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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО РЫНКА В УСЛОВИЯХ  
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На сегодняшний день сложившаяся ситуация характеризуется падением основных социально-экономических и финан-

совых показателей развития страны, в том числе и на российском фармацевтическом рынке. Проведенный ситуационный 
анализ основных показателей фармацевтического рынка за период с 2008 по 2014 гг. методом контент-анализа официаль-
ных статистических и аналитических данных показал, что прослеживается тенденция уменьшения продаж и, соответствен-
но, потребления лекарственных препаратов, особенно в коммерческом секторе в периоды кризиса (2008-2009 гг. и с 2014 г.). 
Выявлено, что в периоды кризиса наблюдаются падение реальных доходов населения, рост индекса потребительских цен 
на лекарственные препараты (ЛП) и снижение ценовой доступности лекарственной помощи. Проведенная количественная 
оценка основных показателей позволила охарактеризовать ситуацию, сложившуюся на фармацевтическом рынке России в 
2014 г. как мало стабильную. Это свидетельствует о необходимости оптимизации ассортимента ЛП в аптечных организа-
циях для повышения ценовой доступности лекарственной помощи. 

Ключевые слова: ситуационный анализ, фармацевтический рынок, оценка ситуации. 
 

S.N. Ivakina, G.M. Nagimova, B.A. Bakirov 
ASSESSMENT OF THE CURRENT STATUS OF THE RUSSIAN  

PHARMACEUTICAL MARKET IN TERMS OF SOCIO-ECONOMIC CRISIS 
 
Today the situation is characterized by slowdown of the main socio-economic and financial indicators of the country develop-

ment, which also includes the Russian pharmaceutical market. Conducted situational analysis of the main indicators of the pharma-
ceutical market for the period from 2008 to 2014 using content analysis of official statistical and analytical data showed that there is 
a tendency for reduction of sales and, consequently, consumption of drugs, especially in the commercial sector during crisis periods 
(2008-2009 and 2014). It was revealed that in times of crisis there is a drop in real incomes of the population, the growth of the con-
sumer price index for drugs and reduction in affordability of pharmaceutical care. Quantitative assessment of key indicators enabled 
to characterize the situation on the Russian pharmaceutical market in 2014 as fragile. This demonstrates the need to optimize the as-
sortment of drugs in pharmacy organizations to increase the affordability of medical help. 

Key words: situational analysis, pharmaceutical market, assessment of the situation. 
 
Здоровье населения является главной 

социально-экономической ценностью любой 
страны. Поэтому государственная политика 
РФ направлена на совершенствование системы 
лекарственного обеспечения, которое является 
неотъемлемой частью процесса лечения [3].  

Адекватная рациональная система ле-
карственного обеспечения позволит сохра-
нить и укрепить здоровье населения, что яв-
ляется важным для будущего успеха страны 
как ведущей мировой державы [3]. 

Однако на сегодняшний день сложилась 
ситуация, характеризующаяся падением ос-
новных социально-экономических и финансо-
вых показателей, которая вызывает неудовле-
творенность граждан лекарственным обеспе-
чением вследствие снижения ценовой доступ-
ности лекарственной помощи для разных слоев 
населения. В сложившейся ситуации анализ и 
количественная оценка различных показателей 
фармацевтического рынка являются необхо-
димыми, поскольку выявление тенденций и 
закономерностей его развития с учетом факто-
ров окружающей среды позволит определить 

стратегию дальнейшего развития и взаимодей-
ствия субъектов фармацевтического рынка.  

Целью исследования является количе-
ственная оценка сложившейся ситуации на 
российском фармацевтическом рынке в усло-
виях социально-экономического кризиса. 

Материал и методы  
Исследования проводились за период с 

2008 по 2014 гг. путем контент-анализа офи-
циальных данных, представленных на сайтах 
Росстата и аналитической компании DSM 
Group [4,5]. 

В процессе исследования использова-
лись методы контент-анализа, группировки, 
экономико-математические, графические, 
сравнительные.  

Для достижения поставленной цели ис-
следования были проведены в три этапа. Пер-
вый этап включал сравнительный анализ про-
даж и потребления ЛП на мировом и россий-
ском фармацевтическом рынках. На втором 
этапе проводился ситуационный анализ ос-
новных показателей российского фармацев-
тического рынка за период с 2008 по 2014 гг. 
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На третьем этапе была дана количественная 
оценка ситуации, сложившейся на фармацев-
тическом рынке России в 2014 году. 

Результаты и обсуждение  
На первом этапе исследования было 

выявлено, что в 2014 г. объем мирового 
фармацевтического рынка достиг 1060 млрд $ 

США, при этом на долю 11 стран 
приходилось 54,4% продаж от объема 
мирового рынка [5] (рис. 1).  

Самым большим по розничным 
продажам и стабильно развивающимся 
является рынок в США, среднегодовой при-
рост которого за 2009-2014 годы составил 4%.  

 

 
Рис.1. Ведущие страны по розничным продажам лекарственных препаратов (млрд.$, 2014 г.) 

 
Розничные продажи на фармацевтиче-

ском рынке Японии характеризуются перио-
дами подъема с 2009 по 2011 гг. с последую-
щим падением на протяжении 2012 по 2014 гг. 
(в среднем за эти периоды на 12,8% и 6,4% со-
ответственно). Быстрорастущими являются 
фармацевтические рынки Китая и Бразилии, 
продажи которых за период с 2009 по 2014 гг. 
увеличились в 2,7 и 1,8 раза соответственно.  

За анализируемый период (2009-2014 гг.) 
отмечаются рост розничных продаж на фарма-
цевтических рынках Германии, Канады и Ве-
ликобритании (на 20%, 13,5% и 3,0% соответ-
ственно) и уменьшение розничных цен на 

фармацевтических рынках Испании, Италии и 
Франции (16,1%, 9,2% и 7,2% соответственно).  

На фармацевтическом рынке России 
наблюдается быстрый рост розничных про-
даж с 2009 по 2011 гг. (на 62,9%), с последу-
ющей стабилизацией в 2012-2013 гг. (на 
10,1%) и уменьшением в 2014 г. (на 7,8%).  

Анализ среднедушевого потребления 
ЛП показал, что Россия отстает от среднеев-
ропейского уровня потребления ЛП почти в 3 
раза и в 6 раз от США. Выявлено, что в пери-
од кризиса 2008-2009 гг., а также начиная с 
2014 г. наблюдается уменьшение потребления 
ЛП на душу населения (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Среднедушевое потребление лекарственных препаратов в России за период с 2009 по 2014 гг. (в долл. США)  

 
На основе формулы Стерджесса 

выявлено, что Россия по среднедушевому 
потреблению ЛП находится в одной группе с 
такими странами, как Китай и Бразилия. 
Великобритания также попала в данную 
группу, хотя потребление ЛП на душу 
населения в этой стране оставляет 230$ в год 
и приближается к уровню среднего 
потребления (табл. 1). 

Ситуационный анализ, проведенный на 
втором этапе, показал, что фармацевтический 
рынок России включает в себя коммерческий 
сектор готовых лекарственных средств (ГЛС) 
и парафармацевтических товаров, удельный 

вес которых в 2014 г. составил 58,4% и 25,7% 
соответственно, а также государственный 
сектор ГЛС, включающий бесплатное лекар-
ственное обеспечение медицинских организа-
ций (стационаров) и отдельных категорий 
граждан (уд.вес 15,8%).  

Контент-анализ аналитических данных 
за период с 2009 по 2014 гг. показал, что объем 
коммерческого фармацевтического рынка в 
годы кризиса (2009 и 2014 гг.) уменьшается 
как в денежном (на 7,1% ‒ в 2009 г. по сравне-
нию с 2008 г. и на 7,7% ‒ в 2014 г. по сравне-
нию с 2013 г.), так и в натуральном выражении 
(на 6,3% и 5,8% соответственно) (рис. 3). 
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Таблица 1 
Распределение стран по уровню потребления лекарственных препаратов на душу населения в 2014 году, $ 

Значения интервала, $ Характеристика интервала Страны  
Менее 248  Низкое потребление Великобритания, Россия, Бразилия, Китай 
От 248 до 444 Среднее потребление Франция, Италия, Испания 
От 444 до 640 Высокое потребление Япония, Германия, Канада 
Более 596 Очень высокое потребление  США  

 
 

 
Рис.3. Динамика изменения объема коммерческого фармацевтического рынка России  

за период с 2008 по 2014 гг. (в денежном и натуральном выражении) 
 

При этом численность населения за пери-
од с 2008 по 2009 гг. уменьшилась на 0,1%, а за 
период с 2013 по 2014 гг. увеличилась на 0,3%.  

Кроме того, в периоды кризиса отмеча-
ется падение реальных доходов населения, в 
том числе начисленной заработной платы и 
размера назначенных пенсий (рис. 4). 

На фоне падения реальных доходов 
населения отмечается рост инфляции и ин-

декса потребительских цен (ИПЦ), в том чис-
ле и на лекарственные препараты. Если в 
2006-2007 гг. ИПЦ на лекарственные препа-
раты варьировал от 2,1 до 3,6%, то в периоды 
кризиса он увеличивался на 16,2% в 2009 г. и 
на 15,8% в 2014 г., в том числе и на ЛП, вхо-
дящие в перечень жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов (на 
6,6% в 2014 г.). 

 

 
Рис.4. Динамика изменения реальных доходов населения за период с 2008 по 2015 гг. (%) 

 
Результатом такой инфляции стало 

снижение ценовой доступности ЛП для насе-
ления. Так, на протяжении анализируемого 
периода удельный вес ЛП ценовой категории 
до 50 руб. и от 50 руб. до 150 руб. умень-
шился в 2,8 и 1,8 раза соответственно. В ре-
зультате увеличилась доля ЛП ценовых кате-
горий от 150 руб. до 300 руб., от 300 руб. до 
500 руб. и более 500 руб. в 1,3 раза, 1,6 раза и 
2,1 раза соответственно, что и свидетель-
ствует о снижении ценовой доступности ЛП 
при одновременном падении реальных дохо-
дов населения.  

Сложившаяся ситуация может быть свя-
зана также с тем, что на фармацевтическом 
рынке России в стоимостном выражении пре-

обладают импортные препараты (в среднем 
75,9% за исследуемый период). Кроме того, 
несмотря на преобладание на российском 
фармацевтическом рынке в продажах отече-
ственных препаратов в натуральных измери-
телях, начиная с 2013 г. отмечается увеличе-
ние продаж импортных ЛП на 2,5%.  

На заключительном этапе была прове-
дена количественная оценка сложившейся 
ситуации на фармацевтическом рынке России 
по состоянию на 2014 г. по сравнению с 2008-
2014 гг. Показатели конкретного временного 
периода оценивались по 4-балльной шкале 
(чем выше балл, тем стабильнее ситуация). 
Оценка показателей состояния фармацевтиче-
ского рынка в 2014 г. представлена в табл. 2.  
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Таблица 2 
Оценка анализируемых показателей, характеризующих  

сложившуюся ситуацию на российском фармацевтическом 
рынке в 2014 г. 

Наименование показателя Оценка в баллах 
Объем рынка  3,0 
Потребление на душу населения  4,0 
Объем продаж отечественных ЛП 1,0 
Объем закупок в государственном секторе 4,0 
Ценовая доступность ЛП категории  
до 150 руб.  1,0 
ИПЦ на ЛП 1,0 

 

При выделении интервалов, характери-
зующих стабильность ситуации, была исполь-
зована методика У.Г. Зиннурова, адаптирован-
ная к нашим исследованиям [1,2]. Значения 
интервалов для оценки стабильности ситуации 
и их характеристика представлены в табл. 3.  
 

Таблица 3 
Значения интервалов оценки ситуации, сложившейся  

на фармацевтическом рынке и их характеристика 
Значения интервалов, баллы Характеристика 
Менее 9  Нестабильная ситуация 
От 9 до 15  Малостабильная ситуация 
От 15 до 21  Стабильная ситуация 
От 21 балла и более Очень стабильная ситуация 

 
В результате суммарная оценка по со-

стоянию фармацевтического рынка в 2014 г. 
составила 14 баллов, что соответствует мало-
стабильной ситуации, сложившейся в резуль-
тате нестабильности таких показателей, как 
продажи отечественных ЛП в аптечных орга-

низациях и ценовая их доступность в катего-
рии до 150 руб. Это свидетельствует о необхо-
димости проведения дальнейших исследова-
ний по анализу и оптимизации ассортимента 
ЛП в аптечных организациях для повышения 
ценовой доступности лекарственной помощи. 

Выводы  
1. Установлено, что ситуация, сло-

жившаяся на российском фармацевтическом 
рынке, характеризуется уменьшением продаж 
и потребления ЛП как в денежном, так и в 
натуральном выражении. Данная тенденция 
проявилась особенно на коммерческом фар-
мацевтическом рынке, что обусловлено сни-
жением ценовой доступности лекарственной 
помощи, реальных показателей доходов насе-
ления при одновременном увеличении индек-
са потребительских цен на лекарственные 
препараты.  

2. Проведена количественная оценка 
сложившейся ситуации на фармацевтическом 
рынке России. Выявлено, что ситуацию, сло-
жившуюся на российском фармацевтическом 
рынке в 2014 г., по сравнению с исследуемым 
периодом (2008-2014гг.) можно охарактери-
зовать как малостабильную (14 баллов). А для 
повышения ценовой доступности лекарствен-
ной помощи необходима оптимизация ассор-
тимента ЛП в аптечных организациях.  
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ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БЕНЧМАРКИНГА  

В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ БИЗНЕСЕ 
1ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Новосибирск 
2ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  

имени И.М. Сеченова» Минздрава России, г. Москва 
3ООО «Квайссер Фарма», г. Москва 

 
В настоящее время бенчмаркинг является управленческой процедурой внедрения в практику работы аптек технологий, 

стандартов и методов работы лучших организаций, механизмом сравнительного анализа эффективности работы одной ор-
ганизации в сравнении с показателями других более успешных организаций. 

Несмотря на высокую практическую значимость, бенчмаркинг слабо используется в деятельности аптек. Материалами 
исследования являются показатели деятельности (прайс-листы, базы данных, 1700 анкет посетителей аптек) региональной 
аптечной сети ООО «Радуга-Сибирь» и одиночных московских аптек «Желаем Здоровья», «Мицар-Н на Старом Гае», «Ап-
тека-Сити». Методы исследования: ранговый, экспертных оценок, парных сравнений, матричный, балльный, социологиче-
ские методы (анкетирование). 

Использование контекстной диаграммы типологии и комплексной оценки аптек с применением конкурентно-
интеграционного бенчмаркинга позволило провести сегментацию аптек по типу покупателей, выделить аптеки-лидеры, 
снизить конкурентный разрыв, сократить затраты и повысить прибыль аптек. 

Ключевые слова: фармацевтическая помощь, доступность лекарственных препаратов, бенчмаркинг, аптечные организации.  
 

I.A. Dzhuparova, S.G. Sboeva, A.V. Mikhaylov 
BENCHMARKING IN PHARMACEUTICAL BUSINESS 

 
Currently, benchmarking is a managerial procedure of introduction into the practice of pharmacy technologies, standards and 

methods of work of the best organizations, the mechanism of comparative analysis of the effectiveness of one organization with 
those of other, more successful organizations. 

Despite the high practical relevance, benchmarking is poorly used in pharmacy activities. Materials research are indicators of 
regional pharmacy network of "Rainbow-Siberia" and single Moscow pharmacies "I wish you health", "Mizar-H on the Old Gaya", 
"Pharmacy City" (price lists, databases, 1700 questionnaires pharmacies visitors). Research methods are: rank, expert assessments, 
paired comparisons, sociological methods (surveys), matrix, tenths. The use of contextual typology diagrams and comprehensive as-
sessment of pharmacies with a competitive benchmarking of integration, allowed to segment pharmacies by customer type, to de-
termine pharmacy-leaders, to reduce competitive gap, to reduce costs and increase profits of pharmacies. 

Key words: pharmaceutical care, availability of medicines, benchmarking, pharmacy organizations. 
 
Согласно научным публикациям 

бенчмаркинг впервые использовался в Инсти-
туте стратегического планирования в Кем-
бридже (США) в начале 1970-х годов. В кон-
це 1970-х начале 1980-х гг. бенчмаркинг стал 
активно использоваться в Европейских стра-
нах и превратился в широко известный и рас-
пространенный маркетинговый инструмент, 
который применялся большим числом компа-
ний с целью достижения превосходства над 
другими. В настоящее время бенчмаркинг яв-
ляется управленческой процедурой внедрения 
технологий в практику работы аптек, стандар-
тов и методов работы лучших организаций, а 
также механизмом сравнительного анализа 
эффективности работы одной организации в 
сравнении с показателями других более 
успешных организаций [1,2,4,5]. 

Недостаточно полная теоретико-
методологическая разработанность организа-
ционно-методических положений бенчмаркин-
гового (сопоставительного) анализа деятельно-
сти аптечных организаций вызвала необходи-
мость разработки общих теоретических и ме-
тодических положений по совершенствованию 

маркетинговой системы обеспечения конку-
рентоспособности аптечных организаций сред-
ствами бенчмаркинга [3,6-10]. 

В связи с этим целью работы явилась 
разработка методических подходов к форми-
рованию стратегии бенчмаркинга для аптеч-
ных организаций, обеспечивающих повыше-
ние доступности и качества фармацевтиче-
ской помощи населению. 

Материал и методы 
В качестве объектов исследования слу-

жили показатели деятельности (прайс-листы, 
базы данных, 1700 анкет посетителей аптек) 
региональной аптечной сети ООО «Радуга-
Сибирь» и одиночных московских аптек «Же-
лаем Здоровья», «Мицар-Н на Старом Гае», 
«Аптека-Сити». 

В целях поиска инновационных методов 
управления системой лекарственного обеспече-
ния была разработана контекстная диаграмма 
типологии и комплексной оценки аптек с при-
менением конкурентно-интеграционного бенч-
маркинга, использование которого позволило 
сократить затраты, повысить прибыль и осуще-
ствить выбор стратегии аптечной сети (рис. 1).  
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Рис. 1. Контекстная диаграмма типологии и комплексной оценки аптек-партнеров  

с применением конкурентно-интеграционного бенчмаркинга (КИБ) 
 

Типологию аптек и практическое при-
менение метода бенчмаркинга проводили на 
базе региональной аптечной сети «Радуга-
Сибирь» по методике составления конкурент-
ной карты фармацевтического рынка, постро-
енной в виде матрицы (см. таблицу).  

В процессе исследования использованы 
методы статистического анализа: метод ана-

лиза иерархий, экспертных оценок, парных 
сравнений, непараметрические методы (ран-
говый) социологические методы (анкетирова-
ние), матричный и балльный методы. 

Обработку результатов исследования 
осуществляли с применением пакета приклад-
ных программ для ЭВМ Microsoft Office (Mi-
crosoft Excel, Microsoft Word) и Statistica 7.0. 

 
Таблица 

Матрица конкурентной карты фармацевтического рынка  

Темп прироста рыночной доли 
по определению конкурентной позиции (КП) 

Рыночная доля аптек сети «Радуга-Сибирь» 
аптеки – лидеры 

рынка 
аптеки с силь-

ной КП 
аптеки со слабой 

КП 
аптеки-аутсайдеры 

рынка 
Dmax; 

Dср + 3 × σ 2 
Dср + 3 × σ 2; Dср 

Dср; 
Dср – 3 × σ 1 

Dср – 3 × σ 1; Dmin 

Аптеки с быстро  
улучшающейся КП Tср + 3 × σ / √n; Tmax 

1 
- 

5 
№ 14* 

9 
- 

13 
- 

Аптеки с улучшающейся 
КП Tср + 3 × σ / √n; Tср 

2 
- 

6 
- 

10 
№ 15  

14 
№ 7, 11  

Аптеки с ухудшающейся 
КП 

Tср; 
Tср – 3 × σ / √ n 

3 
№ 1, 2  

7 
- 

11 
- 

15 
№ 12 

Аптеки с быстро  
ухудшающейся КП Tср – 3 × σ / √ n; Tmin 

4 
№ 9, 10, 19, 20  

8 
№ 13, 16  

12 
№ 3, 4, 8, 17, 18  

16 
№ 5, 6  

* ‒ номера аптек сети «Радуга-Сибирь». 
 

Результаты и обсуждение 
По темпам прироста рыночной доли 

были определены конкурентные позиции, 
выделены аптеки-лидеры и аптеки-
аутсайдеры: аптека-лидер № 1 с величиной 
рыночной доли 11,4 % и темпом прироста 20 
%; аптека-лидер № 2 с величиной рыночной 
доли 8,5 % и темпом прироста 11,8 %; апте-
ка-претендент на лидерство № 14 с величи-
ной рыночной доли 6,2 % и темпом прироста 
44,2 %. Процедура обоснования выбора кри-

териев оценки приоритетов аптек-эталонов 
представлена на рис. 2.  

Эксперты к основным критериям отнес-
ли: «наличие корпоративной культуры», «ас-
сортимент ЛС», «соблюдение фармацевтиче-
ского порядка» и др. (рис. 2). Сопоставитель-
ный анализ аптек по установленным критери-
ям позволил выделить аптеку-эталон. В ре-
зультате анализа установлено, что аптеки № 2 
и 14 имеют небольшой конкурентный разрыв – 
0,015 (8,4 %) по критериям: «наличие корпора-
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тивной культуры», «ассортимент ЛС», «удо-
влетворенность потребителей лекарственной 
помощью». Конкурентный разрыв между эта-
лонной аптекой и аптекой № 14 составил 0,460 
(247,5 %), аптекой № 2 – 0,475 (279,6 %). При-
нятие за эталон аптеки № 1 позволило выявить 
уровень разрыва аптек от аптеки-лидера. В ре-
зультате анализа данных социологического 
опроса посетителей аптек составлен список 
требований потребителей ЛП к аптечным ор-

ганизациям, определена их важность в индек-
сах. Ранжирование требований производилось 
с помощью экспертных оценок провизоров. 
Установлен наиболее важный для потребите-
лей критерий «ассортимент фармацевтических 
товаров, обеспечивающих удовлетворение 
спроса» (0,39). В результате парных сравнений 
требований посетителей аптеки и социально-
экономических параметров составлена корре-
ляционная матрица. 

 

 
Рис. 2. Схема обоснования выбора критериев оценки приоритетов аптек-эталонов методом бенчмаркинга 

 
В результате обработки информации 

определены социально-экономические харак-
теристики, связанные с выявленными поже-
ланиями потребителей: широта и устойчи-
вость ассортимента, расположение аптеки, 
количество квалифицированных фармацевти-
ческих работников, время работы аптеки и др. 
Оценка степени выполнения аптеками ООО 
«Радуга-Сибирь» потребительских требова-
ний проводилась на основе экспертных оце-
нок провизорами, что позволило выявить и 
рекомендовать направления оптимизации де-
ятельности аптек сети по следующим крите-
риям: «наличие широкого и устойчивого ас-
сортимента товаров», «применение в аптеке 
прогрессивных методов продажи товаров». 
Апробация инновационной стратегии позво-
лила ООО «Радуга-Сибирь» провести типоло-
гию аптек сети, сформировать конкуренто-
способный ассортимент по критериям, удо-
влетворяющим требования потребителей ЛП. 

Затем на примере московских аптек 
«Желаем Здоровья», «Мицар-Н на Старом 

Гае», «Аптека-Сити» был проведен анкетиро-
ванный опрос 1700 посетителей аптек, кото-
рый позволил выявить следующие факторы 
успеха аптек: гибкая ценовая стратегия 
(26,7% случаев), широта ассортимента препа-
ратов (20%), квалифицированное обслужива-
ние (9%), открытая форма выкладки товаров 
(5%) и др.  

В результате анализа собранной инфор-
мации была определена мотивация выбора ап-
тек потребителями лекарственных препаратов. 
Аптечные организации были сегментированы 
по типологическому принципу на три группы: 
первая группа с преимущественно транзитны-
ми покупателями в основном в возрасте до 26 
лет (30%), 26 – 45 лет (55%) и старше (15%) с 
уровнем среднего дохода (50%) и выше (35%). 
Вторая группа с преобладанием постоянной 
клиентуры в возрасте до 26 лет (10%), от 26 до 
45 (32%) и старше (58%) с уровнем среднего 
дохода (45%), ниже среднего (40%). Третью 
группу составили «транзитно-постоянные» 
покупатели в возрасте 26-45 лет (45%) и стар-
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ше 45 лет (55%) со средним уровнем дохода 
(52%) и выше (20%).  

В результате сравнения конкурентных 
преимуществ аптечных организаций по мо-
дифицированной методике И.В. Максимовой 
[6] было отобрано по четыре аптеки в каждой 
типологической группе с преобладанием 
«транзитных», «постоянных» и «транзитно-
постоянных» покупателей. Для построения 
матрицы ранжирования конкурентоспособно-
сти аптек использовали ключевые факторы 
успеха аптек и коэффициенты ценности фак-
торов успеха. Оценка аптеки посетителями 
проводилась по 15 факторам: гибкая ценовая 
стратегия, широта ассортимента, квалифици-
рованное обслуживание покупателей, удобное 
место расположения аптеки, открытая форма 
выкладки, грамотная выкладка ЛП в витри-
нах, наличие детских товаров, проведение ре-
кламных акций, удобный график работы, до-
ставка ЛС в аптеку по заказу потребителя, 
приятный интерьер, наличие автостоянки воз-
ле аптеки, отдела оптики, банкомата, оплата 
банковскими картами по 10-балльной шкале. 
В результате бенчмаркингового исследования 
были выявлены аптеки-лидеры по типу поку-
пателей, обладающие наилучшим сочетанием 
факторов успеха. Результаты исследования 
показали, что по качеству обслуживания «по-
стоянных клиентов» лидером была признана 
аптека «Желаем Здоровья» (53,6 балла), полу-
чившая наиболее высокую оценку по коэф-
фициентам ценности факторов «гибкая цено-
вая стратегия» и «широта ассортимента». При 
сравнении конкурентных преимуществ аптек, 

обслуживающих «транзитно-постоянных» 
клиентов, лидером стала аптека «Мицар-Н на 
Старом Гае» (55,1 балла) по таким коэффици-
ентам ценности факторов, как «гибкая цено-
вая стратегия», «широта ассортимента» и др. 
При сравнении факторов успеха аптек, об-
служивающих главным образом «транзит-
ных» покупателей, лидером признана «Апте-
ка-Сити» (59,6 балла). Наиболее высокий ко-
эффициент ценности получили факторы «ши-
рота ассортимента» и «квалифицированное 
обслуживание покупателей».  

Выводы 
В результате исследования было выяв-

лено, что главной составляющей конкурент-
ных преимуществ аптек является оптималь-
ный ассортимент, который определяет лояль-
ность потребителей. По результатам исследо-
вания были разработаны и внедрены методи-
ческие рекомендации для аптечных сетей и 
отдельных аптек, которые были высоко оце-
нены практическими работниками. 

Проведенные исследования позволили 
сформулировать определение конкурентно-
интеграционного бенчмаркинга. По нашему 
мнению, под конкурентно-интеграционным 
бенчмаркингом следует понимать системати-
ческий анализ социально-экономической эф-
фективности деятельности взаимодействую-
щих между собой аптек-конкурентов, адапта-
цию и использование опыта работы аптек-
лидеров с целью модернизации бизнес-
процессов и разработки инновационной стра-
тегии системы управления лекарственным 
обеспечением. 
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Наследственные спастические параплегии (НСП) – группа нейродегенеративных болезней с преимущественным пора-

жением пирамидного тракта. Мутации в генах спастина (SPG4), атластина (SPG3A) и REEP1 (SPG31) являются наиболее 
частыми причинами развития НСП. Цель настоящего исследования ‒ определение вклада генетической формы SPG31, обу-
словленной мутациями гена REEP1, в структуру НСП в Республике Башкортостан и анализ клинических особенностей за-
болевания у пациентов с идентифицированными мутациями в исследуемом гене. Клинико-генеалогическое и молекулярно-
генетическое исследование проведено в 60 неродственных семьях с НСП. Методами анализа конформационного полимор-
физма однонитевой ДНК (SSCP) и последующего секвенирования в гене REEP1 были идентифицированы не описанная ра-
нее нонсенс-мутация с.225G>A (p.W75*) у пациента со спорадической формой заболевания и известная мутация в 3’-
нетранслируемой области гена ‒ с.606+43G>T в семье с аутосомно-доминантной формой НСП. Вклад SPG31 формы НСП в 
структуру заболевания в РБ составил 3,3 %. Клинические исследования показали, что в обеих семьях заболевание соответ-
ствует неосложненной форме наследственной спастической параплегии. 

Ключевые слова: наследственные спастические параплегии, ген REEP1, мутации. 
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ANALYSIS OF THE REEP1 GENE IN PATIENTS WITH HEREDITARY SPASTIC 
PARAPLEGIA FROM THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN 

 
Hereditary spastic paraplegia (HSP) is a group of neurodegenerative diseases with a primary lesion of the pyramidal tract. Mu-

tations in the spastin (SPG4), atlastina (SPG3A) and REEP1 (SPG31) genes are the most frequent causes of HSP. The aim of this 
study was to determine the genetic contribution of SPG31 form, caused by mutations in the REEP1 gene in HSP structure in the Re-
public of Bashkortostan, and to analyze clinical features of the disease in patients with identified mutations in the studied gene. Clin-
ical, genealogical and molecular genetic study was carried out in 60 unrelated families with HSP. DNA single-strand conformation 
polymorphism (SSCP) analysis and subsequent sequencing of REEP1 gene identified previously undescribed nonsense mutation 
c.225G> A (p.W75 *) in patient with sporadic form of the disease, and known mutation in the 3 'untranslated region of the gene ‒ 
c.606 + 43G> T, in family with autosomal dominant form of HSP. Contribution of SPG31 form in HSP disease structure in the Re-
public of Bashkortostan amounted to 3.3%. Clinical studies have shown that in both families the disease corresponds to an uncom-
plicated form of hereditary spastic paraplegia. 

Key words: hereditary spastic paraplegia, REEP1 gene, mutations. 
 
Наследственные спастические парапле-

гии (НСП) – это генетически и клинически 
гетерогенная группа дегенеративных заболе-
ваний нервной системы, обусловленных ди-
стальной аксонопатией длинных аксонов кор-
тикоспинального тракта [1]. Клинически НСП 
проявляются спастичностью мышц нижних 
конечностей. В зависимости от того, является 
ли основной симптом единственным или со-
четается с другими неврологическими или 
экстраневральными симптомами, выделяют 
неосложнённые («чистые») или осложненные 
формы заболевания. Распространенность 
НСП в мире варьирует от 1,27 до 9,6 на 
100000 населения [2]. Существует более 50 
генетических форм НСП с различными типа-
ми наследования и клиническими проявлени-
ями заболевания, обозначаемыми SPG1-56 [2] 

в соответствии с порядком открытия генного 
локуса, упоминается также митохондриальная 
форма [1,2]. Мутации в генах спастина 
(SPG4), атластина (SPG3A) и REEP1(Receptor 
expression enhancing protein 1)(SPG31) явля-
ются наиболее частыми причинами развития 
НСП и обнаруживаются у АД НСП больных 
соответственно в 40% [3], 10% [4] и 2,4% - 
6,5% случаев [5,6,7,8]. По распространенно-
сти НСП, спектру и частоте мутаций в ответ-
ственных генах наблюдаются межпопуляци-
онные различия. В связи с этим в последние 
годы нами было начато исследование эпиде-
миологии и молекулярно-генетических при-
чин НСП в Республике Башкортостан (РБ). 
Распространенность заболевания в республи-
ке составляет 3,5 на 100000 населения [9]. Це-
лью настоящего исследования являлись опре-
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деление вклада генетической формы SPG31, 
обусловленной мутациями гена REEP1, в 
структуру наследственных спастических па-
раплегий в РБ, и анализ клинических особен-
ностей заболевания у пациентов с идентифи-
цированными мутациями в исследуемом гене.  

Материал и методы 
Клинико-генеалогическое и молекуляр-

но-генетическое исследования проведены в 60 
неродственных семьях с НСП. Контрольная 
выборка состояла из здоровых жителей РБ раз-
личной этнической принадлежности: русской 
(50 чел.), татарской (50 чел.), башкирской (50 
чел.). У всех обследуемых лиц кровь была по-
лучена с их информированного согласия. 

Поиск мутаций в гене REEP1 проведен 
методом анализа конформационного полимор-
физма однонитевой ДНК (SSCP) c последую-
щим секвенированием на автоматическом ана-
лизаторе ABI PRISM 310 (Applied Biosystems). 
Амплификация первых шести экзонов гена про-
ведена с использованием олигонуклеотидных 
праймеров, описанных Hewamadduma [7], седь-
мого экзона с протяженной 3’ нетранслируемой 
областью – с использованием праймеров, подо-
бранных в программе PRIMER3 (http://bioinfo. 
ut.ee/primer3-0.4.0/).  

Для анализа функциональной значимости 
выявленных нуклеотидных изменений исполь-
зовали программы Mutationtaster 
(www.mutationtaster.org) и Human splicing finder 
(www.umd.be/HSF3). С этой же целью был про-
веден скрининг на наличие выявленных мута-
ций в контрольных выборках здоровых индиви-
дов. ПДРФ-анализ с использованием эндо-
нуклеазы HaeIII был применен для подтвер-
ждения одного из найденных изменений.  

Результаты и обсуждение 
Ген REEP1, локализованный на 2-й 

хромосоме (2p12), содержит семь экзонов и 
кодирует белок REEP1, состоящий из 201 
аминокислоты, усиливающий экспрессию ре-
цепторов, повышающих чувствительность 
обонятельных нейронов [10]. К настоящему 
времени в гене REEP1 описано 50 мутаций, 
обусловливающих аутосомно-доминантную 
форму НСП SPG31 [15], большинство из ко-
торых миссенс/нонсенс мутации, небольшие 
делеции и мутации сплайсинга.  

В результате проведенного нами иссле-
дования у пациентов с НСП в гене REEP1 бы-
ли идентифицированы четыре различных из-
менения нуклеотидной последовательности. 

У пациента русской этнической при-
надлежности в четвертом экзоне гена была 
выявлена не описанная ранее нонсенс-
мутация с.225G>A (p.W75*), приводящая к 

образованию преждевременного стоп-кодона 
и синтезу укороченного белка, не имеющего 
С-терминального конца, но сохранившего оба 
гидрофобных домена. К сожалению, клиниче-
ски здоровые родственники пробанда не были 
доступны для ДНК-анализа, поэтому трудно 
судить о происхождении мутации (возможно, 
она возникла de novo). В контрольной группе 
здоровых индивидов данная мутация не обна-
ружена. Согласно результатам анализа в ком-
пьютерной программе Mutationtaster нуклео-
тидная замена с.225G>A является патогенной 
мутацией, нарушающей структуру и функцию 
белка REEP1. 

Белок REEP1, так же как спастин М1 и 
атластин 1, является белком сети ЭПР. Взаи-
модействуя между собой посредством гидро-
фобных доменов, располагающихся внутри 
мембран трубочек ЭПР, эти три белка обеспе-
чивают формирование сети ЭПР, а также вза-
имодействие последней с микротрубочками 
цитоскелета и регулируют транспорт поляри-
зованных мембран и белков вдоль микротру-
бочек к удаленным частям клеток. При этом 
С-терминальный конец REEP1, выходящий в 
цитоплазму, непосредственно взаимодейству-
ет с микротрубочками [11]. В экспериментах с 
мутантными белками было показано, что в 
случае укороченного белка REEP1, лишенно-
го С-терминального конца, нарушается связь 
ЭПР с микротрубочками цитоскелета, что 
также приводит к формированию измененной 
структуры и самой сети [11]. Наряду с этим в 
настоящее время активно исследуется роль 
белка REEP1 во взаимодействии ЭПР с мито-
хондриями. В частности, доказана его локали-
зация в контактных участках между ЭПР и 
митохондриями, называемых МАМ, и показа-
но, что при мутациях в гене REEP1 взаимо-
действие между этими органеллами ослабева-
ет, что приводит к уменьшению проникнове-
ния Сa2+ в митохондрии, необходимого для их 
функционирования [12]. Такие нарушения 
взаимодействия ЭПР и митохондрий являют-
ся критичными для нейронов и приводят к 
различным нейродегенеративным заболева-
ниям, в том числе к НСП [12,13]. Вероятно, 
что именно мутации, нарушающие структуру 
С-концевого домена белка, ответственного за 
взаимодействие REEP1 с другими белками, 
могут приводить к подобным нарушениям 
взаимодействия ЭПР и митохондрий. 

Нонсенс-мутации, приводящие к обра-
зованию укороченного белка REEP1, ранее 
были описаны у пациентов с аутосомно-
доминантной НСП (Hewamadduma, 2009; Goi-
zet, 2011), а также в спорадических случаях 
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или случаях с неизвестным наследованием 
заболевания [6]. Идентифицированная нами 
мутация с.225G>A (W75*) выявлена у паци-
ента со спорадической формой НСП, у кото-
рого при клиническом обследовании были 
выявлены спастическая походка, гиперре-
флексия коленных, аддукторных, ахилловых 
рефлексов, клонусы стоп, а также изменение 
мышечного тонуса рук и ног. Изменение по-
ходки сам пациент отмечает в течение дли-
тельного времени, но затрудняется назвать 
возраст начала, вероятнее всего, ввиду мед-
ленного прогрессирования заболевания и хо-
роших компенсаторных возможностей. Наря-
ду с этим пациент страдает нарушением мо-
чеиспускания в виде затрудненного удержа-
ния мочи; по заключению уролога ‒ нейро-
генное расстройство мочеиспускания. На ми-
елограммах шейного и грудного отделов по-
звоночника патологии не выявлено. Дисфунк-
цию тазовых органов пациента отмечает в те-
чение последних 15 лет, заболевание имеет 
прогрессирующее течение. Таким образом, 
представленный клинический случай НСП 
можно охарактеризовать как спорадическую 
неосложненную форму заболевания, сочета-
ющуюся с нарушением мочеиспускания. В 
исследовании Hewamadduma [7] в семье с 
аутосомно-доминантным наследованием дру-
гой мутации, также приводящей к образова-
нию преждевременного стоп-кодона, у про-
банда было выявлено патологическое повы-
шение тонуса и сухожильных рефлексов в 
нижних и верхних конечностях.  

Второе изменение нуклеотидной после-
довательности в гене REEP1 - с.606+43G>T ‒ 
это известная мутация в 3’-нетранслируемой 
области, описанная ранее Zuchner et.al. [5], ко-
торая выявлена нами в башкирской семье с 
аутосомно-доминантной НСП. Данная мутация 
обнаружена у пробанда и его сына. Не выявле-
на в контрольной группе лиц башкирской эт-
нической принадлежности и подтверждается 
методом ПДРФ-анализа с использованием эн-
донуклеазы HaeIII. Мутация с.606+43G>T 
нарушает высоко консервативный сайт связы-
вания гена с микроРНК (miR-140), что приво-
дит к усилению микроРНК опосредованной 
постранскрипционной репрессии уровня белка 
REEP1 [5]. Таким образом, изменение после-
довательности гена REEP1 в случае мутации 
с.606+43G>T проявляется уменьшением коли-
чества транслируемого белка REEP1 [5,7]. 

Клинический осмотр членов данной се-
мьи указал на неосложненную форму наслед-

ственной спастической параплегии. Заболева-
ние было диагностировано у пробанда и его 
брата (к сожалению, не было возможности 
взять ДНК для анализа у брата пробанда), 
имеющих сходные клинические признаки: 
заболевание манифестировало после 40 лет и 
довольно быстро прогрессировало. В невро-
логическом статусе: нижний спастический 
парапарез с положительными сгибательными 
и разгибательными патологическими знаками. 
Походка спастическая, старший брат исполь-
зует при ходьбе трость. У сына пробанда при 
отсутствии жалоб выявлены множественные 
пирамидные симптомы: в виде негрубого по-
вышения мышечного тонуса, оживления су-
хожильных рефлексов в ногах, клонусов стоп. 
Сходные клинические симптомы описаны и в 
других семьях с данной мутацией [7,14]. 

Третье и четвертое изменения 
g.120955T>G (rs141722767) и g.121139T>C 
(rs141976852) идентифицированы сцеплено у 
двух пациентов русской и татарской этниче-
ской принадлежности. Поиск данных поли-
морфных вариантов был проведен методом 
SSCP в этнически соответствующих кон-
трольных группах (100 человек). У одного 
индивида русской этнической принадлежно-
сти также выявлены данные полиморфные 
варианты. Исходя из результатов частота ми-
норных аллелей в этих локусах составляет 
среди русских – 1,8%, среди татар – 2,2%, что 
соответствует частоте в европейских популя-
циях (2%) [16] и свидетельствует о нейтраль-
ном характере данных нуклеотидных замен. 

Выводы 
Таким образом, у больных с НСП из 

Республики Башкортостан в гене REEP1 
идентифицированы две патогенные мутации – 
не описанная ранее нонсенс-мутация 
с.225G>A (W75*), выявленная у пациента 
русской этнической принадлежности со спо-
радической формой заболевания, и известная 
мутация в 3’-нетранслируемой области гена, 
нарушающая сайт связывания с микроРНК ‒ 
с.606+43G>T, которая обнаружена в башкир-
ской семье с аутосомно-доминантной формой 
НСП. Вклад генетической формы НСП SPG31 
в структуру заболевания в РБ составил 3,3 %. 
Клиническая картина НСП у пациентов с опи-
санными мутациями в целом соответствует 
неосложненной форме заболевания. Получен-
ные данные способствуют познанию патоге-
неза заболевания, его геногеографии и разра-
ботке алгоритма ДНК-диагностики НСП, оп-
тимального для исследуемого региона. 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 11, № 4 (64), 2016 



16 

Сведения об авторах статьи: 
Ахметгалеева Алия Фанильевна ‒ аспирант ФГБУН ИБГ УНЦ РАН. Адрес: 450054, г. Уфа, пр. Октября, 71. E-mail: ali-
ya.akhmetgaleeva@mail.ru. 
Хидиятова Ирина Михайловна – д.б.н., профессор, ведущий научный сотрудник ФГБУН ИБГ УНЦ РАН, профессор ка-
федры генетики и фундаментальной медицины ФГБОУ ВО БГУ. Адрес: 450054, г. Уфа, пр. Октября, 71. Е-mail: im-
khid@mail.ru. 
Сайфуллина Елена Владимировна ‒ к.м.н., доцент кафедры неврологии с курсами нейрохирургии и медицинской гене-
тики ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Адрес: 450000, г. Уфа, ул. Ленина, 3.  
Идрисова Римма Фуатовна – врач-невролог ГБУЗ РКБ им. Куватова. Адрес: 450005, г. Уфа, ул. Достоевского, 132. E-
mail: rima773@mail.ru. 
Магжанов Рим Валеевич ‒ д.м.н., профессор, зав. кафедрой неврологии с курсами нейрохирургии и медицинской генети-
ки ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Адрес: 450000, г. Уфа, ул. Ленина, 3. Тел./факс: 8 (347) 251-10-07. E-mail: 
mcjanoff@yandex.ru. 
Хуснутдинова Эльза Камилевна – д.б.н., профессор, академик АН РБ, зав. лабораторией молекулярной генетики человека 
ФГБУН ИБГ УНЦ РАН, зав. кафедрой генетики и фундаментальной медицины ФГБОУ ВО БГУ. Адрес: 450054, г. Уфа, пр. 
Октября, 71. E-mail: ekkh@anrb.ru. 
 
 
ЛИТЕРАТУРА 

1. Hereditary spastic paraplegias with autosomal dominant, recessive, X-linked, or maternal trait of inheritance / J. Finsterer [et al.] // J. of 
the Neurological Sciences. – 2012. V. 318, №1. – P. 1-18. 

2. Fink, J. K. Hereditary spastic paraplegia: clinico-pathologic features and emerging molecular mechanisms / J. K. Fink // Acta neuropa-
thologica. – 2013. – V. 126, №3. – P. 307-328. 

3. Spectrum of SPG 4 mutations in autosomal dominant spastic paraplegia / N. Fonknechten [et al.] // Hum. Mol. Genetics. – 2000. – V. 9, 
№4. –P. 637-644.  

4. A large Japanese SPG4 family with a novel insertion mutation of the SPG4 gene: a clinical and genetic study / M. Namekawa [et al.] // J. 
of the Neurological Sciences. ‒ 2001. – V. 185, №1. – P. 63-68.  

5. Mutations in the Novel Mitochondrial Protein REEP1 Cause Hereditary Spastic Paraplegia Type 31 / S. Zuchner [et al.] // The Am. J. of 
Human Genetics. – 2006. – V. 79, №2. – P. 365-369. 

6. Exome Sequencing Identifies a REEP1 Mutation Involved in Distal Hereditary Motor Neuropathy Type V / C. Beetz [et al.] // The Am. 
J. of Human Genetics. – 2012. – V. 91, №1. – P. 139-145. 

7. New pedigrees and novel mutation expand the phenotype of REEP1-associated hereditary spastic paraplegia (HSP) / C. Hewamadduma 
[et al.] // Neurogenetics. – 2009. – V. 10, №2. – P. 105-110. 

8. Autosomal dominant hereditary spastic paraplegia: Novel mutations in the REEP1 gene (SPG31) / K. J. Schlang [et al.] // BMC medical 
genetics. – 2008. – V. 9, №. 1. – P. 1. 

9. Эпидемиологическая характеристика наследственных спастических параплегий в Республике Башкортостан / Р. В. Магжанов 
[и др.] // Медицинская Генетика. – 2013. – №7. – С. 12-16.  

10. RTP Family Members Induce Functional Expression of Mammalian Odorant Receptors / H. Saito [et al.] // Cell. – 2004. – Т. 119, №. 5. –  
P. 679-691. 

