–1,5 мг/кг, производилась прямая ларингоско-
пия и интубация трахеи. Больная переводилась 
на управляемую вентиляцию легких в режиме 
заданного дыхательного объема (VC) с парамет- 
рами: дыхательный объем Vt 8 мл/кг, частота 
вентиляции f 14 в минуту, положительное давле-
ние конца выдоха PEEP 4 см вод. ст., содержание 
кислорода во вдыхаемой газовой смеси FiO2 0,3. 
Поддержание анестезии осуществлялось внутри-
венным введением пропофола со скоростью 12–
14 мл/ч, а анальгезия достигалась дробным вве-
дением фентанила в суммарной дозе 300 мкг/ч.

Для проведения ингаляционной анестезии и 
респираторной поддержки использовался нар-
козно-дыхательный аппарат ChiranaVenarLibera 
Screen (Словакия) в режиме вентиляции с PS с 
параметрами: PEEP = 5 см вод. ст., давление под-
держки Ps = 5 см вод. ст., чувствительность триг-
гера – 5 л/мин.

У всех пациенток отслеживались параметры 
гемодинамики, регистрировалась ЭКГ, прово-
дился мониторинг сегмента ST во II стандартном 
отведении, кривой пульсоксиметрии SpO2, кон-
центрации СО2 в конце выдоха etCO2 и уровня 
кортизола. Оценка удовлетворенности пациента 
анестезией и выраженности синдрома послеопе-
рационной тошноты и рвоты проводилась через 4 
часа после операции. В первом случае критерии 
были следующие: плохая анестезия – вызвала не-
приятные ощущения и в дальнейшем ее приме-
нение нежелательно; приемлемая – есть отдель-
ные жалобы, но считает проведенную анестезию 
вполне допустимой; хорошая – жалоб нет, в даль-
нейшем хотела бы получить аналогичное анесте-
зиологическое пособие. Выраженность СПОТР 
оценивалась по 4-балльной шкале: 0 – тошноты 
и рвоты нет, 1 – легкая тошнота и рвота, 2 – вы-
раженная тошнота, 3 – рвота; седация – по шка-
ле Ramsey: 0 – полное бодрствование, 1 – легкая 
сонливость, 2 – выраженная сонливость, 3 – со-
стояние сна. 

Исследование осуществлялось в четыре эта-
па: 1-й этап – поступление больного в операци-

онную, 2-й этап – после индукции в анестезию, 
3-й  этап  – через 15 мин после наложения кар-
боксиперитонеума, 4-й этап – перед удалени-
ем надгортанного воздуховода. Все пациенты 
в предоперационном периоде были осмотрены 
анестезиологом. При этом производилась страти-
фикация анестезиологического риска по системе 
Американского общества анестезиологов. При 
поступлении в операционную всем пациентам 
обеспечивался периферический венозный до-
ступ, проводилась премедикация. Ни у одной из 
150 пациенток не отмечено значимой гипертен-
зии и тахикардии непосредственно перед началом 
анестезиологического пособия. У всех пациенток 
по ЭКГ регистрировался синусовый ритм. Так-
же не выявлено случаев нарушений ритма серд-
ца и подъема или депрессии сегмента ST более 
2 и 1 мм соответственно. Не зарегистрировано 
ни одного случая десатурации или гиперкапнии. 
У всех пациенток перед началом анестезиологи-
ческого пособия были взяты образцы венозной 
крови для определения уровня кортизола. 

Описательная статистика для количествен-
ных значений в случае нормального распределе-
ния по критерию Шапиро – Уилка представлена 
в виде среднего и его стандартного отклонения 
(M ± SD). Оценка нулевой гипотезы об отсутствии 
различий при условии равенства дисперсий осу-
ществлялась по критерию Стьюдента. Различия 
расценивали как статистически значимые начи-
ная со значения p < 0,05. 

Исследование выполнено на клинической 
базе кафедры анестезиологии и реаниматологии 
Красноярского государственного медицинского 
университета им. профессора В.Ф.  Войно-Ясе-
нецкого Минздрава России в Красноярской меж-
районной клинической больнице № 4.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнительный анализ параметров гемоди-
намики показал, что в первой и второй группах 
пациентов отмечается статистически значимое 
снижение систолического, диастолического и, 
как следствие, среднего артериального давления 
к третьему этапу исследования по сравнению с 
исходными параметрами, что связано с достаточ-
но выраженным гипотензивным действием инга-
ляционных анестетиков. Указанные изменения 
имеют однонаправленный характер. При этом 
статистически значимых различий по указанным 
параметрами между первой и второй группами 
на соответствующих этапах исследования не вы-
явлено. В третьей группе изменения параметров 
гемодинамики носят сходный характер, однако 
на четвертом этапе исследования отмечается ста-
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тистически значимая разница между первой и 
третьей, а также второй и третьей группами па-
циентов. Гипердинамическая реакция пациентов 
третьей группы обусловлена, по всей видимости, 
раздражением гортани эндотрахеальной трубкой. 
В целом ни в одной группе пациентов на всех 
этапах исследования не отмечено серьезных ге-
модинамических сдвигов. Также не установлено 
статистически значимой разницы в частоте сер-
дечных сокращений между группами пациентов 
на всех этапах исследования.

Глубина анестезии оценивалась по величи-
не  BIS, значения которого на уровне 40–50 ед. 
считаются адекватными и обеспечивающими 
глубину анестезии, достаточную для проведе-
ния хирургических вмешательств. Она составила 
44,2 ± 3,3 ед. в первой, 44,0 ± 3,0 ед. во второй 
и 45,1 ± 4,2  ед. в  третьей группе пациентов. Не 
зарегистрировано ни одного случая интраопера-
ционного пробуждения или эффекта присутствия 
больного в операционной.

Выраженность стресс-реакций оценивалась 
нами на основании определения уровня корти-
зола в крови исследуемых пациентов. Кортизол 
был выбран в качестве маркера стресс-реакций в 
виду того, что он самый информативный и специ
фический гормон симпатоадреналовой системы. 
Содержание кортизола на первом этапе иссле-

дования принималось как базовое, вне влияния 
операционного стресса, контрольное определя-
лось на третьем этапе исследования, как на наи-
более хирургически агрессивном. Установлено, 
что исходный уровень кортизола в крови иссле-
дуемых пациентов соответствует средним физио-
логическим нормам (табл.  2). К третьему этапу 
исследования в первых двух группах пациентов 
отмечается незначительное увеличение содер-
жания кортизола в крови. В третьей группе зна-
чение регистрируемого параметра существенно 
возрастает (более чем на 27,3  % по отношению 
к исходному уровню). По всей видимости, изме-
нения в третьей группе исследуемых пациентов 
объясняются интубацией трахеи, которая являет-
ся более травматичной манипуляцией по сравне-
нию с установкой надгортанного воздуховода и 
затрагивает гортань – сильную рефлексогенную 
зону. Вероятно, немаловажную роль играет и по-
тенцирование эффекта наркотических анальгети-
ков ингаляционными анестетиками.

Детальный сравнительный анализ состояния 
и изменений параметров внешнего дыхания при 
низкопоточной анестезии на основе севофлюрана 
(первая группа пациентов) и десфлюрана (вторая 
группа) представлен нами ранее [2]. В связи с этим 
лишь отметим, что SpO2 составила 98,6 ± 1,1 %, а 
etCO2 – 36,2 ± 4,2 мм рт. ст. Исследуемые группы 

Таблица 2
Сравнительный анализ параметров гемодинамики и содержания кортизола в крови пациентов 

Параметр Группа 1-й этап 2-й этап 3-й этап 4-й этап

АДсис, мм рт. ст. 1 119,4 ± 12,8 125,7 ± 13,1 101,7 ± 10,8* 107,7 ± 11,5#,^

2 118,1 ± 11,8 126,4 ± 12,6 103,9 ± 10,3* 106,4 ± 10,6#,^

3 116,0 ± 13,1 127,2 ± 14,3 105,4 ± 11,9 139,1 ± 15,8*,†

АДд, мм рт. ст. 1 77,3 ± 9,9 81,2 ± 10,4 66,0 ± 8,4# 69,7 ± 9,0#,^

2 76,0 ± 8,2 81,2 ± 8,8 66,8 ± 7,2# 68,4 ± 7,4#,^

3 74,9 ± 10,9 82,4 ± 12,0 68,9 ± 10,1 88,4 ± 12,8
АДср, мм рт. ст. 1 91,3 ± 10,0 96,0 ± 10,4 77,9 ± 8,4* 82,4 ± 9,1^

2 90,0 ± 8,6 96,2 ± 9,5 79,2 ± 7,8*,# 81,1 ± 8,0#,^

3 88,6 ± 11,2 97,3 ± 12,1 81,1 ± 10,3# 105,3 ± 13,2†

ЧСС, уд./мин 1 73,4 ± 9,1 84,4 ± 10,5 77,1 ± 9,7 84,4 ± 10,6
2 72,5 ± 10,9 79,7 ± 12,0 78,1 ± 11,7 84,8 ± 12,7
3 74,1 ± 11,6 82,2 ± 13,0 84,5 ± 13,2 90,4 ± 14,2

Содержание кортизола, 
нмоль/л (min–max)

1 447,8 ± 46,0
(377–551)

515,0 ± 52,9#

(433–633)
2 451,8 ± 52,1 

(390–590)
501,5 ± 57,9#

(432–654)
3 450,9 ± 39,9

(398–550)
574,0 ± 50,8*

(506–700)

Примечание. АДсис, АДд и АДср – соответственно систолическое, диастолическое и среднее артериальное давление. 
Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей пациентов: * – на 1-м  эта-
пе исследования, # – на 2-м этапе исследования, † – на 3-м этапе исследования, ^ – 1 группы на одном этапе исследования.
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пациенток по величине указанных параметров не 
различались. Время пробуждения определялось с 
момента прекращения подачи анестетика до вос-
становления уровня BIS до 85 ед. Минимальное 
время пробуждения отмечено во второй группе, 
оно составило 127,9 ± 20,3 с, максимальное – в 
третьей группе, 562,0 ± 117,7 с. Наименьшее вре-
мя пробуждения во второй группе обусловлено 
фармакологическими свойствами десфлюрана, а 
именно, кратчайшим временем элиминации его 
из организма по сравнению с севофлюраном и 
пропофолом.

Удовлетворенность пациента анестезией оце-
нивалась на основании субъективных ощущений. 
Пациенты всех трех групп оценили анестезию 
как хорошую или удовлетворительную, не за-
регистрировано ни одной жалобы пациентов на 
низкое качество анестезии или неприятные ощу-
щения. Выраженность СПОТР зафиксирована у 
13 пациентов, из них 9 – из третьей группы. При 
этом у двух пациентов (1,33 %) отмечалась одно-
кратная послеоперационная рвота, у одиннадцати 
(7,33 %) – тошнота, остальные 137 пациентов жа-
лоб на тошноту и рвоту не предъявляли.

ВЫВОДЫ

1. Изменения гемодинамики при проведении 
всех трех видов анестезии являются однонаправ-
ленными. Ни в одной группе пациентов не от-
мечено серьезных гемодинамических сдвигов. 
Однако методы ингаляционной низкопоточной 
анестезии обеспечивают менее выраженные из-
менения гемодинамики по сравнению с тоталь-
ной внутривенной анестезией.

2. Выраженность стресс-реакций при то-
тальной внутривенной анестезии существенно 
(в 1,8–2,5 раза) превышает аналогичный показа-
тель при использовании методов ингаляционной 
низкопоточной анестезии. Это связано с низкой 
травмоопасностью манипуляций при установке 
надгортанного воздуховода, а также с потенци-
рованием эффекта наркотических анальгетиков 
ингаляционными анестетиками (севофлюраном и 
десфлюраном).

3. Время пробуждения пациентов зависит от 
применяемого базисного анестетика, наимень-
шее отмечается при использовании десфлюрана, 
наибольшее – при использовании пропофола.

4. Выраженность синдрома послеоперацион-
ной тошноты и рвоты при всех исследованных 

методах анестезии низкая, лишь несколько па-
циентов отметили неприятные ощущения после 
тотальной внутривенной анестезии.

5. Удовлетворенность пациентов анестезией 
высокая, все больные оценили ее как приемле-
мую или хорошую.

заключение

Таким образом, все исследованные методы 
анестезиологического пособия показали свою со-
стоятельность и безопасность. Однако методики 
низкопоточной ингаляционной анестезии на ос-
нове севофлюрана и десфлюрана с использовани-
ем надгортанного воздуховода и вспомогательных 
режимов вентиляции легких являются перспек-
тивными при малоинвазивных вмешательствах 
как обеспечивающие наиболее адекватную защи-
ту от операционного стресса и наименьшую ча-
стоту послеоперационных побочных эффектов.
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COMPARATIVE EXPERIENCE OF USING LOW-FLOW SEVOFLURANE- 
AND DESFLURANE-BASED ANESTHESIA AND TOTAL INTRAVENOUS 
ANESTHESIA IN MINIMAL INVASIVE SURGERY
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The investigation aim was a comparative study of the status and changes of hemodynamic parameters, severity of stress 
reactions, syndrome of postoperative nausea and vomiting and patient satisfaction with anesthesia when performing 
endoscopic surgery with the use of low flow sevoflurane-, desflurane-based anesthesia and total intravenous propofol-
based anesthesia. 150 patients with tubal forms of infertility underwent surgical treatment under general sevoflurane- 
or desflurane-based anesthesia with the use of the epiglottic airduct and ventilation with pressure support and total 
intravenous anesthesia with artificial lung ventilation have been examined. Based on the research findings it has been 
found that all applied types of anesthesia demonstrated their validity, adequacy and safety for the patient. None of the 
types of anesthesia did cause serious hemodynamic changes. However, low flow techniques of inhalational sevoflurane- 
and desflurane-based anesthesia have less influence on the hemodynamics. It is shown that low-flow techniques of 
inhalation anesthesia are promising for minimally invasive interventions as providing the most adequate protection 
against the operating stress and the least frequency of postoperative side effects.
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Миопия высокой степени сопровождается 
изменениями в различных структурах глазного 
яблока, часто приводит к развитию дистрофиче-
ских изменений в сетчатке, стекловидном теле 
[1, 6–8, 13]. Периферические витреохориорети-
нальные дистрофии определяют высокий риск 
развития отслойки сетчатки, особенно при деге-
неративной высокой миопии [4, 10]. Известно, 
что помутнения хрусталика при высокой близо-
рукости встречаются в 15–55 % случаев и разви-
ваются на 10 лет раньше, чем при других видах 
рефракции [5]. Непрозрачные оптические среды 
глаза препятствуют визуализации крайней пери-
ферии глазного дна общепринятыми методами 
осмотра. 

Ультразвуковая биомикроскопия (УБМ) яв-
ляется одним из высокоинформативных методов 
диагностики в офтальмологии, позволяет изучать 
структуры глаза независимо от прозрачности оп-
тических сред и ширины зрачка [11, 14]. Разра-
ботанный и внедренный в офтальмологическую 
практику C.J. Pavlin et  al. в 1990 г. [17] метод 
УБМ в настоящее время широко применяется 
для изучения патологии переднего отрезка глаза 
[9, 12]. 

Ряд авторов [15–17] применили УБМ для об-
наружения изменений периферии сетчатки при 
передней пролиферативной витреоретинопатии, 
ретинопатии недоношенных. А.Р. Амбарцумян 
с соавт. [2] отмечают информативность УБМ 
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Миопия высокой степени часто приводит к развитию хориоретинальных дистрофических изменений, которые 
в свою очередь определяют высокий риск развития отслойки сетчатки. Непрозрачные оптические среды глаза 
препятствуют визуализации крайней периферии глазного дна общепринятыми методами осмотра. Ультразву-
ковая биомикроскопия (УБМ) периферии сетчатки выполнима при различной степени помутнения хрусталика. 
Цель исследования – изучить состояние периферического витреоретинального интерфейса и оценить дина-
мику его изменения методом УБМ у пациентов с миопией высокой степени до и после факоэмульсификации 
катаракты. Материал и методы. Обследовано 74 пациента (96 глаз) с миопией высокой степени и катарактой в 
возрасте 65,04 ± 1,16 года. Сферический эквивалент рефракции составлял 13,63 ± 0,59 дптр, длина переднезад-
ней оси глаза – 28,17 ± 0,23 мм. Исследование периферии сетчатки с помощью УБМ проводилось на аппарате 
UD-6000, Tomey (Япония) до факоэмульсификации катаракты, в первые дни после операции, через 1 мес., через 
6 мес. Результаты. УБМ позволила диагностировать акустические изменения периферии сетчатки в 85 % слу-
чаев (82 глаза) при миопии высокой степени и катаракте. Нормальная акустическая картина периферии сетчатки 
выявлена в 15 % случаев (14 глаз). Акустические изменения прилежащего к периферии сетчатки стекловидного 
тела обнаружены в 39 % случаев (37 глаз). Изменения периферии сетчатки и прилежащего стекловидного тела, 
выявляемые методом УБМ, носят прогрессирующий характер. Статистически значимые изменения отмечаются 
к 6 месяцу наблюдения. Заключение. Информация о состоянии периферии сетчатки и прилежащего стекловид-
ного тела, полученная с помощью УБМ, расширяет возможности диагностики при миопии высокой степени и 
наличии помутнений хрусталика, помогая в определении тактики ведения пациента и проведении своевремен-
ной профилактики ретинальных осложнений.