11. Hereditary spastic paraplegia proteins REEP1, spastin, and atlastin-1 coordinate microtubule interactions with the tubular ER network / 
S. Park [et al.] // The J. of Clin. Invest. – 2010. – V. 120, №4. – P. 1097-1110. 

12. Hereditary Spastic Paraplegia-Linked REEP1 Modulates Endoplasmic Reticulum/Mitochondria Contacts / Y. Lim [et al.] // Annals of 
neurology. – 2015. – V. 78, №. 5. – P. 679-696. 

13. REEP1 Mutations in SPG31: Frequency, Mutational Spectrum, and Potential Association with Mitochondrial Morpho-Functional Dys-
function / C. Goizet [et al.] // Human mutation. – 2011. – V. 32, №10. – P. 1118-1127. 

14. Molecular spectrum of the SPAST, ATL1 and REEP1 gene mutations associated with the most common hereditary spastic paraplegias in 
a group of Polish patients / E. Elert – Dobkowska [et al.] // J. of the Neurological Sciences. – 2015. – V. 359, №1. – P. 35-39. 

15. The Human Gene Mutation Database [Электронный ресурс]. // URL: http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 
16.  Genome assembly: GRCh38.p7 (GCA_000001405.22) [Электронный ресурс]. // URL: 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index  
 
 
 
 
УДК 61.617.741-004.1-053.1 
© Коллектив авторов, 2016 
 
 

И.И. Хидиятова1, М.Т. Азнабаев2, И.М. Хидиятова1,3,  
С.Р. Авхадеева2, Л.У. Джемилева1, Э.К. Хуснутдинова1,3 

АНАЛИЗ ГЕНА КОННЕКСИНА 46 (GJA3) У БОЛЬНЫХ НАСЛЕДСТВЕННОЙ 
ВРОЖДЕННОЙ КАТАРАКТОЙ РЕСПУБЛИКИ БАШКОРТОСТАН 

1ФГБУН Институт биохимии и генетики Уфимского научного центра РАН, г. Уфа  
2 ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
3ФГБОУ ВО «Башкирский государственный университет» Минобрнауки России, г. Уфа 

 
Мутации в гене коннексина 46 (GJA3) считаются одними из частых причин развития наследственной врожденной ка-

таракты (НВК).  
Целью исследования явился поиск мутаций в гене GJA3 у больных из Республики Башкортостан с наследственной 

врожденной катарактой (НВК).  
Методом прямого секвенирования проведен анализ кодирующей области гена GJA3 у 40 неродственных больных с 

НВК из Республики Башкортостан. Идентифицированы три изменения нуклеотидной последовательности гена. Одно из 
них – ранее не описанная мутация с.del1126_1139(p.Asp376Glnfs*69), приводящая к развитию катаракты, ‒ обнаружено в 
гетерозиготном состоянии у трех членов семьи с аутосомно-доминантной зонулярной катарактой. Два других изменения 
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нуклеотидной последовательности гена, являющиеся редкими полиморфными вариантами, выявлены у двух неродствен-
ных пациентов с НВК: с.398G>A (p.Arg133Gln) (rs143508620) и с.231C>T (p.Phe77Phe) (rs149933083). 

Полученные данные имеют значение для разработки оптимальных для исследуемого региона подходов для ДНК-
диагностики наследственной врожденной катаракты и эффективных методов генетического консультирования семей больных. 

Ключевые слова: наследственная врожденная катаракта; ген коннексина 46 (GJA3); Республика Башкортостан. 
 

I.I. Khidiyatova, M.T. Aznabaev, I.M. Khidiyatova,  
S.R. Avkhadeeva, L.U. Dzhemileva, E.K. Khusnutdinova 

ANALYSIS OF THE GJA3 GENE IN PATIENTS  
WITH CONGENITAL CATARACT FROM BASHKORTOSTAN REPUBLIC 

 
Мutations in the connexin 46 (GJA3) gene cause hereditary congenital cataract. 
The study aims to search mutations in the GJA3 gene in patients with hereditary congenital cataract from Bashkortostan Republic. 
DNA samples of 40 unrelated patients with hereditary congenital cataract from Bashkortostan Republic were analyzed. The 

analysis was performed by direct sequencing of coding regions of the GJA3 gene. Three different nucleotide alterations were detect-
ed. One was previously undescribed mutation c.del1126_1139 (p.Asp376Glnfs*69), resulting in the development of cataracts, found 
in the heterozygous state in three members of one family with autosomal dominant zonular cataract. Two other changes in the nu-
cleotide sequence of the gene were rare polymorphic variants detected in two unrelated patients with hereditary congenital cataract: 
c.398G>A (p.Arg133Gln) (rs143508620) and c.231C> T (p.Phe77Phe) (rs149933083). 

The findings are the basis for the development of optimal DNA diagnostics of hereditary congenital cataract, and effective 
methods of genetic counseling of patients and their family members optimal for the investigated region. 

Key words: congenital hereditary cataract, connexin 46 (GJA3) gene, Bashkortostan Republic (Russia). 
 
Катаракта – одно из наиболее частых за-

болеваний органа зрения, нередко приводящих 
к слепоте. Частота наследственной врожден-
ной изолированной (несиндромальной) ката-
ракты составляет 1-6 случаев на 10000 детей 
[1]. Среди врожденных катаракт примерно 8-
29% имеют наследственный характер [2]. В 
Республике Башкортостан (РБ) распростра-
ненность наследственных врожденных ката-
ракт составляет 0,84 на 10000 населения [3]. 

Наследственные врожденные катаракты 
(НВК) фенотипически и генетически гетеро-
генны, чаще наследуются по аутосомно-
доминантному, реже по аутосомно-
рецессивному и Х-сцепленному типам. На 
сегодняшний день идентифицировано более 
40 генов, ответственных за развитие наслед-
ственных форм катаракты. К достаточно ча-
стым причинам возникновения наследствен-
ных врожденных катаракт (до 15%) относятся 
мутации в генах коннексинов. Гены коннек-
синов 50 (Cx50, GJA8) и 46 (Cx46, GJA3), экс-
прессирующиеся в хрусталике, кодируют 
структурные белки, участвующие в формиро-
вании межклеточных щелевых контактов (gap 
junctions) ‒ коннексонов, осуществляющих 
диффузное перемещение между клетками 
ионов К+ и других небольших электролитов и 
метаболитов размером менее 1 kDa [4]. Этот 
процесс является крайне важным для нор-
мального функционирования хрусталика, по-
скольку для него характерно отсутствие кро-
веносных и лимфатических сосудов, а также 
нервных волокон, и питание его осуществля-
ется путем диффузии или активного транс-
порта через капсулу растворенных во внут-
риглазной жидкости питательных веществ и 
кислорода. Мутации в генах коннексинов 50 и 
46 приводят к нарушению структуры и функ-

ции соответствующих белков, обусловливая 
развитие врожденной катаракты. К настояще-
му времени описаны более 35 и 30 соответ-
ственно различных мутаций в этих генах, 
идентифицированных у больных из ряда 
стран Европы и Азии. Известные мутации 
приводят к развитию различных фенотипиче-
ских форм катаракты, наследуемых чаще все-
го по аутосомно-доминантному типу. Следует 
отметить, что мажорных мутаций в генах 
коннексинов 50 и 46 пока не обнаружено, что 
наряду с наблюдаемой вариабельностью фе-
нотипических признаков наследственной ка-
таракты определяет актуальность изучения 
популяционных особенностей спектра и ча-
стоты мутаций в этих генах, и гено-
фенотипических корреляций в семьях боль-
ных с выявленными мутациями. 

В Республике Башкортостан (РБ), од-
ном из многонациональных регионов Волго-
Уральского региона России, характеризую-
щихся значительным своеобразием генофонда 
населения, исследования генетических основ 
наследственной катаракты начаты в послед-
ние годы. В частности, проведен анализ гена 
GJA8 у больных РБ с наследственной врож-
денной катарактой, в результате которого му-
тации в этом гене были выявлены у 10% об-
следованных неродственных пациентов. При 
этом идентифицированы новые, ранее не опи-
санные мутации [5]. Целью данной работы 
явился поиск мутаций в гене GJA3 у больных 
РБ с наследственной врожденной катарактой.  

Материал и методы 
Исследование проведено у 40 нерод-

ственных больных с врожденной наследствен-
ной катарактой из Республики Башкортостан. 
Диагноз катаракта установлен на основании 
общепринятого офтальмологического исследо-

Медицинский вестник Башкортостана. Том 11, № 4 (64), 2016 



18 

вания, включающего определение остроты зре-
ния, биомикроскопию, рефрактометрию, оф-
тальмоскопию, кератометрию, эхобиометрию, 
тонометрию [6]. Наряду с офтальмологическим 
исследованием амбулаторно по месту житель-
ства проводилось обследование общего состоя-
ния пациентов, включающее консультации пе-
диатра, стоматолога, оториноларинголога, 
невропатолога, общие анализы крови и мочи. 
На основании анализа данных комплексного 
исследования у всех обследованных пациентов 
был установлен изолированный характер ката-
ракты, не сочетающейся с клиническими при-
знаками других заболеваний (неврологических, 
сердечно-сосудистых, опорно-двигательных и 
др.). Тип наследования катаракты был установ-
лен на основании проведенного генеалогиче-
ского анализа в семьях больных. В 80% случаев 
(n=32) катаракта имела аутосомно-доминант-
ный характер наследования, в 5% (n=2) – ауто-
сомно-рецессивный, в 6-и (15%) семьях тип 
наследования точно установить не удалось. 

С целью определения функциональной 
значимости выявленных изменений в нуклео-
тидных последовательностях исследованного 
гена был проведен скрининг на их нали-
чие/отсутствие как у здоровых членов семей 
пробандов, так и у контрольных здоровых ин-
дивидов (185 человек), жителей РБ различной 
этнической принадлежности: русские (60 че-
ловек), татары (65 человек) и башкиры (60 
человек). У всех обследуемых лиц кровь для 

ДНК-анализа была получена с их информиро-
ванного согласия.  

Молекулярно-генетическое исследование 
проведено с использованием стандартных ме-
тодов: выделение ДНК методом фенольно-
хлороформной экстракции из цельной венозной 
крови [7]; поиск мутаций в кодирующих участ-
ках гена GJA3 методами полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) синтеза ДНК с использованием 
олигонуклеотидных праймеров, подобранных с 
помощью программы Primer3 [8] и последую-
щим прямым секвенированием на автоматиче-
ском секвенаторе ABI Prism, модель 3130 XL 
(Applied Biosystems). Для прогнозирования 
функциональной значимости впервые выявлен-
ной делеции была использована компьютерная 
программа «Mutation tasting» [9].  

Результаты и обсуждение 
Ген GJA3 (MIM 121015, NG_0163991), 

локализованный в хромосомной области 
13q12.11, содержит два экзона, второй из ко-
торых кодирующий. В результате анализа ко-
дирующей области гена GJA3, проведенного у 
40 неродственных больных с врожденной 
изолированной катарактой, было выявлено 3 
типа изменения нуклеотидной последователь-
ности гена.  

У пациента татарской этнической при-
надлежности с врожденной аутосомно-доми-
нантной зонулярной катарактой в гене GJA3 
обнаружена делеция 14-и нуклеотидов – 
c.del1126_1139 (p.Asp376Glnfs*69) (см. рисунок).  

 

 
Рис. Секвенирование 2-го экзона гена GJA3 пациента 1.0: делеция 14-и нуклеотидов (с.del1126_1139) 

 
В семье пробанда данная делеция выяв-

лена у трех больных катарактой в двух поко-
лениях, но не обнаружена у здоровых членов 
семьи, а также в выборке здоровых лиц кон-
трольной группы. Делеция приводит к сдвигу 
рамки считывания и изменению сайта сплай-
синга, в результате чего происходит удлинение 
на 26 аминокислот СООН-концевого домена. 
СООН-концевой домен молекулы коннексина, 
так же, как и CL-петля подвержен пострансля-
ционным модификациям, в частности фосфо-
рилированию, играющему важную роль в ре-
гуляции сборки и модуляции физиологических 
свойств каналов. Ранее Мackay c соавт. (1999) 
[10] была описана инсерция одного нуклеотида 
(1137insС (fs380)), обнаруженная в китайской 

семье с аутосомно-доминантной врожденной 
зонулярной порошкообразной катарактой. 
Описанная инсерция приводит к изменению 
аминокислотной последовательности и удли-
нению СООН-конца молекулы Сх46 на 31 
аминокислоту. Позднее было установлено, что 
данная мутация приводит к нарушению фор-
мирования межклеточных щелевых контактов 
[11]. Исходя из этого можно предположить, 
что и выявленная нами делеция с.del1126_1139 
(p.Asp376Glnfs*69) может негативно влиять на 
сборку коннексонов и, соответственно, на по-
следующее формирование межклеточных ион-
ных каналов, приводя в итоге к нарушению 
взаимодействия волокон хрусталика, что обу-
словливает его помутнение. 
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Наряду с вышеописанной делецией у па-
циентов из обследованной нами выборки в гене 
GJA3 были обнаружены две известные нуклео-
тидные замены. У трех больных из двух баш-
кирских семей выявлена замена цитозина на 
тимин в 231-м положении нуклеотидной после-
довательности гена, не приводящая к измене-
нию аминокислотной последовательности белка 
с.231C>T (p.Phe77Phe) (rs143508620); у одного 
пациента башкирской этнической принадлеж-
ности обнаружена замена гуанина на аденин в 
398-м положении нуклеотидной последователь-
ности гена, приводящая к замене аргинина на 
глутамин в 133-м положении аминокислотной 
последовательности белка с.398G>A 
(p.Arg133Gln) (rs149933083). Обе нуклеотидные 
замены, представленные в базе данных 
(http://www.1000genomes.org), являются редки-
ми полиморфными вариантами, обнаруженны-
ми в Европе только в финской популяции, где 
их частота составляет 4% и 1,5%, соответствен-
но. В исследованной нами выборке башкир (10 
неродственных пациентов с врожденной ката-
рактой и 60 контрольных индивидов) частота 
полиморфного варианта rs143508620 составила 
1,4%, rs149933083 – 0,7%. Очевидно, что при 
таком уровне частот, данные полиморфные ва-
рианты не могут являться патогенными мутаци-
ями, обусловливающими доминантные формы 
катаракты. 

Заключение. У больных Республики 
Башкортостан с наследственной изолированной 

катарактой из в гене GJA3 выявлены три изме-
нения нуклеотидной последовательности, одно 
из которых (с.del1126_1139(p.Asp376Glnfs*69)) – 
это ранее не описанная делеция, приводящая к 
сдвигу рамки считывания и удлинению COOH-
конца белка коннексина 46. Мутация обнару-
жена у трех больных с НВК из одной семьи та-
тарской этнической принадлежности. В данной 
семье заболевание наследуется по аутосомно-
доминантному типу; у всех трех пациентов ка-
таракта была врожденной и имела зонулярную 
форму. Наряду с этим в двух семьях башкир-
ской этнической принадлежности были выявле-
ны два известных, но редких полиморфных ва-
рианта ‒ с.231C>T(p.Phe77Phe) и 
с.398G>A(p.Arg133Gln).  

Полученные нами данные пополняют 
сведения о разнообразии мутаций в гене кон-
нексина 46, приводящих к развитию наслед-
ственной катаракты, и об их фенотипическом 
проявлении. Это вносит вклад в познание па-
тогенеза заболевания, а также его геногеогра-
фии, что служит основой для разработки оп-
тимальных для исследуемого региона подхо-
дов для ДНК-диагностики и эффективных ме-
тодов генетического консультирования, 
включающих пренатальную диагностику в 
семьях с наследственными формами врож-
денной катаракты и используемых в настоя-
щее время уже во многих странах мира. 

Работа выполнена при поддержке 
гранта РФФИ №14-04-97007р_Поволжье_а. 
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Т.Ш. Икромов, А.М. Мурадов, Х.И. Ибодов,  
Б.Дж. Азизов, Дж.Т. Баходуров, П.Т. Каримова 

СОСТОЯНИЕ ЭЛЕКТРОЛИТОВ И КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО СОСТОЯНИЯ  
В РАЗЛИЧНЫХ БАССЕЙНАХ СОСУДИСТОГО РУСЛА У ДЕТЕЙ  

С УРОЛИТИАЗОМ, ОСЛОЖНЕННЫМ ХРОНИЧЕСКОЙ  
ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

ГОУ «Институт последипломного образования в сфере здравоохранения 
Республики Таджикистан», г. Душанбе 

 
Проанализированы результаты исследования 187 больных детей с двухсторонним уролитиазом, осложненным хрони-

ческой почечной недостаточностью (ХПН). Выявлено, что в разных бассейнах сосудистого руслах в зависимости от стадии 
хронической болезни почек (ХБП) наблюдается мозаичность показателей электролитов и кислотно-основного состояния 
(КОС), которые регулируются легкими. 

Изучена возможность диагностики раннего интерстициального отека легких на основании артериовенозной разницы 
содержания натрия в плазме при сравнении параметров оттекающей от легких артериальной крови (ОАК) и притекающей к 
легким смешанной венозной крови (СВК). Концентрация натрия в плазме ОАК по сравнению с СВК статистически досто-
верно снижается на 4-10% в зависимости от тяжести состояния больных и стадии ХПН, что указывает на ретенцию натрия 
легкими, повышение осмолярности, изменение натрий-мембранного градиента, развитие синдрома трансминерализации, 
являющихся ранними признаками интерстициального отека легких, который ещё не диагностируется рентгенологически и 
клинически. 

Таким образом, выявленные нарушения функции лёгких по регуляции водно-электролитного обмена можно использо-
вать для ранней диагностики интерстициального отека легких по артериовенозной разнице содержания натрия в плазме 
крови. КОС необходимо корригировать не по показателям венозной кубитальной крови, а по данным артериальной крови. 

Ключевые слова: дети, уролитиаз, хроническая почечная недостаточность, электролиты, кислотно-основное состояние, 
артериовенозная разница. 

 
T.Sh. Ikromov, A.M. Muradov, Kh.I. Ibodov,  
B.J. Azizov, J.T. Bakhodurov, P.T. Karimova 

STATE OF ELECTROLYTE AND ACID-BASE STATUS IN DIFFERENT BASINS  
OF THE VASCULAR BED IN CHILDREN WITH UROLITHIASIS  

COMPLICATED WITH CHRONIC RENAL FAILURE 
 
The work presents the results of examination of 187 children with bilateral urolithiasis complicated with chronic renal failure. It 

was revealed that mosaic structure of electrolytes indicators and acid-base status, which are regulated by lungs, can be observed in 
different basins of vascular beds according to the stage of chronic kidney disease.  

Comparison of parameters of arterial blood flowing from the lungs and mixed venous blood flowing to lungs helped to study 
the possibility of early interstitial pulmonary edema diagnosis based on arterial-venous difference in plasma sodium indicators. So-
dium concentration in the plasma of arterial blood, compared with mixed venous blood statistically authentically reduces by 4-10% 
depending on the severity of condition of patients and the stage of chronic renal failure, which indicates that retention of sodium by 
lungs, increase of osmolarity, changes in membrane-sodium gradient, development of  "transmineralization syndrome", which are 
the early signs of interstitial pulmonary edema, which may not be diagnosed radiographically and clinically. 

Thus, the identified violations of lung function at regulating water and electrolyte exchange can be used for early diagnosis of 
interstitial pulmonary edema on arterial-venous difference of sodium content in plasma. Acid-base status should be corrected not by 
indicators of cubital venous blood but according to data of arterial blood. 

Key words: children, urolithiasis, chronic renal failure, electrolytes, acid-base status, arterial-venous difference. 
 
При недостаточности фильтрационной, 

экскреторной и гормональной функций почек 
у детей уролитиазом, осложненным хрониче-
ской почечной недостаточностью (ХПН) на 
легкие, являющиеся одной из защитных дето-
ксицирующих систем выделительного и мета-
болитического характера, ложится дополни-
тельная загрузка по выведению эндогенных 
токсинов [1,3-7]. В связи с тем, что лёгкие ди-
намично реагируют на нарушения водно-
электролитного обмена, при поражении почек 

очень часто возникают нарушения их функ-
ций, в том числе и метаболической, вплоть до 
развития синдромов нарушения нереспирато-
рных функций легких (СННФЛ) и острого 
легочного повреждения (СОЛП) [4,5,8]. Мно-
гими научными исследованиями убедительно 
доказана роль ретенции натрия легкими в 
процессах возникновения СОЛП при острой и 
хронической почечной недостаточности как у 
взрослых, так и у детей [1,2,5,6], что и опре-
деляет актуальность нашего исследования. 
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Цель исследования – изучение состоя-
ния электролитов и кислотно-основного со-
стояния (КОС) в различных бассейнах сосу-
дистого русла у больных с двухсторонним 
уролитиазом, осложненным хронической по-
чечной недостаточностью. 

Материал и методы  
Проанализированы результаты обследо-

вания и лечения 187 детей в возрасте от 3 до 18 
лет с двухсторонним уролитиазом, осложнен-
ным ХПН. Мальчиков было 128 (68,5%), дево-
чек – 59 (31,5%). Одностороннее поражение 
почки было у 116 (62,2%), двухстороннее – у 
47 (24,8%), многоместные камни – у 24 (13%) 
детей.  

При поступлении в клинику для оценки 
состояния больных и выявления стадии ХПН 
мы придерживались классификации, рекомен-
дованной NKF-K/DOQI (2003 г.). Из 187 боль-
ных I стадия была у 73 (39,1%), II стадия – у 59 
(31,5%); III стадия – у 23 (12,3%); IV стадия – у 
20 (10,7%); V стадия – у 12 (6,4%). Исследуе-
мые больные были разделены на группы в со-
ответствии со стадией. 

У всех больных наблюдался хрониче-
ский калькулезный пиелонефрит: I стадия – у 
44 (23,5%), II стадия – у 80 (42,8%) и III ста-
дия – у 63 (33,7%). Хронический калькулез-
ный пиелонефрит II-III стадий наиболее часто 
встречался со стороны камня, а I-II стадий – в 
противоположной почке. В зависимости от 
состояния метаболических функций легких и 
их влияния на регуляцию водно-
электролитного обмена и КОС 4-я группа с 4 
ст. ХПН условно разделены на две подгруп-
пы: 4.1. подгруппа – 12 (60,0%) человек и 4.2. 
подгруппа – 8 (40,0%); 5-я группа 5 ст. ХПН 
на три подгруппы: 5.1. – 2 (16,6%) человека, 
5.2. – 5 (41,7%), 5.3. – 5 (41,7%) человек. 

Исходя из целей и задач исследования 
кровь одновременно забиралась из разных бас-
сейнов: кубитальной вены (ВКК), смешанная 
венозная кровь (СВК) притекающая к легким 
из правого желудочка сердца путем его катете-
ризации через подключичную или кубиталь-
ную вены, оттекающая от легких артериальная 
кровь (ОАК) – путем катетеризации бедрен-
ной, локтевой или лучевой артерий. По арте-
рио-венозной (А-В) разнице изученных пока-
зателей определялась метаболическая функция 
легких в регуляции КОС и электролитов. 

Изучены концентрации натрия, калия и 
кальция плазмы, рН крови, истинного бикарбо-
ната (АВ), избытка оснований (ВЕ), парциаль-
ное давление углекислого газа (РаСО2), парци-
альное давление кислорода (РаО2), сатурация 
кислорода (SatO2) и осмолярность крови обще-

принятым методом на ионометре «Frezenus», 
КОС – микрометодом Аструпа на аппарате 
pH/BloodGas/Electrolytes 1650 фирмы Dreger.  

Полученные цифровые данные обрабо-
таны с использованием методов вариацион-
ной и разностной статистик с вычислением 
М±m и оценкой достоверности результатов по 
критерию Стьюдента. 

Результаты и обсуждение  
При исследовании проб крови в бассей-

нах ВКК, СВК и ОАК отмечено, что у больных 
с двухсторонним уролитиазом в 1-й группе 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) (≥90 
мл/мин) – 73 (39,0%), во 2-й группе СКФ (<89-
60 мл/мин) – 59 (31,5%) и в 3-й группе СКФ 
(59-30 мл/мин) – 23 (12,3%), по содержанию 
вышеуказанных элементов так же, как и у 
практически здоровых детей (ПЗД) особой ста-
тистически значимой разницы не выявлено 
(табл. 1). Изменения концентрации Са2+ в 
большей мере обусловлены метаболическими 
нарушениями при уролитиазе, чем нарушени-
ем водно-электролитного баланса. В зависимо-
сти от прогрессирования стадии ХПН отмеча-
ются сдвиги содержания Na+ и K+ в плазме 
крови к верхним границам, а Са2+ - к нижним. 
Анализ А-В разницы показателей содержания 
этих электролитов выявил отсутствие стати-
стически значимых результатов, так как при 
данных стадиях ХПН, почечные функции хотя 
и снижены, но компенсированы. 

Необходимо отметить, что по данным 
наших исследований в 1-й, 2-й и 3-й группах 
больных состояние КОС было в пределах 
нормы, что объясняется широкими компенса-
торными возможностями легочной ткани и её 
респираторной функции (табл.1). Однако в 
СВК, по сравнению с ВКК и АК отмечаются 
сдвиги показателей в сторону нижних границ 
нормы, в то время как в АК выявлены сдвиги 
в сторону верхних границ, что указывает на 
хорошие компенсаторные возможности лег-
ких и других буферных систем по поддержа-
нию стабильного КОС крови, несмотря на 
функциональное снижение возможностей по-
чек как буферного органа. 

Анализ показателей СВК и АК и влия-
ния легких на процессы регуляции КОС по А-
В разнице показал, что во всех трех группах 
показатели рН, ВЕ, АВ достоверно статически 
увеличены на 0,5% (Р˂0,05), 60,0% (Р˂0,05) и 
20,8%, (Р˂0,001) соответственно в 1-й группе; 
на 1% (Р˂0,001), 50,0%(Р˂0,05) и 12,3% 
(Р˂0,05) во 2-й группе; на 1,2% (Р˂0,001), 
6,2% и 17,8% (Р˂0,001) в 3-й группе. 

При этом показатели РаСО2 по А-В раз-
нице достоверно снижаются на 17,1%, 22,7% и 
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26,3% (Р˂0,001) соответственно в 1, 2 и 3-й 
группах больных, а РаО2 имеет тенденцию к 
незначительному компенсаторному увеличе-
нию, при том что Sat O2 во всех бассейнах кро-
ви, хотя и в пределах нормы, но достоверно 
повышается в оттекающей от легких артери-
альной крови. Осмолярность крови в бассейнах 
ВКК и СВК в 1-й и 2-й группах, в норме, а в 3-
й группе незначительно повышена, что связано 
с повышением содержания мочевины. 

При исследовании электролитного со-
става крови и влияния легких на этот процесс 
у больных 4-й группы с 4 ст. ХПН СКФ со-
ставила 29-15 мл/мин: в 4.1. подгруппе – у 12 
(60,0%) больных, в 4.2. подгруппе – у 8 
(40,0%); обнаружено недостоверное увеличе-
ние концентрации Na+.и К+

 по сравнению с 
нормой в СВК и ОАК, при этом А-В разница 
по этим показателям также статистически не 
значима. В обеих подгруппах 4-й группы вы-
явлены гипокальциемия, прогрессирующая во 
2-й подгруппе во всех заборах ВКК, СВК и 
ОАК. По данным исследования А-В разницы 
выявлена достоверная гипокальциемия в кро-
ви обеих подгрупп, отмечено её снижение в 
оттекающей от легких артериальной крови на 
2,1% (Р˂0,001) и 5,4% (Р˂0,05) соответствен-
но. При этом выявлено отсутствие статисти-
чески достоверной А-В разницы по содержа-
нию Na+.и К+ в сыворотке крови больных в 
данных подгруппах, так же как и у ПЗД и 
больных 1-, 2- и 3-й групп. Только в подгруп-
пе 4.2. содержания Na+ достоверно снизилось 
на 1,4% (Р˂0,05), т.е. имеется ретенция натрия 
легкими, которая способствует развитию ин-
терстициального отека в них (табл. 2). 

Определение показателей кислотно-
основного состояния в бассейнах ВКК и СВК 
показало, что у больных в 4.1. и 4.2. подгруп-
пах наблюдались отклонения в сторону мета-
болического ацидоза, более выраженные в 
СВК с незначительным смещением активной 
реакции крови в кислую сторону на уровень 
нижней границы и менее. При этом показате-
ли рН в обоих бассейнах после прохождения 
крови через легкие в ОАК смещались в сто-
рону верхней границы нормы, и А-В разница 
статистически достоверно увеличилась на 
1,6% и 1,7% соответственно в 4.1. и 4.2. под-
группах (Р˂0,05), т.е. легкие выполняют свою 
буферную функцию (табл. 2). 

Показатели ВЕ и АВ в бассейнах ВКК и 
СВК в 4.1. и 4.2. подгруппах снижаются на 
40,0% и 64,4% (Р˂0,001), в 4.1., а 4.2. – на 27,7% 
и 47,7 % (Р˂0,05) соответственно (табл. 2). При 
этом в бассейне правого желудочка сердца СВК 
эти показатели щелочного резерва ниже, чем в 

ВКК, так как в кубитальной крови происходит 
лишь обмен в области предплечья, а в правом 
предсердии – со всего организма, что более 
точно отражает состояние КОС и его резерва. 

Анализ этих показателей в артериальной 
крови после прохождения через легкие пока-
зал: ВЕ и АВ смещаются в сторону верхней 
границы нормы, что свидетельствует о доста-
точно компенсаторных возможностях легких. 

Анализ показателей PаСO2 также указы-
вает, что в бассейнах СВК его концентрация 
значительно выше, чем в ВКК, и в 4.2. под-
группе выше, чем в 4.1., 3, 2 и 1-ой группах 
больных. При этом концентрации PаO2 и 
SatO2 во всех бассейнах ВКК, СВК и ОАК в 
подгруппе 4.1 увеличиваются, а в ОАК в под-
группе 4.2. эти показатели имеют тенденцию 
к снижению, на что указывает А-В разница, 
так как у этих групп больных наблюдаются: 
дыхательная недостаточность I-II степеней, 
ретенция натрия легкими, субкомпенсирован-
ные нарушения гемокоагуляционной функции 
легких (ГФЛ) и детоксикационной функции 
легких (ДФЛ), а также повышенная осмоляр-
ность (табл. 2).  

В 5-ой группе больных – 12 (6,42%) де-
тей с V стадией ХПН (СКФ менее 15 мл/мин) – 
выделены 3 подгруппы: 5.1. – 16,6% (2 чел.); 
5.2. – 41,7% (5 чел.); 5.3. – 41,7% (5 чел.). У 
детей этих подгрупп отмечены различные 
нарушения способности легких в регуляции 
электролитов и КОС (табл. 2). Выявлено, что 
во всех подгруппах больных в бассейнах ВКК, 
СВК и ОАК отмечаются увеличение концен-
трации натрия и калия плазмы и снижение 
кальция по сравнению со здоровыми и боль-
ными 1-, 2-, 3- и 4-й групп. 

В 5.1. подгруппе у 16,6% (2) пациентов 
показатель А-В разницы не имеет достоверно-
го снижения, причем в 5.2. и 5.3. подгруппах 
выявлена статистически значимая ретенция 
натрия легкими на 3,7% (Р<0,05) и 6,3% 
(Р<0,001) соответственно, что указывает на 
задержку легкими этого электролита и нарас-
тание внутрилегочного интерстициального 
отека. Также отмечено увеличение концен-
трации калия плазмы, но показатели А-В раз-
ницы статистически недостоверны. Связано 
это в первую очередь с нарушением клубоч-
ковой фильтрации (КФ) и канальцевой реаб-
сорбции (КР), при которых происходит нару-
шение калий-натриевого насоса, повреждение 
мембранного градиента и проявление син-
дрома трансминерализации, или синдрома 
больной клетки, на фоне плазменной гипер-
натриемии и гиперкалиемии. Кроме того, от-
мечено наличие гипокальциемии в трех под-
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группах как в ВКК, так и в СВК и ОАК. При 
этом в артериальной крови отмечается тен-
денция к снижению этого элемента во всех 
подгруппах 5-й группы больных (табл. 2), что, 
по нашему мнению, связано с потреблением 
его как фактора свертывания при нарушении 
гемокоагуляционной функции легких (ГФЛ) в 
суб- и декомпенсированных стадиях и ретен-
ций в интерстициальное пространство. 

При терминальной стадии ХПН отме-
чаются глубокие нарушения гомеостаза, в том 
числе водно-электролитного и кислотно-
основного состояния крови. Но полученные 
нами данные по КОС в разных бассейнах со-
судистого русла у этих больных показали, 
что, несмотря на выявление в ВКК метаболи-
ческого ацидоза, который усугубляется в СВК 
у больных в 5.1. подгруппе в оттекающей от 
легких артериальной крови, рН смещается 
вправо к серединным значениям нормы и А-В 
разница достоверно увеличивается на 1,7% 
(Р>0,05), что указывает на достаточные ком-
пенсаторные возможности легких у этой под-
группы больных. Резервные возможности 
легких проявились также при изучении пока-
зателей AB, BB, несмотря на то, что они были 
меньше нормы на 32,1% и 64,0% в ВКК и на 
35,1% и 80% в СВК, в ОАК они достигли 
средних значений нормы, А-В разница увели-
чилась и составила по АВ 50,6% (Р>0,05) и по 
ВВ 60,0% (Р>0,001).  

Компенсаторные возможности лёгких 
при исследовании больных 5.1. подгруппы 
также проявляются по А-В разнице парциаль-
ного напряжения углекислого газа (РаСО2), 
которое достоверно снижается на 14,8% 
(Р<0,05) по сравнению с СВК. Но в выявлен-
ном снижении в ОАК парциального напряже-
ния кислорода и насыщения гемоглобина кис-
лородом кроме других причин, ведущими мы 
считаем преципитацию легкими фибриногена 
и нарушение ГФЛ, так как при этой стадии 
ХПН происходит гиалинизация сурфактанта и 
приципитуемого фибриногена, что значитель-
но затрудняет обмен газов через альвеоло-
капиллярную мембрану в то время, когда ре-
зервные возможности в регуляции КОС еще 
сохранены, т.е. легкие выполняют газообмен-
ную функцию и функцию органа-буфера. 

Таким образом, можно отметить, что у 
больных 5.1 подгруппы наблюдается активное 
участие легких в регуляции КОС и газового 
состава крови компенсированного характера. У 
41,7% (5 чел.) больных 5.2. подгруппы показа-
тели Na+ в ОАК статистически достоверно 
снижаются на 3,7% (Р>0,05) по сравнению с 

показателями СВК в 5.1. и 5.2 подгруппах, что 
указывает на ретенцию легкими этого электро-
лита и создание предпосылок для интерстици-
ального отёка, при этом также отмечается по-
вышение осмолярности во всех бассейнах, 
наиболее значимое в артериальной крови. 

Остальные показатели электролитов, Ра-
СО2 и РаО2 по В-А разнице не имеют статисти-
чески значимых отличий, т.е. как притекающая 
СВК, так и оттекающая артериальная кровь 
имеют аналогичный газовый состав, что указы-
вает на субкомпенсированные нарушения. Зна-
чительные декомпенсированные нарушения 
выявлены у 41,7% (5) больных 5.3 подгруппы: 
отмечается выраженное снижение В-А разницы 
по Na+ в плазме, концентрация которого стати-
стически достоверно снизилась на 6,3% 
(Р>0,01), что значительно выше, чем в других 
группах и подгруппах этих больных. У этих па-
циентов отмечается усугубление процесса за-
держки легкими натрия и кальция, выраженное 
нарушение натрий - мембранного градиента, 
указывающее на более выраженное нарушение 
клеточных мембран по сравнению с предыду-
щими подгруппами, что проявляется клиниче-
скими и рентгенологическими признаками, уси-
лением интерстициального отека лёгких и 
«синдромом трансминерализации» (табл. 2). 

В 5.3. подгруппе по сравнению с други-
ми подгруппами отмечается потеря легкими 
способности регулировать КОС, так как в 
бассейне ВКК отмечается метаболический 
ацидоз, который нарастает в СВК и, проходя 
через легкие, не только не корригируется, а, 
наоборот, сдвиг влево становится более вы-
раженным, а показатели А-В разницы по АВ и 
ВЕ, РаСО2 и РаО2 не имеют статистически 
выраженных изменений, указывающих на по-
терю легкими регулирующей способности и 
являются показанием для проведения ИВЛ и 
ультрафильтрации (табл. 2). 

Таким образом, у больных 5-й группы со 
СКФ менее 15 мл/мин выявлены нарушения в 
виде плазменной гипернатриемии, гиперкали-
емии и гипокальциемии в разных бассейнах 
ВКК, усугубляющиеся в СВК и ОАК в под-
группах. Во всех подгруппах 5-й группы выяв-
ляются ретенция натрия легкими, повышение 
осмолярности, усугубляющиеся от 1- к 3-й 
подгруппе. Метаболический ацидоз корриги-
руется в 1- и 2-й подгруппах, а в 3-й подгруппе 
легкие сами усугубляют этот процесс, утратив 
способность в регуляции КОС и основного ре-
зерва. Как указывалось выше, эти процессы 
связаны с нарушениями ГФЛ и ДФЛ, которые 
имеют стадийность нарушения. 
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Таблица 1 
Некоторые показатели электролитов и кислотно-основного состояния  

в различных бассейнах сосудистого русла у детей с уролитиазом, осложненным ХПН I-III ст. (М±m) 

Показатели 

1-я группа 
n=73 (39,03%) 

СКФ ≥90 мл/мин 

2-я группа 
n=59 (31,55%) 

СКФ 89-60 мл/мин 

3-я группа 
n=23 (12,3%) 

СКФ 59-30 мл/мин 

ВКК А-В 
разница, % ВКК А-В 

разница, % ВКК А-В 
разница, % 

Na+ плазмы, ммоль/л 137,3±0,6 0,14 141,1±0,1 -0.4 141,5±0,3 0,5 
К+ плазмы, моль/л 5,56±2,4 -0,9 4.51±0.6 -0.2 4,75±2.4 1,03 
Са2+плазмы, ммоль/л 2,5±0,04 +0,4 2,28±0,05 +0,9*** 2,12±0,15 -1,4 
РН 7,39±0,02 +0,5 *  7,39±0,03 +1,0*** 7,33±0,03 +1,2*** 
AB, ммоль/л 20,3±0,6 +20,8** 21,2±0,6 +12,3* 22,1±0,7 +17,8*** 
BE, ммоль/л -1,9±0,3 -33,3 1,2±0,4 -12,5 1,7±,02 +18,8 
PаCO2, мм рт.ст. 43,2±0,8 -17,1*** 44,5±1,0 -22,7*** 46,7±1,2 -26,3*** 
PаO2, мм рт.ст 104±3,8 +1,0 99±5,2 +1,3 95,9±46 3,0 
SatO2, % 92,3±1,7  + 2,2 93,3±1,3 +1,5 92,8±1,4 +1,7 
Осмолярность (Osm) 287,4±3,4 +0,14 296,5±3,1 -0,24 305,9±6,7 -0,82 
 * Р ˂ 0,05; **Р˂ 0,01; ***Р˂0,001. 

 
Таблица 2 

Некоторые показатели электролитов и кислотно-основного состояния  
в различных бассейнах сосудистого русла у детей с уролитиазом, осложненным ХПН IV-V ст. (М±m) 

Показатели 

4-я группа, n=20 (10,7%) 
СКФ 30-15 мл/мин 

5-я группа, n=12 (6,42%) 
СКФ менее 15 мл/мин 

4. 1 подгруппа 
n=12 (60,0%) 

4.2. подгруппа 
n=8 (40,0%) 

5.1. подгруппа 
n=2(16,6%) 

5.1. подгруппа 
n=2(16,6%) 

5.1. подгруппа 
n=2(16,6%) 

ВКК А-В раз- 
ница, % ВКК А-В раз-

ница, % ВКК А-В раз-
ница, % ВКК А-В раз- 

ница, % ВКК А-В раз-
ница, % 

Na+ плазмы, 
ммоль/л 146,2±0,3 -1,0 147,8±0,4 -1,4* 153,8±1,3 -2,7 155.6±1,4 -3,7* 160,9±0,8 -6,3** 
К+ плазмы, 
моль/л 5,7±0,2 -1,7 5,8±0,4 -1,7 5.8±0,2 -5,1 5.78±0,6 +0,5 5.94±0.2 +1.6 
Са2плазмы, 
ммоль/л 2,03±0,04 -2,1*** 1,94±0,05 -5,4* 1,92±0,04 -6,7 1,88±0,03 -7,4 1,75±0,03 +1,3 
РН 7,30±0,02 +1,6** 7,28±0,05 +1,7* 7,27±0,06 +1,7* 7,26±0,02 +1,2 7,25±0,03 -0,3 
AB, ммоль/л 20,4±0,4 28,6*** 18,8±0,3 44,9*** 16,3±0,7 +50,6* 15,6±0,4 +36,7*** 13,4±1,0 +27,7 
BE, ммоль/л -3,5±0,02 -46,3*** -3,8±0,07 -52,3*** -4,1±0,2 -60,0 *** -4,3±0,3 -73,3*** -5,3±0,2 +5,3 
PаCO2, мм рт.ст. 47,9±1,3 -27,4*** 49,7±2,1 -9,5* 50,2±1,6 -14,8* 50,9±0,6 -1,6 52,3±0,7 +0,8 
PаO2, мм рт.ст 92,1±2,1 +1,2 91,7±1,9 +0,8 89±1,8 -1,1 87±2,2 -1,8 84±1,9 -1,2 
SatO2, % 91,5±1,0 +0,2 91,2±1,0 -0,2 89±1,2 -1,1 87±1,5 -1,2 83±0,6 -1,2 
Осмолярность 
(Osm) 310±6,5 -1,6 314±7,5 0,3 333±7,3 +0,3 337±8,1 -2,6 343±10,4 -6,6 
*Р˂ 0,05; **Р˂0,01. ***Р˂0,001. 

 
Выводы 
1. У детей с уролитиазом, осложненным 

ХПН, в разных бассейнах сосудистого руслах 
в зависимости от стадии наблюдается мозаич-
ность показателей электролитов и КОС. Вы-
явлены наиболее выраженные нарушения 
функций легких по регуляции КОС и элек-
тролитов при IV-V стадиях ХПН. 

2. Нарушения функции лёгких по регу-
ляции водно-электролитного обмена можно 
использовать для ранней диагностики интер-
стициального отека легких по А-В разнице 
натрия в плазме крови. Снижение концентра-

ции натрия в ОАК по сравнению с СВК ука-
зывает на интерстициальный отёк легких, ко-
торый не диагностируется рентгенологически 
и клинически.  

3. В связи с высокой компенсаторной 
возможностью легких дисбаланс КОС необ-
ходимо корригировать в соответствии с пока-
зателями артериальной крови, а не ВКК, так 
как у 58,3% больных ХПН в терминальной и 
I, II, III и IV стадиях легкие сами справляются 
с метаболическим ацидозом, и излишек 
бикарбоната натрия может усугубить и без 
того тяжелое состояние больных.  
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Исследования последних лет показали, что одной из основных причин самопроизвольного прерывания беременности 

является аутоиммунный ответ с превалированием цитокинов воспалительного типа, которые способствуют усилению ре-
акции отторжения с развитием иммунного ответа по клеточному пути и преобладанием его над гуморальным, в то время 
как дисбаланс в сторону которого является наиболее важным и ответственным за сохранение беременности. Были изучены 
результаты лечения угрозы прерывания у 87 первобеременных женщин, которые составили основную группу на ранних 
сроках (4-7 недель). В контрольную группу вошли 56 первобеременных женщин с физиологически протекающей беремен-
ностью. Было показано, что назначение прогестероновой поддержки с целью пролонгирования беременности обеспечивает 
блокирование интерлейкинового каскада по Th1-пути и активности по Th2-пути. 

Ключевые слова: воспалительные цитокины, беременность, первобеременные, интерлейкина каскад, прогестерона. 
 

I.V. Sakhautdinova, L.F. Aznabaeva, L.R. Lozhkina, N.N. Kurchatova 
THE ROLE OF PROGESTERONE IN THREATENING  

MISCARRIAGE THERAPY IN PRIMIGRAVIDAS 
 
Recent researches have shown that one of the main reasons for spontaneous abortion is autoimmune response with prevalence 

of inflammatory cytokines. They enhance rejection reaction with the development of cell way of immune response prevailing hu-
moral immunity. Their imbalance is the most important and responsible for pregnancy maintenance. We have studied the results of 
treatment of threatening miscarriage treatment in 87 primigravidas, which made up the main group of early pregnancy (4-7 weeks). 
Control group included 56 primigravidas with physiological pregnancy. The study shows, that progesterone administration aimed to 
prolong pregnancy provides interleukin cascade blockage by Th1 way and activity by Th2 way.  

Key words: inflammatory cytokines, pregnancy, primigravidas, interleukin cascade, progesterone administration. 
 
Исследования последних лет показали, 

что одной из основных причин самопроиз-
вольного прерывания беременности является 
аутоиммунный ответ с превалированием цито-
кинов воспалительного типа, которые способ-
ствуют усилению реакции отторжения с разви-
тием иммунного ответа по клеточному пути и 
преобладанием его над гуморальным, в то вре-
мя как дисбаланс в сторону которого является 

наиболее важным и ответственным за сохране-
ние беременности [1,2,6,18,19,20,22,23]. 

У первобеременных роль инфекцион-
ных агентов при формировании ранних по-
терь беременности изучена недостаточно.  

Роль воспалительных агентов (бактери-
альных и вирусных) в патогенезе ранних по-
терь беременности оценивается по-разному. 
По мнению некоторых авторов, инфекция 
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имеет значение только при прерывании пер-
вой беременности. Тогда как, по мнению В.М. 
Сидельниковой, вялотекущие вирусная и бак-
териальная инфекции являются основной 
причиной привычного невынашивания бере-
менности. Частота бессимптомного персисти-
рования условно-патогенных микроорганиз-
мов в эндометрии женщин с воспалительным 
генезом выкидыша в анамнезе составляет 
67,7%, что приводит к развитию хронического 
эндометрита, запуская тем самым каскад эн-
докринных и аутоиммунных нарушений, при-
водящих к прерыванию беременности [13]. 
Хронический эндометрит как причина угрозы 
прерывания беременности в 2 раза более зна-
чим по сравнению с истинным дефицитом 
прогестерона, который отмечается лишь у 
15% женщин с невынашиванием беременно-
сти [7,17,21]. На фоне хронического эндомет-
рита происходит увеличение концентрации 
провоспалительных цитокинов, которые про-
водят к активации протромбиназы, что в свою 
очередь приводит к тромбозам, ограничивая 
инвазию трофобласта и нарушая его нормаль-
ное формирование, и в итоге ‒ к выкидышу 
первого триместра. По мнению В.Е. Радзин-
ского (2011), обеспечение иммунной толе-
рантности в условиях продуктивного эндо-
метрита невозможно, поэтому около 80% не-
объяснимых репродуктивных потерь связы-
вают с иммунными нарушениями. 

Одной из концепций, описывающих из-
менения регуляторных механизмов иммунной 
системы во время беременности, является гипо-
теза о переключении иммунного ответа, опо-
средованного Т-хелперами 1-го типа (Th1), на 
иммунный ответ, опосредованный Т-хелперами 
2-го типа (Th2). Провоспалительные цитокины, 
продуцируемые Th1-лимфоцитами, обладают 
не только прямым эмбриотоксическим эффек-
том, но ограничивают инвазию трофобласта, 
нарушая его нормальное формирование. Их из-
быточное количество ведет к активации про-
тромбиназы, что обусловливает возникновение 
тромбозов, инфарктов трофобласта и его от-
слойку, и в конечном итоге – прерывание бере-
менности в I триместре. Th2-лимфоциты, 
наоборот, продуцируют регуляторные цитоки-
ны и стимулируют гуморальный иммунитет. 
Необходимость назначения прогестероновой 
поддержки у женщин с отягощенным акушер-
ско-гинекологическим анамнезом (привычное 
невынашивание беременности, беременность 
после ЭКО) на фоне подтвержденного хрониче-
ского эндометрита, доказано многими исследо-
вателями [3,4,13] и на сегодняшний день не вы-
зывает сомнения [9-12,15-17,25,26].  

Вместе с тем работ, посвященных изуче-
нию вопросов иммуномодулирующего влияния 
прогестерона на динамику изменения цитоки-
нового профиля при назначении прогестероно-
вой поддержки в терапии угрозы прерывания 
беременности на ранних сроках у первобере-
менных, на сегодняшний день недостаточно.  

Цель исследования – изучение влияния 
прогестерона на динамику изменения цитоки-
нового профиля в терапии угрозы прерывания 
беременности у первобеременных на ранних 
сроках. 

Материал и методы  
Были изучены результаты лечения при 

угрозе прерывания беременности на ранних 
сроках (4-7 недель) у 87 первобеременных 
женщин, которые составили основную группу. 
Угроза прерывания беременности была под-
тверждена по данным УЗИ наличием ретрохо-
риальной гематомы. Прогестерон назначался 
по общепринятой схеме в дозе 40 мг однократ-
но и далее по схеме 10 мг каждые 8 часов.  

В контрольную группу вошли 56 перво-
беременных женщин с физиологически про-
текающей беременностью. 

Женщины в обеих группах были в воз-
расте от 18 до 35 лет. Средний возраст жен-
щин в обеих группах статистически не отли-
чался и составил 25,5±4,6 и 24,7±5,8 года со-
ответственно.  

Всем беременным было проведено об-
щепринятые клинико-лабораторное, инстру-
ментальное и ультразвуковое исследования.  

Оценку спонтанной и митогениндуциро-
ванной (фитогемагглютинин) продукций про-
воспалительных (IL-1β, IL-6, ИНФ-α, ИНФ-γ) и 
противовоспалительных (IL-10 и рецептор анта-
гониста IL-1 – РАИЛ-1) цитокинов проводили с 
использованием тест-систем ЦИТОКИН-
СТИМУЛ-БЕСТ (ЗАО «Вектор-Бест», Новоси-
бирская область) в цельной крови первобере-
менных. Забор 2 мл крови проводили натощак 
из локтевой вены обследуемых женщин в сте-
рильных условиях с использованием раствора 
антикоагулянта. Инкубацию проводили в тече-
ние 24 часов, затем после центрифугирования 
собирали надосадок и замораживали при тем-
пературе -18 градусов. После разморозки био-
логического материала проводили количе-
ственное определение концентрации цитокинов 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием соответствующих тест-систем. Опре-
деление уровней продукции цитокинов в крови 
осуществляли двухкратно с интервалом 10 
дней. Биометрический анализ осуществлялся с 
использованием пакета Statistica 6 и программы 
Microsoft Excel. Во всех процедурах статистиче-
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ского анализа критический уровень значимости 
р принимался <0,05. 

Результаты 
Динамика изменения цитокинового 

профиля в основной и контрольной группах 
показала следующее. Результаты динамиче-
ского исследования продукции цитокинов до 
начала лечения представлены в табл. 1. 

У беременных женщин с физиологиче-
ским течением отмечалось изменение про-
дукции цитокинов. Выявлена активация спон-

танной продукции в отношении ИЛ-6, ИФ–γ и 
РАИЛ-1. Оценка показателей индуцирован-
ной продукции показала разнонаправленные 
изменения – повышалась способность к син-
тезу ИЛ-10 (100 раз), ИЛ-1β (2 раза) и РАИЛ-
1 (2 раза)(Th2-путь) и снижалась в отношении 
ИФ–γ (в 5 раз) (Th1-путь). Показатели индек-
са стимуляции (ИС) продукции цитокинов 
также значимо увеличивались в отношении 
ИЛ-10 (100 раз), ИЛ-1β (50 раз) и РАИЛ-1 (в 6 
раз) и снижался ИС для ИФ–γ (в 4 раза). 

 
Таблица 1  

Особенности цитокинового профиля у первобеременных женщин. 

Показатели, 
пг/мл 

Исследуемые группы 
первобеременные женщины небеременные женщины физиологическое течение угроза прерывания 

ИЛ-10 спонт. 7,47±2,44 4,69±0,69 6,05±0,69 
ИЛ-10 индуц. 412,69±32,66*** 260,57±66,61*** 40,17±15,23 
ИС ИЛ-10 147,61±31,70*** 56,44±15,59* 6,67±1,62 
ИЛ-6 спонт. 111,80±37,22* 31,13±11,31 12, 03±5,92 
ИЛ-6 индуц. 10698,50±945,49 9712,96±2432,03 8500,56±549,62 
ИС ИЛ-6 866,81±241,30 521,23±155,41 708,00±101,52 
ИЛ-1β спонт. 70,17±39,08 10,44±2,85** 50,06±12,5 
ИЛ-1β индуц. 1115,62±193,61** 1041,40±34,15*** 440,15±28,92 
ИС ИЛ-1β 450,70±178,66* 149,61±41,11** 8,80±5,12 
ИФ -γ спонт. 16,80±2,41** 23,90±6,31* 4,18±2,51 
ИФ-γ индуц. 252,76±43,31*** 172,42±53,01*** 1200,28±32,56 
ИС ИФ -γ 55,01±27,10*** 8,87±2,49*** 300,45±11,89 
ИФ-α спонт. 2,17±0,47 2,85±0,77 1,05±0,62 
ИФ-α индуц. 6,89±4,19 3,16±0,85 3,02±0,56 
ИС ИФ-α 9,59±7,17 0,69±0,17* 3,00±1,04 
РАИЛ-1- спонт. 939,45±178,23* 800,74±236,90 450,08±124,56 
РАИЛ -1- индуц. 7585,30±665,29*** 8306,10±1809,50** 1700,12±427,31 
ИС РАИЛ-1 15,96±2,66*** 26,51±14,30 3,78±1,78 
* Показатели отличаются от данных группы небеременных женщин со статистической достоверностью p<0,05;  
** – с p<0,01;*** – с p<0,001. 

 
Полученные данные свидетельствуют о 

развитии уже на ранних сроках беременности 
(4-7 недель) активации противовоспалитель-
ной сети цитокинов (РАИЛ-1 спонт. и индуц. 
с последующим присоединением ИЛ-10 ин-

дуц.) и наличии признаков развития клеточ-
ного пути иммунного ответа (ИФ–γ спонт.) с 
последующим его угнетением (ИФ–γ индуц.) 
и переключением направленности по гумо-
ральному пути (ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-1β). 

 

 
Рис. Продукция цитокинов клетками крови у первобеременных женщин, пг/мл;  

ИС – индекс стимуляции продукции цитокинов 
 

У женщин с угрозой прерывания бере-
менности были выявлены отличия в цитоки-
новой регуляции (см. рисунок).  

Результаты исследования цитокиновой 
регуляции через 10 дней показали, что при 

физиологическом течении беременности все 
показатели оставались на прежнем уровне, 
отмечался лишь незначительный рост спон-
танной продукции ИЛ-10 (c 7,47±2,44 до 
32,61±18,97 пг/мл, t=1,3), что свидетельствует 
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о нарастании значимости гуморального пути 
иммунного реагирования. Показатели ИС 
продукции цитокинов практически не меня-
лись. 

Назначение прогестерона при угрозе пре-
рывания беременности способствовало норма-

лизации показателей спонтанной продукции 
ИЛ-6 до значений, наблюдаемых при физиоло-
гической беременности, отмечалась выражен-
ная тенденция к низкой продукции ИЛ-1β (ис-
ходно низкой спонтанной – t=1,34 и снижению 
ФГА-индуцированной – t=1,2) (табл. 2). 

 
Таблица 2  

Цитокиновый профиль у первобеременных женщин 

Показатели, 
пг/мл 

Исследуемые группы 
угроза прерывания беременности физиологическое течение при поступлении после прогестерона 

ИЛ-10 спонт. 4,69±0,69 4,76±2,16 32,61±18,97 
ИЛ-10 индуц. 260,57±66,61 270,56±98,10 358,63±45,04 
ИС ИЛ-10 56,44±15,59 83,64±27,74 122,39±24,04 
ИЛ-6 спонт. 31,13±11,31 148,11±84,21 85,52±35,09 
ИЛ-6 индуц. 9712,96±2432,03 9732,60±3849,10 9052,70±1388,40 
ИС ИЛ-6 521,23±155,41 86,87±30,47** 946,19±285,77 
ИЛ-1β спонт. 10,44±2,85 9,79±3,67 63,41±39,84 
ИЛ-1β индуц. 1041,40±34,15 605,74±268,05 1069,46±272,54 
ИС ИЛ-1β 149,61±41,11 78,71±33,27* 206,91±53,30 
ИФ -γ спонт. 23,90±6,31 748,45±474,99 17,15±1,77 
ИФ-γ индуц. 172,42±53,01 379,19±243,84 226,10±49,35 
ИС ИФ -γ 8,87±2,49 4,52±2,28* 18,79±4,57 
ИФ-α спонт. 2,85±0,77 1,68±0,66 1,71±0,32 
ИФ-α индуц. 3,16±0,85 1,35±0,53 5,73±4,06 
ИС ИФ-α 0,69±0,17 8,07±4,77 4,02±1,75 
РАИЛ- 1 спонт. 800,74±236,90 1020,20±462,5 886,30±212,00 
РАИЛ -1 индуц. 8306,10±1809,50 7296,90±2141,90 7548,30±961,00 
ИС РАИЛ-1 26,51±14,30 15,83±5,08 19,16±3,31 
* Показатели отличаются от данных группы первобеременных женщин с физиологическим течением со статистической досто-
верностью p<0,05;** - с p<0,01;*** - с p<0,001.  

 
Показатели индекса стимуляции (ИС) 

продукции цитокинов свидетельствовали о 
нормализации исходно низкого ИЛ-10 и даль-
нейшем усугублении в отношении ИЛ-6, ИЛ-
1β и ИФ–γ по сравнению с данными при фи-
зиологической беременности. 

Полученные данные свидетельствуют, 
что на фоне прогестерона включаются меха-
низмы цитокиновой регуляции противовоспа-
лительного характера (рецепторного антаго-
ниста ИЛ-1 (РАИЛ-1) и ИЛ-10) и угнетения 
продукции цитокинов провоспалительной 
направленности (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИФ–γ). 

Таким образом, цитокиновая регуляция у  
 

первобеременных с угрозой прерывания харак-
теризуется превалированием активации Th1-
пути (клеточного) над гуморальным (Th2) в ви-
де сниженной продукции ИЛ-6 (спонт., p<0,05) 
и ИЛ-10 (индуц., p<0,05) и высоких значений 
ИФ–γ, что согласуется с ранее проведенными 
исследованиями [5,13,26]. Назначение проге-
стерона при угрозе прерывания беременности у 
первородных способствовало активации меха-
низмов цитокиновой регуляции противовоспа-
лительного характера (рецепторного антагони-
ста ИЛ-1 (РАИЛ-1) и ИЛ-10) и угнетению про-
дукции цитокинов провоспалительной направ-
ленности (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИФ–γ). 
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И.В. Сахаутдинова, Т.П. Кулешова, Э.М. Зулкарнеева, Р.Н. Хабибуллина  
ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЯИЧНИКОВ У ПАЦИЕНТОК 

РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА С ЭНДОМЕТРИОИДНЫМИ КИСТАМИ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа  
 
Под нашим наблюдением находились 164 женщины с эндометриоидными кистами яичников (ЭКЯ) с нереализованной 

репродуктивной функцией. В первую группу вошла 71 женщина с ЭКЯ размером до 3 см, получавшая гормональное лече-
ние. Во вторую группу – 93 пациентки с ЭКЯ размером более 3 см, которым проводилось комбинированное лечение (на 
первом этапе хирургическое лечение, на втором – гормональное).  

Результаты оценки овариального резерва до и после применения различных методов лечения на основании ультразву-
ковых (подсчет числа антральных фолликулов (ЧАФ и т.д.) и биохимических (определение уровня АМГ) методов показа-
ли, что уровни АМГ и ЧАФ были ниже у пациенток с двухсторонним поражением яичников, и были достоверно ниже в 
группе с комбинированным лечением. Беременность наступила в течение года после окончания лечения у 9 (12,7%) жен-
щин первой группы и у 21-й (22,6%) второй группы. 

Ключевые слова: эндометрия, кисты яичников, гормонального и комбинированного лечения, АМГ, диеногест. 
 

I.V. Sakhautdinova, T.P. Kuleshova, E.M. Zulkarneeva, R.N. Khabibullina  
OVARIAN FUNCTIONAL STATE AFTER DIFFERENT THERAPIES  
IN PATIENTS WITH ENDOMETRIOID CYSTS AND INFERTILITY 

 
We have observed 164 women with ovarian endometrial cysts (OVC) against unrealized reproductive function. The first group 

included 71 females with OVC up to 3 cm in diameter, receiving hormonal treatment. The second one was formed of 93 female pa-
tients with OVC more than 3 cm, receiving combined treatment, including surgery as the first stage of therapy and subsequent hor-
monal therapy.  

All the patients underwent ovarian reserve assessment before and after the treatment. To evaluate ovarian reserve we used ultra-
sound (antral follicle count (AFC, etc.) and biochemical (AMH level determination) methods. The study revealed that AFC and 
AMH levels were lower in patients with bilateral OVC and significantly lower in patients receiving combined treatment.  Pregnancy 
occurred during a year in 9 patients of the first group (12,7%) and in 21 females of the second group (22,6%).  

Key words: ovarian endometrial cysts, hormonal and combined treatment, АМН, dienogest. 
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Эндометриоидная болезнь продолжает 
оставаться загадкой XX века. Она и сегодня 
вызывает множество вопросов и затруднений 
в диагностике и лечении. Особая значимость 
эндометриоза в медицинском, социальном и 
индивидуально-психологическом плане свя-
зана с ростом заболеваемости и нередко про-
грессирующим, рецидивирующим течением, 
приводящим к нарушению трудоспособности 
и репродуктивной функции женщин [2,3,10, 
16,17,18,21,30]. 

В России за последние десятилетия от-
мечается рост эндометриоза. При этом в числе 
разнообразных форм локализации эндомет-
риоидных гетеротопий поражение яичников 
занимает первое место. Частота заболевания, 
по данным разных авторов, составляет от 17 
до 44% и может повышаться до 64% [2,10,13, 
16,20,22,25,26,27]. 

Актуальность исследований данной про-
блемы обусловлена также тем, что эндометри-
оз яичников играет ведущую роль в генерали-
зации патологического процесса. Очаги эндо-
метриоза, локализованные в яичнике, распро-
страняются на соседние органы и окружаю-
щую брюшину, способствуя развитию глубо-
кого инфильтративного эндометриоза и спаеч-
ного процесса в полости малого таза и экстра-
генитального эндометриоза [2,10,19,16]. 

В настоящее время нет единого мнения 
по ведению женщин с эндометриозом яични-
ков. Продолжается поиск рациональных и 
эффективных методов лечения с учетом ин-
дивидуального течения заболевания. 

Тактика ведения пациенток с эндомет-
риоидными кистами определяется возрастом 
пациентки, формой и стадией заболевания, 
характером симптомов, репродуктивных за-
дач, рисков, побочных эффектов. Проведен-
ное лечение должно уменьшить клинические 
проявления заболевания, способствовать уда-
лению очагов эндометриоза, предотвратить 
прогрессирование патологии, сохранить ре-
продуктивную функции женщины, способ-
ствовать терапии бесплодия.  

Существуют три основных направления 
в лечении эндометриоза: хирургическое, гор-
мональное, комбинированное. Лапароскопия 
является «золотым стандартом» лечения па-
циенток с эндометриозом яичников [5]. Хи-
рургический подход при эндометриодных ки-
стах яичника в целом соответствует таковому 
при любой доброкачественной опухоли яич-
ника. Актуальным в случаях хирургического 
лечения пациенток репродуктивного возраста 
является сохранение фертильности. Выполняя 
хирургические вмешательства, необходимо 

соблюдать все принципы микрохирургиче-
ской операции с использованием щадящих 
воздействий современных хирургических 
энергий на ткань яичника (энуклеация только 
пораженных участков) для максимального 
сохранения овариального резерва. Объем опе-
рации обязательно должен обеспечить сниже-
ние риска развития рецидивов.  

Вопрос определения показаний к хирур-
гическому лечению больных с эндометриозом 
продолжает обсуждаться. Учитывая риск ма-
лигнизации эндометриоидных кист яичника 
(рак яичников − это восьмой по распространен-
ности тип рака, который диагностируется у 1-
1,5 % женщин), а также факт отсутствия спон-
танного регресса кист, большинство авторов 
считает, что хирургическому лечению подлежат 
пациентки с размерами кист более 3 см [8,9]. 

Однако хирургическое лечение не реша-
ет проблему рецидивирования заболевания, 
частота которого высока и достигает 15% слу-
чаев через год после операции, 25% ‒ через 4 
года, 36% ‒ через 5 лет и 50% ‒ через 7 лет [7]. 

К тому же при эндометриоидных кистах 
капсула нередко спаяна с подлежащими тка-
нями, главным образом, в области ворот яич-
ников – основного русла сосудов и нервов, пи-
тающих яичник. Любое хирургическое вмеша-
тельство сопровождается некрозом тканей в 
очаге воспаления, патологическим белковым 
катаболизмом, массовой гибелью клеток и раз-
витием токсических состояний [6]. Кроме 
некротических изменений оперативная травма 
ведет к глубоким нейрососудистым изменени-
ям [2,3]. Все это в последующем является при-
чиной снижения овариального резерва и воз-
никновения репродуктивных проблем.  

Как известно, основным показателем 
«овариального (фолликулярного) резерва» 
является общее количество примордиальных 
фолликулов – предшественников яйцеклеток. 
Потенциально низкий уровень овариального 
резерва является не только причиной женско-
го бесплодия, но и частых неудач экстракор-
порального оплодотворения [11,12,15,23]. 
Травматичное выделение капсулы эндомет-
риоидной кисты с последующим термическим 
гемостазом области ворот яичника может 
привести к его острой ишемии и утрате боль-
шого запаса овариального резерва.  

Данные проведенных мет-анализов [21] 
свидетельствуют о значимом снижении сыво-
роточной концентрации антимюллерова гор-
мона (АМГ) после хирургического удаления 
эндометриомы. Показано, что оперативное 
лечение эндометриомы яичника сопровожда-
ется снижением сывороточного уровня АМГ 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 11, № 4 (64), 2016 



31 

на 1,52 нг/мл (95% доверительный интервал 
от – 1,04 до 2,0).  

Таким образом, несмотря на многочис-
ленные исследования в области эффективного 
лечения больных с эндометриозом яичника, 
остаются нерешенными ряд проблем, что дик-
тует необходимость дальнейшего изучения 
различных дифференцированных подходов в 
лечении женщин с ЭКЯ и бесплодием на эта-
пе амбулаторного наблюдения.  

Цель исследования – оценка функцио-
нального состояния яичников у пациенток с 
ЭКЯ и эндометриозассоциированным беспло-
дием на основании анализа результатов ультра-
звукового и гормонального исследований после 
эмпирического и комбинированного лечения. 

Материал и методы 
В соответствии с поставленными целями 

и задачами нами были обследованы и пролече-
ны 164 пациентки репродуктивного возраста с 
эндометриоидными образованиями яичников.  

В зависимости от индивидуально подо-
бранной тактики и проведенного лечения па-
циентки были распределены на две группы. В 
первую группу вошла 71 женщина с эндомет-
риоидными кистами яичников, которой со-
гласно международным и отечественным кли-
ническим рекомендациям проводилось эмпи-
рическое гормональное лечение препаратом 
Диеногест в дозе 2 мг (препарат официально 
зарегистрирован в РФ для лечения эндометри-
оза). Длительность терапии от 3 до 12 месяцев.  

Вторую группу составили 93 пациентки, 
которым было проведено комбинированное 
лечение. В данной группе на первом этапе 
выполнялась лечебно-диагностическая лапа-
роскопия с цистэктомией, на втором этапе 
проводилась гормональная терапия. Основ-
ными показаниями к проведению лечебно-
диагностической лапароскопии были: выра-
женный болевой синдром; наличие эндомет-
риоидных кист яичников более 3 см (по дан-
ным осмотра и УЗИ органов малого таза); 
бесплодие в сочетании с поздним репродук-
тивным возрастом (старше 35 лет). 

Критериями включения в исследование 
явились: репродуктивный возраст до 35 лет; 
первичные и рецидивирующие ЭКЯ, под-
твержденные УЗ-исследованием (пациентки с 
размерами кист до 3 см вошли в 1-ю группу и 
более 3 см ‒ во 2-ю группу); клинические 
проявления наружного генитального эндо-
метриоза: нарушение менструального цикла 
(мено- и метроррагии), боли в нижних отде-
лах живота и поясничной области различной 
интенсивности, диспареуния, эндометриоза-
ссоциированное бесплодие. 

Критерии исключения из исследования: 
отсутствие эндометриоза яичников; наличие 
сочетанных факторов бесплодия (трубно-
перитонеальный, маточный, мужской); отказ 
пациентки от участия в исследовании. 

Комплексное обследование пациенток 
включало результаты оценки анамнестических 
и клинических данных; ультразвукового иссле-
дования органов малого таза (на 5–7-й день от 
начала менструации), выполненного в режимах 
2D с использованием аппаратов «Меdison Х 8» 
(Корея), «Fucuda Denshi» (Япония), относящих-
ся к системе контактного сканирования с ис-
пользованием трансабдоминального и трансва-
гинального датчиков с частотой 3,5 и 5,0 МГц; 
исследования уровня антимюллеровского гор-
мона (АМГ) в сыворотке крови (на 3-й день 
менструального цикла) методом иммунофер-
ментного анализа, проведенного до хирургиче-
ского лечения. Для определения уровня АМГ 
использовалась тест-система «Вектор-БЕСТ» 
(Россия); полученные результаты сопоставля-
лись с референсными значениями гормонов для 
женщин репродуктивного возраста в фоллику-
лярную фазу менструального цикла: АМГ – 
1,00–10,60 нг/мл (независимо от возраста). Про-
водилось исследование концентрации онкомар-
керов СА-12 с использованием тест-системы 
«Вектор-БЕСТ» (Россия); полученные данные 
сопоставлялись с референсными значениями 
СА 125–0,0–35,0 МЕ/мл. 

Биометрический анализ осуществлялся 
с использованием пакета Statistica 6 и про-
граммы Microsoft Excel. Во всех процедурах 
статистического анализа критический уровень 
значимости р принимался равным 0,05. 

При изучении менструальной функции 
установлено, что у всех больных средний воз-
раст менархе составил 13,1+1,2 года. У подав-
ляющего большинства женщин – 134 (81,7%) 
менструации установились с менархе. 

Анализ репродуктивной функции пока-
зал, что одну и более беременностей имели 98 
(59,6%) пациенток, первичное бесплодие диа-
гностировано у 66 (40,2%) больных, вторич-
ное – у 98 (59,6%). Среди перенесенных ранее 
гинекологических заболеваний у 106 (64,6%) 
больных отмечены воспалительные процессы 
придатков матки, по поводу чего проводилось 
стационарное и/или амбулаторное лечение, у 
64 (39,0%) выявлены аномальные маточные 
кровотечения.  

Длительность эндометриоза у пациен-
ток варьировала в первой группе 2,4±0,1 года, 
во второй – 3,1±0,1 года. Основными клини-
ческими проявлениями заболевания были та-
зовые боли различной интенсивности у 62 
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(87,3%) пациенток первой группы и у 87 
(93,5%) – второй; дисменорея у 18 (25,4%) 
первой группы и у 28 (30,1%) – второй; дис-
пареуния у 9 (12,7%) пациенток первой груп-
пы и у 14(15,1%) – второй группы. 

У 128 (78,1%) женщин поражение яич-
ников носило односторонний характер, у 36 
(21,9%) был диагностирован двусторонний 
патологический процесс.  

Изучение результатов клинического об-
следования больных эндометриоидными ки-
стами яичников не выявило корреляции кли-
нических проявлений заболевания с величи-
ной кист. У пациенток обеих групп преобла-
дали жалобы на боли внизу живота, не свя-
занные с менструацией и половым актом, и на 
первичное бесплодие. 

Всем пациенткам до и после хирургиче-
ского вмешательства проводили оценку ова-
риального резерва, используя для этого уль-
тразвуковые и биохимические методы. 

В ходе трансвагинальной эхографии в 
режиме реального времени производили под-
счет антральных фолликулов, а также вычис-
ляли объем яичника, используя программное 
обеспечение сонографов («Меdison Х 8» (Ко-
рея) и «Fucuda Denshi» (Япония). Кроме этого, 
оценивали в режиме цветного допплеровского 
картирования (ЦДК) индексы резистентности 
(ИР) в артериях, питающих яичники. Для 
оценки кровоснабжения яичников с помощью 
ультразвуковой допплерометрии использова-
ли три различные сосудистые области, в ко-
торых регистрировали кривые скорости кро-
вотока: яичниковая артерия; ворота яичника; 
паренхима яичника; стенка кисты яичника. 
Ультразвуковой диагноз эндометриоидных 
кист яичников устанавливался при визуализа-
ции следующих эхопризнаков:  

‒ однокамерное образование округлой 
или овальной формы; 

‒ неравномерно утолщенная стенка от 
1,0-6,0 мм; 

‒ пристеночные гиперэхогенные включе-
ния однородной структуры диаметром 5-10 мм; 

‒ гипо-, изо-, гиперэхогенное содержи-
мое с несмещаемой мелкодисперсной взвесью; 

‒ при ЦДК ‒ единичные сосуды в стен-
ке с ИР 0,5-0,6; 

‒ отсутствие изменений эхоструктуры 
при динамическом наблюдении в разные фазы 
менструального цикла. 

С целью определения овариального ре-
зерва использовали определение уровня анти-
мюллерова гормона (АМГ) в сыворотке крови 
на 3-й день менструального цикла до лечения и 
через 1,3,6 и 12 месяцев после лечения.  

Результаты и обсуждение 
В большинстве наблюдений у 128 

(78,1%) пациенток эндометриоидные кисты 
были однокамерными, округлой формы. 
Средний диаметр варьировал от 9,7 до 159 мм 
(в среднем – 42,7±1,6 мм). У 36 больных эн-
дометриоидные кисты обнаружены в обоих 
яичниках, в 79 случаях они локализовались 
слева, в 49 – в правом яичнике. 

Принципиальных различий в микро-
структуре по данным УЗИ эндометриоидных 
имплантатов у пациенток с различным клини-
ческим течением эндометриоза не обнаружено. 

С целью оценки эффективности прово-
димого лечения пациенткам обеих групп про-
водились динамическое ультразвуковое 
наблюдение и изучение гормонального стату-
са до начала лечения и в сроки через 1, 3, 6 и 
12 месяцев после начала терапии. 

Результаты исследования состояния 
яичников представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Результаты исследования состояния яичников обследованных женщин с ЭКЯ 
Показатель 1-я группа (n=71) 2-я группа (n=93) р 

Средний возраст, лет 32,8±0,7 32,0±0,5 0,341 
Длительность бесплодия 2,7±0,1 3,2±0,1 0,001*** 
Односторонние ЭКЯ, % 81,7 75,3 0,429 
Двухсторонние ЭКЯ,% 18,3 24,7 0,429 
Уровень АМГ, нг/мл 3,02±0,3 2,4±0,1 0,032* 
Число антральных фолликулов 3,9±0,2 2,9±0,4 0,051* 
Объем яичниковой ткани пораженного 
яичника после лечения, мм3 1,4±0,3 1,1±0,3 0,488 
Наступление беременности, абс.ч./% 9/12,7 21/22,6 0,155 
Срок наступления беременности, лет 1,9±0,2 5,5±0,8 0,001*** 
*р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.  

 
Анализ результатов, представленных в 

табл. 1, свидетельствует как о наличии опре-
деленной закономерности вариаций овари-
ального резерва, так и об отсутствии досто-
верных различий ряда параметров сравнивае-
мых групп. 

Так, объем яичников в группе пациен-
ток, которым проведено хирургическое лече-
ние, был ниже, чем у пациенток после кон-
сервативного лечения. Безусловно, объем 
яичников является одним из достоверных 
маркеров их функциональной способности: 
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вполне логично, что при снижении объема 
яичников уменьшается количество антраль-
ных фолликулов. Данный постулат нашел от-
ражение в проведенном нами исследовании. 
Наряду со снижением объема яичников отме-
чено достоверное уменьшение количества ан-
тральных фолликулов у пациенток после хи-
рургического лечения: 2,9±0,4 против 3,9±0,2 
в 1-й группе женщин.  

В исследовании C.M. Ercan et al. (2010) 
при оценке кровотока в яичниках обнаружено 
достоверное снижение допплерометрических 
показателей периферической сосудистой рези-
стентности (ИР) у больных после хирургиче-
ского лечения эндометриоидных кист яични-
ков [24]. В частности, к 3-му месяцу наблюде-
ния PI уменьшился с 2,22±0,46 до 1,76±0, 51; 
IR возрос с 0,81±0,06 до 0,88±0,13. В анало-

гичном исследовании G.Pados et al. подобной 
закономерности не обнаружено [29]. Нами 
также не установлена достоверная вероятность 
различий так называемых уголнезависимых 
индексов периферического сосудистого сопро-
тивления. На наш взгляд, это связано со срав-
нительно малым диаметром сосудов яичников, 
идентификация которых сложна и поэтому от-
личается определенным субъективизмом.  

На сегодняшний день оценка уровня 
АМГ по праву считается ведущим критерием 
овариального резерва. По мнению многих ис-
следователей, в этом отношении наибольшей 
чувствительностью обладает оценка секреции 
уровня АМГ. Результаты нашего исследова-
ния показали, что уровень АМГ у женщин 1-й 
группы до лечения составил 3,02±0,3 нг/мл, 2-
й группы – 2,4±0,1 нг/мл (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Показатели динамики уровня АМГ после различных методов лечения у больных с эндометриоидными кистами 

Группы 
Уровень АМГ, нг/мл 

АМГ до 
лечения 

АМГ через  
1 месяц 

АМГ через  
3 месяца 

АМГ через  
6 месяцев 

АМГ через 
12 месяцев 

1-я группа (консервативное лечение) (n=71) 3,02±0,3 2,78±0,5 2,55±0,5 2,37±0,4 2,26±0,4 
2-я группа (комбинированное лечение) (n=93) 2,4±0,1 1,72±0,1 1,4±0,3 1,31±0,3 0,98±0,1 

 
Известно, что уровень АМГ коррелиру-

ет с числом антральных фолликулов, что объ-
ясняется тем, что в отличие от других гормо-
нальных маркеров овариального резерва экс-
прессия АМГ в меньшей степени подвержена 
воздействию со стороны ФСГ, чем экспрессия 
Е2. Считается, что это вызвано тем, что АМГ 
секретируется не только антральными, но и 
первичными и преантральными фолликулами, 
которые не подвергаются влиянию ФСГ 
[20,23,29]. 

Как видно из табл. 2, в наших исследова-
ниях значения АМГ варьировали в обеих груп-
пах. Так, минимальные значения АМГ у паци-
енток сравниваемых групп составили 2,26 и 
0,98 нг/мл через 12 месяцев, а максимальные 
цифры АМГ – 3,02 и 2,4 нг/мл в 1- и 2-й груп-
пах соответственно были вначале исследования.  

В целом по основным показателям 
(объем яичников, количество антральных 
фолликулов, концентрации АМГ) овариаль-
ный резерв у пациенток 1-й группы был до-
стоверно выше, чем у женщин после комби-
нированного лечения.  

Проблема хирургического лечения боль-
ных эндометриозом яичников достаточно остро 
дискутируется в современной литературе 
[12,11,23,25,29]. Большинство авторов негатив-
но относятся к «традиционной» цистэктомии 
(полное вылущивание кисты яичника) у жен-
щин, заинтересованных в сохранении репро-
дуктивной функции, так как последствиями та-

ких операций является частичная (реже – пол-
ная) утрата примордиальных фолликулов.  

Так, в исследовании Н.Г. Мишиевой и 
др. приводится утверждение, что любая ре-
зекция яичников негативно сказывается на 
овариальном резерве [14]. 

А.В. Морозова и А.И. Ищенко, изучая 
результы применения вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) у пациенток 
после эндохирургического лечения по поводу 
эндометриоидных кист яичников, пришли к 
заключению, что частота наступления бере-
менности у женщин, перенесших хирургиче-
ское вмешательство на яичниках, была в 2 
раза ниже по сравнению с таковой у женщин, 
которым операции на придатках матки не вы-
полнялись, – 21 и 42% соответственно [15].  

По мнению ряда авторов, у больных с 
эндометриодными кистами сравнительно ма-
лых размеров (до 3 см в диаметре) целесооб-
разно воздержаться от хирургического вме-
шательства либо до наступления беременно-
сти [15], либо провести лечение после полу-
чения собственного генетического материала 
женщины в программе ВРТ. 

Снижение овариального резерва при 
хирургическом лечении эндометроза яични-
ков показано в исследованиях G. Pados et al. 
(2010). В свой работе в качестве маркеров 
овариального резерва они опирались на уль-
тразвуковые параметры – количество ан-
тральных фолликулов, объем яичника, пара-
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метры периферического сосудистого сопро-
тивления (IR), которые изучали спустя 6 ме-
сяцев после операции. Если по последним 
трем показателям не удалось обнаружить до-
стоверных различий в сравниваемых группах, 
то число антральных фолликулов было суще-
ственно выше в группе женщин, которым ле-
чение эндометриоидных кист яичников про-
ведено по трехэтапной методике: 4,36±0,8 и 
2,38±0,78 (p = 0,002) соответственно [29].  

Заключение 
Проведенные нами исследования под-

тверждают неоднозначность подходов к вы-
бору метода лечения больных с эндометриод-
ными кистами яичников. Это особенно важно 

для пациенток с нереализованной репродук-
тивной функцией, так как хирургическое ле-
чение эндометриоза может усугубить пробле-
му фертильности. 

В связи с этим хирургические принци-
пы лечения больных с эндометриодными ки-
стами яичников должны быть основаны на 
максимально бережном отношении к яични-
кам. В определенных ситуациях (рецидивы 
эндометриоидных кист, киста единственного 
яичника) возможно целесообразнее использо-
вать менее травматичные методы аспираци-
онного лечения кист под контролем трансва-
гинальной эхографии. Данный вопрос требует 
дальнейшего изучения. 
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Ю.В. Баринов, Р.Б. Мумладзе, Г.М. Чеченин, С.С. Лебедев, И.Ю. Михайлов  
ОСЛОЖНЕНИЯ АНТЕГРАДНЫХ СТЕНТИРУЮЩИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ  

НА ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКАХ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ  
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования»  

Минздрава России, г. Москва 
 
Стентирующие технологии на желчных протоках в последнее десятилетие активно используются в стационарах, ока-

зывающих высокотехнологичную хирургическую помощь. В статье представлены наш 12-летний опыт 699 антеградных 
стентирующих вмешательств на желчных протоках с использованием нитиноловых билиарных стентов и анализ получен-
ных осложнений. Вмешательство проводится в 2 этапа: чрескожная чреспечёночная пункция желчных протоков под УЗ-
наведением, затем их дренирование с последующим билиарным стентированием под рентгенотелевизионным контролем. 
Вмешательства проведены с целью декомпрессии билиарной системы при синдроме механической желтухи опухолевой 
природы. Были использованы нитиноловые билиарные стенты различных производителей. Среди наблюдаемых интраопе-
рационных, ранних и поздних послеоперационных осложнений чаще всего развиваются острый панкреатит (14,6%), холан-
гит (10,45%) и закупорка стента (10,59%). Анализ интраоперационных и послеоперационных осложнений позволил разра-
ботать алгоритм их прогнозирования, проведения профилактических мероприятий, а также определить порядок действий 
по своевременной диагностике осложнений и их лечения.  

Ключевые слова: желчные протоки, механическая желтуха, билиарное стентирование. 
 

Yu.V. Barinov, R.B. Mumladze, G.M. Chechenin, S.S. Lebedev, I.Yu. Mikhailov 
COMPLICATIONS OF THE ANTEGRADE STENTING INTERVENTOIN  

ON THE BILE DUCTS IN ONCOLOGICAL PATIENTS 
 
In the last decade the stenting technologies on the bile ducts are actively introduced in hospitals, delivering high-tech surgical 

care. The article presents our 12-year experience of 699 antegrade stenting interventions on the bile ducts using nitinol biliary stents 
and analysis of obtained complications. The intervention is carried out in 2 stages: percutaneous transhepatic puncture of the bile 
ducts under ultrasonography control, then their drainage with follow-up biliary stenting under X-ray control. The interventions have 
been performed to decompress the biliary system under the obstructive jaundice syndrome of tumorous aetiology. We have used the 
nitinol biliary stents of different manufacturers. We have observed intraoperative, early and late postoperative complications. Acute 
pancreatitis (14,6%), cholangitis (10,45%) and stent obturation (10,59%) are the most observed complications. Analysis of in-
traoperative and postoperative complications has allowed to create an algorithm of their prediction, implementation of preventive 
measures and also to determine the procedure for timely diagnosis and their treatment.  

Key words: bile ducts, obstructive jaundice, biliary stenting. 
 
Рост числа больных с синдромом меха-

нической желтухи (МЖ) в крупных стациона-
рах обусловлен не только общим увеличением 
числа пациентов с опухолевым поражением 
гепатопанкреатодуоденальной зоны, но и цен-
трализацией этой группы пациентов в стацио-
нарах, где оказывается специализированная и 
высокотехнологичная хирургическая помощь. 
С 2012 года согласно приказу № 915н Мини-
стерства здравоохранения Российской Феде-
рации в структуре крупных стационаров 
предусмотрены отделения рентгенохирурги-
ческих методов диагностики и лечения [1].  

Механическая желтуха, обусловленная 
нарушением оттока желчи за счёт прорастания 
или сдавления желчных протоков, является 

одним из ведущих факторов развития множе-
ства осложнений. Тяжёлое состояние пациен-
тов при этом не позволяет выполнить как ра-
дикальные, так и паллиативные операции. В 
тех случаях, когда хирургическое лечение про-
водят при наличии синдрома МЖ и холангита 
летальность достигает от 15 до 50% [5,11]. 

Успех лечения курабельных и инкура-
бельных пациентов во многом зависит от свое-
временной диагностики причин МЖ, оценки 
распространённости онкопроцесса, своевремен-
но принятого решения о проведении деком-
прессионных вмешательств на желчных прото-
ках, восстановления нормального пассажа жел-
чи в двенадцатиперстную кишку, устранения 
холангита и коагулопатии [1,4,5,9,15]. 
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Современный подход к лечению данной 
категории тяжёлых больных характеризуется 
всё более широким внедрением в хирургиче-
скую клинику малоинвазивных технологий, ко-
торые позволяют добиться лучших результатов 
лечения с минимально операционной травмой и 
минимальным процентом осложнений при от-
крытых радикальных или паллиативных опера-
циях в последующем [1,3,4,7,8,10,11]. Кроме 
того, при реализации декомпрессионных анте-
градных и ретроградных вмешательств в обяза-
тельном порядке проводится холангиография с 
определением характера и уровня блока желч-
ных протоков с точностью 93% [2,4,6,9], а в со-
вокупности с проведённой ранее магнитной ре-
зонансной холангиопанкреатографией (МРХПГ) 
точность диагностики приближается к 100%. 

Однако наряду с широким внедрением в 
хирургическую практику малоинвазивных 
эндобилиарных вмешательств появились и 
специфические осложнения, связанные с осо-
бенностью выполнения данных вмешательств 
[3,5,13]. Осложнения связаны с интраопера-
ционными трудностями, обусловленными как 
опухолевым процессом, так и применением 
расходных материалов различных производи-
телей, особенностями системы доставки. Та-
ким образом, возникла необходимость изу-
чить и интерпретировать появившиеся 
осложнения как раннего и позднего послеопе-
рационных периодов, так и отдалённые 
осложнения, что позволило нам выработать 
алгоритмы их профилактики и лечения. 

 

 
Рис. 1. Опыт антеградного билиарного стентирования с 2005 по 
2015 гг. 
 

С 2005 по 2015 годы на кафедре хирур-
гии ФГБОУ ДПО РМАПО г. Москва в ГКБ 
им. С.П. Боткина по показаниям проводятся 
как антеградные, так и ретроградные стенти-
рующие операции на желчных протоках с ис-
пользованием нитиноловых саморасширяю-
щихся и полиуретановых стентов при меха-
нической желтухе, обусловленной опухоле-
вым процессом. Причём, показанием к при-
менению чрескожных (антеградных) вмеша-
тельств является неэффективность или невоз-
можность реализовать декомпрессию билиар-
ной системы эндоскопическим (ретроград-

ным) методом. За 11 лет нами реализовано 
699 антеградных стентирующих операций на 
желчных протоках (см. рис. 1).  

Целью нашего исследования является 
изучение осложнений антеградных стентиру-
ющих технологий для последующего улучше-
ние качества оказания хирургической помощи 
онкологическим больным.  

Материал и методы 
Пациентам с синдромом МЖ при неэф-

фективности эндоскопических методов вы-
полнены следующие антеградные оператив-
ные вмешательства: стентирование общего 
желчного протока – 527 (75,39%) операций 
(рак желчных протоков, желчного пузыря, 
головки поджелудочной железы, опухоли 
большого дуоденального соска (БДС), мета-
статическое (Mts) поражение лимфоузлов пе-
ченочно-двенадцатиперстной связки); стенти-
рование гепатикоеюноанастомоза при рубцо-
вой послеоперационной стриктуре или локо-
регионарном рецидиве опухоли – 14 (2%) 
операций; стентирование правого и левого 
долевых протоков с формированием Y-типа 
стента (при первичном раке печени, опухоли 
Клацкина, метастатическом поражении пече-
ни с разобщением долевых и сегментарных 
протоков) – 158 (22,6%) операций. 

Все антеградные вмешательства прово-
дились под ультразвуковым и рентгенотеле-
визионным (X-Ray-TV-testing) контролем с 
применением расходных материалов отече-
ственных производителей, в частности фирмы 
«МИТ лтд» (Московская обл., г. Железнодо-
рожный). Для стентирующих операций на 
желчных протоках применяли нитиноловые 
стенты различных фирм Taewoong Medikal, 
Hanarostent и Biotech (Южная Корея). 

С 2005 года мы отказались от чрескож-
ного стентирования пластиковыми и полиуре-
тановыми стентами, обтурируемыми титано-
вым болтом и фиксирующимися под кожу в 
межреберье. У данной группы пациентов 
практически в 98% случаев после стентирова-
ния в дальнейшем формировались наружные 
желчные свищи, сопровождаемые гнойными 
холангитами, гипертермией и потрясающими 
ознобами. Была необходимость в постоянной, 
а в некоторых случаях еженедельной, санации 
стентов под рентгеноконтролем. Нередки 
случаи имплантационных метастазов в меж-
реберье, формирования билиоплевральных 
свищей. Качество жизни у этой группы паци-
ентов по сравнению с теми, кому установлены 
нитиноловые стенты, было крайне низким. 