Ключевые слова: катаракта, миопия высокой степени, ультразвуковая биомикроскопия, ретиношизис, пе-
риферия сетчатки.
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при диагностике кист плоской части цилиарного 
тела, данный метод предоставляет возможность 
оценки увеального тракта в «немой зоне» и на 
периферии сетчатки; автор указывает на то, что 
«существует единый патомеханизм формирова-
ния кист в области плоской части цилиарного 
тела и периферии сетчатки». Н.А. Винник изу
чила состояние крайней периферии сетчатки и 
прилежащего стекловидного тела с использова-
нием метода УБМ при различной патологии глаза 
[3, 4]. Визуализация периферии сетчатки с помо-
щью метода УБМ представляет особую ценность 
у пациентов с миопией высокой степени и нали-
чием помутнений хрусталика. Целенаправленных 
исследований по изучению состояния периферии 
сетчатки и оценке динамики изменений у паци-
ентов с миопией высокой степени и помутнения-
ми хрусталика до и после хирургии катаракты на 
достаточном клиническом материале не проводи-
лось. Вышеизложенное определило целесообраз-
ность и актуальность настоящего исследования. 

Цель работы – изучить состояние перифери-
ческого витреоретинального интерфейса и оце-
нить динамику его изменения методом УБМ у 
пациентов с миопией высокой степени до и после 
факоэмульсификации катаракты.

Материал и методы

На базе Тамбовского филиала МНТК «Микро-
хирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова обсле-
довано 74 пациента (96 глаз) с миопией высокой 
степени и помутнениями хрусталика различной 
степени выраженности. Все пациенты полу-
чили полную информацию и дали письменное 
осознанное добровольное согласие на участие в 
исследовании. Работа одобрена Локальным эти-
ческим комитетом. Возраст пациентов варьи-
ровал от 37 до 88 лет (65,04  ±  1,16 года). Сфе-
рический эквивалент рефракции составил от 
–6,75 до –24,0 дптр, в среднем 13,63 ± 0,59 дптр. 
Максимально корригированная острота зрения 
до  операции варьировала от светоощущения 
с правильной светопроекцией до 0,8, среднее 
значение составило 0,24 ± 0,02. Длина передне-
задней оси (ПЗО) глаза по данным ультразву-
ковой биометрии составила от 25,4 до 34,8 мм 
(28,17 ± 0,23 мм). 

Всем пациентам, вошедшим в анализ данной 
работы, было проведено полное офтальмологи-
ческое обследование, включавшее визометрию, 
рефрактометрию, тонометрию, эхобиометрию, 
биомикроскопию, офтальмоскопию, ультразвуко-
вое В-сканирование, а также исследование пери-
ферии сетчатки с помощью ультразвуковой био-
микроскопии (УБМ) на аппарате UD-6000, Tomey 

(Япония). УБМ выполняли до операции, в первые 
дни после операции, через 1 мес., через 6 мес.

Исследование периферии сетчатки методом 
УБМ проводилось в положении пациента лежа на 
спине. После эпибульбарной анестезии в конъ-
юнктивальный свод помещалась силиконовая 
чашечка, которая заполнялась иммерсионной 
жидкостью, в нее погружалась головка ультра-
звукового датчика и осуществлялось сканирова-
ние структур глаза с помощью меридиональных 
и фронтальных алгоритмов. В ходе ультразву-
кового исследования оценивались акустические 
изменения периферии сетчатки и прилежащего 
стекловидного тела в четырех сегментах глазного 
дна: верхневнутренний, нижневнутренний, верх-
ненаружный, нижненаружный. 

Непрерывные переменные представлены 
при нормальном распределении в виде среднего 
арифметического и ошибки среднего среднеква-
дратического отклонения (М ± m), номинальные 
данные представлены в виде абсолютных и от-
носительных частот объектов исследования, за 
«N (общее)» принято общее количество обсле-
дованных глаз, а за «N (доля)» взято количество 
глаз с выявленными изменениями. Для оценки 
различий количественных данных использовали 
критерий Стьюдента, для номинальных данных – 
критерий Мак-Нимара. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,01.

Результаты и ИХ обсуждение

Использование метода УБМ позволило диа-
гностировать акустические изменения пери-
ферии сетчатки в 85  % случаев (82 глаза) при 
миопии высокой степени и катаракте. Нормаль-
ная акустическая картина периферии сетчатки 
выявлена в 15  % случаев (14 глаз). Для оценки 
акустических изменений периферии сетчатки 
использовали классификацию Н.А.  Винник [3]. 
Начальный ретиношизис (I тип УБМ-изменений) 
на этапе дооперационного обследования опреде-
лялся в 12 % (12 глаз) (рисунок а), прогрессиру-
ющий ретиношизис (II тип УБМ-изменений) – в 
8 % (8 глаз) (см. рисунок б), выраженный ретино-
шизис (III тип УБМ-изменений) – в 65 % случаев 
(62 глаза) (см. рисунок в). 

В послеоперационном периоде наблюдается 
прогрессирование акустических изменений пе-
риферии сетчатки. До операции и в первые дни 
после факоэмульсификации катаракты нормаль-
ная акустическая картина периферии сетчатки 
определялась в 15 % (14 глаз), к 1 месяцу наблю-
дения – в 7 % (4 глаза), к 6 месяцу наблюдения – в 
5 % случаев (1 глаз). При сравнении показателей 

Фабрикантов О.Л. и др. Ультразвуковая биомикроскопия периферии сетчатки у пациентов... /с. 59–63



СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 4, 2017	 61

высоты (табл. 1) и протяженности ретиношизиса 
(табл.  2) в послеоперационном периоде наблю-
дается тенденция к прогрессированию ретино-
шизиса. По результатам дисперсионного анализа 
отмечается статистически значимое увеличение 
высоты и протяженности ретиношизиса к 6 меся-
цу послеоперационного наблюдения (p < 0,001). 

Методом УБМ также изучалось состояние 
прилежащего к периферии сетчатки стекловид-
ного тела у пациентов с высокой миопией до и по-
сле проведения факоэмульсификации катаракты. 
Акустические изменения прилежащего к перифе-
рии сетчатки стекловидного тела обнаружены в 
39 % случаев (37 глаз). Изменения стекловидного 
тела определялись в виде локальных помутнений 

различной формы, плавающих преретинально 
или фиксированных к оболочкам. В табл. 3 пред-
ставлена динамика изменений прилежащего сте-
кловидного тела в послеоперационном периоде. 
Нами отмечено достоверное увеличение числа 
глаз с локальными помутнениями стекловидного 
тела во внутреннем сегменте через 1 и 6 мес. на-
блюдения и в наружном сегменте – через 1 мес. 
Через 6 мес. изменения стекловидного тела в 
наружном сегменте также нарастали по срав-
нению с показателями до операции, однако раз-
личия были статистически недостоверны, что, 
возможно связано с небольшим количеством 
наблюдений в эти сроки и требует продолжения 
исследований.

Рис. �УБМ-изображение периферии сетчатки при миопии высокой степени: а – при I типе изменений (началь-
ный ретиношизис), высота проминенции сетчатки 200 мкм, ширина 470 мкм); б – при II типе изменений 
(прогрессирующий ретиношизис), высота ретиношизиса 270 мкм; в – при III типе изменений (выражен-
ный ретиношизис), высота ретиношизиса 500 мкм, протяженность 2 сегмента

Таблица 1
Динамика высоты ретиношизиса (мм) у пациентов с миопией высокой степени 

после факоэмульсификации катаракты по данным УБМ

Сегмент
Сроки наблюдения

До операции 1–3 день 1 мес. 6 мес.

Верхневнутренний 0,27 ± 0,02 0,28 ± 0,02 0,31 ± 0,03 0,39 ± 0,04***
Нижневнутренний 0,25 ± 0,03 0,26 ± 0,03 0,31 ± 0,04 0,37 ± 0,05***
Верхненаружный 0,43 ± 0,05 0,46 ± 0,05 0,6 ± 0,08 0,71 ± 0,1***
Нижненаружный 0,42 ± 0,07 0,48 ± 0,09 0,76 ± 0,18 0,78 ± 0,27**

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей 
до операции: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001.

Таблица 2
Динамика протяженности ретиношизиса (мм) у пациентов с миопией высокой степени 

после факоэмульсификации катаракты по данным УБМ

Сегмент
Сроки наблюдения

До операции 1–3 день 
после операции

1 мес. 
после операции

6 мес. 
после операции

Верхневнутренний 4,06 ± 0,41 4,04 ± 0,42 5,15 ± 0,54 6,3 ± 0,9***
Нижневнутренний 4,13 ± 0,69 4,16 ± 0,69 4,45 ± 0,87 5,56 ± 1,57**
Верхненаружный 3,41 ± 0,42 3,56 ± 0,45 4,33 ± 0,59 5,94 ± 0,96***
Нижненаружный 2,85 ± 0,45 3,18 ± 0,51 4,6 ± 0,79 4,95 ± 1,14***
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Выводы

1. С помощью метода УБМ для оценки со-
стояния периферических отделов сетчатки выяв-
лено, что поражения периферии сетчатки и при-
лежащего стекловидного тела наблюдаются в 85 
и 39 % случаев соответственно при помутнениях 
хрусталика и миопии высокой степени. 

2. Акустические изменения периферии сет-
чатки и прилежащего стекловидного тела, выяв-
ляемые методом УБМ, носят прогрессирующий 
характер. Статистически значимые изменения от-
мечаются к 6 месяцу наблюдения.

3. Информация о состоянии периферии сет-
чатки и прилежащего стекловидного тела, полу-
ченная с помощью УБМ, расширяет возможности 
диагностики при миопии высокой степени и на-
личии помутнений хрусталика, помогая в опре-
делении тактики ведения пациента и проведении 
своевременной профилактики ретинальных ос-
ложнений.
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Таблица 3
Динамика изменений стекловидного тела после факоэмульсификации при миопии высокой степени 

по данным УБМ

Срок наблюдения
Помутнения стекловидного тела, 

внутренний сегмент
Помутнения стекловидного тела, 

наружный сегмент
N (общее) N (доля) % N (общее) N (доля) %

До операции 93 19 20,43 93 18 19,35
1–3 день после операции 89 22 24,72 89 21 23,60
1 мес. после операции 57 22 37,93** 57 22 38,60*
6 мес. после операции 26 12 46,15** 26 7 26,92
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ULTRASOUND BIOMICROSCOPY OF THE RETINAL PERIPHERY 
IN CATARACT PATIENTS WITH HIGH MYOPIA
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High myopia often leads to the development of chorioretinal dystrophies, which, in their turn, determine the high risk of 
retinal detachment. The opaque optical medium impede the visualization of the extreme fundus periphery when using 
the standard methods of examination. Ultrasound biomicroscopy (UBM) of retinal periphery is feasible at different 
degrees of lens opacity. Aim of the study – to investigate the status of the peripheral vitreoretinal interface and to 
assess the dynamics of its alteration by ultrasound biomicroscopy (UBM) in patients with high myopia before and 
after cataract phacoemulsification. Material and methods. 74 patients (96 eyes) with high myopia and cataract were 
examined. Age was 65.04 ± 1.16 years, spherical equivalent refraction – 13.63 ± 0.59 D, anterior posterior ocular axis 
length – 28.17 ± 0.23 mm. The examination of retinal periphery by means of ultrasound biomicroscopy was performed 
using the device UD-6000, Tomey (Japan) before cataract phacoemulsification, within the first days after surgery, in 
1 month, in 6 month. Results. UBM allowed diagnosing the acoustic alterations in the retinal periphery in 85 % of cases 
(82 eyes) in high myopia and cataract. Normal acoustic clinical picture of the retinal periphery was revealed in 15 % 
of cases (14 eyes). The acoustic alterations of the vitreous body adjoining retinal periphery was detected in 39 % of 
cases (37 eyes). The alterations of the retinal periphery and adjoined vitreous body, detected by UBM are progressive. 
The statistically significant alterations were noted by the 6th month of follow-up. Conclusion. The information about the 
status of retinal periphery and adjoining vitreous body, obtained with UBM, enhances the diagnostic capabilities in high 
myopia and lens opacity, helps in determining the course of patient’s management and preventing retinal complications 
in time. 

Key words: cataract, high myopia, ultrasound biomicroscopy, retinoschisis, retinal periphery.
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Кератоконус составляет основную группу ке-
ратоэктазий, при которых происходят невоспали-
тельное прогрессирующее двустороннее дистро-
фическое истончение и протрузия (выпячивание) 
роговицы [7, 9, 16, 23, 26]. По данным ВОЗ, на 
долю болезней роговицы приходится до четвер-
ти от общего числа заболеваний глаз, при этом 
в структуре патологии роговицы кератоэктазии 
являются одной из причин слабовидения и сле-
поты [15, 16]. К кератоэктазиям относят первич-
ные идиопатические дистрофии – кератоконус, 
кератоглобус, пеллюцидную маргинальную (кра-
евую) дегенерацию (кератоторус) и маргиналь-
ную (краевую) дегенерацию Террьина. С конца 
90-х  годов появилась новая группа эктазий ро-
говицы  – ятрогенная, как осложнение кераторе
фракционной хирургии. К вторичным кератоэк-
тазиям относят врожденные заболевания, являю- 
щиеся последствием перенесенного внутри
утробного кератита [9]. Кератоконус представ-
ляет собой прогрессирующее невоспалительное 
заболевание, в результате которого роговица при-
нимает коническую форму. Характерными при-
знаками болезни являются истончение стромы 
роговицы в центральных или парацентральных 
отделах, протрузия верхушки конуса и непра-
вильный астигматизм [9, 15]. 

Распространенность кератоконуса. Идет 
уже четвертое столетие с момента описания кону-
сообразной роговицы (1748 г.), однако до насто-
ящего времени этиология кератоконуса остается 
неизвестной, а патогенез – малоизученным [2]. 
Распространенность этого заболевания состав-
ляет от 50 до 230 случаев на 100 тыс. населения 
в зависимости от качества диагностики конуса 
на доклинических стадиях [28]. По другим ис-
точникам, частота встречаемости кератоконуса 
среди населения варьирует от 1  : 250 до 1  : 500 
тыс. человек, что зависит от различных факто-
ров [7, 11, 15, 28, 33]. В штате Миннесота (США) 
частота кератоконуса составила 54,5  :  100  тыс. 
человек [26]. По данным Y.S.  Rabinowitz [28], 
в среднем в США кератоконус возникает у 1 из 
2  тыс. человек. Некоторые авторы обращают 
внимание на этнические особенности проблемы 
кератоконуса и отмечают увеличение заболева-
емости в южных и высокогорных районах, что, 
возможно, связано с длительным изолированным 
проживанием этносов и высоким уровнем близ-
кородственных связей [5, 7, 9, 15, 21, 25, 33]. По 
данным Е.Н. Севостьянова с соавт., в 1995  г. в 
Челябинской области кератоконус встречался с 
частотой 11 случаев на 100 тыс. населения [16]. 
Процесс манифестирует в пубертатном периоде, 
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В статье освещены основные причины развития кератоконуса: наследственная, эндокринная, обменная, им-
мунологическая, аллергическая и некоторые другие, что подтверждает мультифакторную природу этого забо-
левания. В ранней диагностике кератоконуса помогают офтальмометрия, ультразвуковая кератопахиметрия, 
компьютерная видеокератопография, аберррометрия, конфокальная микроскопия, оптическая когерентная то-
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медленно прогрессирует до 3–4 декады жизни, 
затем, как правило, приостанавливается в своем 
развитии [5, 7, 9, 15]. Односторонний кератоко-
нус развивается в 4,3–15 % случаев [1, 16], в те-
чение следующих 16 лет приблизительно в 50 % 
случаях развивается на втором глазу [10, 11, 16]. 
Первая манифестация заболевания происходит в 
21–37 лет [2, 5, 7, 11, 16]. С увеличением коли-
чества рефракционных вмешательств возросло 
количество пациентов с ятрогенными эктазиями, 
возникающими как осложнения лазерных реф-
ракционных вмешательств [4–6, 10, 11, 18, 20, 22, 
26, 29–32].

Этиология и патогенез кератоконуса. В по-
следние десятилетия описаны основные теории 
развития кератоконуса (наследственная, механи-
ческая, эндокринная, обменная, иммунологиче-
ская, аллергическая, экологическая и др.), нали-
чие которых свидетельствует о мультифакторной 
природе заболевания [2, 7, 9, 11, 24–26]. Исследо-
ватели отмечают увеличение заболеваемости на 
территориях с неблагоприятной экологической 
обстановкой, особенно с повышенным радиаци-
онным фоном. Это подтверждают исследования 
пациентов с кератоконусом на Урале; максималь-
ная заболеваемость кератоконусом отмечается в 
зонах радионуклидного загрязнения [15, 16]. 