Пункционно-дренирующие и стентиру-
ющие вмешательства в нашей клинике прово-
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дятся хирургами, имеющими соответствую-
щую подготовку в этом направлении. А также 
привлекаются врачи ультразвуковой диагно-
стики для более точного ультразвукового 
наведения и имеющие соответствующий 
опыт. Дренирование проводили под местной 
анестезией, чрескожно чреспечёночно мето-
дом «свободной руки» (free-hand) (патент 
№2157660 от 22.02.00) без применения наса-
док на датчики. Это позволило нам обойти 
сосуды и другие анатомические структуры на 
пути к интересующей зоне и реализовать 
пункцию с первой попытки. Технический 
успех манипуляции достигает 95%. После 
установки по проводнику холангиостомы 
проводилась прямая холангиография с приме-
нением контраста «Телебрикс» (Telebrix 35) 
для определения уровня и протяжённости 
блока желчных протоков. Под контролем 
рентгенотелевидения проводник проводился 
дистальнее блока, осуществлялась разметка 
протяжённости опухолевой стриктуры. Далее 
по проводнику под контролем рентгенотеле-
видения проводилось билиарное стентирова-
ние нитиноловым саморасширяющимся стен-
том с определёнными и необходимыми харак-
теристиками в каждом конкретном случае.  

Все пациенты находились на лечении в 
хирургических отделениях ГКБ им. С.П. Бот-
кина (хирургии печени и поджелудочной желе-
зы, неотложной хирургии, эндокринной хирур-
гии). Декомпрессионные и стентирующие 
вмешательства проводились в специально обо-
рудованной рентгенооперационной (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Рентгенооперационная  

 
Сроки наблюдения за пациентами после 

выписки составили от нескольких недель, ме-
сяцев до 4-х лет после операции, в некоторых 
единичных случаях после успешно проведён-
ной радикальной операции – более 5 лет.  

В качестве методов статистического 
анализа нами использовались метод «Деревья 
классификации», позволяющий разделить 
осложнения по группам, специфичности и 
временным факторам; факторный анализ, 

позволивший выявить и объяснить связи 
между изучаемыми объектами; метод сравне-
ния средних, позволивший выявить зависи-
мость частоты осложнений от характеристик 
применяемого нитинолового стента и опреде-
лить другие факторы, влияющие на результат 
стентирующей операции. 

Результаты и обсуждение 
В отечественной и зарубежной литера-

туре описаны различные классификации 
осложнений рентгенохирургических методик 
от их банального перечисления до попыток 
некоторой систематизации и группировки 
[1,3,12]. 

Все осложнения стентирующих техно-
логий мы разделяем на интраоперационные и 
послеоперационные. Последние на осложне-
ния раннего (1-е сутки после стентирования) 
и позднего послеоперационного периодов. 
Также осложнения разделяем на общие, ха-
рактерные для всех видов стентирующих 
вмешательств, и специфические, характерные 
для конкретного вида оперативного пособия. 
В общих осложнениях выделяем ранние (в 
процессе операции или в течение первых су-
ток после нее) и поздние (позднее первых су-
ток после операции). 

К общим ранним осложнениям относят-
ся: кровотечение, которое наблюдалось у 11 
(1,57%) больных, перфорация стентируемого 
органа – у 1 (0,14%) больного, анафилактиче-
ские реакции – у 13 (1,86%), неправильная 
установка стента – у 27 (3,86%) больных.  

Общими поздними осложнениями яв-
ляются: дислокация стента, наблюдавшаяся в 
5(0,72%) случаях, кровотечение – в 2 (0,29%), 
закупорка стента – в 74 (10,58%) случаях.  

Специфическими осложнениями при ан-
теградном билиарном стентировании являются: 
острый послеоперационный реактивный пан-
креатит – 102 (14,6%) случая, острый холеци-
стит ‒ 12(1,7%), холангит ‒ 73(10,45%), проле-
жень и перфорация холедоха ‒ 1(0,14%), об-
струкция сегментарного печеночного протока – 
6 (0,85%), подтекание желчи в свободную 
брюшную полость – 11 (1,57%) случаев (табл.). 

Кроме того, у некоторых пациентов од-
новременно наблюдались несколько из пере-
численных осложнений. Например, закупорка 
стента по той или иной причине (гноем, фиб-
рином, сгустком крови или прорастанием), 
непременно сопровождающаяся холангитом. 

По литературным данным летальность в 
послеоперационном периоде при стентирова-
нии у всех пациентов с синдромом механиче-
ской желтухи в сроки до 30 суток составляет 
30% и более. При более строгом подходе к под-
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бору пациентов и определению более чётких 
показаний представленная клиниками леталь-
ность варьирует от 2 до 8,5% [4,3,13-15]. 

В нашем исследовании летальность в 
сроки до 30 дней после операции составила 6% 
(42 пациента). Причиной летальности в четы-
рёх случаях явился панкреонекроз на фоне по-

лиорганной недостаточности и раковой инток-
сикации, 38 человек погибли от основного за-
болевания (раковой интоксикации и полиор-
ганной недостаточности), несмотря на адек-
ватную декомпрессию билиарной системы и 
комплексную дезинтоксикационную, гепато-
протекторную и заместительную терапию. 

 
Таблица 

 Осложнения антеградных стентирующих технологий 

Вид осложнения 
Количество случаев 

интраопе-
рационные 

ранние после- 
операционные 

поздние всего 

Кровотечение 7 4 2 13 (1,86%) 
Перфорация общего желчного протока 1 - - 1 (0,14%) 
Анафилактические реакции 13 - - 13 (1,86%) 
Некорректная установка стента 27 - - 27 (3,86%) 
Дислокация стента - - 5 5 (0,72%) 
Острый панкреатит - 90 12 102 (14,6%) 
Закупорка стента - 6 68 74 (10,59%) 
Обструкция сегментарного желчного протока - 4 2 6 (0,85%) 
Пролежень и перфорация желчных протоков - - 1 1 (0,14%) 
Острый холецистит - 2 10 12 (1,7%) 
Холангит - 14 59 73 (10,45%) 
Подтекание желчи в брюшную полость 4 7 - 11 (1,57%) 

 
Нами изучен каждый конкретный слу-

чай указанных осложнений, что позволило 
выработать алгоритм профилактики и лечения 
описанных осложнений. 

Острый панкреатит (до 14,6%). Причи-
нами являются: 

1. Вирсунгография (попадание кон-
трастного вещества в Вирсунгов проток в 
процессе прямой холангиографии) (рис. 3). 

 

 
Рис. 3. Прямая холангиография, вирсунгография 

 
2. Неправильно подобранный диа-

метр стента. 
3. Установка покрытого стента в ди-

стальную часть общего желчного протока при 
отсутствии поражения и закупорки Вирсунго-
ва протока. 

4. Травма и грубые манипуляции в 
дистальной части общего желчного протока в 
процессе операции. 

5. Отсутствие профилактики острого 
панкреатита – предоперационного подкожно-
го или внутримышечного введения октреоти-
да и спазмолитических препаратов. 

Основными элементами профилактики 
острого панкреатита являются: 

1. Правильный подбор стента по диа-
метру, а также с покрытием или без покрытия. 
Вирсунгов проток, расширенный более 2-3 мм 
на фоне опухолевого процесса является пока-
занием к установке покрытого стента, а при 
меньших диаметрах – непокрытого. 

2. Непосредственно перед операцией 
проведение инъекции препарата цитостатика 
(октреотид 0,1) с продолжением курса инъек-
ций подкожно каждые 6 часов в течение суток 
под контролем уровня амилазы крови. 

Лечение острого послеоперационного 
панкреатита включает: 

1. Стандартную терапию: инфу-
зионную, дезинтоксикационную, спазмолити-
ческую, антибактериальную терапию с обяза-
тельным применением цитостатика (октрео-
тид) по схеме. 

2. При остром панкреатите, раз-
вившемся в результате установки покрытого 
нитинолового стента, показано его удаление с 
последующей установкой непокрытого стента 
диаметром 6-8 мм. Какая-либо попытка кор-
рекции стента антеградным или ретроград-
ным способами приводит к его проксималь-
ному смещению с невозможностью последу-
ющего его удаления. 

Хотим отметить, что наблюдаемое в по-
слеоперационном периоде такое состояние, как 
транзиторная амилаземия без клиники острого 
панкреатита (боли в животе опоясывающего 
характера, лейкоцитоз крови, амилаземия в 
совокупности с ультразвуковыми признаками 
и т.д.), не является острым панкреатитом и не 
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включено в статистику осложнений. Однако и 
этой группе пациентов назначается спазмоли-
тическая и цитостатическая терапия, так как в 
прогностическом плане у этой группы пациен-
тов риск развития острого панкреатита остаёт-
ся высоким. При проведении терапии уровень 
амилазы достигает нормальных показателей в 
течение одних ‒ двух суток.  

Закупорка стента (до 10,58%). Причины: 
1. Прорастание непокрытого стента 

опухолевой или грануляционной тканью (ча-
ще через 6-8 месяцев) (рис. 4). В данном слу-
чае показано рестентирование стент в стент. 

 

 
Рис. 4. Прорастание непокрытого стента опухолью 

 
2. Прорастание опухоли выше (прокси-

мальнее) ранее установленного стента (рис. 
5). Показано рестентирование стент в стент с 
раскрытием стента проксимальнее опухолево-
го процесса. 

 

 
Рис. 5. Закупорка стента опухолью, прорастание выше стента 

 
3. Холелитиаз (закупорка конкремента-

ми). Конкременты со временем формируются 
в просвете стента или дислоцируются из 
желчного пузыря или проксимальных отделов 
билиарной системы. Показаны эндоскопиче-
ское удаление покрытого стента с конкремен-
тами и повторное ретроградное рестентирова-
ние. Попытка литоэкстракции из покрытого 
стента приводит к удалению его вместе с кон-
крементами. При обтурации непокрытого 
стента и невозможности его удаления показа-
на эндоскопическая литоэкстракция.  

4. Обтурация сгустком крови в раннем 
послеоперационном периоде (рис. 6). При 
наличии холангиостомы показана санация 

стента с отмыванием сгустка через нее, или 
ретроградно (эндоскопически) с одновремен-
ным проведением гемостатической терапии. 

 

 
Рис. 6. Закупорка стента сгустками крови 

 
6. Закупорка стента слизистой общего 

желчного протока в проксимальной части 
стента ‒ в зоне перегиба общего желчного 
протока (рис. 7).  

 

 
Рис. 7. Перегиб общего желчного протока в проксимальной 

части билиарного стента 
 

В этой непростой ситуации предлагаем 
два варианта для её разрешения. Первый ‒ 
попытка коррекции стента эндоскопически, 
чаще низведением на 5-10 мм в просвет 12-
перстной кишки (если позволяет длина стен-
та). Второй вариант ‒ рестентирование стент в 
стент с раскрытием проксимальной части 
стента выше сформировавшегося перегиба 
общего желчного протока. 

7. Закупорка стента замазкообразной 
желчью и фибрином на фоне холангита, а 
также пищевыми массами – показана эндо-
скопическая санация стента. С целью адек-
ватной санации билиарной системы возможно 
также назобилиарное дренирование. 

Холангит (10,45%) – неспецифический 
воспалительный процесс с поражением вне- или 
внутрипеченочных желчных протоков, часто 
встречающийся после стентирования. Причи-
нами его являются как неадекватная декомпрес-
сия желчных протоков (рис. 8), так и заброс по 
стенту инфицированной желчи и дуоденального 
содержимого в желчные протоки.  

В настоящее время разработаны и внед-
ряются в хирургическую практику желчные 
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стенты с антирефлюксным клапаном. Однако 
использование их пока ограничено.  

 

 
Рис. 8. Недораскрытие стента. Неадекватная декомпрессия 

желчных протоков 
 

При клинике гнойного холангита пока-
зано проведение адекватной антибактериаль-
ной терапии, подбор которой возможен как 
исходя из результатов посевов гнойной жел-
чи, так и путём назначения антибиотиков ши-
рокого спектра действия. При наличии холан-
гиостомы показана ежедневная санация желч-
ных протоков растворами антисептиков с от-
мыванием гноя, сгустков фибрина.  

Обтурация сегментарного желчного 
протока ранее установленным стентом 
(0,85%) ‒ редко встречающееся осложнение. 
Причины: установка покрытого стента; дис-
позиция тканей и желчных протоков в про-
цессе раскрытия ранее установленного стента; 
продолженный рост опухоли.  

Антеградное дренирование отключен-
ного желчного протока с одномоментным 
стентированием показано лишь при клинике 
гнойного холангита.  

Острый холецистит после стентирова-
ния общего желчного протока (1,7%). Причи-
нами данного осложнения являются: 

1. Заброс инфицированной и гной-
ной желчи в желчный пузырь в процессе пря-
мой холангиографии. 

2. Сдавление пузырного протока 
лимфоузлами при метастатическом их пора-
жении. 

3. Обтурация устья пузырного про-
тока покрытым стентом (рис. 9), при которой 
показана попытка эндоскопической коррек-
ции стента. 

При неэффективности коррекции стента 
и отрицательной динамике острого холеци-
стита на фоне консервативной терапии пока-
зано оперативное лечение – холецистэктомия 
лапароскопическим способом или из мини-
лапаротомного доступа. Однако в большин-
стве случаев это тяжёлые и истощённые паци-
енты с полиорганной недостаточностью. В 
подпечёночном пространстве у них имеет ме-

сто опухолевый конгломерат. Таким пациен-
там показано чрескожное чреспечёночное 
дренирование желчного пузыря под УЗ-
наведением (микрохолецистостомия). 
 

 
Рис. 9. Закупорка пузырного протока покрытым нитиноловым 

стентом 
 

Осложнение в виде перфорации общего 
желчного протока наблюдали в одном случае, 
и оно не привело к серьёзным последствиям. 
Это осложнение было диагностировано в 
процессе контрольной холангиографии в виде 
подтекания контрастного вещества забрю-
шинно. Наблюдение и антибактериальная те-
рапия позволили стабилизировать состояние 
пациента к выписке. 

Пролежень стентом стенки общего 
желчного протока наблюдался у одного паци-
ента на 21-й день после выписки под наблю-
дение онколога. Пролежень был обусловлен 
высокой жёсткостью стента и установкой 
большего диаметра, чем требовалось данному 
пациенту.  

В единичных случаях мы также столк-
нулись с интраоперационными осложнения-
ми, не зависящими от хирурга и обусловлен-
ными техническими сложностями – невоз-
можностью сброса стента за счёт технических 
особенностей устройств доставки.  

Одним из важных приоритетов профи-
лактики осложнений на наш взгляд является 
необходимость проведения стентирования 
инкурабельных пациентов как можно раньше. 
В идеальном случае проведение одномомент-
но пункции, дренирования, реканализации и 
стентирования. Это позволит избавиться от 
таких осложнений, как дислокация холан-
гиостомы, подтекание желчи в свободную 
брюшную полость, формирование наружных 
желчных или билиоплевральных свищей, им-
плантационные метастазы, инфицирование 
билиарной системы в связи с необоснованно 
длительной наружной холангиостомией. 

Заключение  
Более широкое внедрение в хирургиче-

скую практику стентирующих операций рас-
ширяет возможности оказания хирургической 
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помощи. Однако стентирование приводит к 
появлению специфических осложнений, ана-
лиз которых позволяет разработать алгоритмы 

их диагностики, лечения и профилактики, до-
биться лучших результатов в лечении тяжё-
лых онкологических больных. 
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Д.Х. Шарафутдинова, Г.П. Ширяева 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ПОДДЕРЖКИ ДЕТЕЙ  

С НАРУШЕНИЕМ ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ 
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, г. Уфа 
 
Состояние здоровья подрастающего поколения – важнейший показатель благополучия общества и государства, отра-

жающий настоящую ситуацию, но и дающий прогноз на будущее. Ухудшение качества питания школьников сопровожда-
ется снижением энергетической ценности пищи и резким обеднением её микроэлементами и витаминами, дефицит кото-
рых отрицательно отражается на росте и развитии подростков. Снижение весо-ростовых показателей приводит к потере 
здоровья и подъему заболеваемости. Нами было проведено изучение эффективности метаболической поддержки L-
карнитином у 150 детей с 13 до 17 лет с дисгармоничным уровнем физического развития. Пациенты были разделены на три 
группы: две группы – основную и сравнения ‒ по 60 человек составили дети с дисгармоничным развитием, в третью груп-
пу (контрольную) вошли 30 детей с гармоничным физическим развитием, аналогичных по полу, возрасту и спектру сопут-
ствующих заболеваний. Метаболическая терапия препаратами L-карнитина способствует быстрому восстановлению физи-
ческого развития, нормализации массы тела и улучшению работоспособности подростков.  

Ключевые слова: подростки, физическое развитие, метаболический процесс, качество питания, заболеваемость. 
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The state of health of the younger generation is a key indicator of well-being of society and the state, reflecting the real situa-
tion, but gives a forecast for the future. Worsening quality of school meals is accompanied by a decrease in energy value of food and 
the dramatic depletion of trace elements and vitamins, the lack of which negatively affects the growth and development of adoles-
cents. The decline in weight-growth indicators leads to the loss of health and rise of sickness. We investigated the efficiency of met-
abolic support with L-carnitine in 150 children from 13 to 17 years old with a disharmonious physical development. The patients 
were divided into three groups: primary and comparison groups included 60 children with disharmonious development, the third 
group (control one) consisted of 30 children with harmonious physical development, of the same gender, age and a range of comor-
bidities. Metabolic therapy with L-carnitine drugs contributes to the rapid restoration of physical development, normalization of 
body weight and improves the health of adolescents.  

Key words: adolescents, physical development, metabolic process, quality of diet, morbidity. 
 
Ухудшение качества питания школьни-

ков сопровождается не только снижением 
энергетической ценности пищи, но и резким 
обеднением её микроэлементами и витамина-
ми, дефицит которых отрицательно отражает-
ся на их росте и развитии [6,12], приводит к 
ухудшению физической подготовленности – 
15-25% подростков не могут ни разу подтя-
нуться на перекладине, а 80% ‒ не способны 
выполнить нормы ГТО 60-х годов [4,13].  

У подростков количественный дефицит 
некоторых продуктов в рационе питания значи-
тельно выражен. Это относится в первую оче-
редь к овощам, молоку и кисломолочным про-
дуктам, сливочному маслу, рыбе и морепродук-
там [1,5]. Для организма подростка очень важно 
обеспечить его достаточным количеством энер-
гии, необходимой для роста и развития орга-
низма. Однако как показали проведенные ис-
следования энергетическая ценность рационов 
питания у 67,8-78% детей составляет 74-78% от 
рекомендуемой нормы, то есть энергетическая 
ценность рационов питания детей ниже физио-
логических потребностей [3]. Нормы продуктов 
питания в детских дошкольных образователь-
ных учреждениях регламентируются законода-
тельно на государственном уровне, но недоста-
точное финансирование не позволяет их выпол-
нять полностью [8].  

Широкоизвестная тенденция к сниже-
нию весо-ростовых показателей приводит к 
потере здоровья и проявляется в значитель-
ном (в 1,2-1,5 раза) подъеме заболеваемости, 
появлении так называемого трофологического 
синдрома, когда дисгармоничное физическое 
развитие не только характеризуется снижени-
ем функциональных резервов, но и сопровож-
дается отставанием темпов полового созрева-
ния, ростом частоты нарушений менструаль-
ной функции (альгодисменореи, аменореи), а 
также развитием соматических болезней [3,7].  

Интенсивность метаболических процес-
сов у детей, зависимость детского организма 
от экзогенного поступления L-карнитина (из-
за недостаточного синтеза), участвующего во 
всех видах обмена веществ, обуславливают 
необходимость компенсации его дефицита 
[10,11]. Наряду с белками и углеводами ос-
новными источниками энергии являются жи-

ры. Образование энергии из жиров зависит от 
согласованной работы множества ферментов 
и переносчиков. Конечной и одной из важ-
нейших стадий этого процесса является окис-
ление жирных кислот и синтез АТФ в мито-
хондриях [15]. Уровень синтеза АТФ зависит 
от поступления жирных кислот внутрь мито-
хондрий. L-карнитин в организме выполняет 
несколько функций: энергетическую – участ-
вует в катаболизме липидов, модуляции внут-
риклеточного гомеостаза кофермента А с об-
разованием свободного коэнзима А; дезин-
токсикационную – образует соединения с 
промежуточными продуктами окислительных 
процессов, оказывающих мембранотоксиче-
ское и ингибирующее действие на активность 
ферментов, и выводит их из организма в виде 
ацилкарнитина. Потребность в L-карнитине 
по разным источникам составляет в среднем 
200-500 мг в сутки. Однако потребность резко 
возрастает (в 4-20 раз!) при стрессе, физиче-
ских, умственных и эмоциональных перегруз-
ках, заболеваниях, недостаточном питании. 
Именно в ситуациях высокого расходования 
энергетических ресурсов, требующих повы-
шенного катаболизма, становится очевидным 
исключительное значение для организма кар-
нитинзависимых биологических процессов, 
например у часто болеющих детей, при асте-
ническом синдроме, нарушениях физического 
развития [14,9]. Как участник энергетических 
процессов, происходящих в «энергетических 
станциях» клеток (митохондриях) L-карнитин 
повышает физическую выносливость и спо-
собность организма к восстановлению. L-
карнитин способствует более активному рас-
щеплению молочной и пировиноградной кис-
лот, которые являются «токсинами устало-
сти», и тем самым снижает порог наступления 
усталости и боль в мышцах [17].  

Цель исследования ‒ изучить эффек-
тивность метаболической коррекции L-
карнитином у подростков с нарушением фи-
зического развития. 

Материал и методы 
Нами было проведено изучение эффек-

тивности метаболической поддержки L-
карнитином 150 детей с 13 до 17 лет с дис-
гармоничным уровнем физического развития. 
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Работа осуществлялась на базе отделения вос-
становительного лечения при СОШ № 155, в 
детской поликлинике № 5 г. Уфы. Пациенты 
были разделены на три группы: две группы – 
основную и сравнения – по 60 человек соста-
вили дети с дисгармоничным развитием, в 
третью группу (контрольную) вошли 30 детей 
с гармоничным физическим развитием, ана-
логичных по полу, возрасту и спектру сопут-
ствующих заболеваний. В 1-й группе (основ-
ной) в состав комплексной терапии был 
включен препарат «Карнитон» в дозе 1 таб-
летка 1 раз в день. Во 2-й группе (сравнения) 
подростки с дисгармоничным физическим 
развитием проходили стандартный курс оздо-
ровительного лечения. В 3-й группе (группа 
контроля) назначалась стандартная терапия 
без применения «Карнитона» (диетотерапия, 
фитотерапия, ЛФК, массаж грудной клетки). 
В основной и группе сравнения дети были 
разделены на подгруппы по 30 человек в каж-
дой. Одна подгруппа включает детей с дефи-
цитом массы (А), другая – избыток веса (В). 
Все больные обследовались до лечения и че-
рез месяц после курса лечения. Обследование 
включало анкетирование, осмотр, антропо-
метрию, общеклинические лабораторные ис-
следования (общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи), стандартную ЭКГ.  

Нами были рассчитаны индексы Кетле 
(ИК) и Вервека (ИВ), которые отражают соот-
ношение двух процессов: увеличение длины 
тела и прироста масы тела, т.е. характеризуют 
наличие этапов «округление» и «вытягивание», 
что связано с накоплением резервов и их расхо-
дованием. Массо-ростовые индексы позволяют 
судить о региональных особенностях физиче-
ского развития ребенка и могут иметь прогно-
стический характер. Снижение ИК (повышение 
ИВ, результаты находятся в противофазе) мо-

жет указывать на возрастание риска развития 
заболеваний в предстоящий критический пери-
од снижения накопления резервов. ИК указыва-
ет на соотношение абсолютных показателей 
длины и массы тела и вычисляется по формуле: 
ИК = масса тела (кг) / длина тела (м). ИВ ис-
пользуется для оценки типа телосложения и 
гармоничности физического развития и вычис-
ляется по формуле: ИВ = длина тела (см) /2× 
масса (кг) + окружность груди (см). 

Статистическая обработка материала 
осуществлялась с использованием современ-
ных принципов математического анализа ме-
дико-биологического исследования с помо-
щью стандартных компьютерных программ в 
операционной среде Windows с использова-
нием пакета Microsoft Office (Word, Excel) и 
таблиц Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 
При профилактическом осмотре дети 

предъявляли жалобы на снижение работоспо-
собности, неустойчивость внимания, наруше-
ния сна, головные боли, снижение толерант-
ности к физической нагрузке, снижение физи-
ческой активности (табл.1). По данным ЭКГ в 
группах исследования и сравнения отмеча-
лись синусовая аритмия, миграция водителя 
ритма, тахикардия, брадикардия, неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса, синдром 
ранней реполяризации, метаболические изме-
нения левого желудочка. 

При анкетировании детей с дефицитом 
массы тела выяснилось, что 75% родителей 
этих детей имели дефицит веса в детстве, 45% 
детей имели гипотрофию при рождении, 32% 
мам таких детей имели отягощенный гинеко-
логический анамнез, 17% мам курили во вре-
мя беременности, 3% мам вели асоциальный 
образ жизни во время беременности (бродяж-
ничество, алкоголизм). 

Таблица 1 
Результаты профилактического осмотра детей 

Патология нарушения Основная группа,% Группа сравнения, % Контрольная 
группа, % подгруппа А подгруппа В подгруппа А подгруппа В 

Снижение работоспособности 67,0 69,1 65,0 66,0 64,0 
Неустойчивость внимания 48,0 49,1 52,2 51,0 52,0 
Нарушение сна 35,0 36,0 38,0 37,0 38,0 
Головные боли 45,0 45,0 46,0 49,0 48,0 
Снижение толерантности к физической 
нагрузке, снижение физической активности 75,0 76,0 79,0 81,0 80 
Синусовая аритмия 2,4 2,5 3,0 3,1 3,5 

 
Клиническими признаками дефицита 

карнитина являются быстрая утомляемость и 
снижение работоспособности, мышечная сла-
бость, гипотония и гипотрофия, отставание 
физического развития, задержка психомотор-
ного развития, снижение школьной успевае-
мости, сонливость или раздражительность, 
нарушение функции сердца вплоть до кар-

диомиопатии, увеличение размеров печени и 
нарушение ее функции [14,15]. Наличие этих 
признаков явилось критерием для включения 
в исследование. После проведения стартового 
клинико-инструментального исследования 
больных 1-й группы в составе комплексной 
терапии был назначен «Карнитон» в дозе 1 
таблетка 1 раз в день. Нами не было зафикси-
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ровано ни одного случая аллергической реак-
ции, непереносимости или отказа от приема 
препарата в группе исследуемых больных. 
Уже через 3 недели приема L-карнитина было 
отмечено статистически значимое по сравне-
нию с исходными данными повышение рабо-
тоспособности, внимания, толерантности к 
физической нагрузке, повышение физической 
активности, уменьшение частоты нарушений 
сна, головных болей (p < 0,01). 

В ранее проведенном исследовании нами 
были выявлены тенденции уменьшения пока-
зателей нормального физического развития 
подростков по сравнению с нормативами, ко-
торое составило 25-26,8% [18]. Дефицит массы 
тела чаще регистрировался у девочек 6-7 лет 
(27,5%) с последующим уменьшением к 14 

годам до 8,8%. Рост числа дисгармоничного 
развития у детей и подростков в Республике 
Башкортостан подтверждают данные А.А. Ба-
ранова о том, что современным подросткам 
свойственен трофологический синдром [3,4]. В 
школе №155 только 11,6% школьников имели 
различные варианты нарушений физического 
развития, что несколько лучше, чем в целом по 
республике (табл.2). Так, после приема L-
карнитина количество детей с дефицитом мас-
сы тела уменьшилось на 5%. В группе сравне-
ния их количество уменьшилось на 2 %. Толе-
рантность к физической нагрузке в 1-й группе 
увеличилась на 15%, в 3-й лишь на 10%, в 
группе сравнения на 5%. Физическая актив-
ность повысилась в 1-й группе на 40%, в 3-й 
группе ‒ на 15%, в группе сравнения на 15%. 

 
Таблица 2 

Распределение вариантов физического развития школьников СОШ № 155 
Пол Норма Избыток массы тела Дефицит массы тела Низкий рост 

абс. % абс. % абс. % абс. % 
Мальчики 528 40,0 23 1,71 34 2,6 17 1,27 
Девочки 639 48,4 34 2,55 33 2,54 11 0,83 
Всего… 1167 88,4 57 4,36 67 5,14 28 2,1 

 

 
Рис. 1. Изменение индекса Кетле у детей с дефицитом массы тела (А), р<0,01 

 

 
Рис. 2. Изменение индекса Кетле у детей с избытком массы тела (В), р<0,01 

 
На фоне метаболической поддержки 

отмечается существенная прибавка массы 
тела во всех группах детей. У детей с избыт-
ком массы тела (1В) отмечается стабилизация 
массы тела – за 3 месяца дети в основной 
группе не прибавили массу тела. В группе 
сравнения (В) дети прибавили в среднем на 
0,1 кг, в контрольной группе – на 0,3 кг. При 

опросе детей основной группы после второго 
курса приема препарата 97% детей отмечают 
улучшение аппетита, 85% детей увеличение 
работоспособности в течение дня, 87% детей 
улучшение эмоционального статуса. При кон-
трольной антропометрии увеличение массы 
тела после второго курса приема препаратов 
отмечалось в основной группе (А) в среднем 
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на 0,35 кг, в группе сравнения (А) на 0,21кг, в 
контрольной группе на 0,15 кг. Индекс Верве-
ка во всех группах за 3 месяца не изменился. 
Следует отметить, что на фоне приема L-
карнитина индекс Кетле увеличился у детей с 
дефицитом массы тела и уменьшился у детей 
с избытком массы тела (см. рис. 1 и 2), при-
чем различия были достоверными (р<0,01). На 
фоне приема Карнитона ни у одного ребенка не 
наблюдалось нежелательных реакций. 

Выводы. Метаболическая терапия пре-
паратом L-карнитина способна довольно быст-

ро восстанавливать массу тела (в течение 1 ме-
сяца). При повторном курсе приема L-
карнитина отмечаются значительное улучшение 
аппетита, эмоционального статуса и хорошая 
прибавка массы тела. Препарат L-карнитина 
способствуют повышению работоспособности, 
физической и умственной активности и помо-
гают быстро справиться с признаками астении. 
Следует отметить хороший эффект препарата у 
детей с избытком массы тела: кроме увеличения 
умственной и физической работоспособности 
отмечается стабилизация массы тела. 

 
Сведения об авторах статьи: 

Шарафутдинова Динара Хамзовна ‒ очный аспирант кафедры педиатрии ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. 
Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail.ru: di.dinara.00@mail.ru. 
Ширяева Галина Павловна ‒ профессор кафедры педиатрии ИДПО ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Адрес: 
450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: Gpshiryaeva@уаndex.ru. 
 
ЛИТЕРАТУРА  

1. Ассортимент в условиях реализации пищевых продуктов, предназначенных для дополнительного питания учащихся образова-
тельных учреждений: методические рекомендации / А.А. Баранов [и др.]. – М.: ООО «Инсвязьиздат», 2002. – 22 с. 

2. Баевский, Р.М. Оценка адаптационных возможностей организма и риск развития заболеваний / Р.М. Баевский, А.П. Берсенева. ‒ 
М.: Медицина, 1997. –207 с. 

3. Баранов, В.Ю. Социальные и организационные проблемы педиатрии. Избранные очерки / В.Ю. Баранов, В.Ю. Альбицкий. – 
М., 2003. – 511 с. 

4. Баранов, А.А. Особенности физического развития подростков / А.А. Баранов, Ю.А. Ямпольская //Физиология роста и развития 
детей и подростков: сборник материалов. – М., 2006. – Вып. VI. – С. 159-189. 

5. Басманова, Е.Д. Алиментарный дефицит у подростков и возможности его коррекции в учреждениях интернатного типа / Е.Д. 
Басманова, Н.К. Перевощикова // Материалы X конгресса педиатров России. ‒ М., 2006. – С. 51. 

6. Бушуева, Э.В., Смирнова, Е.И. Рациональное питание как фактор профилактики заболеваемости //Материалы XI конгресса 
педиатров России. – М., 2007. – С. 114. 

7. Влияние массы тела на становление репродуктивной системы подростков московского района / Г.А. Мельниченко [и др.] // 
Материалы XI конгресса педиатров России. – М., 2007. – С. 443. 

8. Государственный доклад о положении детей в Российской Федерации. – М., 2001. – С. 160. 
9. Эффективность L-карнитина в реабилитации детей после перенесенных острых респираторных заболеваний / Н.А. Геппе [и 

др.] // Вопросы практической педиатрии. – 2010. – Т. 5, № 2. – С. 50-56.  
10. Кнорре, Д. Г. Биологическая химия / Д. Г. Кнорре, С.Д. Мызина. ‒ М.: Наука, 2002. ‒ 479 с.  
11. Копелевич, В. М. Чудо Карнитина. ‒ М., Генезис, 2003. ‒ 80 с.  
12. Кучма, В.Р. Руководство по гигиене и охране здоровья школьников / В.Р. Кучма, Г.Н. Сердюковская, А.К. Демин. – М., 2000. –152 с. 
13. Баранов, А.А. Методы исследования физического развития детей и подростков в популяционном мониторинге / А.А. Баранов, 

В.Р. Кучма: руководство для врачей. ‒ М., 1999. – 225 с. 
14. Николаева, Е. А. Общие принципы коррекции энергетической недостаточности и дефицита карнитина у детей // Материалы I 

Всероссийского конгресса «Современные технологии в педиатрии и детской хирургии». ‒ М., 2002. – С. 129.  
15. Сухоруков, В. С. Нарушение клеточного энергообмена у детей / В.С. Сухоруков, Е.А. Николаева. ‒ М.: Атес Медика Софт, 

2004. – 79 с.  
16. Ширяева, Г.П. Пути и эффективность реализации оздоровления детей и подростков в условиях городских образовательных 

учреждений: автореф. дисс. … д-ра мед. наук. – Уфа, 2009. – С. 46. 
17. Щеплягина, Л.А. Новые возможности коррекции дефицитных состояний у детей // ConsiliumMedicum. Педиатрия. – 2009. – № 3. – 

С. 17-19.  
18. Особенности физического и биологического развития детей и подростков Республики Башкортостан / И.А. Мусина [и др.] // 

Медицинский вестник Башкортостан. ‒ 2012. ‒ Т. 7, № 2. ‒ С.11-15. 
 
 
 
 
УДК 616.935 
© З.Г. Тагирова, Э.Н. Агаева, 2016 
 
 

З.Г. Тагирова, Э.Н. Агаева 
УРОВЕНЬ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ  

ПРИ ОСТРОЙ ДИЗЕНТЕРИИ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 
ФГБОУ ВО «Дагестанская государственная медицинская академия»  

Минздрава России, г. Махачкала 
 
Определяющую роль в течении и исходах бактериальной дизентерии играет состояние естественных факторов защиты. 

У 204 больных с острой дизентерией различной степени тяжести были определены показатели неспецифической рези-
стентности по уровню содержания лизоцима крови, бактериальной активности сыворотки, фагоцитарной активности лей-
коцитов и тесту восстановления нитросинего тетразолия.  

Установлено, что функциональная активность лимфоцитов и бактерицидная активность сыворотки крови резко возрас-
тают в острый период, а затем снижаются, что, по-видимому, коррелирует с уровнем микробной нагрузки. Наблюдаемые 
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сдвиги в показателях неспецифической резистентности можно расценить как мобилизацию адаптационного резерва орга-
низма у больных с острой дизентерией. Однако при тяжелом течении выявлено снижение показателей неспецифической 
резистентности по фагоцитарной активности лейкоцитов и фагоцитарному числу, а также по состоятельности ферментных 
систем фагоцитов, что создает предпосылки для затяжного и рецидивирующего течения инфекционного процесса. 

Ключевые слова: острая дизентерия, неспецифическая резистентность, фагоцитарная активность, лизоцим, бактери-
цидная активность сыворотки. 

 
Z.G. Tagirova, E.N. Agaeva 

NONSPECIFIC RESISTANCE LEVEL  
IN ACUTE DYSENTERY OF VARYING SEVERITY 

 
Decisive role in the course and outcomes of bacterial dysentery is the state of natural factors of protection. 204 patients with 

acute dysentery of varying severity were examined to identify indicators of nonspecific resistance in terms of the content of blood 
lysozyme, serum bacterial activity, phagocytic activity of leucocytes and  recovery test for nitro blue tetrazolium.  

It is established that the functional activity of lymphocytes and bactericidal activity of blood serum dramatically increase in the 
acute phase, and then decline, which, apparently, correlates with the level of microbial load. The observed shifts in the parameters of 
nonspecific resistance can be regarded as the mobilization of adaptation reserve of the organism in patients with acute dysentery. 
However, in severe cases there is a decrease in nonspecific resistance in the phagocytic activity of leukocytes and phagocytic num-
ber and viability of enzyme systems of phagocytes, which creates conditions for a protracted and recurrent infection process. 

Key words: acute dysentery, nonspecific resistance, phagocytic activity, lysozyme, bactericidal activity of serum. 
 
Острые кишечные инфекции (ОКИ) 

остаются серьезной проблемой здравоохране-
ния как в Российской Федерации, так и во всем 
мире, занимая второе место после острых ре-
спираторных вирусных инфекций и гриппа [1]. 
По данным ВОЗ, ежегодно в мире регистриру-
ется более 1,7 миллиарда диарейных заболева-
ний, при этом от диареи умирает 760 тысяч 
детей в возрасте до пяти лет [2]. 

Показатель заболеваемости ОКИ в Рос-
сийской Федерации за последние годы доста-
точно стабилен и колеблется от 519,2 до 529,4 
на 100 тысяч населения [1]. Несмотря на то, что 
в структуре ОКИ в целом по Российской Феде-
рации во все сезоны года, включая летние меся-
цы, преобладают вирусные диареи, клиническое 
и эпидемиологическое значение сохраняют и 
бактериальные кишечные инфекции [3]. В зна-
чительной мере это касается Северо-Кавказс-
кого региона, в том числе и Республики Даге-
стан, в силу ряда климато-географических и 
социально-экономических факторов [4,5].  

По данным Роспотребнадзора Республи-
ки Дагестан заболеваемость ОКИ в 2014 году 
выросла на 15%. Ведущее место в структуре 
занимают ОКИ неустановленной этиологии, 
удельный вес которых составил 70%. Причина-
ми недостаточной этиологической верификации 
являются неудовлетворительное материальное 
состояние лабораторий, неукомплектованность 
кадрового состава, неполный охват лиц, подле-
жащих бактериологическому обследованию, 
несвоевременный забор материала [4]. 

Особое внимание привлекает шигеллез-
ная инфекция, характеризующаяся симптома-
ми общей интоксикации и поражением пре-
имущественно дистального отдела толстой 
кишки. Клинической особенностью течения 
шигеллеза на современном этапе является 
значительная частота стертых вариантов, 
трудных для диагностики [6].  

Выраженная вирулентность, наличие у 
отдельных штаммов шигелл множественной 
лекарственной устойчивости обуславливают 
эпидемические вспышки и тяжелое течение 
заболевания [7].  

При шигеллезе возможно затяжное и 
хроническое течение, в этом случае клиниче-
ские симптомы и выделение бактерий могут 
сохраняться до 2 лет. Причинами затяжного 
течения могут быть иммунодефицитное состо-
яние больного, неадекватная этиотропная те-
рапия, наличие сопутствующей патологии со 
стороны желудочно-кишечного тракта [8-10]. 
Функциональные и морфологические измене-
ния в кишечнике, обусловленные инфекцион-
ным процессом, сдвиги в составе кишечной 
микрофлоры приводят к формированию стой-
кого дисбактериоза и обострению хронических 
болезней органов пищеварения [6]. В настоя-
щее время активно изучается феномен син-
дрома избыточного бактериального роста, ко-
торый может развиваться как последствие ин-
фекционного процесса или применения ряда 
сильнодействующих средств [11]. 

Проблема взаимодействия возбудителя 
и макроорганизма при шигеллёзах получила 
новое развитие в связи с изменениями фер-
ментативной способности и чувствительности 
шигелл к широко применяемым этиотропным 
средствам, что привело к патоморфозу забо-
левания [12]. Ряд биологических свойств ши-
гелл позволяют им сохранять свою жизнеспо-
собность при взаимодействии с гуморальны-
ми и клеточными механизмами защиты мик-
роорганизма. К ним относятся специфические 
боковые цепи липополисахаридов клеточных 
мембран (ЛПС) и цитотоксины, снижающие 
поглотительную и переваривающую способ-
ность нейтрофилов и макрофагов [13]. 

Важную роль при шигеллёзах играет 
состояние естественных факторов защиты 
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(лизоцим и β-лизины). Большое значение в 
формировании хронического процесса имеет 
внутриклеточная персистенция шигелл, что 
сопровождается снижением уровня лизоцима 
в сыворотке крови, комплементарной актив-
ности и фагоцитоза [14]. 

Очевидно, что решение проблем управ-
ления инфекционным процессом при шигел-
лезной инфекции и профилактики нарушений 
мукозального гомеостаза тесно связано и тре-
бует мероприятий, направленных на выявле-
ние и устранение нарушений иммунорези-
стентности. 

Цель данного исследования ‒ изучить 
состояние неспецифической резистентности у 
больных шигеллезом с учетом тяжести течения 
и сроков купирования клинико-лабораторных 
признаков инфекционного процесса. 

Материал и методы  
Под нашим наблюдением находилось 

204 больных с острой дизентерией различной 
степени тяжести, проходивших лечение в от-
делении кишечных инфекций Республикан-
ского центра инфекционных болезней (г. Ма-
хачкала) в 2005-2014 гг.  

Верификация этиологии ОКИ проводи-
лась путем бактериологического посева кало-
вого материала по общепринятой методике в 
первые часы после поступления больного в 
стационар до начала антибактериальной тера-
пии [15]. Оценка тяжести течения заболева-
ния и его клинических вариантов осуществ-
лялась в соответствии с методическими реко-
мендациями В.И. Покровского и соавт. (1991).  

Неспецифическая резистентность оце-
нивалась по уровню содержания лизоцима 
крови, бактериальной активности сыворотки 

(БАС), фагоцитарной активности лейкоцитов 
(ФАЛ) и тесту восстановления нитросинего 
тетразолия (НСТ). Тесты проводились по об-
щепринятым методикам. 

Для анализа использовали сыворотку 
крови больных с острой дизентерией различ-
ной степени тяжести в остром периоде (1-2-й 
дни болезни) и в период ранней реконвалес-
ценции (5-7-й дни болезни). Группу сравне-
ния составили 30 практически здоровых лиц.  

Полученные результаты подвергались 
статистическому анализу в соответствии с 
общепринятыми в доказательной медицине 
методами: проверка нормальности распреде-
ления проводилась по критерию согласия 
Пирсона, для оценки достоверности результа-
тов использовались средняя арифметическая 
(Х), стандартная ошибка от средней арифме-
тической (m), различия между средними двух 
выборок определялись с помощью критерия 
Стьюдента, для выявления взаимосвязи меж-
ду выборками использовали коэффициент 
корреляции Пирсона (rПирс).  

Результаты и обсуждение 
В возрастной структуре больных с 

острой дизентерией преобладали лица от 18 до 
40 лет, составившие 62,3% всех госпитализи-
рованных (табл. 1). Более половины обследо-
ванных (56%) составили лица мужского пола.  

Анализ результатов бактериологическо-
го исследования показал преобладание в 
этиологической структуре шигеллы Флексне-
ра серовара 2а (166 пациентов – 81,4%), зна-
чительно реже высевались шигеллы Зонне (38 
больных – 18,6%). Таким образом, структура 
шигеллеза в г. Махачкале в целом соответ-
ствует данным по Российской Федерации.  

 
Таблица 1 

Возрастная структура госпитализированных больных с острой дизентерией 
Возраст До 18 лет 18-20 лет 21 год - 30 лет 31 год - 40 лет 41 год -50 лет 51 год -60 лет Старше 60 лет Всего 

Абс. 10 41 45 41 27 18 22 204 
% 4,9 20,1 22,1 20,1 13,2 8,8 10,8 100,0 

 
 

Почти половину госпитализированных 
составили пациенты со среднетяжелой фор-
мой острой дизентерии (98 больных – 48%), 
тяжелое течение было констатировано у 49 
(24%) больных, у остальных по совокупности 
клинико-лабораторных данных была выстав-
лена легкая степень острой дизентерии. Почти 
во всех случаях – 188 (92,2%) пациентов – 
заболевание протекало по колитическому ва-
рианту, только у 7,8% имелись признаки га-
строэнтероколитического варианта. 

Согласно полученным нами данным 
средний уровень ФАЛ в остром периоде бак-

териальной дизентерии достоверно повыша-
ется, что можно считать совершенно законо-
мерным в рамках системного ответа на внед-
рение возбудителя, затем происходит сниже-
ние этого показателя, но и в период ранней 
реконвалесценции он достоверно отличается 
от контрольной группы. Такую же динамику 
можно отметить и в отношении фагоцитарно-
го числа – среднее число кокков, поглощён-
ных одним нейтрофилом, в острый период 
возрастает, постепенно снижаясь в период 
реконвалесценции, но оставаясь достоверно 
выше, чем у здоровых лиц (рис. 1).  
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Рис. 1. Показатели фагоцитарной активности лейкоцитов (ФАЛ) и фагоцитарное число (ФЧ) у больных острой дизентерией в раз-

ные периоды заболевания; * Р<0,05 - достоверность различий показателей по отношению к здоровым 
 

Увеличение показателя НСТ свидетель-
ствует о возрастании метаболической актив-
ности фагоцитов, возникающей в связи с их 
стимуляцией антигенами, преимущественно 
бактериальной природы. 

Достоинством НСТ-теста по сравнению 
с определением ФАЛ и ФЧ является то, что он 
не только выявляет фагоцитирующие нейтро-
филы, но и характеризует их ферментные си-
стемы, обеспечивающие выработку биоокис-
лителей бактерицидного действия. Согласно 
полученным нами результатам нарастание 
уровня НСТ-теста происходило не так быстро, 
как ФАЛ и ФЧ, и своего максимума этот по-
казатель достигал только в период реконва-
лесценции (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Уровень теста восстановления нитросинего тетразолия у боль-
ных с острой дизентерией в разные периоды болезни 

Период болезни НСТ, % 
Острый период  19,54±1,72* 
Период ранней реконвалесценции  24,31±1,48* 
Здоровые  14,15±0,92 

* р<0,05 – достоверность различий показателей по отношению 
к здоровым. 
 

В отличие от остальных показателей не-
специфической резистентности, уровень ли-
зоцима в остром периоде заболевания досто-
верно ниже (р<0,05), чем у здоровых. В пери-
од реконвалесценции он восстанавливается, 
приближаясь к показателям здоровых, но 
остается ниже, чем в контрольной группе 
(рис. 2).  

Бактериальная активность сыворотки 
(БАС) крови – это способность вызывать ги-
бель проникших или внесенных в нее бакте-
рий. БАС, являясь интегральным показателем 
антимикробных свойств крови, обусловлива-
ется воздействием комплекса иммунологиче-
ских факторов, таких как антитела, компли-
мент, лизоцим, β-лизин и др. Таким образом, 
снижение этого комплексного показателя ука-
зывает на выраженный иммунодефицит и яв-

ляется неблагоприятным прогностическим 
признаком. 
 

 
Рис. 2. Динамика показателей факторов неспецифической рези-

стентности организма у больных с острой дизентерией 
 

В острый период у обследованных нами 
больных с острой дизентерией наблюдался 
максимальный уровень БАС, он был досто-
верно выше, чем в период ранней реконвалес-
ценции, в течение которого он не отличался 
достоверно от контрольной группы (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Уровень бактерицидной активности сыворотки у больных 
острой дизентерией в разные периоды болезни  

Период болезни БАС, % 
Острый период  82,45±2,29* 
Период ранней реконвалесценции  71,34±2,31 
Здоровые 62,13±1,27 

* р<0,05– достоверность различий показателей по отношению к 
здоровым. 

 
При этом чрезвычайно важно, что уро-

вень БАС имел прямую корреляцию с тяже-
стью инфекционного процесса, то есть нарас-
тание тяжести сопровождалось адекватным 
повышением способности сыворотки нейтра-
лизовать возбудителей инфекционного про-
цесса. Можно отметить, что при наиболее тя-
желом течении бактериальной дизентерии 
показатель БАС имел наименьшие значения, 
то есть имелась прямая корреляционная зави-
симость средней силы (rПирс = 0,59).  
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Если оценивать в комплексе динамику 
показателей неспецифической резистентности 
у пациентов с острой дизентерией, то можно 
сделать вывод, что уровни показателей ФАЛ и 
ФЧ резко возрастают в острый период, а затем 
снижаются, что, по-видимому, коррелирует с 
уровнем микробной нагрузки. Это же можно 
отнести и к показателю БАС, который является 
комплексным и в том числе включает в себя 
показатели ФАЛ. Метаболическая активность 
фагоцитов по показателю НСТ в ходе инфек-
ционного процесса возрастает, что на наш 
взгляд является совершенно закономерным и 
отражает «тренирующее» воздействие антиге-
нов возбудителя. Уровень лизоцима, напротив, 
в начале заболевания достоверно снижается, 
восстанавливаясь в период реконвалесценции. 
Наблюдаемые сдвиги в показателях неспеци-
фической резистентности можно расценить как 
мобилизацию адаптационного резерва орга-
низма у больных с острой дизентерией. 

При этом, крайне интересным представ-
ляется вопрос о взаимосвязи между изменением 
показателей неспецифической резистентности в 
остром периоде дизентерии и тяжестью ее тече-
ния. При анализе данных можно выделить две 
разнонаправленные тенденции. Так, ФАЛ, ФЧ и 
уровень лизоцима с тяжестью течения острой 
дизентерии снижаются, что, на наш взгляд, ука-
зывает на относительную недостаточность этих 
показателей резистентности при тяжелом тече-
нии инфекционного процесса (рис. 3).  

С другой стороны, метаболическая ак-
тивность фагоцитов по показателю НСТ и 
БАС с усугублением тяжести инфекционного 
процесса возрастает, что, по-видимому, сви- 
 

детельствует о сохранении в определенной 
степени компенсации факторов неспецифиче-
ской резистентности. Однако в то же время 
эта тенденция не может не указывать на риск 
декомпенсации, которая чревата развитием 
осложнений и затяжного и хронического те-
чения бактериальной дизентерии. 

 

 
Рис. 3. Динамика показателей факторов неспецифической рези-
стентности организма у больных с острой дизентерией в зави-
симости от тяжести течения 

 
Таким образом, уже в острый период 

шигеллеза у части больных прежде всего при 
тяжелом течении имеются предпосылки для 
длительного бактерионосительства и присо-
единения вторичной инфекции. Полученные 
данные обосновывают применение в ком-
плексной терапии бактериальной дизентерии, 
особенно при ее тяжелом течении, средств, 
повышающих неспецифическую резистент-
ность и прежде всего фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов. 
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И.И. Хидиятов, Р.Ф. Адиев, Г.Т. Гумерова, И.М. Насибуллин 
ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ  

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ АНАЛЬНОЙ ТРЕЩИНЕ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Выбор способа оперативного лечения больных с хронической анальной трещиной (ХАТ) зависит от выраженности 

сфинктероспазма. Однако до настоящего времени у специалистов нет четких критериев, позволяющих на основе жалоб па-
циентов и результатов объективных исследований выбрать наиболее эффективный способ хирургического лечения. На ос-
нове общеклинических и специальных методов исследований у 92 больных (мужчин ‒ 29, женщин ‒ 63) было выявлено два 
варианта локализации ХАТ. При первом варианте трещина располагалась в зоне пектения и сопровождалась пектенозом в 
анодерме анального канала, выраженным сфинктероспазмом и интенсивным болевым синдромом. При втором варианте 
трещина располагалась на наружной границе анального канала и сопровождалась умеренно выраженными сфинктероспаз-
мом и болью. Установлено, что интенсивность болевого синдрома зависит от локализации трещины и выраженности 
сфинктероспазма. Применение карт болевого синдрома в виде циркулярной шкалы позволяет наглядно количественно и 
качественно оценить у каждого пациента выраженность болевого синдрома, что способствует выбору оптимального спосо-
ба оперативного лечения.  

Ключевые слова: хроническая анальная трещина, сфинктероспазм, болевая карта. 
 

I.I. Khidiyatov, R.F. Adiev, G.T. Gumerova, I.M. Nasibullin  
FEATURES OF CLINICAL MANIFESTATIONS OF CHRONIC ANAL FISSURE 
 
A method of surgical treatment of patients with chronic anal fissure depends on the severity of sphincter spastic stricture. How-

ever, currently specialists have no clear criteria allowing, on the basis of patients complaints and research results, to choose the most 
effective method of surgical treatment. 2 variants of chronic anal fissure localization were revealed based on general clinical and 
special research methods in 92 patients (men-29, women-63). In the first variant chronic anal fissure was located in pecten area and 
accompanied by pectinase phenomena in anoderm of anal canal expressed by sphincter spastic stricture and intense pain. In the se-
cond variant chronic anal fissure was located on the outer edge of anal canal and accompanied by moderate sphincter spastic stric-
ture and pain. It was found that the intensity of pain depends on fissure localization and sphincter spastic stricture severity. The ap-
plication of pain maps in the form of circular scale contributes to the quantitative and qualitative assessment of the severity of pain 
and determines the selection of the optimal method of surgical treatment. 

Key words: chronic anal fissure, sphincter spastic stricture, pain map. 
 
Анальная трещина является одним из 

частых и распространенных заболеваний че-
ловека, составляющим 20-30 случаев на 1000 
человек взрослого населения. Больные с 
анальной трещиной составляют 5,1% среди 
обратившихся к врачу-колопроктологу и 3,9% 
в структуре стационарных больных. Наиболее 
часто анальная трещина встречается у лиц 
трудоспособного возраста (20-40) лет, что 
определяет социально-экономическую значи-
мость данной проблемы [2,3,5]. Ввиду низкой 
эффективности консервативного лечения опе-
ративное лечение показано всем больным с 
хронической анальной трещиной [2,7,9]. 

 Для анальной трещины характерна три-
ада клинических проявлений: боль, спазм 
анального сфинктера и кровотечение во время 
дефекации [4,10,11]. Однако, как отмечают 
специалисты, выраженность характерных 

клинических признаков может проявляться 
по-разному: боли могут быть от незначитель-
ных до невыносимых; сфинктероспазм ‒ от 
умеренного до сильно выраженного; кровоте-
чения – от эпизодических выделений до еже-
дневных, после каждой дефекации. По дан-
ным ведущих специалистов, при отсутствии 
сфинктероспазма отпадает необходимость в 
проведении сфинктеротомии [2,4,6,9,11]. 

До сих пор дискутируются вопросы 
этиологии и патогенеза развития анальной 
трещины. Основными теориями возникнове-
ния анальной трещины являются: механиче-
ская, инфекционная, токсическая, психосома-
тическая, сосудистая, полиэтиологическая и 
др. [1,2,14]. Приверженцы механической тео-
рии считают, что основной причиной образо-
вания трещины является механическое по-
вреждение анодермы твердыми каловыми 
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массами [1,8]. В то же время далеко не у всех 
лиц, страдающих запорами, возникает трещи-
на. Установлено, что анальная трещина может 
развиваться на фоне синдрома раздраженного 
кишечника, панкреатита, язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, неспе-
цифического язвенного колита, болезни Кро-
на, геморроя, проктита, криптита [2,10,14]. 
При этом при хронизации патологического 
процесса в зоне пектения, находящегося ди-
стальнее зубчатой линии анального канала, в 
треугольнике Мирано, формируется линейная 
язва с омозоленными краями и «сторожевыми 
бугорками», т. е. развивается заболевание – 
хроническая анальная трещина (ХАТ) [6]. Из 
вышесказанного следует, что специалистам 
для выбора тактики лечения больных и спо-
соба оперативного пособия необходимо учи-
тывать особенности образования ХАТ в каж-
дом конкретном случае.  

Цель исследования – оценить значение 
болевой карты и сфинктерометрии при диа-
гностике и определении тактики лечения 
больных с различными вариантами локализа-
ции хронической анальной трещины. 

Материал и методы 
За период с 2010 по 2015 гг. было про-

ведено обследование 92-х пациентов (29 муж-
чин и 63 женщины) с ХАТ, обратившихся к 
колопроктологу в ГБУЗ РБ «Поликлиника 
№ 1» г. Уфы. 

Обследование пациентов включало сбор 
жалоб, анамнеза заболевания, объективные и 
специальные виды исследований, в том числе 
пальцевую ревизию прямой кишки, анаско-
пию, ректороманоскопию, сфинктерометрию. 
Самостоятельно пациенты заполняли специ-
альную болевую карту, которая позволяет ко-
личественно и качественно оценить болевой 
синдром. Болевая карта, предложенная О.Н. 
Древалем (1991), подробно изложенная в мо-
нографии Г.Н. Воробъева (2010), представля-
ет собой циркулярную шкалу, позволяющую 
наглядно графически отобразить болевой 
синдром. Карта представляет собой круг с 
наложенными на него радиусами и шкалами, 
характеризующими качественные и количе-
ственные характеристики болевого синдрома. 
Болевой синдром оценивается по шести пока-
зателям: 1 ‒ характер боли; 2 ‒ интенсивность 
боли; 3 ‒ продолжительность боли; 4 ‒ часто-
та появления боли; 5 ‒ продолжительность 
безболевого периода; 6 ‒ влияние обезболи-
вающих препаратов [3,4]. 

Сфинктерометрию проводили с исполь-
зованием сфинктерометра фирмы MSM Pro-
Medico. Использовался тонкий датчик сфинк-

трометра, позволяющий провести исследова-
ния у больных с ХАТ, не вызывая болезнен-
ных ощущений. 

Статистическую обработку данных 
проводили с использованием программы Sta-
tistica v.12 for Windows 7. Были использованы 
критерии Стъюдента. 

Результаты и обсуждение 
В результате проведенных обследова-

ний 92-х пациентов с ХАТ было установлено, 
что клинические проявления заболевания 
имеют различия, связанные с локализацией 
трещины. 

У 67 (72,82%) пациентов хроническая 
анальная трещина при анаскопии была обнару-
жена в зоне пектения, дистальнее гребенчатой 
линии (Ι вариант ХАТ). При этой локализации 
трещина имеет линейную форму и дном ее яв-
ляются волокна внутреннего сфинктера (рис.1). 

 

 
Рис. 1. Хроническая анальная трещина в зоне пектения (Ι вариант). 

Дном трещины являются волокна внутреннего сфинктера 
 

У 25 (27,18%) пациентов хроническая 
анальная трещина изначально образуется в пе-
реходной зоне, в которой анодерма переходит в 
перианальную кожу, в области линии Хилтона 
(ΙΙ вариант ХАТ). При этом трещина определя-
ется в виде капли, верхушка которой направле-
на в сторону гребенчатой линии. Дном трещины 
является подкожная клетчатка (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Хроническая анальная трещина в зоне линии Хилтона 

(ΙΙ вариант). Дном трещины является подкожная клетчатка 
 

При исследовании анального канала (ано-
скопия) у всех больных с Ι вариантом ХАТ в 
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анодерме обнаруживался пектеноз, проявляю-
щийся потерей эластичности анодермы и разви-
тием фиброзной ткани. При ΙΙ варианте ХАТ 
только у 6 (24%) пациентов обнаруживался 
пектеноз. Было отмечено, что при этом вариан-
те заболевания перианальная воронка была бо-
лее глубокой, а также обнаруживалось наличие 
поперечной кожной складки или анальной ба-
хромки в области белой линии Хилтона. По 
нашим наблюдениям, повреждение складки или 
анальной бахромки твердыми каловыми масса-
ми способствовало образованию трещины.  

Было отмечено, что клинические прояв- 
 

ления двух вариантов ХАТ при обострении за-
болевания отличаются интенсивностью боли и 
зуда, частотой выделения крови, стулобоязнью. 
Так, при Ι варианте ХАТ у больных преобладает 
выраженный болевой синдром (74,6%), периа-
нальный зуд (27,5%) и стулобоязнь (95,52%). 
При ΙΙ варианте ХАТ у пациентов преобладали 
умеренная боль (32%), выделения крови (32%), 
перианальный зуд (20%), стулобоязнь (36%). 

При анализе возраста и пола больных с 
I и II формами ХАТ было отмечено, что 
наибольшее число больных встречается в воз-
расте 30-49 лет (табл. 1).  

Таблица 1 
Распределение больных с ХАТ по полу, возрасту и вариантам локализации 

Варианты ХАТ Мужчины (n=29) Женщины (n=63) 
18-29 лет 30-49 лет 50 лет и старше 18-29 лет 30-49 лет 50 лет и старше 

Ι вариант n =67 6 (20,7%) 13 (44,9%) 4 (13,7%) 9 (14,3%) 27 (42,7%) 8 (12,7%) 
ΙΙ вариант n =25  - 4 (13,8%)  2 (6,9%) 1 (1,8%) 11 (17,4%) 7 (11,1%) 

  
Анализ болевых карт, проведенный у 

42-х больных с Ι вариантом ХАТ (13 мужчин 
(30,9%) и 29 (69,1%) женщин) и у 24 больных 
со ΙΙ вариантом ХАТ (6 мужчин (25%) и 18 
женщин (75%)), также показал наличие раз-

личий в интенсивности болевого синдрома в 
зависимости от варианта ХАТ (табл. 2, рис. 
3,4). Оценку характера болевого синдрома 
пациенты проводили после акта дефекации. 

 
Таблица 2 

Выраженность болевого синдрома у больных с различными вариантами ХАТ 

Болевой синдром I вариант ХАТ п=42 II вариант ХАТ п=24 
число больных, процент число больных, процент 

1. По характеру боли:  
А – тупая  
Б – давящая 
В – острая  
Г – нестерпимая  
Д – жгучая 

 
5 (11,9%) 
5 (11,9%) 

30 (71,4%) 
2 (4,8%) 
0 (0%) 

 
2 (8,3%) 

18 (75,1%) 
2 (8,3%) 
2 (8,3%) 
0 (0%) 

2. По интенсивности боли:  
А – слабая 
Б – средняя 
В – сильная 
Г – очень сильная  
Д – невыносимая 

 
3 (7,1%) 
4 (9,6%) 

17 (40,5%)  
18 (42,8%) 

0 (0%) 

 
1 (4,2%) 

17 (70,8%) 
4 (16,7%) 
2 (8,3%) 
0 (0%) 

3. По продолжительности боли (после дефекации):  
А – до 5 мин  
Б – 10 мин  
В – 30 мин  
Г – 60 мин  
Д – более 60 мин 

 
3 (7,1%) 

15 (35,8%) 
20 (47,6%) 

3 (7,1%) 
1 (2,4%) 

 
15 (62,5%) 
5 (20,8%) 
2 (8,3%) 
1 (4,2%) 
1 (4,2%) 

4. По частоте появления боли:  
А – 2-4 раза в день  
Б – 4-6 раз  
В – 6-8 раз  
Г – 8-10 раз  
Д – более 10 раз 

 
10 (23,7%) 
25 (59,5%) 

4 (9,6%) 
2 (4,8%) 
1 (2,4%) 

 
16 (66,7%) 
4 (16,6%) 
2 (8,3%) 
1 (4,2%) 
1 (4,2%) 

5. По продолжительности безболевого периода:  
А – 24  
Б – 12  
В – 6  
Г – 1  
Д – 30 мин 

 
0 (0%) 

4 (9,6%) 
25 (59,5%) 
10 (23,8%) 

3 (7,1%) 

 
10 (41,7%) 
12 (50%) 
2 (8,3%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

6. По влиянию обезболивающих препаратов:  
А – боль купируется ненаркотическими анальгетиками  
Б – ненаркотические анальгетики уменьшают боль  
В – ненаркотические анальгетики не влияют на боль  
Г – боль купируется только наркотиками  
Д – боль не купируется наркотиками 

 
32 (76,2%) 
8 (19,0%) 
2 (4,8%) 

-* 

-* 

 
20 (83,4%) 

2 (8,3%) 
2 (8,3%) 

- * 

-* 

* - нет данных, т.к. исследование проводилось в амбулаторных условиях 
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Обобщенные данные болевых карт 
(табл. 2), приведенные в виде циркулярной 
шкалы, позволяют графически изобразить ка-
чественные и количественные характеристики 
болевого синдрома у больных с различными 
вариантами ХАТ (рис. 3, 4). 
 

 
Рис. 3. Карта болевого синдрома больных со Ι вариантом ХАТ. 

Обобщенные результаты 42-х больных 
 

 
Рис. 4. Карта болевого синдрома больных со ΙΙ вариантом ХАТ. 

Обобщенные данные 24-х больных 
 

Изучение карт болевого синдрома пока-
зало, что у больных с различными вариантами 
 

ХАТ болевой синдром отличается характе-
ром, интенсивностью, продолжительностью, 
частотой, продолжительностью безболевого 
периода и эффективностью обезболивающей 
терапии (рис. 3,4).  

Больные с Ι вариантом ХАТ чаще 
предъявляли жалобы на острые, очень силь-
ные боли, которые продолжались более 30 
минут. Боли появлялись 4-6 раз в сутки. Боль-
ные со ΙΙ вариантом ХАТ больше жаловались 
на давящие боли средней интенсивности про-
должительностью около 5 минут, которые 
появлялись 2-4 раза в сутки. 

Анализ фоновых заболеваний у пациен-
тов с Ι вариантом ХАТ (n=67) выявил такие 
заболевания, как язвенная болезнь 12-перстной 
кишки – 4 (5,9%), хронический панкреатит – 38 
(56,7%), хронический холецистит ‒ 37 (55,2%), 
постхолецистэктомический синдром – 7 
(10,4%), проктит – 32 (47,7%), проктосигмои-
дит ‒ 33 (49,2%), геморрой (2-4 ст.) – 43 
(64,1%), криптит ‒ 43(64,1%), синдром раздра-
женного кишечника 1-го типа ‒19 (28,3%), 
синдром раздраженного кишечника 2-го типа – 
43 (64,1%). В то же время у пациентов со ΙΙ 
вариантом ХАТ (n=25) только у 6 (24%) был 
выявлен геморрой, у 25 (100%) ‒ синдром раз-
драженного кишечника 2-го типа, проявляю-
щийся запорами. Таким образом, у больных со 
ΙΙ формой ХАТ основной причиной развития 
трещины является повреждение анодермы 
твердыми каловыми массами. 

При сфинктерометрии были выявлены 
различия внутрианального давления у боль-
ных с Ι и ΙΙ вариантами ХАТ (табл. 3). 

Таблица 3 
Показатели сфинктерометрии у больных с ХАТ (мм вод. ст.)  

Исследуемые показатели, 
мм вод. ст. 

Здоровые лица 
n=25 

Пациенты с Ι вариантом ХАТ 
n=32 

Пациенты со ΙΙ вариантом ХАТ  
n=19 

муж 
(n=10) 

жен (n=15) муж (n=14) жен (n=18) муж (n=6) жен (n=13) 

Внутрианальное давление в 
покое (базальное давление) 806,6±17,8 796,9±29,2 926,2±17,1* 

(р=0,034) 
914,1±12,1* 

(р=0,042) 
846,9±13,1 
(р=0,061) 

799,2±12,9 
(р=0,069) 

* Достоверный результат относительно здоровых лиц. 
 

Результаты сфинктерометрии свидетель-
ствуют о том, что у пациентов с Ι вариантом 
ХАТ отмечается сфинктероспазм, достоверно 
более выраженный по сравнению с больными 
со ΙΙ вариантом ХАТ. В то же время у больных 
со II вариантом ХАТ тонус анального сфинкте-
ра повышался недостоверно относительно здо-
ровых лиц. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют о необходимости проведения 
больным с I вариантом ХАТ сфинктеротомии. 
При сопоставлении болевых карт с результата-
ми сфинктерометрии было отмечено, что выра-
женный сфинктероспазм совпадает с выражен-
ностью, характером и интенсивностью боли, что 
позволяет специалисту использовать карты бо-

левого синдрома как ориентир в выборе тактики 
лечения больных с различными формами ХАТ. 

Выводы 
1. Результаты общеклинических и спе-

циальных исследований свидетельствуют о 
необходимости выделять две формы хрониче-
ской анальной трещины по ее локализации и 
жалобам больных. 

2. Выраженность болевого синдрома у 
больных с хронической анальной трещиной 
зависит от ее локализации и сфинктероспазма. 
Применение болевых карт и специальные ме-
тоды исследования позволят специалисту вы-
брать наиболее оптимальный способ опера-
тивного лечения.  
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Проведена оценка клинической эффективности сочетанного многокомпонентного анестезиологического пособия на 

основе эпидуральной анестезии при радикальной цистэктомии с одномоментной илеоцистопластикой у пациентов пожило-
го возраста, страдающих раком мочевого пузыря. 

Дизайн исследования – проспективное, контролируемое, нерандомизированное. Исследование проводилось с 2009 по 
2014 годы. У 20 больных основной группы осуществлялась оптимизация анестезиологического обеспечения с помощью 
эпидуральной анестезии. Контрольную группу составили 12 пациентов.  

При анализе интраоперационной гемодинамики в течение основного этапа операции у пациентов контрольной группы 
установлены достоверное повышение среднего артериального давления, снижение сердечного индекса и индекса оксиге-
нации. В основной группе общая анестезия в комбинации с эпидуральной обеспечивает лучшую доставку кислорода на 
всех этапах оперативного вмешательства при стабильной гемодинамике и более быстрое восстановление сознания по его 
окончании. 

Таким образом, методом выбора анестезиологического пособия при расширенных, радикальных, реконструктивно-
пластических урологических операций является многокомпонентный комбинированный наркоз на основе эпидуральной 
анестезии. 

Ключевые слова: радикальная цистэктомия, общая анестезия, гериатрия, эпидуральная анестезия. 
 

R.A. Sharipov, M.S. Vetsheva, E.Yu. Syrchin, V.V. Stadler, V. E. Izosimova 
CURRENT CONCEPT OF ANESTHESIA DURING RADICAL CYSTECTOMY  

WITH SIMULTANEOUS ILEOCYSTOPLASTY IN ELDERLY PATIENTS 
 
The authors evaluated the clinical efficacy of combined multicomponent anesthesia based on epidural anesthesia in radical cys-

tectomy with simultaneous ileocystoplasty in elderly patients suffering from bladder cancer. 
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Study design – prospective, controlled, non-randomized. It was carried out from 2009 to 2014. The control group consisted of 
12 patients. 20 patients (the main group) had optimization of anesthetic management based on epidural anesthesia. 

Analysis of intraoperative hemodynamics showed a significant increase in mean arterial pressure, decrease in cardiac index and 
oxygenation index during the main point of the operation in patients of the control group. In the main group a combination of gen-
eral anesthesia with epidural provides better oxygen transportation at all surgery stages, with stable hemodynamics and a more quick 
recovery after that. 

Thus, the method of choice of anesthesia in advanced, radical, reconstructive urological operations, is a multi-component com-
bined anesthetic-based epidural anesthesia. 

Key words: radical cystectomy, general anesthesia, geriatrics, epidural anesthesia 
 
Актуальной проблемой современной 

медицины является обеспечение должного 
качества жизни пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. В практическом здраво-
охранении особую важность эта проблема, 
касающаяся пациентов, перенесших обшир-
ные, радикальные реконструктивно-
пластические операции [1]. В урологической 
практике такой операцией является радикаль-
ная цистэктомия с одномоментной илеоци-
стопластикой при распространенных формах 
рака мочевого пузыря [2]. 

Радикальная цистэктомия с одномо-
ментной илеоцистопластикой по методикам 
Штудера и Бриккера является расширенной 
комбинированной реконструктивно-
пластической операцией, выполняемой на 
двух этажах брюшной полости. Производятся 
мобилизация и экстирпация мочевого пузыря, 
мобилизация и выключение из пищевари-
тельного тракта участка тонкой кишки, фор-
мирование илеокондуита и нескольких ана-
стомозов и регионарная лимфодиссекция. 
Оперативное вмешательство осуществляется 
в густо иннервируемых вегетативными и пе-
риферическими нервными волокнами зонах. 
Оперативное вмешательство характеризуется 
повышенной болевой и рефлекторной им-
пульсацией, вызывающей ряд физиологиче-
ских дисфункций: тахикардию, гипертензию, 
нарушение газообмена, микроциркуляции, 
тканевого и органного метаболизмов. Как 
следствие этого происходят снижение ткане-
вой и органной перфузии, тканевая ишемия и 
гипоксия, нарушение репаративных процес-
сов, изменения коагуляционных свойств кро-
ви. Эти процессы затрагивают практически 
все органы и системы организма, в том числе 
и жизненно важные [5]. Перечисленные пато-
физиологические факторы могут лежать в ос-
нове развития синдрома полиорганной недо-
статочности. К сожалению, чаще всего это 
происходит у лиц пожилого и старческого 
возраста [3,5]. 

Исход хирургического лечения у паци-
ентов пожилого возраста особенно зависит от 
тактики периоперационного анестезиологиче-
ского обеспечения [1,6]. Известно, что воз-
никновение послеоперационных органных 
расстройств, порою приводящих к летальным 

исходам, у пациентов пожилого и старческого 
возраста значительно выше, чем у лиц более 
молодого возраста [3]. По мнению некоторых 
исследователей, причиной этого может явить-
ся и неадекватное интра- и послеоперацион-
ное обезболивание[5]. 

В настоящее время не существует уни-
версального метода общей анестезии, позво-
ляющего полностью избежать системных 
нарушений в организме пациента как при хи-
рургическом вмешательстве, так и в ближай-
шем послеоперационном периоде [7,8]. Поиск 
наиболее безопасных и щадящих методов 
анестезии для пожилых пациентов при рас-
ширенных и травмирующих операциях в по-
следние годы приводит анестезиологов к ши-
рокому внедрению регионарных блокад в со-
ставе многокомпонентной анестезии [4,5,9].  

Доказано, что регионарные методы 
обезболивания обеспечивают адекватную 
анестезию и миорелаксацию, а развивающий-
ся симпатический блок корригирует гиперди-
намическую реакцию кровообращения, опти-
мизируя условия системного кровообраще-
ния, сохраняя адекватный капиллярный кро-
воток, что очень важно для пациентов пожи-
лого возраста. Данный подход соответствует 
современной концепции ускоренного восста-
новления после оперативного вмешательства 
как одного из обоснованных путей снижения 
риска развития различных осложнений, свя-
занных с хирургическим вмешательством 
[10]. В основе этого мультидисциплинарного 
подхода лежит применение малоинвазивных 
хирургических технологий, современных 
многокомпонентных комбинированных мето-
дик анестезиологического обеспечения и ка-
чественного послеоперационного ведения 
[11]. Каждый из современных методов анесте-
зиологического обеспечения имеет свои пре-
имущества и особенности, соотношение кото-
рых должно быть корректно оценено [12]. 

Целью исследования является оценка 
клинической эффективности многокомпо-
нентного комбинированного анестезиологи-
ческого обеспечения на основе эпидуральной 
анестезии у пациентов пожилого возраста, 
страдающих раком мочевого пузыря, при ра-
дикальной цистэктомии с одномоментной 
илеоцистопластикой.  
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Материал и методы  
Дизайн исследования – проспективное, 

контролируемое, нерандомизированное. Ис-
следование проводилось с 2009 по 2014 годы 
на базе клиник кафедр урологии, анестезиоло-
гии и реаниматологии ФГБОУ ВО «Башкир-
ский государственный медицинский универси-
тет» МЗ РФ, отделений урологии и анестезио-
логиии реанимации ГБУЗ «Самарский област-
ной клинический онкологический диспансер».  

Критериями включения в исследование 
были возраст старше 60 лет, рак мочевого пу-
зыря на стадиях Т2-Т4, показание к радикаль-
ной цистэктомии с одномоментной илеоци-
стопластикой. В соответствии с данными кри-
териям было отобрано 44 пациента. Возраст 
пациентов составил от 60 до 74 лет (средний 
возраст 67,0±1,5 года). В исследование мето-
дом случайной выборки было включено 32 
пациента, из них мужчин было 28 (87,5%), 
женщин – 4 (12,5%). 

В контрольную группу вошли 12 паци-
ентов, средний возраст которых составил 64,6 
± 2,5 года. Анестезиологическое обеспечение 
в этой группе осуществлялось на основе то-
тальной внутривенной атаралгезии в сочета-
нии с искусственной вентиляцией легких 
(ИВЛ) закисно-кислородной смесью 1:1 и 
миорелаксацией пипекуронием. Интраопера-
ционная инфузионная терапия осуществля-
лась в режиме нормоволемической гемоди-
люции. Послеоперационное обезболивание 
проводилось на основе комбинации наркоти-
ческих аналгетиков с нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами. Пациентам 
контрольной группы потребность в энергии и 
аминокислотах в первые двое суток после 
операции компенсировалась глюкозо-
солевыми растворами и раствором аминокис-
лот «Аминоплазмаль» 10% в средней дозе 20 
мл/кг со скоростью введения 70-150 мл/час. 

У 20 пациентов, составивших основную 
группу (средний возраст 69,1±3,5 года), ане-
стезиологическое обеспечение проводилось 
путем сочетания ингаляционного севофлюра-
нового наркоза и эпидуральной анестезии ро-
пивакаином. Послеоперационное обезболива-
ние осуществлялось 0,2% раствором ропива-
каина эпидурально микроструйно в суточной 
дозе 200-300 мг на протяжении 2-5 суток. 
Протокол нутритивной поддержки, в первые 
сутки послеоперационного периода преду-
сматривал полное парентеральное питание. 
Со вторых суток интенсивной терапии под-
ключали энтеральное зондовое питание. 
Оценка нутритивного статуса осуществлялась 
на основе рекомендаций приказа МЗ РФ 

№330 от 05.08.2003 г. «О мерах по совершен-
ствованию лечебного питания в лечебно-
профилактических учреждениях РФ». 

Оценка риска предстоящей анестезии 
проводилась по классификации Американско-
го общества анестезиологов (ASA). Пациенты 
исследуемых групп были сопоставимы по 
степени анестезиологического риска. 

Для определения газового состава крови 
использовали газоанализатор «ABL-Kompakt» 
(RadiometerMedicalApS). Забор крови осу-
ществляли из a.radialis. Исследовались следу-
ющие параметры газового состава крови: 
РаO2 – парциальное давление кислорода; Ра-
СО2 – парциальное давление углекислого газа, 
Р/F index (индекс оксигенации) – отношение 
РаО2/FiO2. Регистрацию гемодинамических 
параметров осуществляли мониторами 
«Agilent M3046A» (Philips). Постоянно мони-
торировались традиционные показатели гемо-
динамики: артериальное давление (АД), сред-
нее артериальное давление (САД), частота 
сердечных сокращений (ЧСС). На основании 
эхокардиографического определения ударно-
го объёма с помощью аппарата Sonoline SP-
450 (Siemens) рассчитывался сердечный ин-
декс (СИ), а впоследующем и транспорт кис-
лорода (DO2).  

Исследования гемодинамики и газового 
состава крови проводили на следующих эта-
пах: 1-й этап – до начала общей анестезии; 2-й 
этап – во время индукции общей анестезии; 3-
й этап – основной, период травматичных ма-
нипуляций, во время выполнения оперативно-
го вмешательства; 4-й этап – завершение опе-
рации и анестезиологического обеспечения. 

Для статистического анализа применя-
лись компьютерная программа Statistica-6,0. 
Сравнение количественных признаков осу-
ществляли на основе критерия Манна-Уитни.  

Результаты и обсуждение 
Первоначально нами был проведен 

сравнительный анализ основных гемодинами-
ческих параметров в исследуемых группах 
пациентов (табл. 1). 

Данные табл. 1 указывают на достовер-
ное повышение среднего артериального давле-
ния при снижении величины сердечного ин-
декса на основном этапе оперативного вмеша-
тельства у пациентов контрольной группы от-
носительно основной группы пациентов. 

Показатели кислородного статуса у ис-
следуемых больных отражены в табл. 2. 

Данные табл. 2 свидетельствуют о том, 
что проведение комбинированной общей ане-
стезии в обеих группах пациентов характери-
зовалось стабильными значениями кислород-
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ного статуса организма. При этом нами были 
выявлены наличие статистически значимого 
снижения уровня индекса оксигенации (Р/F) 
на основном этапе операции и по ее оконча-
нию у пациентов контрольной группы, а так-
же достоверно более низкие значения достав-
ки кислорода у пациентов контрольной груп-

пы в наиболее травматичный (основной) этап 
оперативного вмешательства. 

С целью определения степени интрао-
перационного угнетения сознания и, соответ-
ственно, глубины анестезии мы осуществляли 
BIS-мониторинг исследуемых нами пациентов 
(табл. 3). 

 
Таблица 1 

Оценка состояния гемодинамики у исследуемых пациентов 
Параметр Группа  1-й этап 2-й этап 3-й этап 4-й этап 

САД, мм рт. ст. Контрольная (n=12) 115,0±18,0 106,0±14,0 119,0±16,0* 124,0±8,0 
Основная (n=20) 122,0±12,0 94,0±12,0 97,±14,0 90,0±14,0 

ЧСС,  мин Контрольная (п=12) 76,0±8,0 86,0±7,0 75,0±12,0 87,0±11,0 
Основная (n=20) 72,0±10,0 89,0±10,0 70,0±15,0 73,0±12,0 

СИ, л/(мин×м2) Контрольная (n=12) 4,2±0,20 3,9±0,10 3,6±0,20* 4,00±0,30 
Основная (n=20) 4,02±0,15 3,6±0,20 3,9±0,10 4,20±0,20 

* Межгрупповые различия достоверны. Уровень статистической значимости p< 0,05. 
 

Таблица 2 
Газы артериальной крови и доставка кислорода у исследуемых пациентов в периоперационном периоде 

Показатели Группа Этапы исследования 
1-й  2-й  3-й  4-й  

PaO2, мм рт. ст. Контрольная (n=12) 75,7±10,0 127,2±14,0 119,0±14,7 105,5±9,0 
Основная (n=20) 76,8±11,5 135,5±10,2 126,1±10,5 98,6±14,1 

PaСO2,мм рт. ст. Контрольная (n=12) 33,6±2,0 31,5±3,2 35,1±3,5 34,5±3,5 
Основная (n=20) 32,±2,8 31,6±2,7 33,6±3,8 32,3±2,8 

Р/F  Контрольная (n=12) 356,9±18,5 465,5±31,5 355,2±21,5 314,0±23,0 
Основная (n=20) 340,5±19,6 415,0±25,0 395,5±14,5* 380,5±20,5* 

DO2, мл/мин Контрольная (n=12) 895,0±2,0 915,0±25,2 840,0±34,5 709,5±35,6 
Основная (n=20) 880,2±35,0 893,7±35,2 785,7±31,2* 675,0±43,1 

* Достоверность межгрупповых различий (p<0,05). 
 

Таблица 3 
Данные BIS-мониторинга у исследуемых больных на этапах оперативного вмешательства, % 

Группы Этапы исследования 
1-й 2-й 3-й 4-й 

Контрольная (n=12) 92,0±4,0 58,0±2,0 54,4 ±2,0 85,0±4,0 
Основная (n=20) 94,0±3,0 60,0±3,0* 52,0±3,0 70,0±4,0* 

* Достоверность межгрупповых различий, р<0,05. 
 

Данные табл. 3 свидетельствуют о при-
емлемой степени угнетения сознания у иссле-
дуемых нами пациентов. Однако у пациентов 
контрольной группы отмечалось более выра-
женное угнетение сознания на этапе выхода 
из наркоза. То есть при эпидуральной анесте-
зии происходило достаточно быстрое угнете-
ние сознания до хирургической стадии нарко-
за и более быстрое восстановление функции 
центральной нервной системы по окончании 
общей анестезии. На остальных этапах опера-
тивного вмешательства параметры BIS-
мониторинга в исследуемых группах были 
сопоставимыми. 

Таким образом, проведенное нами ис-
следование свидетельствует о наличии пре-
имуществ анестезиологического обеспечения 
на основе сочетания ингаляционного сево-

флюранового наркоза и эпидуральной анесте-
зии ропивакаином при выполнении радикаль-
ной цистэктомии с одномоментной илеоци-
стопластикой у лиц пожилого возраста. 

Выводы 
1. Общая анестезия в комбинации с 

эпидуральной анестезией обеспечивает луч-
шую доставку кислорода на всех этапах опе-
ративного вмешательства при стабильной ге-
модинамике и более быстрое восстановление 
сознания по ее окончании. 

2. Методом выбора анестезиологиче-
ского пособия при расширенных, радикаль-
ных, реконструктивно-пластических урологи-
ческих операций у пациентов пожилого воз-
раста является комбинированный многоком-
понентный наркоз на основе севофлюрана и 
эпидуральной анестезии ропивакаином. 
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А.Г. Садртдинов, Г.М. Аминева, Р.Х. Сагидуллин, А.А. Халиков 
О ЗАВИСИМОСТИ ОПТИЧЕСКОЙ ПЛОТНОСТИ  

СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ  
ОТ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ КАЧЕСТВ СУБЪЕКТА ИССЛЕДОВАНИЯ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

 
В статье представлены результаты исследований по фотоколориметрическому изучению оптической плотности сино-

виальной жидкости коленного сустава человека. Исследовано 120 трупов лиц обоего пола различного возраста, умерших от 
насильственных и ненасильственных причин. Установлено, что оптическая плотность синовиальной жидкости в ряде слу-
чаев зависит от комплекса факторов, обусловливающих индивидуальность субъекта исследования: возраста умершего, ка-
тегории его смерти и наличия этанолэмии на момент умирания. Выделен ряд длин волн (430-440 и 460-490 нм), при кото-
рых измеряемые величины оптической плотности синовиальной жидкости не зависят от исследуемого комплекса факто-
ров. Подтверждена динамика изменения оптической плотности синовиальной жидкости при указанных длинах волн. Обос-
нована перспективность дальнейших исследований в рамках проблемы определения давности наступления смерти (ДНС) 
гнилостно-измененного трупа. 

Ключевые слова: оптическая плотность, синовиальная жидкость, давность смерти, пол, возраст, категория смерти. 
 

A.G. Sadrtdinov, G.M. Amineva, R.Kh. Sagidullin, A.A. Khalikov 
TO THE QUESTION OF DEPENDENCE OF KNEE JOINT SYNOVIAL FLUID 

OPTICAL DENSITY ON INDIVIDUAL CHARACTERISTICS  
OF SUBJECT UNDER INVESTIGATION 

 
The article presents the results of research on photocolorimetric analysis of synovial fluid optical density. The research was 

conducted on 120 corpses of both sex, of different age, died a violent and a natural death. It was established, that synovial fluid opti-
cal density in some cases depended on a complex of factors, determining the identity of the subject under investigation – age, death 
category and presence of ethanolemia at the moment of death. The study revealed a set of waves’ length (430-440 nm and 460-490 
nm), where the values of synovial fluid optical density do not depend on a complex of considered factors. The dynamics of synovial 
fluid optical density change at the above-mentioned waves’ length has been confirmed. Conclusions of the research prove the poten-
tial of further studies on the problem of prescription of death coming when examining putrefactive corpses. 

Key words: optical density, synovial fluid, prescription of death coming, sex, age, death category. 
 
Определение точного времени смерти 

человека путем исследования его трупа на 
поздних сроках посмертного периода является 

одной из главных проблем судебной медици-
ны. При определении давности наступления 
смерти (ДНС) наибольшее затруднение с точ-
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ки зрения уменьшения погрешности обуслов-
лено гнилостной трансформацией мягких тка-
ней мертвого тела, которая приводит к исчез-
новению существенного объема важнейшей 
информации, лежащей в основе диагностики 
ДНС. Традиционно в ходе проведения судеб-
но-медицинских экспертиз таких трупов при 
ответе на вопрос о ДНС эксперты используют 
комплекс морфологических признаков, оце-
ниваемых визуально, устанавливая сроки 
смерти в рамках значительных временных 
интервалов [10]. Как правило, продолжитель-
ность такого интервала измеряется сутками, а 
иногда даже неделями и месяцами. 

Между тем установление истинных 
сроков смерти с максимально объективной их 
конкретизацией было и остается одной из 
приоритетных задач судебно-медицинской 
науки и практики. При этом от объективного 
установления истинных сроков смерти в пол-
ной мере зависит успешность расследования 
преступлений, совершенных против жизни 
граждан [2,5,6]. В большинстве случаев по-
ложительно диагностируются прижизнен-
ность возникновения повреждений и установ-
ление причины смерти человека в ходе иссле-
дования гнилостно-измененного трупа. В то 
же время проблема диагностики ДНС в целом 
остается открытой [6,9,10,12]. 

С нашей точки зрения наибольшей объ-
ективизации экспертного суждения о ДНС 
человека можно добиться путем выбора объ-
екта. На поздних сроках постмортального пе-
риода объективные данные будут минималь-
ными, что побуждает исследователей к поис-
ку адекватного количественного инструмен-
тального метода.  

Таким объектом, по нашему мнению, 
является синовиальная жидкость крупных 
(коленных) суставов трупа. Выбор данного 
объекта исследования обусловлен тем, что 
полость крупных суставов относительно изо-
лирована от внешней среды [8]. При этом из-
менения исходного состояния ее содержимого 
откладываются во времени на неопределен-
ный срок относительно момента смерти чело-
века и будут доступны фиксации тогда, когда 
традиционно регистрируемые трупные явле-
ния (охлаждение и высыхание мертвого тела, 
трупные пятна, мышечное окоченение и т.д.) 
уже давно прекратят свое развитие.  

В качестве способа изучения состояния 
синовиальной жидкости представляется целе-
сообразным избрать измерение ее оптической 
плотности как объективное исследование, об-
ладающее достаточной информативностью в 
сочетании с относительной простотой, невы-

сокой стоимостью и доступностью во всех 
учреждениях судебно-медицинской службы. 

Предварительные результаты наших ис-
следований освещались в более ранних рабо-
тах [9,12]. Перспективность изучения оптиче-
ской плотности синовиальной жидкости с це-
лью установления ДНС нашла свое подтвер-
ждение. Однако количественное патологоана-
томическое исследование наблюдаемого про-
цесса и разработка рекомендаций по его прак-
тическому применению синовиальной жидко-
сти не проводились. Это обусловлено тем, что 
разработка нового способа диагностики воз-
можна только тогда, когда все факторы, вли-
яющие на исследуемое явление, изучены, 
конкретизированы и описаны математически, 
даны рекомендации по их учету или устране-
нию. По нашему мнению, наиболее суще-
ственное влияние на особенности изменения 
величины оптической плотности синовиаль-
ной жидкости помимо давности смерти чело-
века могут оказать факторы, обусловливаю-
щие уникальность конкретного исследуемого 
субъекта: пол и возраст умершего, причина 
его смерти и наличие алкоголя в крови на мо-
мент ее наступления. 

Целью работы было изучение влияния 
факторов, характеризирующих индивидуаль-
ность субъекта судебно-медицинской экспер-
тизы, на величину оптической плотности си-
новиальной жидкости для инструментальной 
диагностики давности наступления смерти 
человека. 

Материал и методы 
Все инструментальные исследования 

проведены на базе ГБУЗ «Бюро судебно-
медицинской экспертизы» Министерства 
здравоохранения Республики Башкортостан в 
период с сентября 2013 по декабрь 2015 гг. 
Изучены 120 трупов лиц обоего пола в воз-
расте от 23 до 90 лет, умерших по различным 
причинам как насильственного, так и нена-
сильственного характера.  

Общей характеристикой умерших явля-
лась точно известная давность их смерти, 
устанавливаемая на основе изучения материа-
лов следственных органов (опросы свидете-
лей и родственников умерших лиц) с под-
креплением результатами судебно-медицинс-
ких исследований.  