Выявленная при кератоконусе дисфункция 
желез внутренней секреции послужила дока-
зательством в пользу эндокринной гипотезы 
происхождения заболевания. Описаны случаи 
сочетания кератоконуса с гипо- и гипертирео-
зами, патологией тимуса, нарушением функции 
гипофизарно-диэнцефальной системы и адипо-
зо-генитальной недостаточностью. Начало забо-
левания у большинства пациентов наблюдается 
в пубертатный период, когда в организме проис-
ходит максимальная выработка гормонов желез 
внутренней секреции [7]. Установлено, что уро-
вень тироксина в слезе в норме в 2 раза ниже, 
чем в сыворотке крови. Содержание гормона в 
сыворотке крови пациентов с кератоконусом мо-
жет быть различным в зависимости от функции 
щитовидной железы, но в слезе оно в 2–50 раз 
больше, чем у здоровых людей. При сочетании 
сахарного диабета и кератоконуса отмечено более 
тяжелое течение последнего [24]. 

При кератоконусе имеет место срыв аутото-
лерантности к антигенам роговицы, дефектность 
в состоянии Т-супрессорного иммунологическо-
го контроля, гиперглобулинемия, что свидетель-
ствует о вовлечении в патогенез заболевания 
аутоиммунных механизмов. Заболевание сопро-
вождается изменениями состояния иммунитета 
как местного, так и системного характера [7, 9, 
24]. При исследовании биоптатов конъюнктивы 

выявлены признаки иммунного воспаления: дис-
баланс в популяциях лимфоцитов, увеличение 
уровня IgM, некоторых компонентов комплемен-
та и циркулирующих иммунных комплексов, а 
также снижение содержания IgA и общей актив-
ности комплемента [2, 9, 24]. Системное измене-
ние иммунитета характеризуется уменьшением 
относительного содержания Т-лимфоцитов, уве-
личением количества фагоцитирующих клеток, 
дисбалансом субпопуляций лимфоцитов [7, 24]. 
Установлена ассоциация кератоконуса с рядом 
аутоиммунных нарушений (ревматоидный ар-
трит, язвенный колит, аутоиммунный хрониче-
ский активный гепатит, синдром раздраженного 
кишечника, астма, артропатия, тиреодит Хаши-
мото, гиперчувствительность к аллергенам окру-
жающей среды) [2, 7, 16, 22, 23, 28]. В 35–57 % 
случаев кератоконус может сочетаться с атопиче-
скими заболеваниями (экзема, сенная лихорадка, 
аллергический ринит, весенний катар, аллергиче-
ский блефарит, витилиго) [2, 5, 7, 9–11, 13]. 

В литературе встречается описание механи-
ческой теории развития кератоконуса. При этом 
провоцирующими моментами являются ношение 
контактных линз и трение глаз руками (пациенты 
с кератоконусом на 22 % чаще, чем люди без дан-
ного заболевания, имеют привычку тереть глаза 
[28]). Один их этих факторов или их совокупность 
приводят к хроническому повреждению эпите-
лия роговицы. Несомненно, эта теория актуальна 
только для генетически предрасположенных лиц. 
В качестве предрасполагающих факторов керато-
конуса, факторов механической травмы, рассма-
тривают синдром «болтающего века», положение 
вниз головой во время сна, апноэ [24]. В развитии 
кератоконуса прослеживается определенная роль 
центральной нервной системы [16].

Наиболее признанной в современной офталь
мологии является наследственно-метаболичес
кая этиология кератоконуса. В ее пользу свиде- 
тельствует связь кератоконуса с такими наслед- 
ственными заболеваниями, как амавроз Лебера, 
гемофилии, синдром «голубых склер» Крузона, 
болезнь Элерса – Данлоса, пролапс митрального 
клапана, синдром Коэна, пигментная дегенера-
ция сетчатки, гранулярная дистрофия роговицы 
[2, 11, 15, 16, 26]. Большинство опубликованных 
работ указывают на аутосомно-доминантный тип 
наследования; также описаны аутосомно-рецес-
сивный тип, редкие случаи сцепленного типа 
наследования [28, 34]. Неоспоримым доказатель-
ством наследственной теории развития заболе-
вания служат семейные случаи кератоконуса, 
установлены особенности его течения у моно- и 
дизиготных близнецов [10, 16, 27]. Дизиготные 
близнецы имеют различные генотипы, поэтому 
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и тяжесть заболевания у них менее конкордатна, 
чем у монозиготных близнецов [34]. 

Кератоконус – наследственное заболевание, 
но его фенотипические проявления зависят от 
множества факторов окружающей среды, поэто-
му авторы отмечают неполную пенетрацию и ва-
риабельность экспрессии генов [2, 3, 10]. Обнару-
жена повышенная экспрессия трансмембранной 
фосфотирозинфосфатазы (LAR) и фактора транс-
крипции Sp1, регулирующих дифференцировку 
клеток стромы роговой оболочки, что также под-
тверждает наличие определенных генетических 
основ для возникновения кератоконуса. При ке-
ратоконусе обнаружено увеличение экспрессии 
транскрипционого фактора KLF6, подавляющего 
активность ингибитора α1-протеиназы, который 
обеспечивает целостность эпителия роговицы 
[7, 14, 25]. Продолжаются исследования генов, 
ответственных за развитие кератоконуса. Одним 
из них стал ген COL4A1, кодирующий коллаген 
IV типа. Большое разнообразие фенотипических 
признаков означает, что генетический анализ 
остается сложным процессом, и идентификация 
возможного гена должна продолжаться; по дан-
ным A. Bochert et al. [22], с кератоконусом связа-
но 9 разных хромосом. Ген лизилоксидазы (LOX) 
играет роль в образовании поперечных сшивок 
коллагена, и его мутации могут играть опреде-
ленную роль в развитии кератоконуса. Первый 
молекулярный дефект при кератоконусе уста-
новлен Y.S. Rabinowitz [28]; в 2004 г. локус ауто-
сомно-доминантного наследования кератоконуса 
у человека картирован на хромосоме 3p14–q13. 
Установлено, что в генотипах финских семей с 
аутосомно-доминантным типом наследования 
кератоконуса локус заболевания картирован в 
пределах региона q22.3–q23.1 хромосомы 16q, у 
жителей Италии патологический ген локализован 
в хромосоме 3p14–q13, среди семей Эквадора – в 
хромосоме 13q32 [9, 11, 25]. Таким образом, ке-
ратоконус является генетически неоднородным 
заболеванием.

Роговица является основной преломляющей 
средой глаза, которая обладает высоким индексом 
рефракции. Для правильного преломления света 
роговой оболочкой важна ее биомеханическая 
стабильность, которая определяется состоянием 
волокон коллагена, межколлагеновых связей и их 
архитектоники. Каркас роговой оболочки форми-
руют роговичные пластинки, натянутые от лимба 
до лимба и состоящие из дугообразных изогну-
тых волокон коллагена. В норме коллагеновые 
волокна располагаются в роговице строго упоря-
доченно, горизонтально и вертикально под углом 
90–180° и параллельно друг другу и поверхно-
сти роговой оболочки. Для поверхностных слоев 

стромы характерны более тонкие коллагеновые 
волокна и расположены они более хаотично; в 
глубоких слоях роговицы волокон толще и диа-
метр их больше. В центральных отделах коллаге-
новые волокна располагаются перпендикулярно, 
а к периферии угол пересечения становится бо-
лее косым. Коллагеновые волокна связаны между 
собой в переднезаднем направлении с помощью 
матричных белков. Кроме того, коллаген IV типа 
участвует в образовании мостиков, соединяющих 
между собой коллагеновые фибриллы I типа. 

В формировании поперечных мостиков уча-
ствуют и кератоциты, с помощью отростков вза-
имодействующие между собой и с коллагеновы-
ми волокнами. При кератоконусе с точки зрения 
биомеханики прочность роговицы по сравнению 
с нормой снижается вдвое. Происходит наруше-
ние структуры экстрацеллюлярного матрикса, ос-
лабление связей между фибриллами и матриксом, 
смещение коллагеновых волокон. Коллагеновые 
волокна меняют свою ориентацию с перпендику-
лярного на косое, волокна могут ориентироваться 
тангенциально и циркулярно. В ходе дистрофи-
ческих изменений в строме роговицы происходит 
апоптоз и некроз кератоцитов, дефект и истон-
чение боуменовой мембраны в зоне наибольшей 
эктазии. Изменения претерпевают все слои ро-
говицы. В зоне кератоконуса истончается перед-
ний эпителий, возникают вакуольная дистрофия 
и некробиоз отдельных клеток. Для боуменовой 
мембраны характерна неоднородность структуры 
и ее полное отсутствие в зоне наибольшей экта-
зии, что приводит к контакту эпителия и стромы 
роговой оболочки. 

В патогенезе кератоконуса происходят ха-
рактерные изменения структуры коллагена. 
В  роговой оболочке присутствуют четыре типа 
коллагена: в строме располагаются коллаген I и 
III типа, в передней и задней пограничных мем-
бранах – II типа, в базальной мембране переднего 
эпителия – IV типа. При кератоконусе снижает-
ся объемная доля всех четырех типов коллагена 
в 3,6–6,0 раза [23]. Гистологический анализ по-
казал неравномерное расположение протеоглика-
нов и гликопротеинов в строме роговой оболоч-
ки, увеличение межфибрилярных промежутков; 
доля гликозаминогликанов, регулирующих син-
тез коллагена, уменьшается в 2 раза, в то же вре-
мя усиливается функция многих ферментов, уча-
ствующих в распаде коллагена: лизосомальных, 
протеолитических, а также фосфатазы, эстеразы, 
коллагеназы [15]. Повышение активности колла-
геназы подтверждается увеличением в 2,5 раза 
в слезе пациентов с кератоконусом содержания 
С-телопептидов, являющихся продуктами рас-
пада коллагена; в роговице пациентов усилена 
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активность протеаз и снижена экспрессия инги-
биторов протеаз [10, 11, 16]. 

Ряд ученых выявили, что при кератоконусе 
значительно снижена активность антиоксидант-
ных ферментов, которая необходима для нейтра-
лизации свободных радикалов, образующихся 
в результате обмена веществ в роговице. Уста-
новлено повышение активности катепсина B и 
G, желатиназы, дефект синтеза гликопротеинов, 
различные нарушения в регуляции синтеза про-
теогликанов. Исследования, проводимые в НИИ 
глазных болезней, были направлены на изучение 
механизмов возникновения развития кератокону-
са и базировались на анализе состава микроэле-
ментов и их миграции в роговице, а также фак-
торов, влияющих на эти механизмы. Получены 
данные о влиянии кислотности слезы на мигра-
цию меди в роговице. Медь накапливается в зоне 
возможного формирования кольца Флейшера, а ее 
дефицит в центральной зоне приводит к дезакти-
вации медьзависимого фермента лизилоксидазы, 
формирующего поперечные сшивки в коллагене, 
что приводит к развитию кератоконуса. На осно-
вании рентгенофлуоресцентной спектрометрии 
на базе сканирующего электронного микроскопа 
обнаружено, что в строме «здоровых» роговиц 
железо, медь и цинк присутствуют и в центре, и 
на периферии в незначительных концентрациях. 
При кератоконусе имеет место накопление этих 
элементов, а также накопление свинца и никеля в 
зоне формирования кольца Флейшера, и их отсут-
ствие в центре роговицы. Концентрация железа в 
зоне потенциального формирования пигментного 
кольца превышает норму в 3,7, меди  – в 20,6 и 
цинка – в 7,8 раза. Это приводит к формирова-
нию физико-химического барьера, препятствую-
щего миграции ионов в биодоступной форме (что 
подтверждают «диаграммы Пурбе», отражающие 
поля устойчивости различных соединений эле-
ментов в растворах при изменении величины pH 
и окислительно-восстановительного потенциала) 
и к образованию водонерастворимых соедине-
ний. Также высказано предположение о форми-
ровании кольца Флейшера в основании эктазии 
при кератоконусе, что является следствием разви-
тия физико-химического барьера в тканях рого-
вицы и приводит к алкализации среды и окисли-
тельному стрессу в тканях, а также способствует 
осаждению минеральных элементов в основании 
эктазии, что снижает синтез коллагена и влияет 
на нарушение организации основного вещества 
[2, 3].

С 1998 г. стали появляться исследования о 
возникновении кератоэктазий после рефракцион-
ных операций. Частота возникновения ятроген-
ной кератоэктазии колеблется от 0,04 до 0,6 % [7]. 

Индуцированный кератоконус является одним из 
наиболее тяжелых осложнений кераторефракци-
онной хирургии (одно на 1000 операций), может 
развиться через несколько недель или лет после 
проведенной операции [20]. Эксимерная хирур-
гия меняет биомеханические свойства роговицы, 
особенно при начальной недиагностированной 
форме кератоконуса, астигматизме высокой сте-
пени, миопии высокой степени, подвергающей 
абляции задние слои стромы роговицы. Чаще 
всего индуцированный кератоконус развива-
ется после выполненного кератомилеза. Фото-
рефракционная хирургия (ФРК) в 4,1 % случаев 
осложняется кератоконусом [5, 17]. После ФРК 
образуется фиброцеллюлярная мембрана, проч-
ность которой предотвращает выпячивание ис-
тонченной роговицы. Методика проведения ФРК 
не сопряжена с выкраиванием лоскута, поэтому 
она вполне может быть использована при коррек-
ции миопии, в случаях, когда проведение метода 
LASIK увеличивает риск возникновения ятроген-
ной кератоэктазии. Воздействие методики ФРК 
приходится на поверхностные слои роговицы, 
поэтому в меньшей степени способно оказывать 
влияние на риск формирования кератэктазии. В 
ряде работ описаны возможности применения 
ФРК при клинически тонких роговицах, т. е. при 
субклинической стадии кератоконуса [6, 17, 18]. 
Но при этом вопрос об эффективности и безопас-
ности недостаточно изучен. 

К развитию кератоконуса могут привести 
остаточная толщина ложа менее 250 мкм и абля-
ция диаметром менее 5,5 мм, которые наруша-
ют биомеханическую стабильность роговицы. 
Ятрогенная эктазия развивается у пациентов, 
которым проведена LASIK по поводу миопии 
выше –8,0 D. Механические напряжения в рого
вице являются следствием воздействия на нее 
внутриглазного давления; несоответствие проч-
ности роговицы и уровня механического на-
пряжения в ней приводит к развитию рефрак-
ционных нарушений при таких заболеваниях, 
как кератоконус, кератоглобус, периферическая 
дистрофия роговицы [4]. В современной офталь
мологической практике используются много 
методов, которые напрямую воздействуют на 
биомеханические параметры роговицы (ФРК, 
LASIK, все виды кератотомий, включая фемто
секундные лазерные вмешательства) [4–6, 17, 18, 
29–31]. Также хирургическая операция становит-
ся источником окислительного стресса в роговой 
оболочке, что приводит к неправильному функ-
ционированию клеток и ее истончению [24]. 

Клиническая картина кератоконуса. Как 
правило, начальный кератоконус очень плохо вы-
являют в наших лечебных учреждениях из-за не-
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достаточной изученности начальных проявлений 
данного заболевания. Определение остроты зре-
ния и биомикроскопия не дают возможности диа-
гностировать кератоконус на начальных стадиях. 
Врач ставит диагноз кератоконуса только видя 
при биомикроскопии истончение роговицы и ее 
конусообразное выпячивание, когда заболевание 
уже перешло в развитую стадию, при которой 
часто единственным методом лечения является 
кератопластика [10]. Пациенту ошибочно ставят 
диагноз близорукости или астигматизма и начи-
нают подбирать бесконечное количество очков и 
контактных линз. Ранним симптомом кератокону-
са являются прогрессирующее снижение остроты 
зрения, двоение, и вследствие этого – головные 
боли [7]. По мере прогрессирования заболевания 
возникает классический симптом – монокуляр-
ная полиопия, многоконтурность изображений 
и букв. В поздних стадиях развивается светобо-
язнь, зуд, сухость. Все эти жалобы обусловлены 
деформацией роговицы и возникновением непра-
вильного астигматизма. 

Другими клиническими проявлениями, по-
могающими подтвердить наличие кератоконуса, 
являются истончение стромы роговицы, отложе-
ния оксида железа (гемосидерина) в базальном 
слое эпителия (кольцо Флейшера) и разрывы в 
боуменовой мембране. Все они могут быть вы-
явлены при осмотре со щелевой лампой. Коль-
цо Флейшера лучше просматривается в синем 
фильтре и может появиться на различных стади-
ях заболевания [7]. В развитых и далеко зашед-
ших стадиях кератоконуса можно видеть полосы 
Фогта, тонкие вертикальные линии на поверхно-
сти роговицы, исчезающие при легком нажатии 
на глаз. Симптом Мансона (V-образная выем-
ка) создается роговицей на поверхности нижне-
го века, когда пациент смотрит вниз. К моменту 
проявления этого симптома кератоконус находит-
ся в далеко зашедшей стадии. В ряде случаев, в 
результате развившихся изменений роговицы, 
при исследовании в проходящем свете, происхо-
дит изменение рефлекса с глазного дна – он ста-
новится размытым и негомогенным в пределах 
определенной зоны (предполагаемой вершины 
кератоконуса). Поздние стадии процесса также 
характеризует симптом эктазии (растяжение) 
роговицы; из-за неправильного преломления ис-
кривленной роговицы изменяется и внешний 
вид радужки. 