Забор синовиальной жидкости осу-
ществлялся пункционным методом путем 
прокола стерильным одноразовым медицин-
ским шприцем коленного сустава через обще-
принятые точки [7,13]. Синовиальная жид-
кость аспирировалась в количестве 1,0 мл и 
помещалась в кварцевую кювету толщиной 
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0,01 мм фотоколориметра КФК-3. В качестве 
раствора сравнения использовали дистилли-
рованную воду. Измерения оптической плот-
ности синовиальной жидкости производились 
на длинах волн от 310 до 550 нм с шагом в 10 
нм. Результаты фотоколориметрического ис-
следования и все учитываемые факторы зано-
сились в базу данных, формируемую с помо-
щью программы Microsoft Excel, входящей в 
состав офисного пакета программ Microsoft 
Office. Анализ полученных результатов осу-
ществлялся в соответствии с правилами, при-
нятыми для медико-биологических исследо-
ваний [1,3,4]. 

На величину оптической плотности си-
новиальной жидкости влияют половая принад-
лежность умершего лица, наличие этанола в 
его крови на момент смерти и категория смер-
ти (насильственная или ненасильственная 
смерть). Поэтому весь исследованный матери-
ал последовательно группировался в зависимо-
сти от конкретно изучаемого фактора. В сфор-
мированных группах вычислялись величины 
среднего значения, стандартного отклонения, 
ошибки средней арифметической, изучался 
характер распределения данных в выборке. В 
связи с тем, что в каждой из сформированных 
групп характер распределения данных отли-
чался от нормального типа, было решено ис-
пользовать статистические методы непарамет-
рических парных сравнений, в качестве кото-
рых был выбран метод Данна. Влияние пас-
портного возраста на значение оптической 
плотности синовиальной жидкости изучалось 
путем вычисления критериев ранговой корре-
ляции Кендалла и Спирмена.  

Для исключения влияния давности смер-
ти на результаты проводимых статистических 
исследований все исследования проводились 
исключительно в группах с давностью наступ-
ления смерти, не превышающей 24 часов. 

Результаты и обсуждение 
Средние значения оптической плотно-

сти синовиальной жидкости в группах, сфор-
мированных по принципу изучаемого фактора 
(пол, категория смерти, наличие этанолэмии), 
представлены на рис. 1-3. 

Как следует из указанных диаграмм, в ря-
де случаев средние значения в анализируемых 
группах существенно различаются, что выража-
ется в значительной разнице их абсолютных 
числовых выражений. Проведенный статисти-
ческий анализ (парное сравнение сформирован-
ных групп по критерию Данна) подтвердил 
наличие указанных влияний (табл. 1). 

В частности, установлено влияние эта-
нолэмии и категории смерти на величину опти-

ческой плотности синовиальной жидкости при 
длинах волн 310-410 нм и 500-550 нм (табл. 1). 
 

 
Рис. 1. Средние значения оптической плотности в зависимости 
от пола 
 

 
Рис. 2. Средние значения оптической плотности в зависимости 
от этанолэмии 
 

 
Рис. 3. Средние значения оптической плотности в зависимости 
от категории смерти 
 

Деление на возрастные группы, приня-
тое в медико-социальных исследованиях, яв-
ляется более чем условным [11]. Оно не отра-
жает однозначно особенностей патофизиоло-
гических процессов, развивающихся в орга-
низме человека по мере его старения. Более 
того, паспортный возраст чаще всего не сов-
падает с возрастом биологическим, что также 
существенно затрудняет оценку его влияния 
на изучаемый параметр. В ходе вычисления 
ранговых корреляций между паспортным воз-
растом человека и величиной оптической 
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плотности синовиальной жидкости его колен-
ных суставов установлено наличие корреля-
ционной связи (табл. 2).  

Наличие достоверной (Р≥95%) корреля-
ционной зависимости установлено для величи-
ны оптической плотности синовиальной жид-
кости при длине волны 420 нм. Следовательно, 

возраст исследуемого субъекта является доста-
точно значимой характеристикой, которую 
следует использовать в практической работе.  

Общая зависимость величины оптиче-
ской плотности синовиальной жидкости ко-
ленных суставов трупа от комплекса изучен-
ных факторов представлена в табл. 3.  

 
Таблица 1 

Влияние различных факторов (пол, наличие в крови этанола, причина смерти)  
на величину оптической плотности синовиальной жидкости при длинах волн от 310 до 550 нм (с использованием критерия Данна)  

Длина волны, нм Изучаемые факторы 
пол обследуемых наличие этанола в крови причина смерти 

310 0,890 0,401 0,559 
320 1,481 0,350 2,032* 
330 0,800 1,530 3,048* 
340 1,565 1,005 3,943* 
350 1,257 2,222* 4,531* 
360 1,735 1,848 4,529* 
370 1,271 1,601 4,084* 
380 1,227 1,155 3,557* 
390 0,878 1,244 3,438* 
400 1,010 0,707 3,033* 
410 1,047 0,366 2,765* 
420 1,108 1,133 1,510 
430 0,355 0,702 1,844 
440 0,616 0,666 1,216 
450 0,230 1,199 0,702 
460 0,277 1,114 0,691 
470 0,301 1,361 0,603 
480 0,511 0,952 0,994 
490 0,629 0,653 1,699 
500 1,010 0,011 3,084* 
510 1,383 1,013 4,183* 
520 1,392 1,593 4,963* 
530 0,785 2,044* 4,870* 
540 1,412 2,876* 5,579* 
550 1,120 2,790* 5,284* 

* Наличие достоверных различий сравниваемых пар при р ≥ 95%. 
 
 

Таблица 2 
Корреляционная зависимость между паспортным возрастом исследованных лиц  

и оптической плотностью синовиальной жидкости в диапазоне волн от 310 до 550 нм 

Длина волны, нм Критерий Кендалла Критерий Спирмена 
значение  ошибка значение  ошибка 

310 0,032 38,4 0,035 41,2 
320 0,016 44,1 0,011 47,2 
330 0,037 36,8 0,033 41,7 
340 -0,036 36,8 -0,079 30,6 
350 0,005 48,3 -0,012 46,9 
360 -0,011 45,8 -0,029 42,6 
370 0,018 43,3 0,013 46,7 
380 0,044 34,1 0,053 36,8 
390 0,045 33,8 0,067 33,6 
400 0,069 26,1 0,100 26,1 
410 0,088 20,7 0,121 22,0 
420 0,198 3,3* 0,283 3,3* 
430 0,143 9,2 0,191 10,9 
440 0,147 8,5 0,199 10,0 
450 0,142 9,2 0,205 9,3 
460 0,150 8,2 0,216 8,2 
470 0,150 8,0 0,211 8,7 
480 0,130 11,2 0,177 12,8 
490 0,107 15,9 0,148 17,2 
500 0,064 27,5 0,088 28,6 
510 0,008 47,1 0,008 47,9 
520 0,005 48,3 -0,002 49,4 
530 -0,010 46,2 -0,005 48,8 
540 -0,030 39,2 -0,034 41,4 
550 -0,025 40,9 -0,023 44,2 

* Наличие достоверной корреляционной зависимости (Р≥95%). 
 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 11, № 4 (64), 2016 



62 

Таблица 3 
Общая зависимость оптической плотности синовиальной жидкости коленного сустава обследуемых  

от изучаемого комплекса факторов (пола, возраста, этанола, причины смерти) 
Длина волны, нм Наличие зависимости оптической плотности от длины волны 

пол возраст этанол причина смерти 
310 нет нет нет нет 
320 нет нет нет да 
330 нет нет нет да 
340 нет нет нет да 
350 нет нет да да 
360 нет нет нет да 
370 нет нет нет да 
380 нет нет нет да 
390 нет нет нет да 
400 нет нет нет да 
410 нет нет нет да 
420 нет да нет нет 
430 нет нет нет нет 
440 нет нет нет нет 
450 нет нет да нет 
460 нет нет нет нет 
470 нет нет нет нет 
480 нет нет нет нет 
490 нет нет нет нет 
500 нет нет нет да 
510 нет нет нет да 
520 нет нет нет да 
530 нет нет да да 
540 нет нет да да 
550 нет нет да да 

 
Из табл. 3 следует, что исследование 

оптической плотности синовиальной жидко-
сти нецелесообразно выполнять на длинах 
волн 320-420, 450 и 500-550 нм ввиду суще-
ственного влияния на изучаемый параметр 
индивидуальных особенностей исследуемого 
субъекта. 

В плане установления ДНС при изуче-
нии трупа в состоянии его гнилостной био-

трансформации более информативным явля-
ется фотоколориметрическое исследование 
синовиальной жидкости в диапазоне длин 
волн 310, 430-440 и 460-490 нм. 

Графически динамика оптической 
плотности синовиальной жидкости на указан-
ных длинах волн в зависимости от продолжи-
тельности постмортального периода пред-
ставлена на рис. 4. 

 

 
Рис. 4. Динамика изменения оптической плотности синовиальной жидкости коленного сустава  

в зависимости от давности наступления смерти человека 
 

В течение первых 3-4-х суток измене-
ния величины оптической плотности синови-
альной жидкости несущественны, что четко 
демонстрирует график (рис. 4), через 86 часов 
после смерти показатели оптической плотно-
сти синовиальной жидкости растут вверх.  

Тем не менее, при длине волны 310 нм 
наблюдается слабая динамика изменения ве-
личины оптической плотности синовиальной 

жидкости, что не позволяет использовать 
данный показатель при диагностике ДНС. 

Выводы 
1. Оптическая плотность синовиальной 

жидкости коленных суставов трупа зависит от 
комплекса факторов, обусловленных индивиду-
альными особенностями исследуемого трупа: 
возраст, категория смерти, наличие этанола в 
крови умершего человека на момент его смерти. 
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2. Значения оптической плотности си-
новиальной жидкости, измеряемые при длинах 
волн 320-420, 450, 500-550 нм с учетом исследу-
емого комплекса факторов, недостоверны и не 
рекомендуются для практического применения. 

3. Выявлена слабая зависимость оп-
тической плотности синовиальной жидкости, 
измеряемой при длине волны 310 нм, от вре-
мени, прошедшего с момента смерти челове-

ка. Данный показатель не рекомендуется к 
использованию в диагностике ДНС. 

4. Оптическая плотность синовиаль-
ной жидкости, измеряемая при длинах волн 
430-440 и 460-490 нм, увеличивается в тече-
ние 96-264 часов посмертного периода и мо-
жет служить надежным критерием для уста-
новления давности смерти человека в состоя-
нии гнилостной биотрансформации. 
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Цель исследования ‒ оценить состояние сосудистой стенки и уровень цитокинов у больных острым инфарктом мио-

карда. Обследовано 82 мужчины с острым инфарктом миокарда. Группу контроля составили 20 практически здоровых 
мужчин. Для характеристики состояния сосудистой стенки изучали показатели артериальной жесткости: артериальный 
комплайнс, индекс упругости, модуль упругости Юнга и толщина комплекса интима-медиа общей сонной и бедренной ар-
терий. Иммуноферментным методом определены уровни провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IFN-γ).  

У больных с острым инфарктом миокарда отмечается снижение эластичности крупных сосудов (общей сонной и об-
щей бедренной артерий), отражающее сосудистое ремоделирование, связанное как с воспалением, так и с атеросклеротиче-
скими изменениями интимы. Установлены высокие концентрации провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β), повы-
шенные показатели толщины интима-медиа крупных сосудов у больных острым инфарктом миокарда по сравнению с кон-
трольной группой. Таким образом, показатели эластических свойств сосудов, маркеры воспаления, толщина интима-медиа 
крупных артерий являются важными предикторами развития сердечно-сосудистых осложнений. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, артериальная жесткость, толщина комплекса интима-медиа, цитокины. 
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R.I. Sadikova, G.M. Sakhautdinova, A.L. Fedotov 
VASCULAR WALL STATE AND LEVELS OF CYTOKINES  
AS MARKERS OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS  
IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION 

 
Objective of the work is to assess the state of the vascular wall and the levels of cytokines in patients with acute myocardial in-

farction. The study included 82 men with acute myocardial infarction. The control group consisted of 20 healthy men. To character-
ize the state of the vascular wall we examined arterial stiffness indices: arterial compliance, elasticity index, Young's modulus and 
thickness of the intima-media thickness of the common carotid artery and the femoral artery. Levels of pro-inflammatory cytokines 
(TNF-α, IL-1β, IFN-γ) were determined by ELISA-test. 

Patients with acute myocardial infarction show a decrease in elasticity of major blood vessels (common carotid artery and the 
common femoral artery) reflecting the vascular remodeling associated with both inflammation and atherosclerotic changes in the in-
tima. The study determined the highest concentration of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β), increased rates of intima-
media thickness of the large vessels in patients with acute myocardial infarction compared with the control group. Thus, indicators 
of elastic properties of vessels, inflammatory markers, the thickness of the intima-media of large arteries are important predictors of 
cardiovascular complications. 

Key words: myocardial infarction, arterial stiffness, the thickness of the intima media, cytokines. 
 
Прогрессирующее увеличение смертно-

сти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) предполагает необходимость разработ-
ки стратегии профилактики данных заболева-
ний в популяции, побуждает поиск новых ди-
агностических, лечебных и реабилитацион-
ных мероприятий. На сегодняшний день до-
статочно много исследований, посвященных 
изучению характеристик сосудистой стенки, 
которые рассматриваются с как факторы рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений [5,6,7]. 

Сосуды – одни из главных огранов-
мишеней, которые поражаются при артериаль-
ной гипертонии, атеросклерозе, сахарном диа-
бете, хронической болезни почек, ИБС. Основ-
ные функции сосудистого русла – это демпфи-
рующая и транспортная. Гемодинамические 
характеристики напрямую зависят от показа-
телей артериального русла (величина просвета, 
эластичность, податливость, упругость).  

Нарушение растяжимости, повышение 
жесткости сосудистой стенки приводит к 
снижению демпфирующей функции и как 
следствие этого возникают патофизиологиче-
ские явления, которые увеличивают риск раз-
вития осложнений ССЗ, таких как инсульт, 
инфаркт миокарда [7,8].  

Эндотелиальной дисфункции отведена 
одна из главных ролей в развитии структурно-
функциональных изменений сосудистой стен-
ки. Последовательные процессы дисбаланса 
тонуса, гиперплазии и гипертрофии гладких 
мышц, синтеза соединительно-тканного мат-
рикса, утолщения медии артерий приводят к 
нарушению эластических свойств сосуда. Из-
мерение жесткости артерий имеет существен-
ные преимущества, так как прямо отражает 
реально существующие поражения сосуди-
стой стенки и риск развития сердечно-
сосудистых осложнений [5,7]. 

Кроме того, дисфункция эндотелия за-
пускает процессы атерогенеза, при которых 
нарушение обмена липидов, воспаление в со-

судистой стенке с вовлечением клеточных и 
гуморальных компонентов приводят к образо-
ванию атеросклеротической бляшки. Множе-
ство исследований подтвердили повышенные 
значения провоспалительных и низкие концен-
трации противовоспалительных цитокинов при 
остром инфаркте миокарда (ОИМ) [3,4]. 

Следует отметить, что процессы арте-
риосклероза и атеросклероза приводят к ре-
моделированию сосудов, однако вклад каждо-
го процесса в развитие сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) недостаточно изучен. 

Цель нашего исследования – изучить по-
казатели артериальной жесткости: артериаль-
ный комплайнс (АС), индекс упругости (Si) и 
модуль упругости Юнга (YEM); толщину ком-
плекса интима-медиа (ТИМ) общей сонной ар-
терии (ОСА) и общей бедренной артерии 
(ОБА), а также сывороточные концентрации 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, 
IFN-γ) у больных с острым инфарктом миокарда.  

Материал и методы 
В исследование были включены 82 муж-

чины с ОИМ в возрасте от 35 до 64 лет (средний 
возраст 50,15±0,5 года), выделена группа боль-
ных с ОИМ в сочетании с артериальной гипер-
тензией (30 чел.). Также для сравнения показа-
телей артериальной жесткости была обследова-
на группа больных с артериальной гипертензи-
ей такого же возрастного диапазона без наличия 
ишемии (22 чел.). Контрольную группу соста-
вили 20 практически здоровых мужчин в воз-
расте от 37 до 56 лет (средний возраст 
50,17±1,22 года). Все обследуемые дали добро-
вольное письменное согласие на участие в ис-
следовании. Клинические исследования прово-
дились на базе Республиканской клинической 
больницы им. Г.Г. Куватова г. Уфы. 

Взятие крови осуществляли натощак из 
локтевой вены в стерильных условиях. Коли-
чественное определение цитокинов (TNF-α, 
IL-1β, IFN-γ) осуществлялось в сыворотке 
крови больных с ОИМ методом ИФА с ис-
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пользованием коммерческих тест-наборов 
(«Вектор Бест», Россия). 

Проводилось ультразвуковое сканирова-
ние ОСА и ОБА в дуплексном импульсно-
волновом режиме с использованием ультразву-
ковой системы «HDI 1500» с линейными датчи-
ками 7,5 Мгц и 10 Мгц. Величина ТИМ опреде-
лялась согласно методике, предложенной P. 
Pignoli (1986) как расстояние между верхней 
границей внутреннего эхопозитивного и ниж-
ней границей среднего эхонегативного слоев 
сосудистой стенки. За величину ТИМ принима-
ли значение из трех измерений: сонная артерия 
измерялась в области задней стенки на расстоя-
нии 1 см проксимальнее ее бифуркации при 
сканировании артерии в трех продольных сече-
ниях (переднезаднем, латеральном и заднелате-
ральном) сначала в В-режиме, затем фиксиро-
ванием изображения в М-режиме.  

Статистическую обработку полученных 
результатов выполняли с помощью пакета 
прикладных программ IBM SPSS Statistics 
v.21.0. При сравнении исследуемых групп 
проводилось парное сравнение групп с ис-
пользованием непараметрического теста для 
проверки достоверности различий изучаемых 
признаков в независимых выборках – Манна-
Уитни с поправкой Бонферонни. Различия 
считались высокозначимыми при p<0,01, зна-
чимыми – при p<0,05. Анализ достоверности 
различий относительных величин выполнялся 
по критерию χ2. Для выявления корреляцион-
ных взаимосвязей использовался метод ран-
говых корреляций Спирмена.  

Результаты и обсуждение  
По результатам наших исследований у 

больных с ОИМ в ОСА выявлено нарастание 
толщины сосудистой стенки. При ОИМ без ар-
териальной гипертонии (АГ) показатель ТИМ 
повышался на 70% и составил 1,18±0,016 мм 
 

против контроля 0,69±0,012 мм (р<0,05), а при 
сочетании ОИМ с АГ превышал группу кон-
троля на 97,1% (1,36±0,02мм вместо 0,69±0,012 
мм, р<0,01) и на 26% превышал показатель у 
больных без АГ, что указывало на значимое 
увеличение атероматоза в ОСА у пациентов с 
ОИМ при сочетании с АГ с (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Показатель толщины комплекса интима-медиа ОСА и ОБА  

 
Увеличение ТИМ ОБА было менее вы-

ражено, но значимо отличалось от группы 
сравнения у больных с ОИМ без АГ и соста-
вило 0,96±0,01мм против контроля 0,57± 0,02 
мм, а при сочетании ОИМ с АГ показатель 
ТИМ ОБА увеличился на 71,9% (1,08±0,012 
мм, р<0,01). В ряде исследований выявлена 
взаимосвязь риска развития CCЗ и показателя 
ТИМ ОСА [5,6,7].  

В таблице приведены показатели артери-
альной жесткости у пациентов с ОИМ в срав-
нении с контролем и больными с АГ без ОИМ. 

Согласно полученным результатам у 
больных с ОИМ наблюдается значимое сниже-
ние эластических свойств сонной и бедренной 
артерий по сравнению с контрольной группой. 
Это выражается в уменьшении на 12,6% пока-
зателя АС в группе больных с АГ без ишемии, 
тогда как у больных с ОИМ данный показатель 
достоверно снижен. У больных с ОИМ без АГ 
показатель АС снизился на 44,7% (р=0,01), а 
при сочетании ОИМ с АГ – на 60%. 

Таблица  
Показатели эластичности крупных артерий у больных с ОИМ 

Показатели 
Группы 

Контроль (n=20) Инфаркт миокарда АГ (n=22) без АГ (n=46) с АГ (n=30) 
АС ОСА, мм/кПа 1,78±0,25 1,23±0,24** 1,02±0,12′** 1,58±0,14 
АС ОБА, мм/кПа 1,40±0,31 1,34±0,15 1,14±0,10′* 1,44±0,22 
Si ОСА 2,75±0,26 3,98±0,22′** 43,07±0,24′* 3,23±0,13* 
Si ОБА 4,26±0,52 4,56±0,50* 4,8±0,32* 4,38±0,48 
YEM ОСА 232,68±18,38 454,43±27,26** 521,16±38,02′** 374,23±15,6* 
YEM ОБА 1030,89±25,19 1212,35±192,4* 1354,0±232,8′* 995,43±106,8 

* р<0,05 в сравнении с контрольной группой;  ** р<0,01 в сравнении с контрольной группой; ′ р< 0,05 в сравнении с группой 
больных с артериальной гипертонией и без ОИМ. 

 
АС снижался значимо не только в срав-

нении с контрольной группой, но и в группе 
больных с АГ без ОИМ (на 28,4% и 42,3% со-
ответственно). Податливость сонной артерии 
уменьшается при ОИМ и зависит от наличия 
АГ. Снижение эластических свойств ОСА про-

являлось в увеличении модуля упругости Юн-
га (YEM), указывающем на повышение ригид-
ности артериальной стенки независимо от ее 
толщины по сравнению с контрольной груп-
пой. Параллельно с показателем YEM увели-
чивался индекс упругости сонной артерии (Si). 
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В группе больных с ОИМ показатель Si ОСА 
значимо нарастал до 3,98±0,22 (при контроле 
2,75±0,26; р=0,01), при сочетании с АГ упру-
гость сонной артерии более выражена 
(4,07±0,24) и превышает этот показатель у 
больных с АГ на 22,8% (р=0,048). Нарастание 
индекса упругости Si у больных с ОИМ наибо-
лее значимое при сочетании с АГ в общей сон-
ной артерией наблюдается независимо от 
уровня артериального давления.  

Увеличение упругости сонной артерии 
у больных с ОИМ происходит за счет измене-
ния внутренних эластических свойств артери-
альной стенки, характеризуемых модулем 
Юнга, а также за счет влияния гемодинамиче-
ских факторов. Однако, учитывая большие 
значения ТИМ ОСА у лиц с ОИМ и значимое 
увеличение показателя YEM в сравнении с 
контролем, можно предположить, что суще-
ственное снижение эластичности ОСА возни-
кает вследствие значительного изменения 
внутренних эластических свойств сосудистой 
стенки и является проявлением патологиче-
ской структурной перестройки. Индексы эла-
стичности ОБА выявили значимое снижение 
эластичности сосудов у больных с ОИМ по 
показателям AC, Si, YEM, которые более вы-
ражены при сочетании с АГ. 

Результаты исследования позволяют 
предположить, что в развитии ОИМ играют 
роль сочетанное поражение артериальной стен-
ки атероматозного характера и специфического, 
связанного с сосудистым ремоделированием.  

Исследование показателей способности 
клеток к продукции провоспалительных ци-
токинов TNF-α, IL-1β и IFN-γ, участвующих в 
воспалении и реакции апоптоза, у обследо-
ванных пациентов выявило их повышение. 
Уровень TNF-α был значимо выше у больных 
с ОИМ (34,8±3,2 пг/мл по сравнению с кон-
трольной группой 7,58±3,53 пг/мл, р<0,01). На 
рис.2 представлены значения провоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови у 
больных с ОИМ и лиц контрольной группы.  

Многочисленными исследованиями 
установлено, что дисфункция эндотелия и си-
стемное воспаление играют приоритетную 
роль в развитии и прогрессировании атеро-
склероза и ИБС. Повреждение эндотелия и 
воспаление – это два взаимоотягощающих 
процесса [10]. При участии TNF-α и IL-1β 
происходит индукция эндотелиоцитами обра- 
 

зования молекул адгезии, что способствует 
снижению антиадгезивных и антикоагулятив-
ных свойств эндотелия и увеличению риска 
тромбообразования при ОИМ, обуславливая 
тем самым неблагоприятные исходы [11]. 

 

 
Рис. 2. Уровень цитокинов в сыворотке крови у больных  
острым инфарктом миокарда: * р< 0,05; ** р < 0,01 
 

Сосудистое ремоделирование приводит к 
повышению систолической нагрузки на левый 
желудочек, в результате усиливается работа 
сердца по перемещению объема крови, что со-
провождается повышенным потреблением мио-
кардом кислорода, уменьшением функциональ-
ных резервов сердца, снижением коронарного 
резерва [12]. Длительно существующая гемоди-
намическая перегрузка артерий, гиперактивация 
ренин-ангиотензиновой и симпатико-адренало-
вой систем, окислительный стресс, воспаление 
сосудистой стенки с участием иммунной систе-
мы становятся основными предикторами разви-
тия гиперкоагуляционной активности крови и 
реакции апоптоза [13].  

Снижение эластичности крупных сосу-
дов (ОСА и ОБА), происходящее за счет уси-
ления упругости стенки артерий и ее утолще-
ния, отражает сосудистое ремоделирование, 
связанное как с воспалением, так и атероскле-
ротическими изменениями интимы. Данная 
закономерность выявляется у больных с 
ОИМ, таким образом, повышенная упругость, 
снижение эластичности и растяжимости арте-
риальной стенки у пациентов с ОИМ имеют 
высокую предиктивную ценность в отноше-
нии риска развития ССО.  

Выводы 
1. Острому инфаркту миокарда спо-

собствует ремоделирование сосудистой стен-
ки, которое заключается в снижении эласти-
ческих свойств и в утолщении комплекса ин-
тима-медии сосудов.  

2. Высокие уровни провоспалительных 
цитокинов являются важными предикторами 
развития сердечно-сосудистых осложнений. 
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ОЦЕНКА УРОВНЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ ПЕРСПЕКТИВНЫХ 

ДИКОРАСТУЩИХ И КУЛЬТИВИРУЕМЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ РАСТЕНИЙ 
РЕСПУБЛИКИ БАШКОРТОСТАН 

 
Лекарственные растения рассматриваются как перспективный источник биологически активных соединений, облада-

ющих антиоксидантной активностью. Установление антиоксидантной активности перспективных видов сырья в значи-
тельной степени определит лекарственную ценность препаратов на их основе. Целью исследования явилось изучение ан-
тиоксидантной активности лимонника китайского, болиголова пятнистого и гипогликемического сбора, состоящего из 7 
компонентов, разрешенных к применению на территории Российской Федерации.  

В качестве скринингового использовали метод, согласно которому антиоксидантные свойства химических соединений 
определяют по их способности ингибировать реакцию аутоокисления адреналина в щелочной среде. Второй метод опреде-
ления антиоксидантной активности in vitro основан на способности объектов изучения изменять интенсивность хемилю-
минесценции. 

Проведенные исследования показали, что исследуемые объекты обладают высокой антиоксидантной активностью. 
Установлено, что сбор гипогликемический и листья лимонника китайского в равной мере влияют как на образование ак-
тивных форм кислорода, так и на скорость перекисного окисления липидов, а трава болиголова пятнистого преимуще-
ственно предотвращает образование активных форм кислорода. 

Ключевые слова: антиоксиданты, лимонник китайский, болиголов пятнистый, сбор гипогликемический. 
 

A.R. Akhmetyanova, T.V. Bulgakov, E.Kh. Galiakhmetova, R.R. Fayzullina, N.V. Kudashkina 
ASSESSMENT OF THE ANTIOXIDANT ACTIVITY LEVEL  

OF PROMISING WILD AND CULTIVATED MEDICINAL PLANTS  
IN THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN 

 
Medicinal plants are considered to be a promising source of biologically active compounds possessing antioxidant activity. The es-

tablishment of antioxidant activity of perspective types of raw materials largely determines the medicinal value of drugs made on their 
basis. The aim of the study was to investigate the antioxidant activity of schisandra chinensis, spotted Hemlock and hypoglycemic herbal 
plants, consisting of 7 components, approved for use on the territory of the Russian Federation. The used screening method determined 
antioxidant properties of chemical compounds by their ability to inhibit the reaction of auto-oxidation of epinephrine in alkaline medi-
um. The second method for determination of antioxidant activity in vitro is based on the ability of studied objects to change the intensity 
of chemiluminescence. Studies have shown that the studied objects have a high antioxidant activity. It is established that hypoglycemic 
herbal plants and leaves of schisandra chinensis equally influence the formation of active forms of oxygen and the rate of lipid peroxida-
tion, and grass of spotted Hemlock mainly prevents the formation of reactive oxygen species. 

Key words: antioxidants, Schisandra chinensis Baill., Conium maculatum L., hypoglycemic herbal plants. 
 
Свободнорадикальное окисление ‒ ге-

нерация активных форм кислорода (АФК) и 
индуцируемое ими перекисное окисление ли-
пидов ‒ является неотъемлемой частью мно-
гих жизненно важных процессов, протекаю-
щих в живом организме [5]. Активные формы 
кислорода принимают участие в клеточной 
системе иммунитета, выполняя функцию фа-
гоцитов в борьбе с инфекцией; обеспечивают 
окислительное разрушение ксенобиотиков, 
деструкцию собственных поврежденных или 
аномальных клеток; участвуют в обновлении 
и модификации клеточных мембран. В фи-
зиологических условиях свободнорадикаль-
ные процессы благодаря антиоксидантной 
системе организма протекают с относительно 
низкой интенсивностью (лишь 5% поступив-
шего в организм кислорода превращается в 
активные формы). Нарушение баланса проок-
сидантов и антиокисидантов в организме при-
водит к избытку свободных радикалов, кото-
рые повреждают белковые и липидные ком-

поненты клеток, способствуют образованию и 
накоплению высокотоксичных перекисных 
соединений [6].  

В патогенезе многих заболеваний общим 
звеном развития патологических процессов 
является активация процессов свободноради-
кального окисления. В частности, при сахар-
ном диабете чрезмерное накопление свобод-
ных радикалов может быть обусловлено, с од-
ной стороны, аутоокислением глюкозы в усло-
виях гипергликемии и снижением активности 
антиоксидантной защиты ‒ с другой. Образу-
ющиеся АФК воздействуют на чувствительные 
к ним β-клетки островков Лангерганса, повре-
ждают их, ингибируя синтез инсулина. Кроме 
того, конечные продукты окислительных про-
цессов приводят к развитию невропатии и вто-
ричным повреждениям при диабете [11].  

Ишемия и гипоксия тканей, наблюдае-
мые при сахарном диабете, сердечно-
сосудистых, раковых заболеваниях и других, 
являются дополнительными факторами, спо-
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собствующими повышению образования сво-
бодных радикалов в различных органах и тка-
нях. Следовательно, применение антиокси-
дантной терапии является одним из обяза-
тельных компонентов терапии и профилакти-
ки при многих патологиях [4].  

Лекарственные растения рассматрива-
ются как перспективный источник биологиче-
ски активных соединений, обладающих анти-
оксидантной активностью. Однако у различ-
ных лекарственных средств существует 
большая вариабельность антиоксидантной 
активности, поэтому необходимо определять 
антиоксидантную активность каждого испы-
туемого лекарственного средства [3]. 

На кафедре фармакогнозии с курсом 
ботаники и основ фитотерапии ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России ведутся углублен-
ные исследования по изучению химического 
состава и фармакологических свойств лимон-
ника китайского болиголова пятнистого и ги-
погликемического сбора, состоящего из 7 
компонентов, разрешенных к применению на 
территории Российской Федерации. Установ-
ление антиоксидантной активности в значи-
тельной степени определит лекарственную 
ценность, изучаемых видов сырья и препара-
тов на их основе. 

Таким образом, целью исследования 
явилось изучение антиоксидантной активности 
растительных объектов различными методами. 

Материал и методы  
Для исследования были использованы 

следующие образцы: листья лимонника китай-
ского (Schisandra chinensis Baill., 
Schisandraceae), заготовленные от культивиру-
емых растений на территории Республики 
Башкортостан; трава болиголова пятнистого 
(Conium maculatum L., Apiaceae), заготовлен-
ная от дикорастущих растений флоры Башкор-
тостана и растительный сбор, обладающий ги-
погликемической активностью [10] и состоя-
щий из 7 компонентов, разрешенных к приме-
нению на территории Российской Федерации. 

Для определения антиоксидантной ак-
тивности использовали водные извлечения 
(настои), приготовленные по методике ГФ XI 
издания [2]. 

Антиоксидантную активность опреде-
ляли с помощью двух методов.  

В качестве скринингового [9] использо-
вали метод 1, согласно которому антиокси-
дантные свойства химических соединений 
определяют по их способности ингибировать 
реакцию аутоокисления адреналина в щелоч-
ной среде. Скорость реакции оценивали спек-
трофотометрически по величине оптической 

плотности накапливающегося продукта ауто-
окисления адреналина, имеющего поглоще-
ние при длине волны 347 нм, образующегося 
в отсутствии и присутствии исследуемых 
препаратов [8].  

Для этого к 4 мл 0,2 М натрий-
карбонатного буфера (рН = 10,65) добавляли 
0,2 мл 0,1% (5,46 мМ) аптечного раствора ад-
реналина гидрохлорида, тщательно и быстро 
перемешивали, помещали в спектрофотометр 
и определяли оптическую плотность через 30 
секунд в течение 10 минут при длине волны 
347 нм в кювете толщиной 10 мм (D1). Далее 
к 4 мл буфера (рН=10,65) добавляли 0,06 мл 
исследуемого экстракта и 0,2 мл 0,1% адрена-
лина гидрохлорида, перемешивали и измеря-
ли оптическую плотность как описано выше 
(D2). Для учета влияния собственной окраски 
настоев, которые поглощают определенную 
длину волны в видимой части спектра, в каче-
стве контрольной пробы использовали буфе-
рированный раствор настоя без адреналина. 
Измерение проводили в шести повторностях в 
одинаковых условиях. Антиоксидантную ак-
тивность (АОА) исследуемых образцов выра-
жали в процентах ингибирования аутоокисле-
ния адреналина и вычисляли по формуле: 

АОА = (D1 – D2)×100/D1 
Значение АОА выше 10% свидетель-

ствует о наличии антиоксидантной активно-
сти в объекте.  

В методе 2 определения антиоксидант-
ной активности in vitro использовали способ-
ность объектов изучения изменять интенсив-
ность хемилюминесценции на хемилюмино-
метре [1]. В качестве раствора сравнения ис-
пользовали водное извлечение плодов шипов-
ника – известного растительного антиокси-
данта. Изучаемые объекты различных кон-
центраций (0,05 и 0,1 г/мл) вносили в различ-
ные модельные системы, в первой из которых 
генерировалось образование активных форм 
кислорода (АФК), а во второй протекали ре-
акции перекисного окисления липидов (ПОЛ). 

В качестве первой модельной системы 
использовали 20 мл фосфатного буфера с до-
бавлением цитрата натрия и люминола 
(рН=7,5). Добавляли 1 мл 50 мМ раствора сер-
нокислого железа как инициатора процесса 
окисления. Соли железа обусловливают появ-
ление кислородных радикалов, что сопровож-
дается хемилюминесценцией, усиливающейся 
в присутствии люминола. Регистрацию свече-
ния проводили в течение 5 минут. 

В качестве второй модели использовали 
липопротеиновые комплексы, сходные с липи-
дами крови, приготовленные из куриного желт-
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ка. Желток смешивали с фосфатным буфером в 
соотношении 1:5 и гомогенизировали. В каче-
стве инициатора процесса окисления ненасы-
щенных жирных кислот также использовали 1 
мл 50 мМ раствора сернокислого железа. 

Контролем служили модельные системы 
без добавления исследуемых извлечений. Реги-
страцию свечения проводили на приборе 
«ХЛМ-003». Антиоксидантную активность оце-
нивали по снижению интенсивности свечения. 

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью пакета STATISTICA 6.0.  

Результаты и обсуждение. Результаты 
определения антиоксидантной активности 

изучаемых растительных объектов методом 1 
показали, что водные извлечения всех объек-
тов изучения обладают высокой антиокси-
дантной активностью (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Антиоксидантная активность исследуемых извлечений методом 1 

Объект Антиоксидантная 
активность, % 

Сбор гипогликемический 76,92±0,19 
Листья лимонника китайского  63,3±0,98 
Трава болиголова пятнистого 50,0±3,28 

 
Результаты исследования антиоксидант-

ной активности методом 2 в двух модельных 
системах представлены в табл. 2 и на рис. 1-2. 

 
Таблица 2 

Влияние водных извлечений исследуемых объектов на хемилюминесценцию в различных модельных системах 

Объекты 
Концентрация, 

г/мл  
Модель АФК Модель ПОЛ 

Светосумма 
свечения 

Процент снижения 
контроля 

Светосумма 
свечения 

Процент снижения 
контроля 

Контроль объекта 1 - 6,06 100 25,97 100 

Гипогликемический сбор 0,05 2,28±0,12 62,38* - - 
0,1 1,65±0,09 72,77* 6,56±0,30 74,74* 

Плоды шиповника 
(препарат сравнения) 0,1 3,46±0,14 42,90* 16,92±0,97 34,85* 
Контроль объекта 2 - 5,6 100 25,6 100 
Листья лимонника  
китайского 

0,05 2,0±0,3 64,3* 13,0±0,5 49,22* 
0,1 2,8±0,15 50* 8,2±0,5 68* 

Плоды шиповника 
(препарат сравнения) 0,1 3,4±0,2 39,28* 13,0±0,4 49,22* 
Контроль объекта 3 - 35,25 100 10,11 100 
Трава болиголова  
пятнистого 

0,01 29,49±1,45 16,34* 10,17±0,64 0,59* 
0,1 17,41±0,88 50,61* 8,28±0,57 18,58* 

Плоды шиповника 
(препарат сравнения) 0,1 30,22±0,35 14,26* 9,15±0,48 9,49* 
* р< 0,05 в сравнении с контролем.  
 
 

 
Рис. 1. Влияние водного извлечения из сбора гипогликемиче-
ского на образование АФК: 1 – контроль; 2 – извлечение ши-
повника 0,1 г/мл; 3 – настой сбора гипогликемического 0,1 г/мл 
 

 
Рис. 2. Влияние водного извлечения из сбора гипогликемиче-
ского на ПОЛ: 1 – контроль; 2 – извлечение шиповника 0,1г/мл; 
3 – настой сбора гипогликемического 0,1г/мл 

 
Рис. 3. Зависимость проявления антиоксидантной активности 
от концентрации извлечения из сбора гипогликемического: 1 – 
контроль; 2 – настой сбора гипогликемического 0,05г/мл; 3 – 
настой сбора гипогликемического 0,1г/мл 
 

Анализ приведенных данных показал, 
что водное извлечение из сбора гипогликеми-
ческого в дозах от 0,05 до 0,1 г/мл снижает об-
разование АФК (светосумму свечения) на 62-
72%, из листьев лимонника китайского на 50-
64 %, из листьев болиголова пятнистого в до-
зах от 0,01 до 0,1 г/мл на 16-50%, препарата 
сравнения в тех же дозах на 33-42%. Исследу-
емые объекты влияли и на скорость ПОЛ, 
снижая ее в среднем в зависимости от дозы: 
сбор гипогликемический в дозе 0,1 г/мл на 
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74%, листья лимонника китайского в дозах от 
0,05 до 0,1 г/мл – на 49 и 68% соответственно, 
листья болиголова пятнистого в дозах от 0,01 
до 0,1 г/мл ‒ на 0,5 и 18 % соответственно. 
Анализируя полученные данные следует отме-
тить, что в исследуемых объектах наблюдается 
различное влияние на образование АФК и на 
скорость ПОЛ. Так, гипогликемический сбор и 
листья лимонника китайского одинаково вли-
яют на процессы свободнорадикального окис-
ления, а трава болиголова пятнистого преиму-
щественно снижает образование АФК. Также 
для сбора гипогликемического, травы болиго-
лова пятнистого и листьев лимонника китай-
ского наблюдается дозозависимый антиокси-

дантный эффект: повышение концентрации 
извлечения ведет к усилению антиоксидантной 
активности (рис. 3). 

Заключение  
Проведенные исследования показали, 

что исследуемые объекты обладают высокой 
антиоксидантной активностью, превышаю-
щей показатели известного растительного ан-
тиоксиданта – плоды шиповника.  

Установлено, что сбор гипогликемиче-
ский и листья лимонника китайского в равной 
мере влияют как на образование АФК, так и 
на скорость ПОЛ, а трава болиголова пятни-
стого преимущественно предотвращает обра-
зование АФК.  
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А.Ф. Мифтахова, А.К. Имаева, И.Л. Никитина, О.А. Иванова  
ДОКЛИНИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ  

3-(2-ИЗОПРОПОКСИ-5-МЕТИЛФЕНОКСИ)ТИЕТАН-1,1-ДИОКСИДА (ЧАСТЬ 2) 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
В опытах на белых крысах-самцах изучено влияние субхронического введения нового производного тиетан-1,1-

диоксида: 3-(2-изопропокси-5-метилфенокси)тиетан-1,1-диоксид (лабораторный шифр Н40) на микроскопическую струк-
туру внутренних органов. Н40 вводили перорально в дозах 1,4 мг/кг и 43,4 мг/кг один раз в сутки в течение 14 дней. Гисто-
логическому анализу подвергались сердце, печень, головной мозг, желудок, селезенка, яички, легкие и почки, которые за-
бирались через 48 часов после последнего введения соединения. Показано, что Н40 при 2-недельном пероральном введе-
нии в терапевтической дозе (1,4 мг/кг) вызывал незначительные изменения в структуре внутренних органов (интерстици-
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альный отек). При использовании Н40 в дозе, близкой к токсической (43,4 мг/кг), обнаружены признаки выраженных дис-
трофических изменений вплоть до некроза элементов паренхимы. Наиболее значительные изменения наблюдались в пече-
ни (признаки острого гепатита с выраженными дистрофическими изменениями и единичными некрозами гепатоцитов) и 
селезенке (признаки гиперплазии фолликулов). 

Ключевые слова: тиетан-1,1-диоксиды; антидепрессивный эффект; субхроническая токсичность; гистологические ис-
следования; крысы. 

 
A.F. Miftakhova, A.K. Imaeva, I.L. Nikitina, O.A. Ivanova 

PRECLINICAL SAFETY STUDIES OF 3- (2-ISOPROPOXY-5-METHYL-PHENOXY) 
THIETHANES-1,1-DIOXIDE (PART 2) 

 
The effect of subchronic administration of the novel thiethanes - 1,1- dioxide: 3- (2 - isopropoxy - 5 - methylphenoxy) 

thiethanes - 1,1-dioxide (H40) on the internal organs microscopic structure have been studied on white male rats. H40 was adminis-
tered orally at the doses of 1.4 mg/kg and 43.4 mg/kg once a day for 14 days. Histological analyses of heart, liver, brain, stomach, 
spleen, testes, lungs, kidneys were performed by light microscopic assessments. Organs were taken 48 hours after the last compound 
administration. It is shown that H40 caused minor changes in the internal organs structure (interstitial edema) after 2 -week oral ad-
ministration to animals in a therapeutic dose (1.4 mg / kg). H40 in the dose 43.4 mg / kg (close to a toxic dose) caused significant 
degenerative organs` changes, including necrosis of the parenchyma cells. The most pronounced changes were observed in liver 
(symptoms of acute hepatitis with severe degenerative changes and sporadic necrosis of hepatocytes) and spleen (signs of follicular 
hyperplasia). 

Key words: thietane 1,1-dioxide; antidepressive effect; subchronic toxicity; histological investigation; rats. 
 
Изучение профиля безопасности веществ, 

обладающих фармакологической активностью 
и перспективных для разработки на их основе 
новых лекарственных средств, является неотъ-
емлемой частью этапа доклинических исследо-
ваний [6]. В результате многолетних исследова-
ний биологической активности продуктов реак-
ции азолов с тииранами, проводимых на кафед-
рах фармакологии № 1 с курсом клинической 
фармакологии (зав. каф. проф. Алехин Е.К.) и 
фармацевтической химии с курcом аналитиче-
ской и токсикологической химии (зав. каф. 
проф. Халиуллин Ф.А.) ФГБОУ ВО БГМУ, 
найдены перспективные 3-замещенные тиетан-
1,1-диоксиды, характеризующиеся выраженны-
ми антидепрессивными свойствами, – 3-
метокситиетан-1,1-диоксид (лабораторный 
шифр Н14), 3-(2-изопропокси-5-метил-
фенокси)тиетан-1,1-диоксид (лабораторный 
шифр Н40) и 3-фенилсульфонил-тиетан-1,1-
диоксид (лабораторный шифр Н69). Активность 
этих молекул и предполагаемый механизм дей-
ствия подробно изучены ранее [2,5]. Предвари-
тельное исследование острой токсичности ве-
ществ на мышах позволило отнести их к 4-5 
классам опасности по классификации К.К. Си-
дорова [1]. Наименее токсичным оказалось ве-
щество с лабораторным шифром Н40, поэтому 
целью настоящего исследования явилось изуче-
ние его субхронической токсичности при внут-
рижелудочном введении крысам.  

В предыдущем сообщении (часть 1) опи-
сано влияние субхронического введения на 
смертность крыс, изменение массы тела, внеш-
него вида (состояние шерсти, цвет кожи и сли-
зистых, экзофтальм) животных, суточное по-
требление воды и пищи, биохимические показа-
тели плазмы крови, масса-весовые коэффициен-
ты внутренних органов и активность централь-
ной нервной системы [4]. В данной статье пред-

ставлены результаты оценки субхронического 
введения Н40 на микроскопическую структуру 
внутренних органов крыс-самцов. 