Из инструментальных методов исследования 
в диагностике кератоконуса помогают офталь-
мометрия, ультразвуковая кератопахиметрия, 
компьютерная видеокератотопография, аберро-
метрия, конфокальная микроскопия, оптическая 
когерентная томография. Ряд исследований по-

зволяет доказать высокую информативность и 
выделить среди других методов диагностики ке-
ратоконуса топографическую кератометрию и па-
химетрию, так как другие методы исследования 
не диагностируют начальные проявления, а от-
слеживают динамику патологических процессов, 
которые не являются патогномоничными призна-
ками [2]. Принцип работы топографической кера-
тометрии – это проецирование на роговицу колец 
Плачидо. Топограф фиксирует отражение колец, 
измеряет их ширину и расстояние между ними: 
чем круче кривизна роговицы, тем ближе распо-
лагаются кольца друг к другу. Ранним признаком 
кератоконуса является парацентральное увеличе-
ние кривизны роговицы в нижневисочном ква-
драте. По мере прогрессирования кривизна рас-
пространяется в назальные отделы, охватывает 
нижненазальный квадрат, затем радиус кривизны 
включает центр роговицы и верхевисочный ква-
драт, самым последним обычно поражается верх-
неназальный квадрат. Для облегчения раннего 
выявления кератоконуса используют статистиче-
ские индексы, характеризующие количественно 
роговицу конкретного пациента, и сравнивают 
со среднестатистическими значениями [10]. Не-
смотря на явные преимущества использования 
данного метода, существует и ряд недостатков: 
зона покрытия составляет 60 %, что не позволяет 
исследовать периферию роговицы, и невозможно 
получить данные о задней поверхности роговицы 
[10, 16]. 

Еще большие возможности диагностики де-
монстрирует прибор «Pentacam», который ис-
пользует принцип фотографической регистрации 
оптического среза преломляющих сред глаза, ос-
нованный на принципе Шеймпфлюга. Этот метод 
позволяет обеспечить очень большую глубину 
резкости изображения по сравнению с обычной 
фотощелевой лампой, что дает возможность хо-
рошей визуализации всего переднего отдела гла-
за от вершины роговицы до заднего полюса хру-
сталика [10, 25]. Снимки делаются под разными 
углами от 0 до 180° по отношению к роговице и 
охватывают весь ее диаметр (от лимба до лимба), 
что обеспечивает возможность реконструкции 
трехмерного изображения оптической системы 
глаз, результат которой отображается на экране 
компьютера [7]. Для диагностики раннего кера-
токонуса разработано программное обеспечение 
Белин/Амброзио для Pentacam, позволяющее ана-
лизировать кривизну передней и задней поверх-
ности роговицы, ее толщину. В современной ли-
тературе все большее значение уделяется задней 
поверхности роговицы как более чувствительной 
при начальном кератоконусе. У 88 % пациентов с 
установленным диагнозом кератоконуса на глазу 
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элевация задней поверхности роговицы выявля-
ется раньше, чем передней [7, 12]. 

Оптическая когерентная томография, обла-
дающая высокой разрешающей способностью и 
позволяющая визуализировать передний отрезок 
с точностью до 5 мкм, дает возможность иссле-
довать глубину передней камеры, определить 
степень эктазии роговицы, оценить пахиметри-
ческие данные и, соответственно, выбрать мето-
дику лечения кератоконуса [12]. Конфокальная 
микроскопия роговицы является неинвазивным 
прижизненным методом исследования роговой 
оболочки, позволяющим изучить состояние всех 
ее слоев на микроструктурном уровне. Наиболь-
шие изменения при конфокальной микроскопии 
выявляются в зоне эктазии. Типичными измене-
ниями являются эпителиопатия с увеличением 
десквамации клеток поверхностного эпителия, 
их деформацией, нарушением адгезии с подлежа-
щими слоями. Выявляются дефекты поверхност-
ного и базального слоя эпителия. 

Классификация кератоконуса. Первое де-
ление кератоконуса на стадии было предложе-
но специалистами по подбору контактных линз, 
оно основывалось на данных офтальмометрии в 
центре роговицы. Предлагаемые границы выби-
рались субъективно и, следовательно, не совпа-
дали у разных авторов. Наиболее признанная и 
распространенная классификация кератоконуса 
была предложена M. Amsler в 1961 г. [19]. На 
I стадии наблюдается «разряжение» стромы, про-
сматриваются нервы роговой оболочки, изменя-
ются эндотелиальные клетки и офтальмометри-
ческие показатели, в основном идет «укручение» 
радиуса кривизны роговицы. Острота зрения 
находится в диапазоне 0,1–0,5 и поддается кор-
рекции цилиндрическими стеклами. На II стадии 
отмечается появление линии кератоконуса, иска-
жение офтальмометрических данных, возможно 
появление легкой эктазии и истончения роговой 
оболочки. Для III стадии характерно значитель-
ное выпячивание роговой оболочки, а также ее 
истончение. Острота зрения (0,02–0,12) поддает-
ся коррекции только жесткими газопроницаемы-
ми линзами, причем часто отмечаются их непере-
носимость пациентами, помутнения боуменовой 
мембраны. IV стадия является терминальной. 
Возникают стромальные помутнения, изменения 
десцеметовой оболочки. Проведение офтальмо-
метрии зачастую невозможно. 

Наибольшее практическое значение для вра-
чей получила классификация Т.Д.  Абуговой [1]. 
Новая классификация сохранила деление на 
стадии по данным биомикроскопии роговицы и 
была дополнена 6 типами кератоконуса на ос-
нове компьютерного анализа кератотопографии 

роговицы: островершинный, туповершинный, 
пикообразный, пикообразный атипичный, низко-
вершинный и низковершинный атипичный. В за-
висимости от этапа развития болезни, на котором 
процесс остановился, было выделено еще три 
клинические формы кератоконуса: несостояв-
шийся кератоконус, абортивная форма и класси-
ческий кератоконус. В зависимости от характера 
течения кератоконуса определены три формы за-
болевания: непрогрессирующая, медленно про-
грессирующая и быстро прогрессирующая. 

Лечение кератоконуса. Потенциальная на-
правленность методов коррекции и лечения ке-
ратоконуса сводятся к воздействию на три ос-
новные мишени: коррекция рефракционных 
нарушений, стабилизация процесса и устранение 
структурных нарушений. Оптимальным методом 
рефракционных нарушений на сегодняшний день 
остаются жесткие газопроницаемые линзы, с по-
мощью которых можно корригировать сфериче-
ский компонент и восстановить регулярность 
передней поверхности роговицы [1, 35, 36]. По-
тенциальная возможность применения для кор-
рекции первичных аметропий кераторефракци-
онных хирургических вмешательств ограничена, 
с одной стороны, выраженностью миопического 
компонента и иррегулярностью роговицы, а с 
другой – ее истончением. Имплантация интра-
стромальных сегментов обеспечивает стабильное 
уменьшение сферического и астигматического 
компонентов. При прогрессировании кератокону-
са возможно сочетание описанных методов кор-
рекции рефракционных нарушений с процедурой 
формирования перекрестных сшивок коллагена 
или кросслинкинга. После проведения кросслин-
кинга по данным конфокальной микроскопии 
in vitro уменьшается количество кератоцитов и 
возникает отек стромы, даже спустя годы после 
процедуры не происходит восстановления попу-
ляции кератоцитов, поэтому совершенствуется 
методика проведения кросслинкинга, связанная с 
попытками исключения деэпитализации, локаль-
ным кросслинкингом, в том числе с применением 
фемтосекундного лазера [2, 7, 10, 11]. 

Сквозную кератопластику следует рассма-
тривать как радикальный метод хирургического 
лечения кератоконуса. Существуют две пробле-
мы лечения кератоконуса: нет четких критериев 
перехода от контактной коррекции к сквозной 
кератопластике и внедрение селективного прин-
ципа кератопластики, т. е. избирательное заме-
щение пораженных слоев роговицы. Селектив-
ный принцип кератопластики при кератоконусе 
технически осуществляется за счет удаления 
дистрофически измененной стромы роговицы и 
сохранения десцеметовой мембраны и заднего 
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эпителия. Основным достоинством операции яв-
ляется то, что интерфейс в зоне трансплантации 
образует интактные поверхности десцеметовой 
мембраны и стромы трансплантата, недостат-
ком  – отсутствие визуального контроля за от-
слоением десцеметовой мембраны. Комбинация 
фоторефракционной и фототерапевтической ке-
ратоэктомии помогает корректировать рефрак-
ционные нарушения и стабилизировать процесс 
за счет феномена формирования в результате 
фотоабляции поверхностных субэпителиальных 
помутнений роговицы. Но эта методика, несмот
ря на свое теоретическое обоснование, не нашла 
клинического распространения, так как уменьша-
ется толщина уже пораженной роговицы.

Из вышеизложенного можно сделать вывод, 
что кератоконус не является изолированным за-
болеванием, а может быть частью патологии гла-
за, которая в свою очередь представляет собой 
проявление системного заболевания, имеющего 
генетическую основу. Для выявления началь-
ных проявлений кератоконуса необходимо нали-
чие современного оборудования, и прежде всего 
компьютерного кератотопографа, являющегося 
«золотым стандартом» в ранней диагностике ке-
ратоконуса. Эволюция современных топографи-
ческих систем (одним из новейших приборов для 
исследования переднего отдела глазного яблока 
является сканирующий проекционный кератото-
пограф Pentacam) привела к возможности скри-
нинга кератоконуса на ранних и субклинических 
стадиях и позволила с достаточно высокой точ-
ностью диагностировать начальные изменения, в 
том числе и задней поверхности роговой оболоч-
ки. При лечении данного процесса на ранних ста-
диях необходимо применение газопроницаемых 
жестких линз; для стабилизации процесса широ-
ко используется и кросслинкинг, и имплантация 
стромальных колец. Наиболее перспективным 
направлением в хирургии кератоконуса является 
внедрение послойной глубокой кератопластики, 
имеющей ряд преимуществ по отношению к глу-
бокой кератопластике.
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The article provides information on the main causes of keratoconus: genetic, endocrine, exchange, immunologic, allergic 
and some others, that confirm the multifactor origin of this disease. Ophthalmometry, ultrasound keratopachymetry, 
computed videokeratopography, aberrometry, confocal microscopy, optical coherence tomography are helpful in the 
early diagnosis of keratoconus. The hard contact lenses, crosslinking, intrastromal corneal segment implantation or 
combination of these methods have been used for keratoconus treating at the early stage, different kinds of corneal 
keratoplasties have been carried out in the late stages.
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Отек костного мозга – болезненное состо-
яние костно-мышечной системы, обусловлен-
ное увеличением интерстициальной жидкости в 
костной ткани, которое часто диагностируется 
с запозданием из-за неспецифических симпто-
мов и определяется по характерным признакам 
только на магнитно-резонансных (МР) томо-
граммах [19]. Причины, вызывающие отек кост-
ного мозга, разнообразны (дефицит витамина D, 
остеоартроз, ревматоидный артрит, переломы и 
опухоли), кроме того, выделяют первичный, или 
идиопатический отек [16]. Этиология и патогенез 

отека костного мозга мало изучены, предполага-
ют различные механизмы его развития, включая 
микрососудистую травму, венозную обструкцию, 
вторичную локализованную гиперемию, ано-
мальные механические нагрузки на сустав, мета-
болические причины, нейрогенный шок (сжатие 
периферических нервных окончаний) и т. д. [21].

По данным литературы, отек костного моз-
га чаще всего случается у пациентов среднего 
возраста и поражает крупные суставы [15]; наи-
более часто его развитие наблюдают на МР-
томограммах тазобедренных суставов (ТБС), при-

УДК 616.728.2:616-002.4: 616.718.41-002.4-073.756.8

Лечение отека костного мозга головки бедренной кости 
внутрисуставными инъекциями перфторана с димексидом 
(клинические случаи)
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Цель работы – оценить влияние внутрисуставного введения перфторана с димексидом на отек костного мозга 
тазобедренного сустава, диагностированного по магнитно-резонансной томографии (МРТ), как стадии, пред-
шествующей развитию некротических изменений в его головке. Материал и методы. В работе представле-
ны результаты консервативного лечения девяти пациентов с отеком костного мозга головки бедренной кости 
(0–I стадия асептического некроза, МРТ), которым проводились курсы внутрисуставных инъекций смеси пер-
фторан – димексид под контролем УЗИ. Оценка клинико-функционального состояния суставов проводилась по 
шкале Харриса. Результаты и их обсуждение. У всех девяти пациентов, включенных в исследование, в тече-
ние года наблюдалась только положительная динамика при лечении отека костного мозга внутрисуставными 
инъекциями смеси перфторан – димексид, которая отражалась на МРТ в уменьшении зоны костного отека. 
У семи из девяти пациентов (77,8 %) полное снятие отека было достигнуто после двух курсов инъекций пер-
фторана с димексидом; у двух пациентов (22,2 %) – после трех курсов. Заключение. На дорентгенологиче-
ской стадии асептического некроза головки бедренной кости, стадии отека костного мозга, проведение курсов 
внутрисуставных инъекций смеси перфторан – димексид предотвращает развитие структурных некротических 
изменений в тазобедренном суставе, позволяет сохранить целостность сустава и значительно отсрочить опера-
тивное вмешательство.
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чем чаще в левом, чем в правом. Одновременное 
двустороннее развитие отека происходит только 
в 25–30 % случаев. У 40 % пациентов отмечается 
отек костного мозга и в других суставах верхних 
и нижних конечностей, у таких больных, кроме 
миграции отека в другие суставы, в 25–50 % слу-
чаев отмечался также рецидив патологии после 
проведенного лечения [21]. При этом все боль-
шее количество специалистов сходятся во мне-
нии, что в случаях отека костного мозга скорость 
локальной костной резорбции повышается [16], 
что приводит к асептическому некрозу головки 
бедренной кости (АНГБК) в случаях поражения 
ТБС. Таким образом, отек костного мозга ТБС 
обсуждается как ранняя обратимая стадия аваску-
лярного некроза головки бедренной кости [3, 4, 
16]. На ранних стадиях АНГБК пациентам обыч-
но проводится симптоматическое консервативное 
лечение: разгрузка сустава, прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов, бисфосфо-
натов и простациклина, курсы гипербарической 
кислородной терапии и экстракорпоральной 
ударно-волновой терапии, которая может улуч-
шить местные гемодинамические характеристи-
ки [6]. Эти же методы лечения используются при 
лечении пациентов, у которых по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) был диагно-
стирован отек костного мозга [8, 12, 15, 17, 20]. 

Новый подход к лечению отека костного моз-
га суставов – использование генно-инженерных 
биологических препаратов нового поколения, в 
частности деносумаба [9, 18]. Количество таких 
исследований незначительно, как и количество 
включенных в исследования пациентов. Однако 
ретроспективный анализ результатов лечения в 
работе [18] показал, что деносумаб эффективен 
при лечении отека костного мозга различных су-
ставов и, следовательно, представляет собой аль-
тернативный вариант консервативного лечения 
АНГБК.

С 2009 по 2014 г. нами были разработаны 
методики консервативного лечения больных с 
АНГБК, включающие на ключевой стадии вну-
трисуставное введение перфторана [1, 5] или ле-
карственной смеси перфторана и димексида [2] 
в  полость ТБС прямой навигацией под контро-
лем  УЗИ. Ретроспективный анализ полученных 
результатов показал, что патогенетически обо-
снованное лечение пациентов с ранними стади-
ями АНГБК, направленное на устранение ише-
мии  в ТБС, с использованием внутрисуставных 
инъекций, особенно смеси перфторана и димек-
сида, значительно улучшает функциональный 
статус больных, позволяет отсрочить проведе-
ние весьма травматичной операции эндопротези-
рования [7].

Цель настоящего исследования – оценить 
влияние внутрисуставного введения перфторана 
с димексидом на отек костного мозга тазобедрен-
ного сустава, диагностированного по МРТ, как 
стадии, предшествующей развитию некротиче-
ских изменений в его головке.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Ретроспективное исследование включало де-
вять симптоматических пациентов, четырех муж-
чин и пять женщин в возрасте от 28 до 70 лет, с 
нетравматическим отеком костного мозга голов-
ки бедренной кости. Объективизация морфологи-
ческих изменений в ТБС до лечения, в процессе 
терапии и после лечения проводилась по дан-
ным МРТ пораженного сустава, так как стадия 
отека костного мозга – дорентгенологическая. 
МРТ-сканирование выполнялось по меньшей 
мере дважды: первый раз для диагностики отека 
костного мозга и второй раз через 4–6 недель от 
начала курса внутрисуставных инфекций.

Лечение проводили курсами внутрисустав-
ных инъекций перфторана в смеси с димекси-
дом в соотношении (мас. %): димексид – 14–18, 
перфторан – остальное [2, 7]. Бóльшая часть 
пациентов получали по два курса внутрисустав-
ных инъекций в год. Инъекции в ТБС осущест-
вляли под контролем УЗИ (EUB-8500, «Hitachi», 
Япония). Препараты вводили в полость ТБС по 
4–5 мл 3–5 раз в неделю в течение 1–2 мес. До-
ступ для внутрисуставного введения определяли 
индивидуально, с учетом данных МРТ пациента. 
Исследование одобрено Локальным этическим 
комитетом Института химической биологии и 
фундаментальной медицины СО РАН (протокол 
№ 16 от 14.04.2009). Все лица подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

Диагноз «отек костного мозга» и «АНГБК» 
устанавливали в соответствии с критериями 
ARCO (Association Research Circulation Osseous) 
[10, 14]. Классификация ARCO – наиболее позд-
няя и фактически включает в себя все ранее разра-
ботанные классификации, оценку патологических 
изменений в ТБС при АНГБК с помощью мето-
дов современной лучевой диагностики: рентге-
нографии ТБС, компьютерной томографии, сцин-
тиграфии, МРТ. Согласно классификации ARCO, 
выделяют 5 стадий АНГБК. На 0 стадии данные 
всех лучевых диагностических методов в норме, 
морфологические изменения могут быть выяв-
лены только при гистологическом исследовании. 
На I стадии по МРТ наблюдается отек костного 
мозга и начальные некротические изменения, со-
ответствующие АНГБК, количественную оцен-
ку очагов поражения проводят также по МРТ. 
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II  стадия АНГБК определяется по рентгеногра-
фии, сцинтиграфии, МРТ и компьютерной то-
мографии; выявляют неровные края головки 
бедренной кости, остеосклероз, кистозные изме-
нения или остеопению, но без проявлений кол-
лапса кости. На III стадии по рентгенографии, 
сцинтиграфии, МРТ и компьютерной томографии 
отмечается наличие полулуний, субхондраль-
ная пластинка отграничена от некротических 
пораженной губчатой кости. IV стадия диагно-
стируется по рентгенографии и характеризуется 
разрушением сустава и коксартрозом. 0, I, II ста-
дии АНГБК считаются обратимыми при ранней 
диагностике и правильной стратегии лечения. 
У большинства пациентов, включенных в данное 
исследование, наблюдались отек костного мозга 
или отек и незначительные очаги субхондральной 
деструкции, что отвечает 0–I A–C стадии АНГБК 
по данной классификации.

Клинико-функциональное состояние ТБС 
оценивалось по шкале Харриса (Harris Hip Score) 
[13] до лечения, через 6 и 12 мес. после лечения. 
Оценка функций сустава по данной системе про-
изводится на основе четырех категорий, основные 
из которых – боль и функциональные возмож-
ности. Каждая категория оценивается в баллах. 
Максимальный балл для категории «Боль» – 44, 
для категорий «Функция», «Амплитуда движе-
ний» и «Деформация» – соответственно 47, 5 и 
4 балла.

Расчет проводится автоматически при запол-
нении анкеты пациентом вместе с врачом. Все 
44 балла в категории «боль» присваиваются при 
полном отсутствии боли, в то время как выра-
женная боль в покое означает 0 баллов. Оценка 
функции ТБС производится на основе 4 позиций: 
оценивается ежедневная активность (14 баллов), 
хромота (11), вспомогательные средства при ходь-
бе (11), максимальная длительность ходьбы (11). 
При оценке амплитуды движений в ТБС в разных 
плоскостях и разных диапазонах учитываются в 
градусах углы: сгибание-разгибание, внутренняя 
ротация – наружная ротация, отведение-приведе-
ние. Максимальное число баллов, которое можно 
получить, оценивая состояние пациента по систе-
ме Харриса, равно 100. Сумма баллов от 100 до 
90 оценивается как отличная функция сустава, от 
89 до 80 – как хорошая, от 79 до 70 – как удов-
летворительная и менее 70 – как неудовлетвори-
тельная.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

У всех девяти пациентов, включенных в ис-
следование, в течение года наблюдалась только 
положительная динамика в лечении отека кост-

ного мозга внутрисуставными инъекциями сме-
си перфторана и димексида, которая отражалась 
на МР-томограммах в уменьшении зоны тра-
бекулярного отека. У семи из девяти пациентов 
(77,8  %) полное снятие отека было достигнуто 
после двух курсов инъекций перфторана с димек-
сидом; у двух пациентов (22,2  %) – после трех 
курсов. У четырех молодых пациентов в возрасте 
до 40 лет (44,4 %) очаг трабекулярного отека по 
МРТ практически не определялся уже после пер-
вого курса перфторана с димексидом через пол-
года от начала лечения. Одна пациентка 54  лет 
обратилась в клинику повторно, через год после 
проведенного лечения с возобновившимися бо-
лями в правом ТБС; по данным МР-томограмм 
было обнаружено повторное развитие отека кост-
ного мозга. Пациентке было проведено допол-
нительно два курса внутрисуставных инъекций 
смеси перфторана с димексидом. На контрольной 
МР-томограмме через 6 мес. после проведенного 
дополнительного лечения нет данных о наличии 
отека костного мозга и АНГБК.

Согласно литературным данным [11], 0 и I 
стадии развития асептического (аваскулярного) 
некроза головки бедренной кости протекают у 
пациентов бессимптомно или с проявлением не-
специфических болевых симптомов. У всех де-
вяти пациентов в данном исследовании I стадия 
асептического некроза с характерным отеком 
костного мозга (МРТ) сочеталась с остеоартрозом 
ТБС I или II стадии, и клинико-функциональное 
состояние ТБС по шкале Харриса до лечения оце-
нивалось в среднем на 56,3 балла. У пациентов 
периодически проявлялись боли при длительных 
нагрузках и ходьбе на дальние расстояния, ино-
гда хромота. После проведенных курсов лечения 
внутрисуставными инъекциями перфторана с ди-
мексидом у всех пациентов был снят трабекуляр-
ный отек, а в некоторых случаях снижена стадия 
остеоартроза ТБС; клинико-функциональное со-
стояние ТБС – хорошее или отличное (в среднем 
91,8 балла по шкале Харриса).

На основании вышесказанного, с учетом уже 
известных свойств лекарственной смеси перфто-
рана с димексидом, нами был сделан вывод о том, 
что при отеке костного мозга ТБС проведение 
курсов внутрисуставных инъекций этой смеси по 
ранее опубликованной методике [2, 7] может ре-
шить следующие проблемы:

1) улучшить насыщение кислородом тканей 
в области отека и некротических изменений, что 
предотвратит дальнейшую потерю костных кле-
ток, обусловленную ишемией;

2) усилить регенеративный процесс путем 
направленной оксигенации, подавляющей остео
кластическую резорбцию и способствующей 

Шушарин А.Г. и др. Лечение отека костного мозга головки бедренной кости... /с. 73–78



76	 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 37, № 4, 2017

неоваскуляризации и остеосинтезу за счет улуч-
шения микроциркуляции;

3) способствовать стимуляции ангиогенеза;
4) уменьшить отек костной ткани;
5) уменьшить внутрикостное давление в го-

ловке бедренной кости и, как следствие, способ-
ствовать снижению болевого синдрома.

Широкое использование МРТ в диагности-
ке суставных патологий позволило расширить 
наши представления о механизме развития такой 
тяжелой суставной патологии, как АНГБК. Так, 
эпифизарный отек кости, характеризующийся 
гипоинтенсивным сигналом на Т1-взвешенных 
изображениях и гиперинтенсивным сигналом на 
STIR-изображениях (МРТ), по сути определяет 
отек костного мозга, развитие которого ускоряет 
последующие деструктивные изменения в ТБС, 
приводит в ряде случаев к быстрому повыше-
нию стадийности АНГБК и к тяжелой операции 
тотального эндопротезирования как к единствен-
ному способу кардинального решения проблемы. 
Проблема разработки новых методов консерва-
тивного лечения на ранних стадиях АНГБК по-
прежнему остается актуальной. Как показывают 
полученные результаты, чем раньше зафиксиро-
ваны какие-либо морфологические изменения в 
костной ткани ТБС, тем эффективнее будет про-
водимое консервативное лечение.

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Пациентка Г., 32 года, АНГБК слева. В анам-
незе системная красная волчанка; жалобы на 
боли в левом ТБС в течение двух последних лет. 
Принимала анальгетики и периодически получа-
ла инъекции дексаметазона с незначительным не-
продолжительным обезболивающим эффектом. 
Изменения на рентгенограммах отсутствовали. 
При обращении в клинику Новосибирского НИИ 
травматологии и ортопедии (ННИИТО) пациент-
ка была направлена на МРТ-исследование. По 
МРТ определялся обширный отек костного моз-
га в левом ТБС при сохранении формы головки 
(рис.  1,  а), что соответствует I стадии АНГБК. 
Оценка клинико-функционального состояния 
по шкале Харриса до лечения соответствовала 
50,1  балла. Получала курсы перфторана с ди-
мексидом дважды в течение 12 мес. В результа-
те удалось полностью снять болевой синдром, 
отек костного мозга, остановить прогрессирова-
ние деструктивных процессов (рис.  1, б). Отри-
цательной динамики по основному заболеванию 
(системная красная волчанка) не было. По окон-
чании лечения оценка по шкале Харриса состави-
ла 92,5 балла.

Пациентка К., 59 лет. Болеет несколько лет. 
До обращения в клинику ННИИТО неоднократно 
была на приеме у травматолога-ортопеда с жало-
бами на боли в области ТБС, усиливающимися 
при ходьбе. На основании рентгенографического 
обследования выставлен диагноз «двухсторонний 
коксартроз 2-й степени», назначена соответству-
ющая терапия – нестероидные противовоспали-
тельные препараты, физиолечение. Обратилась 
в клинику в ноябре 2015 г. На МР-томограммах 
от 05.12.2015 (до лечения, рис.  2, а) отмечается 
следующее. ТБС симметричны. Взаимоотноше-
ния суставных поверхностей костей, формирую-
щих суставы, не нарушены. Ширина суставной 
щели справа 2 мм, слева – 2,5 мм. В головке пра-
вой бедренной кости имеется зона отека и суб- 
хондральные мелкие кисты. Ацетабулярные впа-
дины имеют краевые костные разрастания и мел-
кие кисты. Повышенное скопление жидкости в 
полости правого ТБС. В заключении: двухсторон-
ний коксартроз 2-й степени. Отек головки правой 
бедренной кости. Морфологическая картина со-
ответствует асептическому некрозу 1-й стадии. 
Синовит правого ТБС.

Инъекции перфторана с димексидом прово-
дились с латерального доступа в оба ТБС. После 
двух курсов инъекций перфторана с димексидом 
пациенткой отмечено значительное снижение 
болевого синдрома. На МР-томограмме право-
го ТБС от 15.07.2016. определяется уменьшение 
зоны трабекулярного отека: по сравнению с дан-
ными от 05.12.2015. отмечена зона трабекуляр-
ного отека с относительно четкими контурами, 
меньших размеров (около 20 × 30  мм). Призна-
ки остеоартрозных диффузных дегенеративных 
изменений тканей правого ТБС соответствуют 
2-й степени коксартроза, левого ТБС – 1-й степе-
ни. Признаки синовита правого ТБС. 

После третьего курса внутрисуставных 
инъекций перфторана с димексидом на МР-то

Рис. 1. �МР-томограммы STIR пациентки Г. 32 лет с 
АНГБК I стадии на фоне системной красной 
волчанки; а – до лечения, б – через 12 мес после 
начала лечения
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мограмме через 12 мес. от начала лечения опре-
деляется двухсторонний коксартроз 1-й степени 
слева, 2-й степени справа. Синовит правого ТБС. 
По сравнению с МР-томограммой от 05.12.2015 и 
15.07.2016 участков отека костной ткани в струк-
туре головки правой головки бедренной кости не 
определяется (рис. 2, б). В динамике наблюдения 
показатель по шкале Харриса за 12 мес. вырос с 
40,3 до 86,5 баллов.

Таким образом, в результате годового лечения 
(3 курса внутрисуставных инъекций перфторана 
с димексидом по два месяца) удалось полностью 
снять отек костного мозга, предотвратить разви-
тие деструктивных процессов в костной ткани 
(аваскулярного некроза), снизить степень коксар-
троза в левом ТБС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование еще раз подтвер-
дило высокую эффективность и безопасность 
внутрисуставных инъекций лекарственной сме-
си перфторана и димексида под контролем УЗИ. 
На дорентгенологической стадии асептического 
некроза головки бедренной кости, стадии отека 
костного мозга проведение курсов таких инъек-
ций предотвращает развитие структурных некро-
тических изменений в суставе, а при соответству-
ющем контроле с использованием МРТ позволяет 
сохранить целостность сустава и значительно от-
срочить оперативное вмешательство.
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TREATMENT OF BONE MARROW EDEMA FEMORAL HEAD 
BY INTRA-ARTICULAR INJECTIONS PERFTORAN 
WITH DIMEXIDUM. CLINICAL CASES
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Aim of the study – to assess the effect of intra-articular introduction of perftorane with dimexide on the hip bone 
marrow edema diagnosed by MRI as a stage preceding the development of necrotic changes in the head of the hip joint. 
Material and methods. The paper presents the results of conservative treatment of 9 patients with bone marrow edema 
of the femoral head (0–I stage of aseptic necrosis, MRI), which underwent the courses of intra-articular injections of 
perfluorane-dimexide mixture under ultrasound guidance. Assessment of the clinical and functional state of the joints was 
carried out according to the Harris scale. Results and discussion. The only positive dynamics was observed throughout 
the year in all nine patients included in the study as the result of the treatment of bone marrow edema by intraarticular 
injections of perftorane-dimexide mixture, which was reflected in MR-tomograms by reducing the zone of bone edema. 
The complete removal of edema (77.8 %) was achieved in 7 out of 9 patients after two courses of injections of perftorane 
with dimexide; in two patients (22.2 %) – after three courses. Conclusion. The course of intraarticular injections of 
the mixture of perfluorane-dimexide prevents the development of structural necrotic changes in the hip joint, allows 
preserving the integrity of the joint and significantly postponing surgical intervention on the pre-roentgenologic stage of 
aseptic necrosis of the femoral head, the stage of the bone marrow edema.

Key words: bone marrow edema, hip joint, MRI, conservative treatment, intraarticular injections, perftorane, 
dimexide.
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Пищевой термогенез, или специфическое ди-
намическое действие пищи (ПТ), определяется 
как увеличение интенсивности энергообмена по-
сле приема пищи. Оно обусловлено повышени-
ем энерготрат, необходимых для переваривания, 
всасывания и резервирования в организме пита-
тельных веществ [6]. Уровень ПТ учитывается 
при расчете суточных энергозатрат и физиоло-
гической потребности в энергии. Известно, что в 
среднем ПТ составляет около 10 % общих, или 
суточных, энергозатрат (total energy expenditure) 
[12, 24]. Коэффициент ПТ (КПТ) пищевого про-
дукта, или индивидуального рациона питания, 
определяется как уровень ПТ, отнесенный к по-
требленной пищевой энергии, выраженный в 
процентах [16]. КПТ жиров и углеводов состав-
ляет около 4 %, что почти в 10 раз меньше, чем 
КПТ белков. Для различных пищевых продуктов 
КПТ может варьировать от 4 до 32 %, что зависит 
прежде всего от содержания белка. Определен-
ное значение имеют количество съеденной пищи, 
конституциональный тип, возраст, инсулинорези-
стентность, наличие лишнего веса и ряд других 
факторов, влияние которых на процесс ПТ часто 
изучается в рамках проблемы метаболического 
синдрома и ожирения [8, 11, 12, 23].

Энергетический баланс, как «равновесное со-
отношение между поступающей с пищей энерги-

ей и ее затратами» [4], нетрудно поддерживать в 
повседневной жизни, сохраняя сбалансирован-
ное питание в известной рекомендуемой пропор-
ции белков, жиров и углеводов 1:1:4. Однако при 
длительных (более 4 ч) интенсивных физических 
нагрузках, особенно в экстремальных условиях 
высокогорной гипоксии, у человека практически 
всегда развивается энергетический дефицит [25], 
что ассоциировано со снижением аппетита [3, 
27], нарушением процессов пищеварения [10] и 
адаптивным гипометаболизмом [1]. Речь идет о 
нагрузках, соответствующих горному марафону 
с элементами ориентирования продолжительно-
стью от 1 до 5 дней, предполагающему самообе-
спечение провизией и необходимой для ночевки 
экипировкой. Энергозатраты на физическую на-
грузку на таких маршрутах составляют от 3000 
до 10000 [27], а по некоторым наблюдениям до 
18000 ккал [20]. Подобные нагрузки на уровне 
«ультравыносливости» всегда сопровождаются 
энергодефицитом, поэтому в рационе питания на 
первый план выступает энергетическая ценность 
в сочетании с высокой усваиваемостью.

Большинство исследователей сходятся во 
мнении, что основным источником питания в та-
ких условиях должны быть углеводы (60–70 %), 
жиры (20–25 %), белки (5–10 %) с минимальным 
содержанием клетчатки (0–2 %) и энергетической 
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плотностью не менее 500 ккал на 100 г продук-
та [3, 27]. Основные рекомендации, как правило, 
ограничиваются углеводами, поступление кото-
рых должно быть в пределах 5–7 г/кг массы тела 
в день [17]. Считается, что запасы эндогенного 
жира, в отличие от ограниченных запасов глю-
козы и гликогена, «практически неисчерпаемы», 
поэтому строгих рекомендаций по липидам не 
предусмотрено [3]. Увеличение содержания про-
теинов или аминокислот при таких нагрузках не 
имеет принципиального значения, так как не вли-
яет на восстановление гликогена в мышцах [14]. 
Белковый компонент становится обязательным 
начиная с 5 суток с рекомендованным поступле-
нием в пределах 1,4–1,7  г/кг массы тела в день 
[20]. Очевидно, к этому времени у атлетов наряду 
с энергетическим дисбалансом возникает опас-
ность «структурного истощения».