Материал и методы  
Эксперименты выполнены на неинбред-

ных крысах-самцах массой 280 - 300 г. полу-
ченных из питомника филиала ФГУП «НПО 
«Микроген» МЗ РФ «Иммунопрепарат» (г. 
Уфа). Животные содержались в стандартных 
условиях вивария с естественным световым ре-
жимом на полнорационной сбалансированной 
диете при свободном доступе к воде и пище. 
Эксперименты проведены с соблюдением нор-
мативов, изложенных в СП 2.2.1.3218-14 от 29 
августа 2014 г. № 51 «Санитарно-эпидемио-
логические требования к устройству, оборудо-
ванию и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)», Руководстве по 
содержанию и разведению лабораторных жи-
вотных в питомниках и экспериментально-
биологических клиниках (вивариях)» [3] и Ру-
ководстве по проведению доклинических ис-
следований лекарственных средств (часть 1) [6]. 

Для оценки субхронической токсично-
сти крысам 1 раз в сутки в течение 14 дней 
перорально с помощью зонда вводили Н40 в 
дозах 1,4 мг/кг и 43,4 мг/кг (0,4 мл на 200 г 
веса). Н40 синтезирован на кафедре фарма-
цевтической химии с курсами аналитической 
и токсикологической химии БГМУ под руко-
водством д.фарм.н. Клен Е.Э. Выбор Н40 син-
тезирован на кафедре фармацевтической хи-
мии с курсами аналитической и токсикологи-
ческой химии БГМУ под руководством 
д.фарм.н. Клен Е.Э. Выбор исследуемых доз 
был основан на следующем: доза 1,4 мг/кг – 
это доза, вызывающая четкий антидепрессив-
ный эффект в эксперименте; доза 43,4 мг/кг 
является 1/15 LD50 (обе дозы получены с по-
мощью таблиц пересчета доз для лаборатор-
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ных животных (с мыши на крысу) с учетом 
поверхности их тела [7]). В каждой группе 
использовали по 10 крыс. Контрольным жи-
вотным (n=10) вводили эквиобъемные дозы 
1% крахмальной взвеси. Общетоксическое 
действие в эксперименте оценивали по дан-
ным макроскопических и гистологических 
исследований внутренних органов. 

Через 48 часов после последнего введе-
ния соединения животных умерщвляли под 
эфирным наркозом и подвергали некропсии, 
включавшей осмотр поверхности тела, череп-
ной, грудной, брюшной полостей и их содер-
жимого, а также изъятие внутренних органов 
и тканей для гистологического анализа (серд-
це, печень, головной мозг, желудок, селезен-
ка, яички, легкие, почки). 

Целые органы разделялись на части и 
помещались в 10 % раствор нейтрального 
формалина на 24-48 часов. После проводки 
через спирты кусочки заливали парафином. 
Затем гистологические срезы толщиной 5-7 
мкм окрашивали гематоксилином и эозином. 
Визуальный анализ препаратов выполняли с 
помощью светового микроскопа Axiostar (Carl 
Zeiss) при увеличении ×1000 (окуляр ×10, 
объектив ×100). Измерения производили с 
помощью медицинской компьютерной ви-
деосистемы, состоящей из микроскопа 
Axiostar Plus (Carl Zeiss), цифровой фотока-
меры Jenoptik ProgRes C10, персонального 
компьютера Рentium-IV и программы 
«Videotestmorphologia» (Россия). Остатки ор-
ганов и тканей сохранялись в формалине, за-
литые в парафин органы и фрагменты тканей 
сохранялись в парафиновых блоках.  

Результаты и обсуждение  
Макроскопическое исследование внут-

ренних органов и тканей крыс, получавших 
Н40 или 1% крахмальную взвесь (контроль-
ные животные), проводили через 48 часов по-
сле окончания введения соединения. В про-
цессе проведения некропсии у крыс кон-
трольных групп и животных, получавших Н40 
в дозах 1,4 мг/кг и 43,4 мг /кг, не было выяв-
лено каких-либо макроскопических измене-
ний в органах и тканях, их в расположении 
относительно друг друга, изменений разме-
ров, формы, цвета и консистенции. Не обна-
ружено патологических изменений в структу-
ре стенок, а также слизистых оболочек внут-
ричерепной, брюшной и плевральной поло-
стей. Слизистая полостей гладкая, тонкая, 
блестящая, без признаков воспаления. Отсут-
ствовали признаки нарушения кровообраще-
ния (гиперемия), некробиоза (зоны некрозов), 
воспалительные реакции (экссудация в поло-

сти тела). Макроскопическое исследование 
органов крыс контрольных и подопытных 
групп показало отсутствие явных признаков 
патологии во всех исследованных органах. 

Гистологическому исследованию под-
вергались кусочки тканей каждого животного 
в исследуемых группах. У крыс, получавших 
Н40 в дозе 1,4 мг/кг, выявлены умеренные 
структурные изменения. В строме внутренних 
органов отмечались умеренный межуточный 
отек и неравномерное кровенаполнение сосу-
дов. В паренхиматозных элементах наблюда-
лись дистрофические изменения, носящие 
преимущественно обратимый характер.  

В группе крыс, получавших Н40 в дозе 
43,4 мг/кг, при исследовании гистологических 
срезов, кроме вышеуказанных изменений в 
виде неравномерного отека, в части органов 
отмечались необратимые изменения. Так, в 
печени были выявлены признаки острого ге-
патита с выраженными дистрофическими из-
менениями и единичными некрозами гепато-
цитов. В селезенке выявлены признаки гипер-
плазии фолликулов, что, возможно, является 
структурными признаками иммунных реак-
ций в виде их стимуляции, происходящих в 
ответ на введение Н40 (рис. 1- 24). 

 
 

 
Рис. 1. Миокард крысы, получавшей 1% крахмальную взвесь. 
Поперечно-полосатая очерченность кардиомиоцитов сохранена. 
В толще миокарда – межуточный отек, сосуды неравномерно 
кровенаполнены. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 2. Миокард крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. По-
перечно-полосатая исчерченность кардиомиоцитов сохранена, 
сосуды неравномерно кровенаполнены, стенка их утолщена за 
счет разволокнения структур, вокруг – скопление белковой 
жидкости. В межклеточном веществе также видны признаки 
умеренного отека. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 
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Рис. 3. Миокард крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 мг/кг.  
В миокарде выражен межуточный отек. Поперечно-полосатая 
исчерченность кардиомиоцитов сохранена. Сосуды – с призна-
ками стаза, вокруг них значительное скопление отечной жид-
кости. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 4. Печень крысы, получавшей 1% крахмальную взвесь. 
Дольковое строение печени сохранено, сосуды кровенаполне-
ны, просвет протоков не изменен, стенки интактны. В строме – 
слабо выраженный межуточный отек. Окраска гематоксилином 
и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 5. Печень крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. Цен-
тральная вена расширена, полнокровна, вокруг нее определя-
ются очаги пропитывания белковой жидкостью и скопление 
единичных лимфоцитов, нейтрофилов. В гепатоцитах – при-
знаки гидропической дистрофии, единичные гепатоциты раз-
рушены, ядро в них отсутствует, цитоплазма гомогенизирова-
на. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400. 

 

 
Рис. 6. Печень крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 мг/кг. В 
ткани печени определяются резкое расширение стенок сосудов, 
утолщение их за счет межуточного отека и разволокнения кол-
лагеновых структур. Вокруг – скопление лимфоцитов, моноци-
тов и единичных нейтрофилов. Гепатоциты в состоянии гидро-
пической дистрофии, единичные клетки с разрушенными ядра-
ми в состоянии распада, цитоплазма их гомогенизирована. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 400. 

 
Рис. 7. Головной мозг крысы, получавшей 1% крахмальную 
взвесь. В ткани головного мозга определяется межуточный отек 
(перицеллюллярный и периваскулярный). Сосуды неравномерно 
кровенаполнены. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 8. Головной мозг крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. 
В ткани головного мозга определяется перицеллюлярный и 
периваскулярный отеки, сосуды неравномерно кровенаполне-
ны. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 9. Головной мозг крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 
мг/кг. В веществе головного мозга выражен межуточный отек, 
сосуды полнокровные, вокруг них – скопление белковой жид-
кости. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 10. Стенка желудка крысы, получавшей 1% крахмальную 
взвесь. Стенка желудка умеренно отечная, слизистая сохранна, 
сосуды местами кровенаполнены. Окраска гематоксилином и 
эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 11. Стенка желудка крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. 
Стенка желудка с признаками незначительного межуточного отека, 
сосуды мышечного слоя и серозной оболочки полнокровные, стен-
ки их расширены. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 
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Рис. 12. Стенка желудка крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 
мг/кг. В стенке желудка определяется расширение расстояния 
между слизистой и подслизистым слоем за счет скопления 
отечной жидкости. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 
 

 
Рис. 13. Селезёнка крысы, получавшей 1% крахмальную взвесь. 
В ткани селезенки определяются слабо выраженный отек, еди-
ничные лимфоидные фолликулы, в центре которых кровенапол-
ненные сосуды. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 
 

 
Рис. 14. Селезёнка крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. В 
ткани селезенки определяются умеренно выраженный межуточ-
ный отек, сосуды с утолщенными за счет разволокнения коллаге-
новых структур стенками, вокруг части из них – скопление отеч-
ной белковой жидкости. Имеется слабо выраженная гиперплазия 
белой пульпы. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 15. Селезёнка крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 мг/кг. В 
ткани селезенки умеренно выражен межуточный отек. Опреде-
ляется гиперплазия белой пульпы с формированием фоллику-
лов с герминативными центрами (антигенная стимуляция). 
Сосуды расширены, с признаками стаза. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ув. 100. 

 
 
 
 

 

 
Рис. 16. Яичко крысы, получавшей 1% крахмальную взвесь. В 
ткани яичка определяются межуточный отек, признаки сперма-
тогенеза во всех полях зрения. Окраска гематоксилином и 
эозином, ув. 100. 

 
 

 
Рис. 17. Яичко крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. В тка-
ни яичка между канальцами определяется скопление отечной 
жидкости, сохранены признаки сперматогенеза, в части ка-
нальцев зрелые сперматогонии. Окраска гематоксилином и 
эозином, ув. 100. 

 
 

 
Рис. 18. Яичко крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 мг/кг. В 
ткани яичка умеренно выражен отек, в канальцах – созреваю-
щие и зрелые сперматогонии, признаки сперматогенеза сохра-
нены. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 
 

 
Рис. 19. Легкое крысы, получавшей 1% крахмальную взвесь. В 
ткани легкого определяются расширенные и кровенаполненные 
сосуды, незначительно утолщенные межальвеолярные перего-
родки. Просвет стенки бронхов свободный, определяется не-
большое количество слизи. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ув. 100. 
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Рис. 20. Легкое крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. В ткани 
легкого определяется межуточный отек, стенки сосудов местами 
расширены, вокруг части из них – скопление белковой жидкости. 
Стенки бронхов умеренно отечные, сосуды полнокровные, про-
свет свободный. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

  
Рис. 21. Легкое крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 мг/кг. В 
ткани легкого определяются признаки выраженного отека, 
утолщение межальвеолярных перегородок, расширение их 
сосудов и полнокровие. В просвете альвеол – скопление розо-
вой белковой жидкости. Стенки бронхиол незначительно 
утолщены, в просвете – скопление отечной жидкости, скопле-
ние эритроцитов и элементов слущенного эпителия. Окраска 
гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 22. Почка крысы, получавшей 1% крахмальную взвесь. В 
строме почки определяется слабо выраженный отек, сосуды 
расширены, эпителий канальцев сохранен, клубочки интактны, 
пространство капсулы не изменено. Окраска гематоксилином и 
эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 23. Почка крысы, получавшей Н40 в дозе 1,4 мг/кг. В меж-
уточном веществе органа умеренно выражен отек, простран-
ство капсулы Шумлянского-Боумена немного расширено. В 
эпителии извитых канальцев определяются признаки «зерни-
стой» дистрофии. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100. 

 

 
Рис. 24. Почка крысы, получавшей Н40 в дозе 43,4 мг/кг. В 
веществе почки – признаки отека, очаги скопления розовой 
гомогенной белковой жидкости. Сосуды расширены, полно-
кровны, местами с явлениями стаза. В клубочках сосудистая 
сеть расширена, в эпителии канальцев – слабо выраженные 
дистрофические изменения. Окраска гематоксилином и эози-
ном, ув. 100. 

 
 

Заключение 
При гистологическом исследовании 

внутренних органов животных, получавших 
Н40 в дозе 1,4 мг/кг, выявлены незначитель-
ные изменения в их структуре (интерстици-
альный отек), а в дозе 43,4 мг/кг отмечены 
признаки выраженных дистрофических изме-
нений вплоть до некроза элементов паренхи-
мы ‒ развитие токсического гепатита и гипер-
пластические процессы в селезенке. Однако, 
судя по результатам биохимических исследо-
ваний (часть 1 [4]), обнаруженные гистологи-
ческие изменения не сопровождались нару-
шениями со стороны функций органов. Для 
оценки обратимости наблюдаемых структур-
ных изменений внутренних органов крыс 
необходимо исследование анализируемых 
параметров субхронической токсичности Н40 
в дозах 1,4мг/кг и 43,4 мг/кг через 1 месяц по-
сле окончания введения вещества. 

Таким образом, 3-(2-изопропокси-5-
метилфенокси)тиетан-1,1-диоксид (Н40) при 
субхроническом пероральном введении кры-
сам-самцам имеет удовлетворительный про-
филь безопасности. Независимо от дозы не 
вызывает гибели животных, не нарушает 
функцию печени и почек, не изменяет белко-
вый, липидный и углеводный обмен, а также 
не влияет на функции центральной нервной 
системы в дозе 1,4 мг/кг, но оказывает на нее 
стимулирующее действие в дозе 43,4 мг/кг. 
Гистологические исследования внутренних 
органов выявили незначительные изменения в 
структуре внутренних органов (интерстици-
альный отек) при введении Н40 в терапевти-
ческой дозе (1,4 мг/кг) и признаки выражен-
ных дистрофических изменений вплоть до 
некроза элементов паренхимы в дозе, близкой 
к токсической (43,4 мг/кг).  
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ЭМБРИОНАЛЬНЫЕ ФАКТОРЫ МОРФОГЕНЕЗА В ФЕТАЛЬНЫЙ ПЕРИОД 
РАЗВИТИЯ КРЫСЫ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛЬЮ РАКА ЖЕЛУДКА 

1ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Оренбург 
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Минздрава России, г. Уфа 

 
Феномен эмбриотипии как морфогенетический механизм гомеореза в фетальный период индивидуального развития мало 

изучен. При этом не сформулированы представления, с одной стороны о патогномичной роли эмбриотипии в аспекте наруше-
ния механизмов регуляции детерминации, а с другой стороны об её адаптивном значении. Возникновение эмбриотипии обу-
словлено как имманентными факторами развития, так и внешними по отношению к развивающемуся организму условиями. К 
сожалению, нет исчерпывающего перечня факторов, определяющих морфогенетическую несостоятельность фетального пери-
ода с верификацией диапазона и значения эмбриотипии в данном диапазоне. В исследовании на самках белых беспородных 
лабораторных крыс изучено влияние экспериментального рака желудка как актуальной экстрагенитальной патологии на пара-
метры гестации и на развитие эмбрионов. В соответствии с формулой запатентованной модели рака желудка животным в те-
чение 7 месяцев индуцировали аденокарциному и перстневидно-клеточный рак желудка с высокой степенью инвазивной ак-
тивности. На 20-22-й день беременности у самок забирали плоды для гистологических исследований с использованием стан-
дартных обзорных светооптических методов. Установлено нарушение уровня и направления дифференцировки тканевых эле-
ментов и органов, принадлежащих всем системам организма. Показана эмбриотипия в лёгких, почках, органах пищеваритель-
ной трубки, печени, коже. Данные процессы обусловили нежизнеспособность большей доли плодов и новорождённых крысят. 

Ключевые слова: эмбриотипия, плод, развитие, рак желудка, дифференцировка. 
 

D.A. Bokov, D.Yu. Rybalko 

EMBRYONIC FACTORS OF MORPHOGENESIS IN FETAL STAGE OF RAT’S 
ONTOGENESIS UNDER EXPERIMENTAL MODEL  

OF STOMACH CANCER 
 
Phenomenon of embryotypy as a mechanism of homeorhesis in fetal stage of ontogenesis has been studied insufficiently.  Be-

sides, the concepts of pathognomonic role of embryotypy in terms of impairment of determination regulatory mechanisms on the 
one hand, and its adaptive role on the other hand, have not been formed yet. The emergence of embryotypy is based on immanent 
factors as well as on conditions being extrinsic to the developing organism. Unfortunately, there is no comprehensive list of factors 
which determine morphogenetic failure of fetal stage verifying range and significance of embryotypy in this range. Using outbred 
female rats in the experiment, the impact of experimental stomach cancer (as a relevant extragenital pathology) on gestational char-
acteristics and development of embryos was studied. In the patented model of stomach cancer, adenocarcinoma and signet ring cell 
carcinoma with high invasive potential was induced within the period of 7 months. Rat fetuses were taken at the age of 20-22 days 
of pregnancy for histologic examination, using conventional methods of light microscopy. The study established disruption of direc-
tion and volume of differentiation of tissue elements among all organ systems. Embryotypy is shown in lungs, kidneys, alimentary 
tract, liver, skin. These processes have determined the lack of vitality in the majority of fetuses and new-born rats. 

Key words: embryotypy, fetus, development, stomach cancer, differentiation. 
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Взаимоотношение последовательных 
этапов (зигота, бластоциста, эмбрион, плод) 
развития в пренатальный период онтогенеза 
высших млекопитающих и человека – это 
сложное условие временнóй и морфогенети-
ческой организации всего комплекса прогрес-
сивных изменений в процессе роста и диффе-
ренцировки [1,9,12]. Важнейшим фактором 
активации и реализации соответствующих 
механизмов трансформации в соответствии с 
необходимыми градиентами является про-
хождение критических периодов (импланта-
ция, плацентация, интернатальный период и 
др.) [1]. Каждый из структурных процессов 
внутри гисто-, органо-, системогенеза идёт 
гетерохронно на основе предшествующей де-
терминации и контролируется собственной 
программой экспрессии генов [14,16,17]. Воз-
никновение детерминированных областей – 
это статистический феномен регуляции мор-
фогенеза, эффективный диапазон которого 
модулируется как имманентными (например, 
мутации), так и внешними по отношению к 
развивающемуся организму (повреждение 
эмбриона или плода) гетерогенными стоха-
стическими влияниями. Следствием таких 
процессов являются снижение динамики раз-
вития, ослабление регуляторных возможно-
стей морфогенеза, нарушение этапности пре-
натального онтогенеза [3,6-7,11]. 

Очевидно, что в основе оценки наруше-
ний развития должны лежать не только вери-
фикация его соответствующих структурных, 
биохимических, физиологических критериев, 
но также и обоснование приспособительных 
возможностей бластоцисты, эмбриона или 
плода для восстановления параметров разви-
тия, то есть свойств гомеореза. 

Возможность эмбриотипии в любых из 
постэмбриональных периодов онтогенеза – 
это важный механизм адаптивного морфоге-
неза. Эмбриотипия всегда является одним из 
этапов регенераторного процесса [2,5]. 

Например, органотипическая регенера-
ция семенников, осуществляемая по способу 
морфаллаксиса. Также в качестве примера 
можно привести феномен гипоплазии яични-
ков у определенной доли девочек в популяции 
как фактор задержки полового созревания, 
что рядом исследователей расценивается как 
приспособительный механизм к формирова-
нию необходимой возрастно-репродуктивной 
структуры популяции [2]. 

В пренатальный период онтогенеза эм-
бриотипия может оцениваться как неблаго-
приятный вариант хода градиентной транс-
формации развивающегося организма, но, с 

другой стороны, существует проблема реге-
нерации в эмбриональный период при повре-
ждении структур [4,5]. Поскольку регенера-
ция – это вторичное развитие, которое невоз-
можно в эмбриогенезе, то восстановление 
структур в данный период ликвидируется в 
процессе собственно развития. Такое явление 
Л.Д. Лиознером названо эмбриональными 
ректификациями [5]. Поэтому оценка эмбрио-
типии исходя из приведённых положений 
теории является актуальной проблемой, име-
ющей в том числе многочисленные практиче-
ские приложения в связи с сохраняемыми по-
тенциями морфогенеза и активностью ранних 
генетических паттернов развития [8,13,15]. 

Цель исследования – определить струк-
турные условия незавершённости эмбрио-
нальных процессов развития при утрате 
(ослаблении) морфогенетического значения 
плодного периода, а также при становлении 
динамической несостоятельности этапов ро-
ста и дифференцировки организма как факто-
ров патогномичного завершения гестацион-
ных процессов и неонатального периода в 
экспериментальной модели рака желудка у 
беременной крысы. 

Материалы и методы 
Эксперимент проведён в двух группах 

самок белых беспородных лабораторных крыс 
(с массой тела 180-220 г): контрольной (N=30) 
и экспериментальной (N=45). Животные со-
держались в условиях вивария с неограничен-
ным доступом к воде и разнообразному корму 
(зерно и сочные части растений). Все манипу-
ляции с животными в эксперименте соответ-
ствовали нормам «Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и других целей» 
(Страсбург, 1985).  

В опытной группе крыс в течение 7 ме-
сяцев в соответствии с формулой запатенто-
ванной модели [10] индуцировали необходи-
мый уровень неопластической трансформации 
тканевых элементов желудка. По истечении 
требуемого периода был верифицирован рак 
желудка. Нормированная гибель животных в 
проведённом опыте составляет не более 10%, 
в нашем эксперименте данный уровень не был 
превышен. 

Развитие неопластической трансформа-
ции тканевых элементов желудка было обу-
словлено использованием токсикогенных ве-
ществ, потенцирующих друг друга. Вещества 
вводили с помощью зонда интрагастрально. 
Так, крысам два раза в неделю через неделю 
вводили 0,02% водные растворы формальде-
гида и перекиси водорода в соотношении 1:1. 
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В результате воздействия токсикоген-
ных факторов у животных в 90% случаев бы-
ла диагностирована аденокарцинома, в 10% – 
перстневидно-клеточный рак желудка. Опу-
холи характеризовались высокой степенью 
инвазивной активности, проникали в мышеч-
ную и серозную оболочки, а также распро-
странялись в сальник и формировали опухо-
левые эмболы в сосудах, прилежащих к опу-
холи. Кроме того, отмечались метастазы в 
лимфоузлах (рис. 1). 

 

 
а 

 
б 

 
в 

 
г 

Рис. 1. Гистологическая характеристика новообразований же-
лудка и метастазов в экспериментальной модели: А – кистозно-
расширенные железы желудка в подслизистой основе с выра-
женным нарушением дифференцировки эпителия (нарушение 
полярности, двуслойность, митозы); Б – инвазия опухоли в 
мышечную оболочку желудка; В – перстневидно-клеточный 
рак желудка; Г – метастазы в лимфоузел. Окраска гематокси-
лином Майера и эозином. Увел.: ×200 

 
По завершении 6-месячного периода 

интоксикации к самкам в обеих группах под-
садили самцов по формуле 5×1. На 20-22-й 
день беременности у 10 самок забирали пло-
ды для гистологических исследований, про-
водимых по стандартной общепринятой мето-
дике. Тотальные серийные парафиновые сре-
зы плодов и новорождённых крысят окраши-
вали гематоксилином Майера и эозином. 

Верификацию количественных пара-
метров гестационного периода и его заверше-
ния осуществляли с помощью обычных мето-
дов статистики. При этом разницу считали 
достоверной при совпадении не более 5% 
случаев в сравниваемых выборках. 

Результаты и их обсуждение 
Анализ некоторых параметров, характе-

ризующих гестацию и неонатальный период, 
продемонстрировал выраженное снижение ре-
продуктивного потенциала крыс и снижение 
жизнеспособности новорождённых крысят, при 
том, что период беременности в целом соответ-
ствовал необходимому сроку, хотя длился 18-21 
день вместо 24 (см. таблицу). В частности, в 
опытной группе резко снижена доля самок, у 
которых наступила беременность, и доля ново-
рождённых крысят, обнаруженных живыми по-
сле рождения, средняя масса тела крысят и их 
количество, приходящееся на одну самку. 

 
Таблица 

Количественная оценка возможности участия самок крыс в размножении  
и нежизнеспособности новорождённых крысят в экспериментальной модели рака желудка 

Наименование параметра Контроль Опыт Критерий достоверности 
Количество самок, у которых наступила  
беременность, % 

90,0±3,2 
N=30 

17,1±6,4 
N=35 

t=4,31>t0.001=3,55 
p<0,001 

Количество новорождённых на одну крысу 13,0±0,4 7,0±0,2 t=15,50>t0.001=3,46 
p<0,001 

Количество живых новорождённых крысят, % 99,2±2,8 
N=134 

16,8±6,3 
N=42 

t=4,82>t0.001=3,46 
p<0,001 

Масса тела новорождённых крысят, г 7,4±0,2 2,8±0,04 t=14,84>t0.001=3,46 
p<0,001 
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Гистологические данные показали, что 
объём и направление органодифференциров-
ки нарушены практически для всех систем 
органов, что характеризует несостоятельность 
системогенеза. 

Исследование лёгких (рис. 2) позволило 
установить, что в респираторный отдел кры-
сят, обнаруженных после рождения мёртвыми, 
поступил воздух. При этом весь комплекс 
структурных условий развития лёгких не обес-
печил возможности эффективного газообмена. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 2. Паренхима лёгких на саккулярной стадии развития: А - 
обширный недифференцированный интерстиций; Б – кубиче-
ский эпителий в мешочках – зачатках альвеол. Окраска ге-
матоксилином Майера и эозином. Увел.: ×400 

 
Лёгкие таких животных были на сакку-

лярной стадии развития. В паренхиме наблю-
даются обширные объёмы недифференциро-
ванной ткани с немногочисленными зачатками 
альвеол. Здесь ведущим гистогенетическим 
фактом является уровень дифференцировки 
эпителия их выстилки. Последняя представле-
на кубическим эпителием иногда с признаками 
увеличения степени гетерогенности его кле-
точного состава, свидетельствующими о нача-
ле трансформации в плоский. Такая выстилка 
зачатков альвеол не соответствует гистофизио-
логическим параметрам газообмена. Важно 
отметить несформированность сосудов микро-
циркуляторного русла, отсутствие взаимоот-
ношений между сосудистым аппаратом и ре-
спираторными структурами. Кроме того, в 
строме преобладают клеточные элементы и 
отсутствует волокнистый компонент межкле-
точного вещества, что исключает необходи-
мую растяжимость лёгочной ткани. 

Паренхима печени недифференцирова-
на – не сформированы балки и дольки, а так-
же вся система структур портального тракта, 
в том числе и гепатобилиарная система. При 
этом в органе развита интенсивная крове-
творная активность без признаков редукции 
миелоидной ткани, что свидетельствует о ве-
дущей роли такой функциональной активно-
сти печени (рис. 3). 

 

 
а 

 
б 

Рис. 3. Печень плода: А и Б – активное кроветворение в печени 
в разных полях зрения. Окраска гематоксилином Майера и 
эозином. Увел.: ×400 

 

 
а 
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Рис. 4. Органы пищеварительной трубки плода: А – облитера-
ция просвета; Б – меконий в просвете. Окраска гематоксилином 
Майера и эозином. Увел.: ×400 
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Все органы пищеварительной трубки ха-
рактеризуются облитерацией просвета (рис. 4), 
что соответствует этапу развития эпителиаль-
ной пробки. Пищеварение в таких органах не-
возможно. Только в наиболее каудально-распо-
ложенных органах пищеварительной трубки 
обнаруживается мекониальное содержимое. 

Почки на этапе метанефрогенной бласте-
мы (рис. 5). В их паренхиме визуализируются 
разветвления дивертикула вольфого канала – 
индуктора дифференцировки эпителиальных 
пузырьков в нефроны метанефроса. Заметны 
беспросветные эпителиальные тяжи и букваль-
но считанные единицы приступивших к диффе-
ренцировке нефронов. На рис. 5 видна наме-
тившаяся капсула почечного тельца. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 5. Почки плода: А – зачаток почечного тельца; Б – эпите-
лиальные тяжи вольфого дивертикула. Окраска гематоксили-
ном Майера и эозином. Увел.: ×400 

 
В коже начался процесс ороговения 

(рис. 6), но ведущим морфогенетически фак-
тором её развития является отсутствие необ-
ходимых регуляторно-трофических взаимоот-
ношений между эпидермисом и дермой.  

На микрофотографиях (см. рис. 6) вид-
но отсутствие сосочкового слоя дермы, хотя к 
моменту рождения плода он всегда присут-
ствует. Кроме того, в эпидермальных диффе-
ронах кератиноцитов процессы пролиферции 
и дифференцировки клеток не достигли такой 
кинетики, которая обеспечила бы поддержа-
ние тканевого гомеостаза. Так, можно наблю-
дать такой феномен, когда над базальным 
слоем кератиноцитов локализуются зерни-
стые клетки. Пул шиповатых клеток израсхо-

дован на их дифференцировку, но у базаль-
ных клеток отсутствовала адекватная митоти-
ческая активность. В коже исследуемых кры-
сят можно наблюдать и признаки гидропиче-
ской дистрофии. 
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Рис. 6. Кожа плода: А – отсутствует сосочковый слой дермы;  
Б – дистрофия кератиноцитов. Окраска гематоксилином Майе-
ра и эозином. Увел.: ×400 

 
Заключение 
Полученные результаты убедительно 

продемонстрировали значение эксперимен-
тальной модели рака желудка как эмбриоток-
сичного фактора и условия нарушения дина-
мической реализации морфогенетических 
процессов на последовательных этапах прена-
тального онтогенеза. 

На основе вышеизложенного можно за-
ключить, что: 

1. Комплекс структурных и физиологи-
ческих параметров развития плода в экспери-
ментальной модели рака желудка характери-
зуется выраженной зависимостью потенциала 
реализации активных механизмов морфогене-
за от последовательно задаваемых и взаимно 
усугубляющих друг друга условий интокси-
кации и канцерогенеза. При этом в целом фе-
номенологически актуально подавление ре-
продуктивной активности самок. 

2. Эмбриотропное значение модели 
обусловлено недостаточным объёмом и 
ослаблением градиента дифференцировок на 
всех уровнях и пролонгацией эмбриотипии в 
фетальный период при снижении диапазона 
тканевой динамики. Нарушение условий де-
терминации очевидно. 
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3. Новые данные о патогенетическом 
значении экспериментальной модели рака же-
лудка для репродукции позволяют конкрети-
зировать некоторые аспекты лабильности, 
реактивности и адаптогенности всей системы 

регуляции участия самок в размножении (ово-
фолликулогенеза и овуляции, становления 
взаимоотношений организмов матери и эм-
бриона или плода, эффективности физиологи-
ческих условий гестационного периода и др). 
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Р.Н. Гареев, Р.Р. Фаязов, Н.В. Александрова, Д.Р. Валитова, Р.Р. Шарафутдинов 
ПОТЕРЯННАЯ РЕЗИНОВАЯ ПУЛЯ: ХИРУРГИЧЕСКАЯ ТАКТИКА 

(КЛИНИКО-ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ) 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Проведено клинико-экспериментальное исследование, цель которого ‒ определение реакции мягких тканей на резино-

вый снаряд, выпущенный из травматического оружия. В эксперименте на 9 морских свинках, которым имплантировали 
фрагменты резиновых пуль в мягкие ткани с последующим их извлечением с окружающими мягкими тканями через 3, 6 и 
12 месяцев. Было доказано, что воспалительная реакция тканей на резиновые снаряды минимальна и что через 12 месяцев 
вокруг пули формируется соединительнотканный рубец без воспалительных явлений. При анализе клинического материала 
выяснено, что у 5 пострадавших с проникающим огнестрельным ранением живота из травматического оружия пуля в ходе 
операции найдена не была. В последующем данные пострадавшие никаких жалоб, указывающих на наличие воспаления в 
зоне потерянного снаряда, не предъявляли. То есть потерянный снаряд в мягких тканях ведет себя инертно. Поэтому при 
невозможности его найти при операции следует отказаться от его поиска и тем самым от увеличения времени оперативно-
го вмешательства и расширения его объема.  

Ключевые слова: травматическое оружие, огнестрельное ранение, травма живота. 
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R.N. Gareev, R.R. Fayazov, N.V. Alexandrova, D.R. Valitova, R.R. Sharafutdinov 
RUBBER BULLET IN THE BODY: SURGICAL TACTICS 

(CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDY) 
 
A clinical and experimental study has been conducted aimed to define the reaction of the soft tissues to a rubber bullet fired 

from a traumatic weapon. The experiment was made on 9 guiney pigs implanted with fragments of rubber bullets. The subsequent 
extraction of the fragments and surrounding soft tissues in 3, 6 and 12 months proved that tissues inflammatory reaction to the rub-
ber bullet was minimal. In 12 months the connective-tissue scar was formed around a bullet without any inflammatory reaction. The 
analysis of the clinical material showed up that in the bodies of 5 victims with penetrating gunshot stomach wound the bullet during 
the operation was not found. Henceforth these victims did not show any complaints indicating existence of an inflammation in a 
zone of the "lost" bullet. That means that it behaves inertly. So when it is impossible to find a rubber bullet during the operation, one 
should refuse its searching and prevent lengthening the operation time as well as the extending surgical interference.  

Key words: traumatic weapon, gunshot wound, abdominal trauma. 
 
В настоящее время все чаще стали встре-

чаться ранения, нанесенные огнестрельным 
оружием ограниченного поражения (травмати-
ческим оружием). За последние 10 лет число 
огнестрельных ранений из травматического 
оружия выросло в 9 раз [5]. Нередко ранения из 
данного вида оружия приносят тяжкий вред 
здоровью. Зачастую, несмотря на то, что пуля 
застревает глубоко в мягких тканях или теряет-
ся в брюшной или иной полости, хирург пыта-
ется найти и любой ценой извлечь пулю из тела 
пострадавшего. Невольно возникает вопрос: 
имеет ли смысл тратить драгоценные минуты 
на поиск резинового снаряда в случае тяжелого 
состояния пострадавшего или в случае множе-
ственного сочетанного или комбинированного 
характера ранения? Если это имеет смысл, то 
надо ли это делать в острый период травмы или 
можно отсрочить и выполнить операцию в пла-
новом порядке? Что касается металлического 
снаряда (осколка или пули), попавшего в лег-
кое, то извлечение его рекомендуется прово-
дить, если не в острый период травмы, то в пла-
новом порядке, так как доказано, что вокруг 
металлического снаряда с течением времени 
происходит неоангиогенез и повышается риск 
развития кровотечения, о чем было доложено 
профессором К.Г. Жестковым на 12-м съезде 
хирургов России со ссылкой на монографию 
профессора А.А. Адамяна [4]. Касательно рези-
новых снарядов подобных исследований ранее 
не проводилось. Имеются публикации, касаю-
щиеся в основном судебно-медицинского ас-
пекта данных ранений [1,2,3], но не известна 
реакция тканей на проникший резиновый сна-
ряд в отдаленном периоде.  

Целью исследования явились изучение 
реакции мягких тканей на резиновый снаряд, 
попавший в результате огнестрельного ране-
ния из травматического оружия, и разработка 
хирургической тактики при ранении из данно-
го вида гражданского оружия и потере рези-
нового снаряда в теле пострадавшего.  

Материал и методы  
Эксперимент проведен на 9 морских 

свинках обоего пола породы короткошерстная 

обыкновенная со средней массой тела 
856,50±64,98 г. Животные были оперированы в 
специально оборудованной операционной ви-
вария ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России 
при строгом соблюдении правил асептики, ан-
тисептики, этических норм и положений при-
каза № 742 от 13.11.84 г. «Об утверждении 
правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Оперативные 
вмешательства проводились под общей анесте-
зией путем подкожного введения раствора Ке-
тамина гидрохлорида в дозе 5-8 мг на 100 г 
массы тела животного. В асептических услови-
ях, без периоперационного введения антибак-
териальных препаратов экспериментальным 
животным путем выполнения линейного раз-
реза кожи и подлежащих тканей со стороны 
спины производилась имплантация фрагмента 
резиновой пули калибра 9 мм (рис. 1, 2) от 
травматического пистолета типа «Макарыч» в 
толщу мягких тканей с последующим послой-
ным ушиванием раны атравматичным шовным 
материалом Полисорб 3.00.  

 

 
Рис. 1. Латунная гильза и резиновый снаряд (пуля) калибра 9 
мм от травматического пистолета типа «Макарыч» 

 
 

 
Рис. 2. Имплантируемый фрагмент резинового снаряда (пули) 
калибра 9 мм от травматического пистолета типа «Макарыч» 
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В послеоперационном периоде под об-
щим обезболиванием производился забор 
фрагмента резинового снаряда (пули) с окру-
жающими тканями с последующим восста-
новлением целостности мягких тканей путем 
их послойного ушивания тем же шовным ма-
териалом. У 3-х животных забор резинового 
снаряда произведен через 3 месяца от начала 
эксперимента, у 3-х – через 6 и еще у 3-х – 
через 12 месяцев. 

В клиническое исследование были 
включены 27 пострадавших с огнестрельным 
ранением в живот, полученным из травмати-
ческого оружия, находившихся на стационар-
ном лечении в Больнице скорой медицинской 
помощи г. Уфы. В выборку вошли постра-
давшие с ранением живота потому, что при 
ранении, например, конечностей и даже груд-
ной клетки резиновый снаряд от данного типа 
оружия, как правило, извлекается на этапе 
первичной хирургической обработки раны и 
случаи потери резиновой пули в таких случа-
ях крайне редки и в нашей практике не встре-
чались. Все пострадавшие были мужского по-
ла. Возраст пострадавших колебался от 18 до 
48 лет. Из 27 пострадавших 20 (74,1%) посту-
пили в состоянии алкогольного опьянения. 
Состояние 4 (14,8%) из них с явлениями ге-
моррагического шока было оценено как тяже-
лое, 12 (44,5%) как средней тяжести, 11 
(40,7%) как удовлетворительное. У 7 (25,9%) 
пострадавших ранение живота сочеталось с 
ранением других областей (грудь, конечно-
сти). В 15 (55,6%) случаях применено оружие 
типа «Оса» калибра 18×45, в 12 (44,4%) слу-
чаях оружие типа «Макарыч» калибра 9 мм. В 
ходе сбора анамнеза при поступлении выяс-
нялось, что ранение получено из травматиче-
ского оружия. Всем пострадавшим проведен 
минимум общеклинических исследований, 
включающих общие анализы крови и мочи, 
регистрацию электрокардиографии, опреде-
ление группы крови и резус-фактора, ультра-
звуковое исследование и рентгенографию жи-
вота. Рентгенография живота в данных случа-
ях подтверждала важный факт, что ранение 
было получено именно из травматического 
оружия (рис. 3, 4).  

Всем пострадавшим проведена первич-
ная хирургическая обработка раны, в ходе 
которой выяснился характер раны (проника-
ющая/непроникающая в брюшную полость), 
ход раневого канала. У 15 (55,6%) пострадав-
ших при хирургической обработке выявлен 
проникающий характер ранения. Из них 8 по-
страдавшим выполнена неотложная лапаро-
томия. В 4-х случаях повреждений внутрен-

них органов в ходе ревизии не было выявле-
но. Остальные 4 из 8 пострадавших, которым 
выполнена лапаротомия, поступили в тяже-
лом состоянии с признаками шока. У одного 
из этих пострадавших в ходе ревизии выявле-
но ранение печени, у одного ранение левой 
подвздошной артерии с тазовой гематомой, у 
двух ‒ ранение брыжейки тонкой кишки и 
большого сальника с кровотечением.  

 

 
Рис. 3. Рентгенография живота в прямой проекции у постра-
давшего с проникающим огнестрельным ранением в живот из 
травматического оружия типа «Оса» калибра 18×45 

 

 
Рис. 4. Рентгенография живота в прямой проекции у постра-
давшего с проникающим огнестрельным ранением в живот из 
травматического оружия типа «Макарыч» калибра 9 мм 

 
Лапароскопия выполнена 7 пострадав-

шим с проникающим огнестрельным ранени-
ем живота. У 1 выполнена конверсия в лапа-
ротомию ввиду наличия малого гемоперито-
неума и подозрения на повреждение сигмо-
видной кишки. В ходе ревизии повреждения 
кишки не выявлено. У 2-х пострадавших в 
ходе лапароскопии выявлено повреждение 
брыжейки тонкой кишки с гематомой незна-
чительных размеров. Необходимости в кон-
версии не было, операция завершена санацией 
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и дренированием брюшной полости. У 4-х 
пострадавших повреждений внутренних орга-
нов при лапароскопии выявлено не было. 

Результаты и обсуждение  
Анализ микропрепаратов изъятых тканей, 

окружающих фрагменты резиновых пуль (рис. 
5, 6, 7), показал, что в пограничных участках 
наблюдается умеренная инвазия клеток моно-
нуклеарного ряда с образованием небольшого 
количества тонкостенных сосудов. Установлено 
отсутствие очагов деструкции и лейкоцитарных 
инфильтратов, что может свидетельствовать об 
отсутствии воспалительного процесса в окру-
жающей ткани. Вокруг объекта (пули) опреде-
ляется крайне малое количество лимфоцитов, 
что предполагает низкую активность иммунных 
процессов. Определяется сформированный со-
единительнотканный рубец, отличающийся не-
большими размерами и тонкой рыхлой структу-
рой. Рубцовая ткань не распространяется глубо-
ко в окружающую ткань. Воспалительная реак-
ция практически отсутствует, признаки гемоди-
намических расстройств и дистрофических из-
менений не определяются. Таким образом, в 
окружающей ткани практически отсутствует 
ответная реакция на внесенный объект, в исходе 
к 12 месяцам эксперимента сформировался тон-
кий и рыхлый рубец.  

 

 
Рис. 5. Фрагмент мышечной и жировой ткани вокруг резиново-
го снаряда со сформировавшейся соединительной тканью, 
полнокровными сосудами, умеренным отеком и воспалитель-
ной инфильтрацией. 3-й месяц опыта. Окраска гематоксилином 
и эозином. ×100 
 

Из 15 пострадавших с проникающим 
характером ранения живота у 5-ти резиновый 
снаряд в ходе оперативного пособия выявлен 
не был. Из них двое пострадавших поступили 
в тяжелом состоянии, им была выполнена ла-
паротомия, у одного из них выявлено повре-
ждение левой подвздошной артерии с тазовой 
гематомой, а у другого – повреждение боль-
шого сальника и брыжейки тонкой кишки с 
кровотечением.  
 

 

  

 
Рис. 6. Фрагмент соединительной ткани вокруг резинового 
снаряда. Вокруг снаряда сформировалась тонкая соединитель-
нотканная прослойка, в окружающей ткани ‒ полнокровные 
сосуды, умеренный отек. 6-й месяц опыта. Окраска гематокси-
лином и эозином. ×100 

 

 
Рис. 7. Фрагмент соединительной ткани, сформированной во-
круг резинового снаряда, отличающийся небольшими размера-
ми, тонкой рыхлой структурой. 12-й месяц опыта. Окраска 
гематоксилином и эозином. ×100 

 
Резиновый снаряд не был найден у 3-х 

пострадавших, которым была выполнена диа-
гностическая лапароскопия. У одного из них 
имелось повреждение брыжейки тонкой киш-
ки, у 2-х пострадавших повреждений внутрен-
них органов выявлено не было. Расширять 
объем операции до лапаротомии с целью поис-
ка резинового снаряда в данных случаях не 
стали. У остальных пострадавших пули были 
найдены и извлечены через троакарные порты. 

У 4 пострадавших без повреждения внут-
ренних органов при первично выполненной ла-
паротомии резиновые пули были извлечены.  
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При рентгенографии живота и компью-
терной томографии в раннем послеоперацион-
ном периоде у одного пострадавшего в забрю-
шинной клетчатке под полюсом правой почки 
выявлен снаряд калибра 18×45, выпущенный 
из травматического оружия типа «Оса». Рези-
новые снаряды калибра 10 мм, выпущенные из 
травматического оружия типа «Макарыч», у 2-
х пострадавших выявлены в забрюшинной 
клетчатке у корня брыжейки тонкой кишки, у 
2-х – в брюшной полости в малом тазу. 

После выписки этим пострадавшим в 
плановом порядке было рекомендовано опе-
ративное лечение через 2 месяца по извлече-
нию резиновых снарядов. Однако не один из 
пострадавших на операцию не явился. В отда-
ленном периоде удалось связаться лишь с 2-
мя больными со снарядами в полости живота. 
Оба неохотно шли на контакт, чувствовали 
себя удовлетворительно и от предложенного 
проведения дополнительных методов иссле-
дования по уточнению расположения снаря-
дов и оперативного лечения по их извлечению 
категорически отказались. 

Выводы  
Таким образом, учитывая результаты 

исследования, можно сделать выводы, что 
резиновый снаряд (пуля) от травматического 
оружия, «потерянный» в мягких тканях, ведет 
себя инертно, то есть реакция мягких тканей 
на него минимальная. Поэтому при невоз-
можности найти резиновый снаряд в ходе 
операции следует отказаться от его поиска и 
тем самым от увеличения времени оператив-
ного вмешательства и расширения его объема. 
В отдаленном периоде при отсутствии жалоб 
со стороны данной категории пострадавших и 
воспалительных явлений вокруг «потерянно-
го» резинового снаряда от операции по извле-
чению его можно также отказаться. На наш 
взгляд, показаниями к операции по извлече-
нию резиновой пули являются абсцедирова-
ние окружающих снаряд тканей и прочие си-
туации, угрожающие здоровью и жизни дан-
ных пострадавших. 

В дальнейшем планируется проведение 
анализа реакции тканей на резиновые снаряды 
в более отдаленном периоде. 
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Актуальность исследования обусловлена высоким уровнем распространения употребления синтетических наркотиков 

среди молодых людей, тяжелыми медико-социальными и экономическими проблемами, возникающими в связи с этим. Це-
лью данной статьи является представление сведений об особенностях действия на организм человека «дизайнерских» 
наркотических средств. Рассмотрен клинический случай потребления одного из ярких представителей этой группы синте-
тических катинонов. Описываются синдромы физической и психической зависимости от метелендиоксипировалерона, 
формирование феномена парентерального приема. Данная статья может представлять интерес для врачей психиатров-
наркологов, руководителей и организаторов антинаркотических служб. 