За рубежом в качестве специализированного 
питания предлагаются углеводные гели, напит-
ки и «спортивные батончики» [3]. Отечествен-
ная продукция представлена так называемыми 
«аварийными», «экстренными» рационами, или 
«рационами выживания». Это брикетированные, 
не требующие варки продукты, весом до 500 г с 
длительным сроком хранения (Приказ Министра 
обороны № 888 от 21.06.2011). Хотя в этих раци-
онах большое содержание углеводов и, в некото-
рых случаях, жиров, они «стремятся» сохранить 
белковое содержание несмотря на большой КПТ. 
При этом невысокие вкусовые свойства не спо-
собствуют аппетиту, а повышенное содержание 
клетчатки снижает скорость всасывания пищево-
го содержимого [15]. При длительных интенсив-
ных физических нагрузках подобные свойства 
являются дополнительными факторами развития 
энергетического дефицита.

В рамках оценки энергетической эффектив-
ности специализированных видов питания, пред-
назначенных для быстрого восполнения калорий 
с минимальными затратами на процесс пищева-
рения, можно использовать противоположную 
КПТ величину – энергоэффективность пищевого 
продукта. Это условно «полезная», или «доступ-
ная», часть пищевых калорий за вычетом КПТ, 
выраженная в процентах: 100 % – КПТ %.

К особым типам рационов относится специ-
ализированное питание СПМ-17, предназначен-
ное для использования при физических нагрузках 
в экстремальных условиях с высокой вероятно-
стью развития энергетического дефицита. Кро-
ме легко усваиваемых ингредиентов, в состав 
СПМ-17 входят адаптогены (олигонуклеотиды, 
экстракт левзеи, экстракт ганглиев кальмаров), а 
также витаминный комплекс брусники и клюквы. 
Продукт используется с 2009 г. при высокогорных 

восхождениях, в том числе на Эверест [5]. По ли-
тературным данным, близкие по составу продук-
ты имеют относительно высокую энергоэффек-
тивность, вызывая увеличение ПТ в среднем не 
более чем на 6–7  % [19, 21]. Вместе с этим  со-
держание в СПМ-17 адаптогенов не позволяет 
исключить повышение термогенеза, снижающего 
энергоэффективность продукта. Другим важным 
фактором может оказаться пол и состав тела, кото-
рые также влияют на уровень ПТ [11, 22]. В связи 
с этим целью настоящей работы было исследо-
вать энергоэффективность специализированного 
питания СПМ-17 в зависимости от пола.

Материал и МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 18 услов-
но здоровых добровольцев в возрасте от 20 до 
59 лет (7 мужчин, 11 женщин), у которых при 
скрининговом обследовании офисные показа-
тели артериального давления (АД) находились 
в пределах до 139/89 мм рт.  ст. Критериями ис-
ключения служили сахарный диабет, аллергия на 
компоненты СПМ-17, клинические и/или физи-
кальные признаки любого острого инфекцион-
ного заболевания, любая форма гепатита, СПИД, 
беременность, прием медикаментозных препара-
тов. Испытуемые не должны были употреблять 
алкоголь в течение суток до момента исследова-
ния, принимать тонизирующие препараты в день 
исследования (элеутерококк, лимонник, родиола 
розовая, кофе, чай и т. д.) и курить в день иссле-
дования. Исследование проведено без риска для 
здоровья обследуемых, в соответствии с Хель-
синкской декларацией. Все обследованные под-
писывали письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Добровольцы приходили на исследование к 
9  ч утра. После подписания информированно-
го согласия измеряли антропометрические по-
казатели (рост, вес, состав тела), АД, частоту 
сердечных сокращений (ЧСС), насыщение ге-
моглобина крови кислородом (SpO2). Затем про-
водили опрос, связанный с критериями исклю-
чения. Между 9:30 и 10  ч измеряли исходный 
уровень энерготрат. После этого испытуемые в 
течение 10–20 мин потребляли питание СПМ-17 
в количестве от 6 до 11 брикетов по 20 г, что со-
ответствовало 600–1100 «пищевых» ккал. Че-
рез 30  мин после потребления первого брикета 
СПМ-17 и затем каждые 30 мин в течение 4 ч по-
вторно измеряли энерготраты методом непрямой 
калориметрии. В перерыве между измерениями 
испытуемые отдыхали сидя.

Брикеты СПМ-17 представляют собой гер-
метично упакованные батончики массой 20 г и 
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энергетической ценностью 100  ккал каждый. 
Специализированное питание разработано и 
производится ЗАО «Сибирский центр фармако-
логии и биотехнологии» (г.  Новосибирск) для 
обеспечения пищевой энергией при интенсив-
ных физических нагрузках в сочетании с экс-
тремальными условиями (гипоксия, пониженные 
или повышенные температуры воздуха) с целью 
предупреждения или уменьшения энергетиче-
ского дисбаланса. Содержание белков, жиров и 
углеводов составляет 4, 27 и 57 % соответствен-
но, при этом 2 % веса приходится на клетчатку и 
10 % – на воду. СПМ-17 содержит также экстракт 
левзеи – 0,01 %, ДНК лососевых рыб – 0,1 %, экс-
тракт ганглиев кальмаров – 0,1 %. Учитывая зави-
симость исходного уровня энергообмена и ПТ от 
тощей массы тела (ТМТ), объем потребляемого 
питания рассчитывали индивидуально, из расче-
та 15 ккал/кг ТМТ.

Антропометрию, включая измерение состава 
тела методом биоэлектрического импеданса, про-
водили с помощью системы InBody 370 (Южная 
Корея). Индекс массы тела рассчитывали как со-
отношение масса тела/рост2 (кг/м2). Измерение 
систолического и диастолического АД (САД и 
ДАД) проводили ртутным сфигмоманометром 
Bremed (Италия), SpO2 и ЧСС – с использовани-
ем пульсоксиметра N-200 (Nellcor, США).

Интенсивность энергетического обмена 
определяли методом непрямой калориметрии с 
учетом дыхательного коэффициента. Исследо-
вание базового уровня энергообмена проводили 
натощак, после 15-минутного отдыха, в положе-
нии полулежа в комфортном кресле с откинутой 
спинкой. Основными регистрируемыми перемен-
ными в исследовании были потребление кисло-
рода и выделение углекислого газа, оцениваемые 
за каждый дыхательный цикл при дыхании через 
маску на спирометаболическом комплексе Ultima 
PFX (Medical Graphics Corporation, США). Пер-
вые 5–10  мин дыхания после надевания маски 
до наступления устойчивого состояния отводили 
на адаптацию и не записывали, затем регистра-
цию легочного газообмена продолжали в течение 
5 мин.

ПТ рассчитывали как разность между пост-
прандиальным обменом и обменом покоя нато-
щак за 4 часа. Поскольку у 10 испытуемых из 18 
исходное значение превышало одну из двух по-
следних точек измерения, расчет ПТ проводили 
путем вычитания из постпрандиальных значе-
ний минимального значения энергообмена. По-
следнее выбиралось из исходного значения или 
последних двух измерений энергообмена. Фено-
мен завышенного первого измерения, вероятно, 
обусловлен индивидуальной реакцией, которая 

характерна для первого визита в лабораторию, 
несмотря на соблюдение известного регламен-
та измерений энерготрат [13]. К моменту нача-
ла «отдыха» перед измерением базового уровня 
энерготрат натощак испытуемые не менее 30 ми-
нут находились в лаборатории в положении сидя. 
Коэффициент ПТ рассчитывали как отноше-
ние ПТ (ккал) к потребленному СПМ-17 (ккал), 
умноженное на 100 %.

В качестве статистического метода обработки 
результатов использовали дисперсионный анализ 
повторных наблюдений (rANOVA) с последую-
щим LSD-post-hoc тестом для уточнения разно-
сти между повторными измерениями и U-тест 
Манна–Уитни для сравнения данных в экспе-
риментальных подгруппах. В связи с пилотным 
характером исследования уровень значимости 
был принят равным 0,10 (p < 0,10). Результаты в 
таблицах представлены в виде медианы (Me) и 
нижних и верхних квартилей (Q1; Q3).

Результаты и ИХ Обсуждение

Абсолютные величины показателей легочно-
го газообмена, энерготрат и минутного объема 
дыхания у мужчин были выше, чем у женщин 
(табл. 1). При этом дыхательный коэффициент 
и удельные значения показателей газообмена 
(в расчете на килограмм ТМТ) у мужчин и жен-
щин не различались. Это согласуется с ранее по-
лученными данными [12, 22], показывающими, 
что базовый уровень энерготрат в покое прямо 
пропорционален ТМТ. ПТ в ответ на СПМ-17 в 
среднем по всей группе достиг максимума через 
60 мин после приема первого брикета (рисунок). 
Уже через 30  мин повышение энерготрат было 
достоверным (р = 0,000), через 3 ч – различия с 
исходным уровнем еще статистически значимы 
(р = 0,002), через 3,5 часа достоверных различий 
с исходным значением скорости энергообмена 
уже не было. Динамика ПТ у мужчин и женщин 
не различалась (F (8,128) = 1,34, р = 0,23). В от-
вет на потребление СПМ-17 ПТ был достоверно 
выше у мужчин (табл. 2). Однако КПТ (ПТ, вы-
раженный в процентах от количества калорий по-
требленной пищи) у мужчин и женщин не разли-
чался, несмотря на то, что мужчины принимали 
большее количество брикетов. В среднем по всей 
группе обследованных КПТ составил 4,4 %. Это 
меньше, чем для других продуктов питания с изу
ченным КПТ, близких по соотношению жиров и 
углеводов, но с несколько большим количеством 
белка [19, 21]. Таким образом, энергоэффектив-
ность СПМ-17 составляет 95,6 % (100 – 4,4).

Полученные результаты согласуются с опу-
бликованными исследованиями по ПТ. Известно, 
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что постпрандиальный обмен может увеличи-
ваться на 20–40 % при белковой пищевой нагруз-
ке, на 5–18  % – при углеводной и на 0–12  % – 
при  жировой [2, 6, 7]. Очевидно, что термиче-
ский эффект смешанной пищи отличается от 
постпрандиального эффекта раздельного тесто-
вого питания и зависит от процентного содер-
жания его компонентов: чем больше протеинов, 
тем сильнее термогенное действие. Увеличение 
содержания жира, наоборот, снижает термоген-

ный эффект [24]. Однако необходимо отметить, 
что результаты исследований противоречивы. 
Например, в работе K.R.  Westerterp et al. в ис-
следованиях со смешанной пищей, в которой 
соотношение углеводов, жиров и белков было 
6:3:1, КПТ составил 14,6 % [26]. В исследовании 
L.  Prat-Larquemin et  al. [18] при том же соотно-
шении 6:3:1 КПТ был 8,3  %. Наиболее вероят-
ная причина столь значительных расхождений 
заключается в различии пищевых ингредиентов. 
Кроме того, ряд исследований показал, что при 
длительных интенсивных нагрузках попытка уве-
личения содержания жиров за счет уменьшения 
содержания углеводов для предупреждения или 
снижения энергодефицита не эффективна [17].

В нашей стране подбор состава специализи-
рованных продуктов ориентирован по большей 
части на количество пищевых калорий (энерге-
тический компонент) и протеинов (структурный 
компонент) для обеспечения «полноценным и 
сбалансированным» питанием. Вместе с этим в 
экстремальных условиях интенсивных физиче-
ских нагрузок, как показали многочисленные ис-
следования, на первый план должен выступать 
энергетический компонент в ущерб структурно-
му [9, 14, 27]. Для уменьшения степени выра-
женности энергетического дисбаланса (точнее, 

Таблица 1
Характеристика обследованных

Показатель Женщины (n = 11) Мужчины (n = 7) p

Антропометрия:
возраст, лет 43 (22; 46) 31 (23; 48) > 0,05
рост, cм 166,5 (162; 171) 180 (176,5; 187,0) 0,001
масса тела, кг 64,8 (60,5; 82,7) 82,5 (70,3; 92,7) > 0,05
ТМТ, кг 45,3 (42,4; 52,3) 62,9 (58,4; 69,9) 0,001
индекс массы тела, кг/м2 23,9 (22,9; 28,3) 25,0 (22,2; 26,9) > 0,05
масса мышц, кг 24,6 (22,9; 29,0) 35,9 (33,1; 40,1) 0,001
масса жира, кг 21,0 (18,0; 29,5) 16,6 (11,9; 22,8) > 0,05
содержание жира, % 31,4 (28,6; 36,8) 21,4 (15,0; 24,5) 0,008
САД, мм рт. ст. 115 (108; 121) 120 (118; 129) > 0,05
ДАД, мм рт. ст. 71 (66; 73) 75 (69; 79) > 0,05
ЧСС, уд/мин 71 (64; 79) 67 (64; 70) > 0,05

Исходный энергообмен:
выделение CO2, мл/мин 167 (146; 169) 186 (179; 234) 0,001
потребление кислорода, мл/мин 189 (166; 194) 233 (207; 238) 0,002
энерготраты, ккал/ч 55,9 (49,0; 57,2) 68,6 (60,8; 71,3) 0,001
МОД, л/мин 6 (5,4; 6,3) 7 (6,3; 8,8) 0,021
выделение CO2, мл/(мин × кг ТМТ) 3,36 (3,03; 3,68) 3,16 (2,79; 3,41) > 0,05
потребление кислорода, мл/(мин × кг ТМТ) 3,83 (3,51; 4,39) 3,62 (3,54; 3,7) > 0,05
энерготраты, ккал/(ч × кг ТМТ) 1,13 (0,02; 1,30) 1,08 (1,04; 1,09) > 0,05
дыхательный коэффициент 0,88 (0,86; 0,88) 0,87 (0,78; 0,94) > 0,05

Рис. �Скорость энерготрат натощак (исходно) и в 
течение 4 ч после потребления СПМ-17 (сред-
нее арифметическое ± 95%-й доверительный 
интервал)
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энергодефицита) могут оказаться полезными 
продукты с высоким содержанием углеводов и 
жиров с низким КПТ и максимальной энергети-
ческой эффективностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По составу пищевой продукт СПМ-17 соот-
ветствует требованиям, предъявляемым к энер-
гонасыщенным специализированным продуктам 
питания, предназначенным для использования 
при длительных интенсивных нагрузках много-
дневного горного марафона. Полученные резуль-
таты позволяют заключить, что СПМ-17, в состав 
которого входит набор адаптогенов, тем не менее 
имеет низкий коэффициент пищевого термогене-
за и, соответственно, высокую энергоэффектив-
ность, превышающую 95 % от пищевых калорий.
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Заболеваемость РШМ. Для населения Рос-
сии заболеваемость злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) является острой медицинской 
и социальной проблемой, занимающей ведущие 
позиции в определении уровня временной и стой-
кой утраты трудоспособности, сокращая сред-
нюю продолжительность жизни женского насе-
ления, нанося невосполнимый экономический 
ущерб обществу [2, 9, 31]. По данным А.Б. Баки-
рова с соавт. [3], ЗНО в трудоспособном возрасте 
ответственны за потерю 8,7 года трудового стажа 
для каждой умершей женщины. Злокачественные 
опухоли репродуктивной системы (ЗОРС) явля-
ются наиболее частыми в структуре онкологиче-
ской заболеваемости женщин, среди которых рак 
шейки матки (РШМ, цервикальный рак) остает-
ся одной из наиболее распространенных форм 
новообразований в женской репродуктивной сфе-
ре, занимая в 2012 г., по данным Международного 
агентства по изучению рака, 7-е место в мире сре-
ди всех ЗНО, 4-е – среди всех ЗНО женского на-
селения и 2-е – среди ЗНО женских репродуктив-
ных органов после рака молочной железы (РМЖ) 
[23, 24, 40, 53].

По данным этого же агентства в мире в 2012 г. 
стандартизованные показатели заболеваемости 
РШМ составили 14,0 случаев на 100 тыс. жен-

щин, из них в развитых странах – 9,9 0/0000, в раз-
вивающихся – 15,7 0/0000 [18, 33, 40]. Гистологи-
чески различают две основные разновидности 
РШМ: плоскоклеточный рак (80,0–90,0 %) и аде-
нокарцинома, которая стала чаще встречаться у 
женщин, родившихся в последние 30 лет. РШМ 
наиболее часто встречается у женщин среднего 
возраста (35–55 лет), в 20,0 % случаев обнаружи-
вается в возрасте старше 65 лет, в молодом воз-
расте встречается относительно редко [1, 36]. За 
последние 50 лет аденокарциномы шейки матки 
стали диагностироваться чаще: в 1950–1960 гг. 
они составляли около 6 % карцином, в 1990 г. – 
около 12 %, в настоящее время – до 26 % [8]. Име-
ются данные, что доля плоскоклеточного РШМ 
не превышает 77,1 %, аденокарциномы шейки 
матки – 10,0–15,0 %, железисто-плоскоклеточно-
го РШМ – 8,0–10,0 % [23]. 