Ключевые слова: клинический случай, метилендиоксипировалерон, МДПВ, «соль», наркозависимость, синтетические 
стимуляторы. 
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CHARACTERISTICS OF PARENTERAL USE  
OF METHYLENEDIOXYPYROVALERONE (MDVP)  

BY A PATIENT WITH SYNTHETIC DRUG ADDICTION SYNDROME 
 
A rationale for this research is determined by a sharp increase in consumption of new synthetic drugs among teenagers as well 

as severe social consequences and economic woes caused by this problem. A key objective of this article is to present medical con-
sequences of synthetic drugs abuse. The study also presents a medical case of use of one of the most common type of synthetic cath-
inones. The study describes syndrome of physical and psychological addiction to Methylenedioxypyrovalerone and development of 
the phenomenon of parenteral administration. The article may be of interest for experts in psychiatry and narcology, managers and 
organizers of anti-drug services.  

Key words: medical case, Methylenedioxypyrovalerone, MDPV, “bath salts”, drug addiction, synthetic stimulants. 
 
Современная наркологическая ситуация 

в России характеризуется наращиванием син-
теза и распространения новых синтетических 
дизайнерских наркотических средств, ростом 
коморбидных состояний, изменением струк-
туры и форм потребления психоактивных ве-
ществ [2, 3,8]. Согласно немногочисленным 
исследованиям в среде наркопотребителей 
более заметен интерес к веществам из группы 
каннабиноидов и производных амфетамина 
[2]. Республика Башкортостан входит в трой-
ку регионов России с наиболее распростра-
ненной спайсовой наркоманией [4]. 

Действие новых синтетических нарко-
тических средств значительно отличается от 
природного аналога настолько, что можно 
говорить о появлении нового класса наркоти-
ческих средств [2]. Условно их можно разде-
лить на три большие группы: 

1. Дизайн-амфетамины. 2. Синтетиче-
ские катиноны. 3. Синтетические каннабими-
метики (или синтетические каннабиноиды). 

К дизайнерским амфетаминам относит-
ся большая группа веществ, включающая ме-

тиловые производные амфетамина – метамфе-
тамин (первитин, метедрин, «лед», «speed»); 
2,5-диметокси-4-метиламфетамин (СТП); 3,4-
метилендиоксиамфетамин (тенамфетамин, 
МДА, «наркотик любви»); 3,4-метилен-
диоксиметамфетамин (МДМА, «экстази»); 4-
бром-2,5-диметоксиамфетамин (ДОБ); 4-
метоксиметамфетамин (PMMA, 4MMA, ме-
тилMA) [2]. Механизмы токсичности данных 
соединений определяются в основном их 
сродством к серотониновым рецепторам пер-
вого-третьего подтипов – 5-HT1–5-HT3-
рецепторы [2,3]. Клиника отравления меняет-
ся по мере увеличения токсической дозы: 
стимулирующие эффекты при использовании 
малых доз → появление галлюцинаций на 
фоне роста дозы, сопровождающиеся двига-
тельным возбуждением со склонностью к 
агрессивным поступкам и действиям, → раз-
витие делириозных состояний, гипертермия, 
судороги, отек легких, сердечно-сосудистая 
недостаточность и иные осложнения из-за 
накопления токсичного действия на организм 
вплоть до летального исхода [6,16]. 
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В другую обширную группу синтетиче-
ских наркотиков входят синтетические кати-
ноны. Природные катиноны (норэфедрон) – 
алкалоиды, впервые выделенные из каты, ку-
старника семейства бересклетовых. По токси-
ческому действию катиноны сходны с амфе-
таминами и потому иногда распространяются 
под их видом. Синтетические катиноны мож-
но разделить на следующие группы: произ-
водные фенилэтиламина (метилендиоксипи-
ровалерон (MDPV), альфа-PVP, альфа-PVT, 
MHPH и др.) и катиноны ‒ β-кетоны (мети-
лон, этилон, мефедрон и др.) [4]. Общий 
принцип действия катинонов, по мнению D.B. 
Murray (2012), основан на блокаде обратного 
захвата и стимуляции выделения норадрена-
лина, серотонина и дофамина в нервных 
окончаниях. Клиника острого отравления ха-
рактеризуется выраженным делирием, пара-
нояльным состоянием, тревогой. При этом 
основными токсическими проявлениями яв-
ляются тошнота, выраженная головная боль, 
немотивированные приступы страха, диссо-
циативные симптомы[2,6].  

Родоначальниками третьей группы – 
синтетические каннабиноиды (СК) – следует 
считать вещества HU-210, полученные в 
Иерусалимском университете (HU – Hebrew 
University – Еврейский Университет) в 1988 г. 
под руководством профессора R. Mechoulam 
[14]. Огромный вклад в синтез синтетических 
каннабиноидов внесли исследовательские 
группы под руководством профессоров 
J.W.Huffman [11,12] и A. Makriyannis [14]. Со-
гласно общепринятой идентификации разра-
ботанные ими вещества, получили название в 
виде соответствующих аббревиатур: «JWH» и 
«AM». К ним относятся, например: JWH-018; 
JWH-081; JWH-250; AM-2202; AM-2201 – ча-
сто выявляемые лабораториями всего мира в 
образцах курительных смесей «Spice» 
[2,4,9,10,15]. СК представляют собой веще-
ства различной химической структуры, объ-
единенные способностью воздействовать на 
каннабиноидные рецепторы, – СВ1 и СВ2, 
аналогичные природным каннабиноидам. 
Стимулирующее воздействие рецепторов CB1 
в центральной нервной системе приводит к 
выраженным психотропным эффектам (седа-
ция, релаксация, нарушения сознания) [2]. 
Отмечено, что стимуляция рецепторов CB2 в 
клетках иммунной системы вызывает имму-
номодулирующие эффекты с противовоспа-
лительным действием [5].  

Что касается эпидемиологической ситу-
ации в Республике Башкортостан, то можно 
отметить, что в период 2013-2015 гг. наблю-

далось появление ряда новых синтетических 
каннабимиметиков и их аналогов. По химиче-
ской структуре эти синтетические кан-
набимиметики можно разделить на две груп-
пы: первая – синтетические каннабимимети-
ки, являющиеся сложными эфирами 8-гидро-
оксихинолина и производными алкилиндола: 
РВ-22, РВ-22F, ВВ-22, FUB-PB-22; вторая – 
амиды валина и производные алкилиндазола, 
представленные четырьмя наименованиями: 
AB-PINACA, 5F-AB-PINACA, AB-
FUBINACA, AB-CHMINACA [1].  

Следует отметить, что в последнее вре-
мя на территории Республики Башкортостан 
большое распространение получили индол-3-
карбоксилаты и индазол-3-карбоксамиды. 
Представителями этих классов соединений на 
незаконном рынке наркотических средств и 
психотропных веществ являются хинолин-8-
ил-1пентил-1Н-индол-3-карбоксилат (PB-22F) 
и N-(1-карбомаил-2-метилпропил)-1-(цикло-
гексилметил)-1Н-индазол-3-карбоксамид (AB-
Chminaca) [1].  

Таким образом, психиатры-наркологи 
Республики Башкортостан все чаще сталки-
ваются с переходом пациентов на паренте-
ральный прием синтетических дизайнерских 
наркотических средств нового поколения. Со-
ответственно, происходит патоморфоз клини-
ческой картины в сторону утяжеления, обу-
славливающий необходимость коррекции ди-
агностических, прогностических и терапевти-
ческих мероприятий. 

Клинический случай. Пациент 1990 
года рождения (25 лет), житель города Уфы. 
По направлению амбулаторной службы был 
госпитализирован в 1-е стационарное отделе-
ние Республиканского наркологического дис-
пансера №1 г. Уфы.  

Анамнез. Наследственность нервно-
психическими заболеваниями отягощена ал-
коголизмом по линии отца. Единственный 
ребенок в семье. Беременность и роды проте-
кали без осложнений. В возрасте 9 месяцев 
перенес серозный менингит, последствием 
которого были эпизодические тонико-
клонические судороги, продолжающиеся до 
4-летнего возраста. Рос и развивался соответ-
ственно возрасту. Проживал в частном доме с 
удобствами на улице. Мать эпизодически 
проживала с разными мужчинами. В 9-летнем 
возрасте в результате ДТП был госпитализи-
рован с переломами и черепно-мозговой 
травмой (на учете у невролога не состоит). 
Дважды перенес операцию под общим нарко-
зом на тазовые кости с промежутком в 1 год. 
В 11-летнем возрасте под общим наркозом 
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была проведена аппендэктомия. После смерти 
матери переехал к её родителям в благоустро-
енную квартиру. В связи с этим пришлось 
сменить школу. В новой школе отношения не 
сложились, школьную программу при этом не 
усваивал и эпизодически прогуливал занятия. 
Начал бродяжничать, попробовал курить, был 
поставлен на учет Комиссией по делам несо-
вершеннолетних. С 14-ти лет пристрастился к 
вдыханию паров клея «Момент», паров бен-
зина. Был поставлен на наркологический учет 
с диагнозом «Употребление летучих раство-
рителей». Закончил 9 классов, затем поступил 
в колледж по специальности «мастер техниче-
ского обслуживания». Через год обучения 
был отчислен за пропуски занятий. Прожива-
ет с бабушкой, дедушка умер от инфаркта 
миокарда, после смерти которого пациент 
«почувствовал абсолютную свободу». С 15-ти 
лет стал употреблять алкоголь, преимуще-
ственно пиво и вино.  

Анамнез заболевания. Наркотическое 
средство анашу (ингаляционно) впервые по-
пробовал в 17-летнем возрасте. Основным 
мотивом первого употребления называет лю-
бопытство. Ощущения не помнит. Далее упо-
требление марихуаны было с периодичностью 
3-4 раза в месяц в течение 5-6 лет. В этот же 
период 3 – 4 раза ингаляционно пробовал ге-
роин, 1 раз – парентерально. С его слов, ощу-
щения не понравились, присутствовала выра-
женная тошнота, вялость, отсутствие каких-
либо положительных эффектов. С 22-х лет 
(2012 г.) начал ингаляционное употребление 
солей вплоть до ежедневного приема. Впер-
вые попробовать курить синтетический 
наркотик «соль» предложил дилер, так как 
марихуану с его слов, не было возможности 
«достать». Ощущения при пробе сразу понра-
вились: ощутил чувство радости, прилив сил, 
эротическое возбуждение, хотелось общаться, 
двигаться. Отмечал усиление сухости во рту, 
потоотделение, нечеткое зрение, сердцебие-
ние, слабое головокружение. Такие ощущения 
длились несколько часов. Ночь провел без 
сна, наутро резко снизилось настроение и 
пропал аппетит, не мог «ничего делать». Со-
стояние стабилизировалось только через сут-
ки. Стал употреблять наркотическое средство 
для получения сексуальной энергии и понра-
вившихся ощущений. Прекращение приема 
наркотического средства сопровождалось 
астенодепрессивным синдромом. Кроме того, 
присоединились нарастающие поражения ды-
хательной системы. По мере увеличения дозы 
наркотического средства возникли галлюци-
наторно-параноидные явления. Больного ста-

ли посещать мысли о том, «что его пытаются 
отравить и по этой причине за ним периоди-
чески начинают следить различные люди». 
Привычная доза наркотического средства 
«соли» уже не помогала, употребление нарко-
тика стало ежедневным. В это же время попал 
под следствие по статье 228.1 Уголовного ко-
декса РФ. Первый опыт длительного употреб-
ления описывает так: «…проснулся, наверное, 
после трехдневного потребления, головы нет, 
тела нет, порошка осталось в пакетиках по 
краешку, на раз точно не хватало…». С его 
слов, водой из крана (5-7 мл) промыл пакети-
ки, и этот раствор пытался ввести в вену. Не 
помнит получилось или нет, так как 
«…очнулся в отделении токсикореанимации». 
После выписки из стационара психотропные 
вещества не употреблял около месяца. Затем 
вновь стал эпизодически употреблять ингаля-
ционно, а с февраля перешел на внутривенное 
употребление. При парентеральном употреб-
лении отмечал наплыв выраженных интен-
сивных ощущений, при этом в начале введе-
ния был резкий выдох, иногда отмечал даже 
небольшой вскрик, появился «…какой-то вкус 
во рту, как будто пластмасса жженая или со-
лярка», чувствовал выраженное сердцебие-
ние, «…резко стало хорошо», потом возника-
ло «…сильное сексуальное возбуждение». 
Попытки «покурить» уже не приносили об-
легчения. В связи с этим пациент полностью 
перешел на внутривенный прием наркотиче-
ского средства. За три месяца приема «соли» 
похудел на 11 кг. Последний прием наркотика 
был в ночь перед поступлением в стационар.  

При осмотре. Сознание не нарушено. 
Контакту доступен. Правильно ориентирован в 
собственной личности, времени, месте нахож-
дения. Крайне истощен, в астеническом состоя-
нии, неопрятен. Во время осмотра старается 
лечь на кушетку, перестает говорить или пере-
ходит на шепот. Реагирует только на громкий 
голос. Периодически дергает одежду, подтяги-
вает брюки, расстегивает и застегивает пугови-
цы. Во время разговора меняется фон настрое-
ния, становится вспыльчивым, однако тут же 
расслабляется. На вопросы отвечает однослож-
но после побуждения, но по существу, после 
значительной паузы. Требуется постоянная вер-
бальная стимуляция. В паузах во время опроса 
монотонно повторяет «что я тут делаю…что я 
тут делаю». Словарный запас достаточный. Се-
бя характеризует спокойным, адекватным. На 
момент осмотра психопродуктивной симптома-
тики, бредовых идей не обнаруживает. Пробы 
на скрытые галлюцинации отрицательны. Суи-
цидальные тенденции не обнаруживает. Внима-
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ние привлекается, но легко истощается при воз-
растающих нагрузках. Тест по Крепелину вы-
полняет с ошибками. Мышление в замедленном 
темпе. Запас школьных знаний посредственный. 
Запас общежитейских знаний достаточный. В 
суждениях поверхностен, сосредоточен на сво-
их переживаниях. Заявляет, что очень хочет 
употребить наркотик, но «…он его не «берет», 
докололся уже…». 

Получал инфузионную терапию, тран-
квилизаторы, метаболиты, гепатопротекторы, 
витаминотерапию, проведена индивидуальная 
психотерапия. Назначены консультации узких 
специалистов. В отделении после поступления 
находился в пределах постели, сон поверх-
ностный, слегка возбужден, ночью спал, был 
астенизирован. На обходах жаловался на неко-
торую тревожность, «шевеления внутри тела», 
просил, наконец, выключить «…это шоу, знаю, 
что снимают Дом-2, но я отказываюсь…», вы-
сказывал идеи, которые объяснить был не в 
состоянии. За 4 дня стационарного лечения 
состояние и настроение значительно улучши-
лись, сон нормализовался. Сохранялась только 
незначительная астеническая симптоматика. С 
интересом принимал лечение, просил назна-
чить «внутривенные препараты». За время 
наблюдения режим не нарушал, лечение при-
нимал, влечение к психоактивным веществам 
отрицал. Выписан на 14-е сутки в связи с пере-
водом в реабилитационный центр. Сожалел о 
приеме наркотиков. 

Объективно: состояние относительно 
удовлетворительное, АД 130/90, Ps 102, ЧД 
30, t 37,70С. В позе Ромберга пошатывание, 
стоит с поддержкой, тремор пальцев рук, 
Зрачки D=S, рефлексы D=S, с верхних конеч-
ностей умеренно повышены. 

Результаты анализов. ОАК, ОАМ – без 
патологии. Биохимический анализ крови при 
поступлении: АЛТ 228 Ед/л, АСТ 171 Ед/л, 
ГГТП 175 Ед/л. RW, ВИЧ – отрицательные. 
При рентгенологическом исследовании обна-
ружены изменения, типичные для поражения 
легких. Выраженность рентгенологических 
изменений коррелирует с тяжестью дыхатель-
ных нарушений. Визуализируется усиление 
легочного рисунка, летучие эозинофильные 
инфильтраты, симптом "матового стекла", эм-
физема и признаки пневмосклероза. Проявле-
ния интерстициального фиброза в легких. В 
моче методом имунохроматографического 
анализа обнаружены вещества группы a-
метилпировалерона (a-mpv). ЭКГ при поступ-
лении: ритм синусовый, ЧСС 43 уд/мин. 

Результаты компьютерной томогра-
фии головного мозга (КТ). По КТ картине: 

мелкие лакунарные кисты в проекции базаль-
ных ядер, лобных и теменных долях с обеих 
сторон. Картина умеренной глобальной кор-
тикальной атрофии. 

Результаты УЗИ органов брюшной поло-
сти. Печень: размеры увеличены +2см, кон-
туры чёткие, ровные, эхогенность умеренно 
повышена, структура диффузно неоднород-
ная. Сосудистый рисунок без особенностей. 
Желчный пузырь: объём средний, контуры 
чёткие, ровные, толщина стенки до 3 мм, в 
просвете без патологических структур. Селе-
зёнка: без особенностей. Поджелудочная же-
леза: умеренно отечна, контуры чёткие, ров-
ные, эхогенность повышена, структура диф-
фузно неоднородна. Проток не расширен.  

Заключительный диагноз: F.15.242 F15.3 
Синдром зависимости от стимуляторов сред-
ней степени тяжести, фаза обострения. Абсти-
нентный синдром средней степени тяжести. 

Анализ клинического случая. Наслед-
ственность отягощена алкоголизмом отца. Ран-
нее развитие и детский период сопровождались 
неоднократными токсическими и механически-
ми поражениями головного мозга. Рос и разви-
вался в условиях гипоопеки, без отца, в услови-
ях эмоциональной депривации – у матери по-
стоянно менялись сожители. Провоцирующим 
фактором начала заболевания могли служить 
психотравмирующие моменты (гибель матери и 
переезд на новое место проживания), пубертат-
ный кризис. Вначале был период поискового 
полинаркотизма: пробы различных психоактив-
ных веществ с 12 лет, включая алкоголь, табак, 
каннабиноиды, девиантное и делинквентное 
поведение (бродяжничество, кражи). С 14-15 
лет отмечается систематический характер при-
ема психоактивных веществ с формированием 
симптомов психической и физической зависи-
мости. При употреблении наркотических 
средств преобладает атарактический мотив. По-
следний год перешел на внутривенное система-
тическое употребление психостимуляторов. 
Обнаруживает проявления анозогнозии, отсут-
ствие критики заболевания.  

Данный клинический случай демонстри-
рует формирование синдрома зависимости от 
синтетического наркотика метилендиоксипи-
ровалерона a-mpv («соль») при его внутривен-
ном использовании. При развитии зависимости 
от стимуляторов прослеживаются быстрая 
прогредиентность заболевания, ускоренный 
рост толерантности к наркотическому сред-
ству, более выраженный, яркий, но короткий 
по времени, психостимулирующий эффект в 
короткие сроки (более чем в 5-6 раз), тяжелые 
соматические последствия (повреждение ды-
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хательных путей), агрессивные тенденции. В 
клинике интоксикации при внутривенном вве-
дении метилендиоксипировалерона отмечалась 
выраженная прогредиентность течения заболе-
вания, его скоротечность и злокачественность, 
сопровождающиеся интенсивным психомо-
торным возбуждением, с усилением идеатор-
ного компонента, повышением сексуального 
влечения, снижением потребности в приеме 
пищи, воды, сне, выраженными соматовегета-
тивными проявлениями, формированием пара-
нойяльного синдрома с истерическими компо-
нентами. На фоне систематического внутри-
венного введения наркотика отмечалось уско-
ренное развитие психической и физической 
зависимости. Абстинентные проявления были 
представлены выраженным астенодепрессив-
ным синдромом с преобладанием тревоги, 

страха, аносмией, паранойяльными и истери-
ческими проявлениями на фоне мощной актуа-
лизации влечения к наркотику. Характерными 
были выраженные неврологические и сомати-
ческие симптомы: тремор, выраженные вегета-
тивные расстройства, нистагм, резкое сниже-
ние массы тела, гипертензия, тахикардия. Об-
ращение за медицинской помощью было обу-
словлено проявлениями выраженных абсти-
нентных проявлений с психотическими вклю-
чениями. Вызывает сомнение, что лечение в 
условиях наркологического стационара реко-
мендованными стандартными методами при-
ведет к достижению терапевтической ремис-
сии, поэтому требуется длительная комплекс-
ная психотерапевтическая, фармакологическая, 
психосоциальная коррекция в условиях реаби-
литационного центра. 
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С.В. Мовергоз, А.А. Андаров, Д.И. Горин 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ РАСПРОСТРАНЕННОЙ НЕВРИЛЕММОМЫ 

БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА 
Медицинский центр ООО «Медсервис», г. Салават 

 
В работе описывается клинический случай лечения пациентки с неврилеммомой блуждающего нерва с распростране-

нием на парафарингеальное пространство и основание черепа. Невролеммома (невринома, шваннома) ‒ это доброкаче-
ственная опухоль, развивающаяся из шванновских клеток оболочек нервов. Встречается практически в любом возрасте, 
чаще у женщин. Неврилеммома блуждающего нерва ‒ сравнительно редкое доброкачественное новообразование. При ана-
лизе литературных данных и собственных наблюдений статистика опухолей шеи нейроэктодермального происхождения 
такова: 30% шейный симпатический ствол или его ветви, 27% спинно-мозговые корешки, ствол шейного и плечевого спле-
тений. Реже опухоли исходят из блуждающего и подъязычного нервов.  

В результате проведенной операции у пациентки возник односторонний паралич гортани с ухудшением голосовой 
функции в связи с пересечением блуждающего нерва (n.Vagus), из которого происходила опухоль. В последующем хирур-
гическим методом путем введения силиконового трансплантата фирмы Medtronic (тиреопластика I типа) удалось восстано-
вить голосовую функцию.  

Ключевые слова: опухоль парафарингеального пространства, неврилеммома блуждающего нерва, тиреопластика I типа. 
 

S.V. Моvergoz, A.A. Andarov, D.I. Gorin  
CLINICAL CASE OF THE ADVANCED NEURILEMMOMA OF THE VAGUS NERVE 

 
This paper describes a clinical case of treatment of a female patient with neurilemmoma of vagus nerve with the expansion to 

the parapharyngeal space and the skull base. Neurilemmoma (or neurinoma, schwannoma) is a benign tumor developing out of neu-
rilemma cells. It is more frequent in women. Neurilemmoma of vagus nerve is a rare benign neoplasm. Literature data analysis and 
our own observations show the following statistics for cervical tumors of neuroectodermal origin occurrence: 30% cervical sympa-
thetic trunk or its branches, 27% cerebrospinal roots, cerebral and brachial plexus trunks. Less often tumors develop out of vagus 
and sublingual nerves.  

Conducted surgery resulted in unilateral laryngeal paralysis with deterioration in voice function due to transection of vagus 
nerve. Later, the surgical method (type I thyroplasty) has succeeded to restore the voice function. 

Key words: tumor of the parapharyngeal space, neurilemmoma of the vagus nerve, type I thyroplasty. 
 
Несмотря на развитие новых техноло-

гий, проблемы диагностики и лечения онко-
логических заболеваний остаются актуальны-
ми ввиду непредсказуемого роста и распро-
странения опухоли, особенно при поражении 
нервной системы. Неврилеммомы – доброка-
чественные опухоли, растущие из шваннов-
ских клеток ‒ наблюдаются в любом возрасте, 
чаще у женщин. При крупных размерах опу-
холи и в тех случаях, когда из-за ее располо-
жения технически трудно выполнить опера-
тивное вмешательство, используют лучевую 
терапию [2]. С целью иллюстрации возмож-
ности хирургического лечения неврилемоммы 
блуждающего нерва с распространением на 
парафарингеальное пространство и основание 
черепа приводим клиническое наблюдение. 

В 2009 году пациентке Л. 46 лет ЛОР-
врачом ООО «Медсервис», диагностирована 
опухоль парафарингеального пространства. 
Результат цитологии от 27.03.2009 №756 – 
единичные клетки плоского эпителия, кистоз-
ная полость. От хирургического лечения на 
базе ГБУЗ «Республиканский клинический 
онкологический диспансер» г. Уфы пациентка 
воздержалась. В августе 2011 года больная Л. 
в связи с ухудшением состояния и увеличения 
образования на шее снова обратилась за кон-
сультацией в ООО «Медсервис», после чего 
согласилась на хирургическое лечение. 

 

 

 
Рис. 1. Вид ротоглотки при стоматофарингоскопии 

 
При осмотре и пальпации шеи обнару-

жено новообразование до 4×5 см, располага-
ющиеся в подчелюстной области справа, рас-
пространяющееся за нижнюю челюсть в сто-
рону ротоглотки, опухоль плотная, безболез-
ненная, подвижность ограничена. При стома-
тофариноскопии отмечается выбухание боко-
вой стенки ротоглотки, нёбная миндалина 
смещена к средней линии (рис. 1). При транс-
назальной эндоскопии носоглотки торцевой 
оптикой наблюдается инфильтрация боковой 
стенки носоглотки, устье слуховой трубы 
свободно. При ригидной эндоскопии гортано-
глотки и гортани 90-градусной оптикой обна-
ружено выбухание боковой стенки глотки 
спускающееся до уровня язычной валекулы; 
грушевидные синусы свободны; подвижность 
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гортани в полном объёме [1,2]. По данным 
МРТ шеи ‒ объёмное патологическое образо-
вание глубинных отделов шеи на уровне от 
первого до третьего шейных позвонков (С1-
С3) с деформацией и компрессией прилежа-
щих мышц носоглотки и ротоглотки (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. МРТ мягких тканей шеи 

 
Планируемый объем оперативного 

вмешательства: удаление новообразования 
шеи, возможно, с мандибулотомией и рекон-
струкцией нижней челюсти титановыми пла-
стинами [3,4]. С диагнозом «опухоль парафа-
рингеального пространства справа с распро-
странением на основание черепа» 17.08.2011 
года пациентка взята на плановую операцию. 
Под эндотрахеальным наркозом проведен 
разрез кожи шеи справа на 1 см книзу от моч-
ки уха до подчелюстной области. При ревизии 
между стволом общей сонной артерии (ОСА) 
и внутренней яремной веной (ВЯВ) определя-
ется нижний край опухоли эластичной конси-
стенции, находящейся в капсуле, уходящей за 
горизонтальную ветвь нижней челюсти (Рис. 
3). Развилка ОСА смещена к средней линии, 
ВЯВ – латерально под кивательную мышцу, 
через опухоль перекидывается истонченный 
подъязычный нерв (n. Hypoglossus). Опухоль 
исходит своим нижним краем из блуждающе-
го нерва (n. Vagus), ход нерва краниально 
проследить невозможно, пересечён. 

При дальнейшей ревизии установлено, 
что опухоль до 7,5×6×5,5 см лежит на позво-
ночнике, поднимается по парафарингеально-
му пространству до основания черепа (уро-
вень яремного отверстия), пальпаторно не 
спаянно с ним. Прослежен ход ВЯВ, НСА и 
ВСА до входа сосудов в полость черепа. Пре-
имущественно тупым путём удалось отойти 
от позвоночника, основания черепа и от сосу-

дисто-нервного пучка шеи, опухоль была от-
сечена. Рана ушита послойно. 

 

 
Рис. 3. Ход операции. Этап мобилизации опухоли 

 
Послеоперационный период протекал 

без осложнений, проводилась антибактери-
альная, анальгетическая и инфузионная тера-
пия, швы сняты на 10-е сутки. Результат па-
толого-гистологического исследования от 
18.08.2011 № 6271-72/11 неврилеммома. 
Больная выписана на 10-е сутки после опера-
ции в удовлетворительном состоянии. ЛОР-
статус при выписке ‒ незначительный отек 
мягких тканей шеи. Послеоперационная рана 
без признаков воспаления. Дыхание свобод-
ное, голос хриплый. При ригидной ларин-
госкопии ‒ голосовые складки серые, правая 
половина гортани неподвижна при фонации, 
правая голосовая складка фиксирована в па-
рамедианном положении. 

На протяжении 3 лет пациентка наблю-
далась у ЛОР-врача и онколога поликлиники 
ООО «Медсервис», выполняла фонопедиче-
ские упражнения, несмотря на которые осип-
лость голоса сохранялась. По результатам эн-
доскопического осмотра и данных МРТ реци-
дива опухоли не выявлено. Сохранялся пара-
лич правой половины гортани, по поводу чего 
пациентке предложена операция по улучше-
нию голоса. 

18.06.2014 года в условиях ЛОР-
отделения ООО «Медсервис» была выполнена 
операция медиализация правой голосовой 
складки силиконовым протезом Medtronic 
(тиреопластика I типа) [5]. Под седацией 1 мл 
Sol. Promedoli 1 % и дополнительно местная 
анестезия 30 мл Sol. Lidocaini 1% выполнен 
косой разрез кожи шеи в проекции пластинки 
щитовидного хряща справа длиной 5 см. Об-
нажены пластинка и гребень щитовидного 
хряща справа. Выполнена предварительная 
разметка по стандартной методике в нижней 
трети пластинки щитовидного хряща справа. 
Алмазным бором сделано трепанационное  
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окно размерами 6 × 11 мм без травмирования 
слизистой оболочки гортани. Подготовлен 
силиконовый трансплантат необходимого 
размера и установлен в трепанационное ложе 
пластинки щитовидного хряща по типу за-
клёпки (рис. 4). 

 

 
Рис. 4. Фиксация трансплантата в трепанационном окне 

 
Интраоперационно выполнена фибро-

ларингоскопия (K.Storz 2,7 мм Ø), которая 
показала, что правая голосовая складка в сре-
динном положении, левая голосовая складка 
подвижная. Голос чистый. Рана на шее по-
слойно ушита. 

Послеоперационный период протекал 
без особенностей, проводилась общая и мест-
ная антибактериальная, анальгетическая тера-
пия. Пациентка выписалась из отделения 
27.06.2014 г. в удовлетворительном состоя-
нии. Наблюдается у ЛОР-врача ООО «Мед-

сервис», голос чистый, рецидива опухоли не 
выявлено. 

Выводы 
1. Цитологическое исследование 

в предоперационном периоде у пациентов с 
опухолями парафарингеального пространства 
зачастую является малоинформативным, 
окончательный диагноз возможно установить 
только после оперативного вмешательства и 
патолого-гистологческого исследования. 

2. МРТ шеи является важным ди-
агностическим методом при планировании 
оперативного вмешательства у данной группы 
пациентов. 

3. Хирургическое лечение рас-
пространенных опухолей парафарингеального 
пространства возможно выполнять без ман-
дибулотомии. 

4. Операция по удалению рас-
пространенной неврилеммомы блуждающего 
нерва несет в себе определенные риски, среди 
которых – нарушение функции Х пары череп-
но-мозговых нервов, что усложняет дальней-
шую тактику ведения пациента необходимо-
стью восстанавливать утраченные функции 
хирургическим или иным методами. 

5. Медиализация голосовой 
складки силиконовым имплантом является 
методом выбора при проведении восстанов-
ления голоса у пациентов с односторонним 
параличом гортани. 

 
Сведения об авторах статьи: 

Мовергоз Сергей Викторович – директор ООО «Медсервис». Адрес: 453264, г. Салават, ул. Октябрьская, 35. Тел./факс: 
8(347)639-52-88. E-mail: movergoz@salavatmed.ru. 
Андаров Артур Альбертович – зав. лор-отделением ООО «Медсервис». Адрес: 453264, г. Салават, ул. Октябрьская, 35. 
Тел./факс: 8(347)639-51-02. E-mail: andarov@mail.ru. 
Горин Дмитрий Игоревич – врач-оториноларинголог оториноларингологического отделения ООО «Медсервис». Адрес: 
453264, г. Салават, ул. Октябрьская, 35. Тел./факс: 8(347)639-57-59, E-mail: dmitriy_gorin1990@mail.ru. 
 
ЛИТЕРАТУРА 

1. Янфаза, П. Хирургическая анатомия головы и шеи / П. Янфаза [и др.] – М.: БИНОМ. – 2014. – 882 с.  
2. Пачес, А.И. Опухоли головы и шеи. ‒ М.: Медицина, 1983. – 416 с. 
3. Чиссов, В.И. Онкология: клинические рекомендации. ‒ М.: ГЭОТАР – Медиа, 2008. – 696 с. 
4. Jatin P. Shah. Head and neck. Surgery and oncology. Third edition. Mosby. – 2003. – 732 p. 
5. Robert T. Sataloff et all. Atlas of endoscopic laryngeal surgery. Jaypee. – 2011. – 263 p. 
 
 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 11, № 4 (64), 2016 

mailto:movergoz@salavatmed.ru
mailto:andarov@mail.ru
mailto:dmitriy%1F_gorin1990@mail.ru


95 

ЮБИЛЕЙ 
 
 

ЗАХАРЧЕНКО ВЛАДИМИР ДМИТРИЕВИЧ 
(К 75-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ) 

 
Владимир Дмитриевич Захарченко родился 6 августа 1941 го-

да. в г. Уфе Башкирской АССР После окончания 39-й средней шко-
лы работал токарем на п/я ОКБ 43. С 1959 по 1965 годы обучался в 
Башкирском государственном медицинском институте. В период 
учебы в институте активно занимался в студенческом научном 
кружке на кафедре нормальной физиологии под руководством про-
фессора В.В. Петровского и доцента Г.Н. Котовой по проблеме фи-
зиология лимфообращения. Неоднократно выступал с результатами 
научных исследований на студенческих научных конференциях. 
Будучи кандидатом в мастера спорта защищал спортивную честь 
института по лыжным гонкам. С 1965 по 1968 годы по направлению 
МЗ БАССР работал в Кигинском районе Башкирской АССР. С 1965 
по 1966 годы работал в качестве хирурга и главного врача Нижне-

Кигинской участковой больницы, с 1966 по 1968 годы - в качестве главного врача района, рай-
больницы, главного хирурга района. Выполнял многочисленные неотложные оперативные 
вмешательства. Оказывал выездную лечебно-консультационную помощь соседним районам. В 
этот период проявились его организационные способности по реорганизации и укреплению 
материально-технической базы лечебно-профилактических учреждений района. При поддержке 
учителей-наставников Г.Х. Камалова и М.С. Сафина он завершил строительство районной 
больницы на 210 коек, им был создан флюорографический центр на базе тубдиспансера для 
обслуживания 5 районов северо-востока Башкирии. Будучи депутатом райсовета и членом бю-
ро райкома КПСС, В.Д. Захарченко добился проведения комплексного медицинского осмотра с 
привлечением специалистов из г. Уфы на раннее выявление туберкулеза, онкологии и других 
патологий, за что был отмечен приказом по МЗ БАССР. На выездной коллегии МЗ БАССР  
Кигинский район был признан по показателям детства и родовспоможения ведущим на северо-
востоке республики. За успешную работу в области сельского здравоохранения В.Д. Захарчен-
ко был аттестован как врач-организатор здравоохранения I категории и хирург I категории и 
награжден Почетными грамотами МЗ БАССР и МЗ РСФСР. 

В 1968 году В.Д. Захарченко работал в Башкирском медицинском институте в должности 
ассистента, учился в аспирантуре на кафедре нормальной физиологии, где под руководством 
профессоров З.А. Ихсанова и В.В. Петровского продолжал начатые еще в студенческие годы 
научные исследования в области физиологии и патологии лимфообращения.  В 1976 году за-
щитил кандидатскую диссертацию на тему «Роль лимфатических сосудов в регуляции объема 
циркулирующей плазмы и крови». 

С 1976 года В.Д. Захарченко ассистент кафедры оперативной хирургии и топографиче-
ской анатомии. В эти годы, владея техникой физиологического эксперимента, под руковод-
ством завкафедрой профессора Х.С. Бикмухаметовой активно включился в научные исследова-
ния кафедры. С 1980 года доцент кафедры, в 1986 – 1995 годы – заведующий кафедрой опера-
тивной хирургии и топографической анатомии Башкирского медицинского института. 

Научные исследования доцента В.Д. Захарченко совместно с сотрудниками кафедры бы-
ли посвящены исследованиям терминального отдела сосудистого русла при эксперименталь-
ных патологических ситуациях (кровопотеря, инфаркт, ишемия миокарда, ожоговый шок, гепа-
тоцеллюлярные повреждения). Одновременно проводились исследования, посвященные про-
блеме клинической и экспериментальной лимфологии. Доцентом В.Д.Захарченко выполнена 
докторская диссертация на тему «Роль лимфатических сосудов в генезе расстройств кровооб-
ращения при острой ишемии миокарда». Им разрабатывался метод хирургической коррекции 
системных нарушений лимфообращения и гемодинамики при острой коронарной недостаточ-
ности методом новокаиновой вагосимпатикокаротидной блокады по способу Х.С. Бикмухаме-
товой. 
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Эти исследования были обобщены в методической рекомендации для практической ме-
дицины, изданной МЗ РСФСР Центральным ордена Ленина институтом усовершенствования 
врачей (г. Москва) и апробированной в лечебных учреждениях БАССР. 

В.Д. Захарченко автор более 250 научных работ, 4 рацпредложений, изобретения, моно-
графии, учебно-методического пособия «Топографо-анатомические особенности и оперативная 
хирургия детского возраста», изданного Республиканским учебно-методическим кабинетом 
при МЗ РСФСР. 

В период работы в должности доцента и заведующего кафедрой  В.Д. Захарченко при-
влекал к научным исследованиям талантливую молодежь и подготовил через соискательство и 
аспирантуру 4-х кандидатов медицинских наук, которые в последующем стали докторами ме-
дицинских наук и профессорами (завкафедрой урологии, профессор В.М. Павлов, профессор 
Р.А. Хасанов – директор НИИ трансплантации зубов «Витадент», профессор А.В. Конычев – 
Санкт-Петербург). 

В.Д.Захарченко являлся членом Президиума Ассоциации лимфологов России, членом 
проблемной комиссии АМН СССР «Венозное кровообращение и лимфообращение». Имеет 
правительственные награды.  

За период работы в институте доцент В.Д. Захарченко, сочетая научно-педагогическую 
деятельность с многочисленными общественными и партийными поручениями (секретарь при-
емной экзаменационной комиссии, зам. председателя народного контроля, проректор по АХЧ, 
член парткома, зам. секретаря парткома по идеологической  и организационной работе), актив-
но участвовал в студенческом строительном движении (комиссар республиканских выездных 
ССО в Астраханскую область, на строительство БАМа). Награжден Почетными грамотами 
Башкирского Обкома КПСС, ВЛКСМ, Астраханского Обкома КПСС, ЦК ВЛКСМ на БАМе. За 
активную работу по воспитанию и подготовке кадров в 1984 году награжден значком «Отлич-
ник здравоохранения СССР». 

В 2007-2011 гг. заведовал редакцией научного журнала «Медицинский вестник Башкор-
тостана». В настоящий момент В.Д. Захарченко работает в составе редакции этого журнала. 

Поздравляем Владимира Дмитриевича с юбилеем, желаем ему доброго здоровья, благо-
получия и новых творческих успехов. 

 
 
 
 
 

Ректорат, профком сотрудников БГМУ, 
научно-медицинская общественность Республики Башкортостан, 

редакция журнала «Медицинский вестник Башкортостана» 
редакция газеты «Медик БГМУ» 
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ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, НАПРАВЛЯЕМЫМ 
В ЖУРНАЛ «МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК БАШКОРТОСТАНА» 

 
«Медицинский вестник Башкортостана» – регулярное рецензируемое научно-

практическое медицинское издание, в котором публикуются оригинальные исследования, опи-
сания клинических случаев, научные обзоры, лекции, дискуссии, нормативные документы. Те-
матика всех указанных разделов отражает медицинскую специфику. 

Редакция будет руководствоваться положениями «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы», так называемым Ванкуверским стилем. В связи 
с этим к печати будут приниматься статьи, оформленные в соответствии только с этими требо-
ваниями. 

 
В редакцию должен быть направлен пакет следующих документов: 
 
1. Официальное направление от учреждения 
2. Статья (три экземпляра) 
3. Резюме и ключевые слова 
4. Сведения об авторах 
5. Иллюстрации (при их наличии в статье) 
6. CD-R(W) с информацией, указанной в пунктах 2-5 
 
Требования к оформлению документов 
 
1. Статья должна сопровождаться направлением на имя главного редактора журнала 

на бланке учреждения, в котором выполнена работа. 
2. Оформление статьи. 
• На первой странице одного экземпляра статьи в верхнем левом углу должна быть виза 

руководителя подразделения («в печать»), на последней странице основного текста должны 
стоять подписи всех авторов. Подписи авторов под статьей означают согласие на публикацию 
на условиях редакции, гарантию авторами прав на оригинальность информации, соблюдение 
общепринятых правовых норм в исследовательском процессе и согласие на передачу всех прав 
на издание и переводы статьи редакции журнала «Медицинский вестник Башкортостана». 

• Объем оригинальной статьи не должен превышать 8 страниц машинописи. Статья, 
набранная в текстовом редакторе Word, шрифт Times New Roman, 14, междустрочный интервал 
1,5 пт (в таблицах междустрочный интервал 1 пт), форматирование по ширине, без переносов и 
нумерации страниц, должна быть напечатана на одной стороне листа бумаги размером А4, ле-
вое поле 30 мм, остальные поля – 20 мм. 

• Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1) УДК; 2) инициалы и фамилию ав-
тора(ов); 3) название статьи (заглавными буквами); 4) наименование учреждения, где выполне-
на работа, город; 5) резюме (рус./англ.); 6) ключевые слова (рус./англ.); 7) введение; 8) матери-
ал и методы; 9) результаты и обсуждение (возможно разделение на «Результаты» и «Обсужде-
ние»); 10) заключение (выводы); 11) список литературы. Пункты 2-5 помещаются через пробел 
между ними. 

• Другие типы статей, такие как описание клинических наблюдений, обзоры и лекции, 
могут оформляться иначе. 

• Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена авторами. Исправления и 
пометки от руки не допускаются. Должна использоваться международная система единиц СИ. 

• Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Аббревиатуры включаются в 
текст лишь после их первого упоминания с полной расшифровкой: например – ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). В аббревиатурах использовать заглавные буквы. 

• Специальные термины приводятся в русской транскрипции. Химические формулы и до-
зы визируются автором на полях. Математические формулы желательно готовить в специали-
зированных математических компьютерных программах или редакторах формул типа 
«Equation». 

• Список литературы следует размещать в конце текста рукописи. Рекомендуется ис-
пользовать не более 15 литературных источников за последние 10 лет. Ссылку на литера-
турный источник в тексте приводят в виде номера в квадратных скобках (например [3]). 
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3. Оформление резюме осуществляется на русском и английском языках, каждое – 
на отдельной странице (объем от 130 до 150 слов). Текст резюме на английском языке должен 
быть аутентичен русскому тексту. В начале страницы следует поместить название статьи, ини-
циалы и фамилии авторов. Резюме должно быть достаточно информативным, чтобы по нему 
можно было судить о содержании статьи. Резюме должно отражать цели и задачи исследова-
ния, материал и методы, основные результаты (в том числе с цифровыми показателями) и вы-
воды. Все аббревиатуры в резюме нужно раскрывать (несмотря на то, что они были раскрыты в 
основном тексте статьи). Под резюме после обозначения «ключевые слова» помещают от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний. 

4. Сведения об авторах. 
На отдельной странице нужно указать фамилию, полное имя, отчество, место работы, 

должность, звание, полный адрес организации (кафедры), телефоны для оперативной связи и E-
mail (при наличии) каждого автора. Для удобства на этой же странице указывается название 
статьи. 

5. Требования к иллюстрациям. 
• Таблицы, диаграммы, рисунки и фотографии помещаются в текст статьи с соответству-

ющими названиями (подрисуночными подписями), нумерацией и обозначениями. Данные, 
представленные в таблицах, не должны дублировать данные рисунков и текста, и наоборот. 

• Иллюстрации публикуются в черно-белом варианте. Однако возможно их цветное ис-
полнение по согласованию с редакцией. Рисунки должны быть четкими, фотографии – кон-
трастными. 

• Дополнительно фотографии, отпечатанные на фотобумаге размером 10×15 см, пред-
ставляются в 2-х экземплярах. На обороте каждой иллюстрации простым карандашом без 
нажима указывается ФИО первого автора, название статьи, номер рисунка, верх и низ обозна-
чаются словами «верх» и «низ» в соответствующих местах. 

• Кроме того, на CD-R(W) записывается электронный вариант фотографий (с обязатель-
ной подписью и указанием номера рисунка) отдельными файлами в формате TIFF (расширение 
для PC - *.tif) или JPEG с минимальной компрессией (расширение *.jpg) в натуральную вели-
чину с расширением 300 dpi. 

6. На CD-R(W) записывается электронная версия статьи (идентичная печатной) в 
формате rtf (название файла – фамилия первого автора), а также фотографии отдельны-
ми файлами. 

 
 Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование прислан-

ных статей. 
 Статьи, оформленные не в соответствии с настоящими требованиями, рас-

сматриваться не будут, присланные рукописи не возвращаются. 
 В одном номере публикуется не более двух статей одного автора. 
 Стоимость публикации составляет 500 рублей за каждую полную (неполную) 

страницу текста формата А4. Оплата за статью производится после положительного ре-
шения редакционной коллегии и уведомления авторов со стороны редакции. 

 На страницах журнала предполагается размещение рекламы о медицинских и 
оздоровительных организациях, сведений о лекарственных препаратах, изделиях меди-
цинской техники. 

 Плата с аспирантов за публикацию рукописей не взимается. 
 
 
 
 C примерами оформления статей и списка литературы можно ознакомиться 

на сайте http://www.mvb-bsmu.ru  
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