От 9,0 до 13,0 % населения всего мира (около 
630 млн человек) – носители вирусов папилломы 
человека (ВПЧ, Human papilloma virus), причем 
оценка степени инфицирования варьирует в за-
висимости от географического положения [17]. 
В 2012 г. наибольшая частота цервикального рака 
отмечалась на Африканском континенте, в Латин-
ской Америке, в странах Юго-Восточной Азии, 
низкая степень заболеваемости РШМ – в Европе, 
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Северной Америке. К странам с самыми низкими 
показателями заболеваемости цервикальным ра-
ком относились Иордания (2,4 0/0000), Палестина 
(2,0 0/0000) (Западная Азия), традиционно Китай 
(7,5 0/0000). В Европе заболеваемость колебалась 
от 3,6 0/0000 в Швейцарии до 28,6 0/0000 в Румы-
нии, в РФ этот показатель составил 15,3 0/0000 [40, 
48]. В европейских странах в возрастной группе 
женщин от 15 до 44 лет РШМ занимал 2-е место 
после рака молочной железы (РМЖ). В Велико-
британии, по данным 2003 г., пик развития инва-
зивного РШМ приходился на возрастную группу 
женщин от 30 до 44 лет, а пик возникновения цер-
викальной карциномы in situ — на возрастную 
группу от 20 до 34 лет [15]. 

Заболеваемость РШМ в РФ в последние годы 
неуклонно росла. Так, в Московской области она 
увеличилась с 9,2 в 2004 г. до 18,9 на 100 тыс. 
женского населения в 2013 г., что является сви-
детельством недостаточной эффективности про-
водимых в этом отношении профилактических 
мероприятий [13, 16]. В 2014 г. в России было 
выявлено 16 130 новых случаев ЗНО шейки мат-
ки, что на 26,7 % больше по сравнению с 2004 г. 
(12  727), в то время как за предыдущий период 
(1994–2004 гг.) численность больных увеличи-
лась на 9,0 % (11 894 больных в 1994 г.). Дина-
мика показателей заболеваемости цервикальным 
раком за исследуемый период характеризовалась 
высокими темпами роста – от 11,7 до 14,5 0/0000 
(прирост 23,9 % при среднегодовом темпе 2,1 %); 
за предыдущий период (1994–2004 гг.) эти по-
казатели составили 8,9 и 0,9 % соответственно. 
Кумулятивный риск заболеть РМЖ с 1,2 % в 
2004 г. вырос до 1,4 % в 2014 г., тогда как с 1994 
по 2004  г. он практически не менялся (1,2 %) 
[10,  11]. В России в 2008 г. доля РШМ была 
максимальной (20,6 %) в возрастной группе 15–
39 лет. В возрасте 40–54 года она снизилась и со-
ставила 9,2 % (2-е место после РМЖ). 

Стандартизованные показатели заболевае-
мости РШМ были максимальными в республи-
ках Чечня (37,7 0/0000), Тыва (27,5 0/0000), Буря-
тия (22,9  0/0000), в Читинской области (24,9 0/0000) 
и Чукотском автономном округе (27,8 0/0000). 
Значительно ниже, чем в среднем по России 
(13,2  0/0000), заболеваемость РШМ была в респу-
бликах Чувашия, Башкортостан, Дагестан, Се-
верная Осетия, Марий Эл и в Брянской области 
(7,7–9,5 0/0000). В Карелии заболеваемость РШМ 
за годы исследования (1998–2010  гг.) вырос-
ла  в  3  раза  –  с  10,5  до  33,7  случая  на 100 тыс. 
женского населения. Рост заболеваемости отме-
чен в основном у молодых женщин детородного 
возраста, в том числе в  возрастной  группе  мо-
ложе  30  лет [4]. В Сибири и на Дальнем Вос-

токе в 1993 г. в структуре ЗНО рак шейки матки 
занимал  4-е место, на него приходилось 7,6 %; 
в 2012 г. РШМ сместился на 5-е место, его доля 
в структуре ЗНО снизилась до 6,2 %, тем не ме-
нее за этот период наблюдался относительно 
равномерный рост данной заболеваемости с 13,3 
до 17,0 0/0000 (р = 0,0000) [21, 22]. По заболевае-
мости цервикальным раком Сибирский Феде-
ральный округ (СФО) в 2014 г. лидировал среди 
остальных регионов России – 18,9 0/0000. Респуб
лика Бурятия была отнесена к территориям со 
сравнительно высоким уровнем заболеваемости 
этой формой рака [28, 29]. В 2004 г. в республике 
РШМ заболело 129 человек, в 2014 г. – 185, пре-
высив предыдущий показатель на 43,4 %. Заболе-
ваемость данной локализации в 2004 г. составила 
20,8 0/0000, при этом Республика Бурятия занима-
ла 5-е место после Томской области (21,5 0/0000), 
Республики Тыва (23,3 0/0000), Забайкальского края 
(25,1 0/0000), Республики Алтай (30,9 0/0000). В 2014 г. 
Республика Бурятия переместилась на 3-е место 
(27,8  0/0000) после Республики Тыва (31,9  0/0000) и 
Забайкальского края (32,8 0/0000) [10, 11].

Анализ распространенности ВПЧ высокого 
канцерогенного риска по обращаемости женщин 
с клиническими проявлениями патологии РШМ 
в г. Улан-Удэ и некоторых районах республики 
показал его наличие в каждом втором случае. 
Повышенная и значимая вирусная нагрузка на-
блюдалась в 77,2 % случаях выявления вируса, 
обнаружено ее высокое значение для женщин 
репродуктивного возраста, так как тяжесть цер-
викальных поражений при цитологическом ис-
следовании у них ассоциирована с высоким 
процентом инфицирования папилломавирусами 
высокого канцерогенного риска (ВПЧ 16, 31, 33 
типа) [28, 29]. Динамика заболеваемости женщин 
РШМ  в Республике Бурятия за последние годы 
в сравнении с таковой в РФ (рисунок, а) свиде-
тельствует о его высокой степени распростра-
ненности. Следует отметить, что, к сожалению, 
с каждым годом увеличивается заболеваемость 
общими ЗНО без разделения на локализации 
[27, 30].

Смертность от РШМ. По данным Между-
народного агентства по изучению рака, в 2012 г. 
в мире от цервикального рака умерли 265  672 
женщины, из них 35  514 случаев пришлось на 
развитые страны (13,4 %) и 230 158 – на разви-
вающиеся (86,6 %). РШМ явился 4-й причиной 
смерти женского населения мира от онкологиче-
ской патологии после РМЖ (12,9 0/0000). По дан-
ным ВОЗ, ежегодно в мире половина больных 
РШМ умирает в течение первого года в связи с 
поздней диагностикой заболевания [40]. Отно-
шение смертности к заболеваемости в развитых 
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странах – 42,7 %, в развивающихся – 51,8 % (сред-
немировой показатель равен 50,4 %), т. е. высока 
смертность от РШМ особенно в развивающих-
ся странах вследствие отсутствия эффективных 
программ скрининга и  ограниченного доступа 
к  медицинской помощи [20, 24, 40]. Наиболее 

высокая частота смертности от цервикального 
рака отмечалась в Восточной (27,6 0/0000) и Сред-
ней Африке (22,2 0/0000), в Латинской Америке и 
странах Карибского бассейна (8,7 0/0000), в Юж-
ной (10,9 0/0000) и Юго-Восточной Азии (7,9 0/0000). 
В Европе (3,8 0/0000), Северной Америке (2,6 0/0000), 

Рис. �Динамика заболеваемости РШМ (а) и смертности от РШМ (б) в Республике Буря-
тия и РФ (стандартизованные показатели на 100 тыс. женского населения)
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Австралии и Новой Зеландии (1,5 %), в Западной 
Азии (1,9 0/0000) отмечена низкая частота смертно-
сти от РШМ. 

В 2014 г. в России от цервикального рака 
умерла 6391 женщина, это на 6,5 % больше, чем 
в 2004 г. (6003). В структуре смертности жен-
ского населения России наибольший удельный 
вес имел РМЖ (16,7 %); РШМ занимал 10-е 
место (4,8 %) после рака яичника (7-е место, 
5,7 %) и тела матки (9-е место, 5,0 %). В возрасте 
30–39  лет основной причиной смерти явились 
опухоли шейки матки, в 40–49 лет смертность 
от РШМ переместилась на 2-е место после 
РМЖ. Отношение смертности к заболеваемости 
в 2014  г. составило 51,8 %. Это довольно высо-
кий показатель, в 2004 г. он составлял 47,1 %. 
За исследуемый период наблюдался сравнитель-
но незначительный рост показателей смертности 
от цервикального рака, с 5,0 до 5,2 0/0000 (при-
рост 7,4 % при среднегодовом темпе 0,7 %); за 
предыдущий период (1994–2004 гг.) эти показа-
тели составили 2,5 и 0,2 % соответственно (ста-
тистически незначимо), что позволяет говорить 
о стабилизации процесса. Тем не менее следует 
отметить негативный факт – высокий удельный 
вес одногодичной летальности от РШМ [25]. От-
ношение смертности к заболеваемости в 2004 г. 
составило 47,2 %, в 2014 г. – 39,6 % [10, 11]. По 
смертности от цервикального рака в 2014 г. СФО 
также лидировал среди остальных регионов Рос-
сии – 6,75 0/0000. В России ежедневно от РШМ по-
гибает 20 женщин [7, 39, 55]. В Республике Буря-
тия был зафиксирован самый высокий показатель 
смертности от рака шейки матки в пределах не 
только СФО, но и всей России – 12,5 0/0000 [10, 11] 
(см. рисунок, б). 

Изучение заболеваемости РШМ и смертно-
сти от него в Республике Бурятия чрезвычайно 
важно, так как если в России соответствующие 
показатели относительно стабильны и не имеют 
тенденцию к снижению, то в Бурятии, наоборот, 
склонны к росту. Согласно программе ВОЗ по 
борьбе с раковыми заболеваниями ведущую роль 
в сокращении онкологической заболеваемости 
и смертности будут играть своевременная про-
филактика новообразований и совершенствова-
ние ранней клинической диагностики. Поэтому 
насущной необходимостью является разработка 
национальной программы скрининга, внедрение 
которой позволит радикально снизить заболева-
емость РШМ за счет регулярности проведения 
скрининговых мероприятий и широкого охвата 
женского населения республики.

К факторам риска возникновения РШМ от-
носят: 1) ВПЧ [5, 12, 14, 26, 34, 35, 38, 45, 55], 
связь которых с РШМ установлена немецким 

физиологом H. Zur Hausen [57] – современные 
исследования показали, что более 90,0 % случаев 
заболевания раком шейки матки ассоциированы 
с ВПЧ  высокого канцерогенного риска; 2)  му-
тантная форма клеточного белка p53 приводит к 
потере им супрессивных функций, что сопровож
дается опухолевой трансформацией и возникно-
вением РШМ [42, 43]; 3) гормональные факторы: 
эстрадиол – один из наиболее активных женских 
половых гормонов, оказывает существенное вли-
яние на метаболическую и пролиферативную ак-
тивность клеток [32]; 4) предраковые состояния 
шейки матки и семейный анамнез; 5) хламидий-
ная инфекция [49, 55]; 6) ВИЧ-инфекция [46, 57]; 
7) герпесвирусная инфекция [44]; 8)  раннее на-
чало половой жизни и возраст [6, 47, 53]; 9) на-
личие многих половых партнеров и сексуальных 
контактов (настоящих и прошлых) [37]; 10) неис-
пользование механической контрацепции – пре-
зервативов [50], воспалительные и венерические 
заболевания генитального тракта [52]; 11) мно-
жественные беременности; 12) интенсивное ку-
рение, снижающее иммунную защиту, несоблю-
дение диеты, низкий социально-экономический 
статус; 13) ионизирующее излучение, загрязне-
ние окружающей среды [19].

Таким образом, проведение онкоэпидемиоло-
гических исследований в Республике Бурятия с 
учетом региональных особенностей (природно-
климатических, экологических, социально-гиги-
енических, медико-демографических и этниче-
ского разнообразия) является весьма актуальным. 
Полученные результаты с учетом региональной 
специфики позволят выявить ряд факторов и 
комплексов, играющих важную роль в развитии 
РШМ, сформировать группы повышенного риска 
и могут быть использованы при планировании 
противораковых мероприятий на местах.
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Cervical cancer incidence and mortality rates were analyzed among women worldwide, Russian and Buryat women. 
Over the past 10 years, cervical cancer incidence and mortality rates have been stable in Russia, while these rates 
have increased in the Republic of Buryatia. These facts actualize the oncoepidemiologic researches carrying out in the 
Republic of Buryatia with account of regional peculiarities: such as climatic and natural conditions, ecological, social 
hygienic, medical demographic and ethnical diversity.
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Физиологические критерии прогноза геста-
ционных осложнений, таких как преэклампсия, 
задержка роста плода, невынашивание, ослож-
нения в родах, до настоящего времени исполь-
зуются недостаточно. Практикуются предложен-
ные более 25 лет назад списки балльной оценки 
акушерского риска [6]. При оценке риска прини-
маются во внимание анамнестические признаки, 
соматическая (экстрагенитальная) патология ма-
тери, что оправданно, но при этом практически 
не учитываются индивидуальные особенности 
физиологии материнского организма. Недоста-
точность традиционных подходов отражается в 
статистике материнской, перинатальной и дет-
ской заболеваемости и смертности, которые деся-

тилетиями удерживаются на стабильно высоком 
уровне [4]. По мнению ведущих специалистов 
в области охраны и развития репродуктивного 
потенциала России, сегодня можно говорить о 
масштабном кризисе деторождаемости и демо-
графических процессов [5]. Причинами являют-
ся, прежде всего, социальные факторы, однако 
подчеркивается чрезвычайно большое значение 
качества беременностей и родов. Статистика сви-
детельствует, что в среднем половина беременно-
стей протекает с теми или иными осложнениями. 
В еще большей степени это касается патологи-
ческих родов – до 80  % [4]. Рожденные дети и 
их матери не гарантированы в течение жизни 
от негативного шлейфа гестационных осложне-
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физиологические критерии акушерского риска: 
ранний прогноз исходов беременности 
на основе вариабельности кардиоритма матери
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Цель исследования – ранний (до 26 недели) прогноз исхода беременностей легкого и среднего акушерского ри-
ска на основе вариабельности ритма сердца (ВРС) матери в сочетании с допплерометрией артерии пуповины и 
с учетом типа вегетативной регуляции в организме женщин. Материал и методы. Обследовано 79 соматически 
здоровых женщины с неосложненной беременностью (контроль) и 62 женщины с различными формами геста-
ционной патологии (ПБ): преэклампсия, задержка роста плода, осложнения в родах, невынашивание. Средний 
возраст женщин и срок беременности на момент обследования составили 23,4 ± 3,7 года и 20,8 ± 2,9 недели 
(M ± SD) соответственно; по количеству первородящих группы контроля и ПБ не различались, соответствен-
но 69,0 и 71,2 %. Исследованы: 1) спектральный тип ВРС матери, характеризующий паттерн нейровегетатив-
ной регуляции, 2) параметр детрентного флуктуационного анализа (DFA) в качестве показателя нелинейной 
динамики ритма сердца и 3) допплеровская эхография артерии пуповины (индексы диастолического кровотока, 
ИДКап). Результаты. Снижение величины параметра DFA в динамике умеренной произвольной гипервентиля-
ции матери (не более 1,5 МОД, определенного в покое) оказалось характерным для группы ПБ у лиц с повышен-
ной симпатической и/или барорефлекторной активностью (ПБ: 61,4 %; контроль: 6,2 %; p < 0,001). Претестовые 
шансы патологии беременности по критерию Байеса в этих подгруппах увеличивались после тестирования в 
9,9 раза (0,614/0,062). Комбинированный тест ИДКап/DFA найден наиболее информативным для подгрупп жен-
щин с оптимальной (сбалансированной) и ваготонической регуляцией, с 33,5-кратным (0,938/0,028) увеличени-
ем претестовых шансов гестационной патологии. Заключение. Сочетание теста DFA с показателями диастоли-
ческого кровотока в артерии пуповины и умеренной произвольной гипервентиляцией является информативным 
для раннего прогноза исходов беременности у женщин с различными типами нейровегетативной регуляции. 

Ключевые слова: патология беременности, ранний прогноз, вариабельность ритма сердца матери, паттерн 
вегетативной регуляции, допплерометрия.
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ний. При этом остается невостребованным под-
ход, учитывающий реальные физиологические 
процессы в организме женщины. Эти процессы 
связаны с вегетативным обеспечением беремен-
ности и могут фиксироваться путем анализа ва-
риабельности ритма сердца (ВРС). Как показали 
наши исследования, ВРС является самостоятель-
ным фактором раннего прогноза акушерских ос-
ложнений с высокими показателями информатив-
ности при использовании показателей в процессе 
нагрузочных проб [1, 2]. 

Целью данной работы являлось достижение 
более высокой точности прогноза осложнений 
беременности и родов на основе показателей 
ВРС матери в сочетании с допплерометрией ар-
терии пуповины. Использовалась произвольная 
гипервентиляция матери как нагрузочный тест, 
позволяющий выявить скрытые процессы пато-
физиологического характера, сопровождающие 
аномальное течение беременности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Условия обследования женщин соответство-
вали стандартам, разработанным в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2013 г. Процедуры были одобрены 
Комитетом по этике НИИ комплексных проблем 
гигиены и профессиональных заболеваний. Все 
обследованные лица дали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

У 141 беременной групп легкого и средне-
го акушерского риска (средний возраст 23,4 ± 
± 3,7  года, от 17 до 36 лет; гестационный срок 
20,8 ± 2,9 недели) были исследованы показатели 
вариабельности ритма сердца и скоростей крово-
тока в артерии пуповины. Здесь и далее показате-
ли учитывались как M ± SD (среднее арифмети
ческое ± стандартное отклонение). 

Подгруппы по видам акушерской патологии 
формировались относительно ведущего синдро-
ма, при этом во многих случаях наблюдались со-
четанные нарушения. Согласно международной 
классификации МКБ 10 (классы ХV, XVI), были 
выделены следующие формы гестационных ос-
ложнений: 1) задержка роста плода; 2) преэкламп-
сия; 3) патологическое течение беременности с 
признаками угрозы невынашивания; 4) спонтан-
ные преждевременные роды; 5) аномалии родо-
вой деятельности (слабость потуг, дискоордина-
ция сокращений матки, быстрые и стремительные 
роды и др.). По клиническим признакам были 
сформированы две группы: контрольная – при от-
сутствии гестационных нарушений (числом 79) 

и основная – при наличии одного или нескольких 
синдромов, перечисленных выше (62 женщины). 
Нозологическая неспецифичность ВРС, пока-
занная нами в предыдущих работах, позволила 
объединить в одну группу женщин с различными 
формами осложнений беременности [1]. 

Исследования проводились в утреннее время, 
в положении сидя, последовательно в двух состо-
яниях женщин: 1) исходное (фон) и 2) умеренная 
произвольная гипервентиляция – углубленное 
дыхание с индивидуально комфортной частотой. 
Степень гипервентиляционной нагрузки не пре-
вышала 1,5 МОД, определенного в состоянии 
покоя испытуемых. Серии из 256 межсистоли-
ческих интервалов сердца, полученных с помо-
щью стандартных отведений ЭКГ, подвергались 
компьютерному анализу по соответствующим 
программам. Объектом анализа являлась вели-
чина последовательных кардиоинтервалов – вре-
менных промежутков между зубцами R электро-
кардиограммы (интервалы RR). Полученные 
тахограммы ритма сердца представляют собой 
двумерную кривую в декартовой системе коор-
динат, по оси абсцисс которой откладываются 
значения времени (номер кардиоинтервала), а по 
оси ординат – величина интервала RR в секун-
дах. Для регистрации и цифрового преобразова-
ния сигнала применяли отечественный прибор 
«ВНС-ритм» («Нейрософт», Россия). 

Изучались спектрально-частотные показатели 
вариабельности ритма сердца, рекомендованные 
международными стандартами [7]. Учитывались 
величины спектральной плотности мощности ко-
лебаний кардиоритма по максимальной амплиту-
де пика в соответствующем частотном диапазоне 
(мс2/Гц). Различали следующие спектральные 
виды ВРС: оптимальные, ваготонические, бароак-
тивные и симпатикотонические. Правила опреде-
ления вида ВРС приведены в наших предыдущих 
работах [1, 2]. Следует отметить, что обозначе-
ния видов ВРС в данном случае условны, но они 
в определенной степени отражают физиологиче-
ский смысл получаемых спектральных оценок 
ритмического процесса. Так, явное доминирова-
ние высокочастотного пика (HF, high frequency) в 
спектре ВРС соответствует характеру регуляции 
по ваготоническому типу и т.  д. Оптимальный 
вид ВРС означает сбалансированный (по сим-
патовагальному соотношению) тип регуляции 
со средней мощностью колебаний кардиоритма. 
В качестве показателя нелинейной динамики ис-
пользовали параметр детрентного флуктуацион-
ного анализа (DFA, detrended fluctuation analysis). 
DFA был предложен C.-K.  Peng и соавт. для 
оценки так называемого самоподобия ритмиче-
ского процесса в различных масштабах времени 
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и представляет собой модифицированный метод 
регрессии, при котором частоты ритмического 
процесса соотносятся с объемом выборки, отра-
жающим масштаб времени регистрации [9].

Скорости кровотока в артерии пуповины ис-
следовали путем абдоминальной дуплексной эхо-
графии в положении лежа на спине. Использова-
ли компьютерный блок ультразвукового аппарата 
«Shimasonic SDU-500C» («Shimadzu», Япония) 
с допплеровским прибором, работающим на ча-
стоте 3,5 МГц. Частотный фильтр устанавлива-
ли на уровне 100–150 Гц, угол инсонации ≤ 60. 
Определяли показатели систоло-диастолического 
отношения последовательно в состояниях покоя 
и умеренной гипервентиляции по схеме, описан-
ной выше, и для удобства интерпретации пред-
ставляли в обратных им показателях диастоличе-
ского кровотока (Кр).

При проведении статистической обработки 
результатов использовали t-критерий Стьюден-
та для парной оценки различий средних показа-
телей в группах; различия процентов оценивали 
по критерию φ (точный метод Фишера, ТМФ). 
Рассчитывали показатели информативности: чув-
ствительность, специфичность и другие. Опреде-
ляли величины правдоподобия в качестве байе-
совского критерия вероятности событий [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ и ИХ обсуждение

Процентное соотношение спектральных ви-
дов ВРС у беременных, представленное в табл. 1, 
свидетельствует о значительном преобладании 
сбалансированного (оптимального) варианта в 
контрольной группе. Напротив, измененные по 
профилю и/или амплитуде варианты ВРС преоб-
ладали с аналогичной степенью достоверности 
в основной группе беременных. Следовательно, 
вид спектра ВРС матери может служить критери-

ем прогноза в отношении характера течения бе-
ременности. Наличие оптимального вида спектра 
ВРС, по эти данным, увеличивает шансы благо-
приятного течения и исхода беременности срав-
нительно с различными вариантами измененного 
вида ВРС. 

Вместе с тем для определения информатив-
ности данного признака требовалось выяснить 
характер соотношений положительных и отрица-
тельных результатов теста в сравниваемых груп-
пах беременных. Расчетные величины инфор-
мативности признака ВРС, по данным табл. 1, 
составили: чувствительность – 86,6 %, специфич-
ность – 37,8 %. Эти критерии основываются на 
представлении о несбалансированных видах ВРС 
матери как о неблагоприятном факторе, который 
предположительно связан с формированием ге-
стационной патологии. Исходя из этих же дан-
ных отношения правдоподобия (LR, likelihood 
ratios) для положительного и отрицательного ре-
зультатов теста ВРС составили соответственно: 
LR+ = 0,866/0,622 = 1,4 и LR¯ = 0,134/0,378 = 0,35. 
Отсюда следует, что тест ВРС (вне нагрузочных 
проб) увеличивает в 1,4 раза при положительном 
результате и снижает в 2,9 раза (1/0,35) при от-
рицательном результате претестовые шансы раз-
вития гестационной патологии. 

Таким образом, наличие у беременных оп-
тимального вида ВРС, отражающего сбаланси-
рованный тип нейровегетативной регуляции, по 
приведенным результатам, почти в 3 раза сни-
жает претестовые шансы развития акушерских 
осложнений. Вместе с тем известно, что тест 
считается достаточно информативным лишь в 
том случае, если величина LR+ приближается к 
10,0 и выше, либо величина LR¯ равна 0,1 и ме-
нее [8]. По отношению к ВРС женщин изученной 
группы выяснено, что величина LR¯, равная 0,35, 
значительно превышает пороговое значение 0,10. 
Следовательно, тест ВРС в изолированном виде 
следует считать недостаточно информативным 
для прогнозирования гестационных осложне-
ний. Надо подчеркнуть, что этот вывод основан 
на анализе данных конкретной выборки беремен-
ных малого и среднего акушерского риска.

Ранее нами показано, что умеренная произ-
вольная гипервентиляция у беременных дает уни-
кальные возможности для выявления скрытых 
признаков неблагополучия в течении гестаци-
онного процесса [2]. Наиболее информативным 
найден параметр DFA, являющийся показателем 
нелинейной динамики ритма сердца. Снижение 
его величины в ответ на дыхательную пробу у 
женщин с повышенной барорефлекторной и/или 
симпатической активностью ассоциировалось с 
развитием в более поздних сроках различных ос-

Таблица 1
Структура спектральных видов ВРС 

у беременных, %

Группа 
беременных

Спектральный вид ВРС Всего 
наблюде-

нийОпт Ваг + Бар + 
+ Сим

Контрольная 37,8 62,2 74
Основная 13,4 86,6 67
φ 3,37 3,41 141p < 0,001 < 0,001

Примечание. Здесь и на рисунке обозначены спек-
тральные виды ВРС: Бар – бароактивный, Сим – симпати-
котонический, Опт – оптимальный, Ваг – ваготонический; 
p – уровень достоверности различий по критерию φ между 
контрольной и основной группами.
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ложнений беременности (положительный резуль-
тат теста). Для женщин с оптимальным и вагото-
ническим типами нейровегетативной регуляции, 
напротив, положительным результатом теста 
было увеличение DFA на фоне произвольной ги-
первентиляции. Соответственно, противополож-
ная направленность динамики DFA в указанных 
подгруппах является отрицательным результатом 
теста, характеризующим нормальное течение 
беременности. В общей выборке, включающей 
контрольную группу, доля женщин, имеющих 
бароактивные и симпатикотонические спектраль-
ные виды, составила 46 % от общего числа обсле-
дованных. Отношение правдоподобия для теста 
DFA составило в этой подгруппе величину 9,9, 
что демонстрирует высокую информативность 
признака. Данный результат свидетельствует в 
пользу критической значимости нелинейной ди-
намики ритма сердца матери в процессе беремен-
ности при симпатикотонической и барорефлек-
торной активации в организме матери. Однако 
для подгрупп оптимального и ваготонического 
видов ВРС тест DFA оказался недостаточно ин-
формативным. 

С целью увеличения точности прогноза ис-
пользовались данные изменений кровотока в 
артерии пуповины на произвольную гипервенти-
ляцию. Ранее нами выявлен один из дифферен-
циальных признаков, отличающих контрольную 
группу от основной группы беременных, а имен-
но: отрицательная динамика диастолического 
кровотока в артерии пуповины (Крап) являлась 
характерной для осложненной беременности [3]. 
Следовательно, положительным результатом те-
ста, который ассоциируется с формированием ге-
стационной патологии, следует считать снижение 
величины Крап при дыхательной пробе. Соответ-
ственно, отрицательным результатом теста, ха-
рактерным для нормального течения беременно-
сти, является прирост или отсутствие динамики 
Крап при гипервентиляции. Эти соотношения на-
блюдались при всех изученных видах ВРС у бере-
менных. Показатель чувствительности признака 
Крап на фоне гипервентиляционной нагрузочной 
пробы составил 80  %, показатель специфично-
сти  – 83,7  %. Отношения правдоподобия поло-
жительного и отрицательного результатов соот-
ветственно равнялись 4,9 и 0,24. Следовательно, 
проба с гипервентиляцией и допплерометрией 
кровотока в артерии пуповины при положитель-
ном результате теста увеличивает претестовые 
шансы гестационной патологии почти в 5 раз, а 
при отрицательном результате – в 4,2 раза (1/0,24). 
Результат свидетельствует о том, что, несмотря 
на довольно высокую информативность признака 
Крап, ее следует считать недостаточной для точ-

ного прогноза гестационных осложнений, так как 
изменение шансов наступления события в обоих 
случаях не достигает 10-кратной величины. 

В связи с этим при разработке алгоритма про-
гноза мы сочли необходимым комбинировать 
диагностические признаки. Сочетанный тест 
Крап/DFA включал как динамику параметра DFA, 
так и сдвиги допплерометрических показателей 
кровотока в артерии пуповины у одних и тех же 
лиц в ответ на пробу с гипервентиляцией. Для 
подгрупп симпатикотонического и бароактивно-
го видов ВРС положительным результатом счи-
талось однонаправленное снижение величин по-
казателей DFA и Крап при данной пробе. Значения 
отношений правдоподобия положительного и 
отрицательного результатов теста при этом рав-
нялись соответственно 12,4 (0,732/0,059) и 0,28 
(0,268/0,941). Таким образом, сочетанный при-
знак Крап/DFA является более информативным в 
отношении прогноза акушерской патологии, чем 
отдельно взятые показатели пуповинного кро-
вотока и DFA. Положительный результат теста 
Крап/DFA в сочетании с произвольной гипервен-
тиляцией матери более чем десятикратно увели-
чивает претестовые шансы развития осложнений 
беременности при симпатикотоническом и ба-
роактивном видах ВРС. Еще более информатив-
ным данный тест оказался при оптимальном и 
ваготоническом видах ВРС. В таблице сопряжен-
ности (табл. 2) показаны процентные доли поло-
жительного и отрицательного результатов теста 
Крап/DFA для этих подгрупп беременных. Соглас-
но приведенным данным, значения отношений 
правдоподобия положительного и отрицатель-
ного результатов теста равнялись соответствен-
но 33,5 (0,938/0,028) и 0,06 (0,062/0,972). Таким 
образом, у женщин с оптимальным и ваготони-
ческим типами нейровегетативной регуляции 
тест Крап/DFA при положительном его резуль-
тате увеличивает претестовые шансы гестаци-
онной патологии более чем в 30 раз, а при от-
рицательном результате снижает те же шансы 
в 17 раз (1/0,06).

Таблица 2
Таблица сопряженности по комплексному признаку 

Крап /DFA у беременных при оптимальном 
и ваготоническом видах ВРС

Результат теста
Группа беременных Всего 

наблюде-
нийОсновная Кон-

трольная

Положительный 93,8 2,8 15
Отрицательный 6,2 97,2 36
Всего наблюдений 16 35 51
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На рисунке отражены итоговые результаты 
анализа эффективности рассмотренных выше 
тестов по величине десятичного логарифма отно-
шения правдоподобия (байесовский критерий). 
Байесовский критерий считается информатив-
ным при его величине, равной или более единицы 
[8]. На рисунке указанный критический уровень 
обозначен затемненной горизонтальной полосой. 
Видно, что наиболее информативным в качестве 
раннего признака гестационной патологии явля-
ется комбинированный тест Крап/DFA при гипер-
вентиляции, наименее информативным – ВРС 
матери вне нагрузочных проб, т. е. в статическом 
положении женщин. Изолированные показатели 
DFA и Крап в целом были сравнимыми по их про-
гностической силе.

Высокая значимость теста Крап/DFA с гипер-
вентиляцией характеризует его как критерий, от-
ражающий патофизиологические сдвиги в орга-
низме женщины при осложненной беременности. 
Данный критерий по его прогностической силе 
может сравниться с наиболее информативными 
методами, имеющимися в арсенале акушерской 
клиники. Вместе с тем применение теста Крап/DFA 
с гипервентиляцией, как было показано в дан-
ном исследовании, эффективно в ранних сроках 
беременности, что важно для первичной профи-
лактики гестационных осложнений. Кроме того, 
использование данного теста показано у беремен-
ных ввиду его бескровности, безопасности, отно-
сительной простоты и, вследствие этого, возмож-
ности использования в скрининговом режиме.
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physiologic criteria of obstetric risk: 
early prognosis for pregnancy outcome based 
on maternal CARDIORHYTHM VARIABILITY

Sergey Aleksandrovich Kleshchenogov1, Raisa Romanovna Mandrova2

1 Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases
654041, Novokuznetsk, Kutusov str., 23

2 Institute for Postgraduate Medicine 
654005, Novokuznetsk, Stroiteli av., 5

Aim: to investigate the early (up to 26 wks.) prognosis for low and moderate-risk pregnancy outcome based on 
maternal heart rate variability (HRV) with addition of umbilical cord artery Doppler taking into account patterns of 
autonomic regulation in women’s organism. Material and methods. 79 somatically healthy women with uncomplicated 
pregnancies (control, Con), and 62 women with different forms of gestational pathology (GP group: preeclampsia, 
intrauterine growth restriction, labor abnormalities and miscarriage) are examined. Mean women’s age and gestational 
time at the moment of exam were 23.4 ± 3.7 yrs and 20.8 ± 2.9 wks (M ± SD) respectively; the percentage of primiparas 
was roughly equivalent in Con and GP groups, 69.0 % and 71.2 % respectively. There were analyzed 1) spectral types 
of maternal HRV, which characterize pattern of autonomic regulation; 2) the detrended fluctuation analysis (DFA) 
parameter as an index of heart rate non-linear dynamics and 3) umbilical cord artery Doppler (diastolic blood flow 
indices, DBIua). Results. DFA decrease in dynamics of maternal moderate voluntary hyperventilation (not more than 
1.5 of respiratory minute volume determined at rest) appeared to be typical for GP group in persons with increased 
sympathetic and/or baroreflective activity (GP: 61.4 %; Con: 6.2 %; p < 0.001). Pretest odds of gestational pathology 
by Bayesian criterion enhanced after testing in these subgroups 9.9-fold (0.614/0.062). Combined DBIua/DFA testing 
was found to be much more informative for subgroups of women with optimal and vagotonic regulation, yielding  
3.5-fold (0.938/0.028) raise of pretest odds on gestation pathology. Conclusion. Combination of DFA testing with 
diastolic blood flow indices in umbilical cord artery under maternal moderate voluntary hyperventilation is informative 
for early prognosis of pregnancy outcome in women with different neuroautonomic patterns. 

Key words: pregnancy pathology, early prognosis, maternal heart rate variability, autonomic patterns, Doppler 
sonography.
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