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УДК: 616.12-005.4-089

Борщев Г.Г.

ЭКСТРАВАЗАЛЬНАЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ 
МИОКАРДА В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 

ПАЦИЕНТОВ С ИБС: ИСТОРИЧЕСКИЕ 
ПРЕДПОСЫЛКИ И СОВРЕМЕННЫЕ РЕАЛИИ

Национальный медико-хирургический Центр им. Н.Н. Пирогова.  
Россия, 105203, г. Москва, ул. Нижняя Первомайская, д. 70. E-mail: glebcenter@mail.ru

Представлен анализ литературы, посвященный применению непрямой реваскуляризации миокарда. Рассмотрены 
возможности использования окружающих сердце тканей как дополнительных источников для улучшения её кровос-
набжения. Клеточные технологии, развитие которых продолжается на современном этапе, рассматриваются как пер-
спективное направление при комплексном лечении пациентов с ИБС.

Ключевые слова: хирургическое лечение ИБС, экстравазальная реваскуляризация миокарда, неоангиогенез, клеточ-
ные технологии.

Borshev G.G.

EXTRAVASAL MYOCARDIAL REVASCULARIZATION  
IN COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS WITH 

ISCHEMIC HEART DISEASE: HISTORICAL 
BACKGROUND AND MODERN CONDITION

 N.N. Pirogov National Medico-Surgical Center.  
70 Nizhnyaya Pervomayskaya St., Moscow, Russia, 105203. E-mail: glebcenter@mail.ru

The review analyzes literature data dedicated to clinical usage of methods for indirect myocardial revascularization. 
Opportunities for using of tissues surrounding a heart to improve its’ vascularization effectively and healing of ischemic tissues is 
discussed. Cell transplantation technologies, which induce angiogenesis consider as perspective direction in complex treatment 
of patients with ischemic heart disease.

Keywords: surgical treatment of ischemic heart disease, extravasalmyocardial revascularization, neoangiogenesis, cell 
transplantation technologies.

Несмотря на огромные успехи коронарной хи-
рургии все виды оперативных вмешательств, 
которые направлены на восстановление тока 

крови по венечным артериям, являются, в известной 
степени, паллиативными и не оказывают значимого воз-
действия на основной процесс, инициировавший изме-
нения в коронарных артериях атеросклероз. Более того, 
эти операции фактически предназначены для выигрыша 
времени в надежде на локальную перестройку микроцир-
куляторного русла и компенсацию ишемических измене-
ний за счет доразвития или образования новых коллате-
ралей. Именно этот факт не позволяет останавливаться 
на достигнутых рубежах, заставляет заново и творчески 
переосмыслять значение и необходимость стимуляции 

непрямой реваскуляризации и ангиогенеза в ишемизиро-
ванных тканях сердца [1].  

Стимуляция неоангиогенеза

Непрямые методы реваскуляризации миокарда осу-
ществляются за счет подшивания к мышце сердца како-
го-либо богато васкуляризированного органа или ткани: 
сальника, легкого, кишки, мышцы и т. п. При этом между 
этим органом и миокардом с течением времени образу-
ются сосудистые связи, которые обеспечивают приток 
крови к мышце сердца и улучшают ее кровоснабжение. В 
1935 г. ирландский хирург L. O’Shanghnessy подшил к по-
верхности сердца больного, страдавшего ИБС, сальник на 
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ножке. К 1938 г. он располагал опытом 20 подобных опе-
раций [2]. 

Позднее была разработана методика кардиопнев-
мопексии — подшивание к миокарду легкого, а также 
жировой клетчатки средостения, - однако выраженно-
го клинического эффекта операция не имела. Л.С. Жу-
равский (1963) разработал в эксперименте и применил 
в клинике метод ею нокардиопексии. Техника операции 
заключалась в выполнении левосторонней торакотомии, 
диафрагмотомии, затем в плевральную полость выводи-
лась петля тонкой кишки; вскрывался перикард и после 
скарификации эпикарда и серозного покрова на кишке 
последняя подшивалась к эпикарду после предваритель-
ного наложения энтероэнтероанастомоза [3].  Однако по-
следующие исследования не показали наличие значимого 
эффекта в отдаленном периоде.

Окружающий сердце перикард является хорошо ва-
скуляризированной тканью, которая может принять 
участие в кровоснабжении сердечной мышцы. С целью 
реваскуляризации миокарда при помощи создания сосу-
дистых анастомозов с артериями перикарда предлагалась 
перикардиокардиопексия путем искусственного создания 
слипчивого перикардита. Технически асептическое вос-
паление выполнялось путем применения различных раз-
дражителей. Операция Томпсона-Райсбека заключалась 
в распылении в полости перикарда 1,5 г талька с целью 
создания васкуляризированных спаек между перикардом 
и эпикардом и реваскуляризации миокарда, а Beck С. ис-
пользовал костный порошок [4]. 

В 1939 г. итальянский хирург Fieschi D. разработал опе-
рацию, заключавшуюся в двусторонней перевязке вну-
тренних грудных артерий с целью увеличения кровотока 
к перикарду и сердцу. Механизм улучшения коронарного 
кровотока при этом осуществляется за счет наличия кол-
латералей между внутренними грудными и венечными 
артериями и соответственном увеличении притока крови 
к венечным артериям после перевязки внутренней груд-
ной артерии на уровне II-III межреберья [5]. Многие годы 
подобные операции выполнялись по всему миру, однако 
отдаленные результаты подобного лечения неудовлетво-
рительные, поэтому в настоящее время операция не при-
меняется.

В 1957 г.  Рейнберг Г.А. предложил операцию абдоми-
нализации сердца с целью лечения  ИБС. Техника опера-
ции состоит в рассечении диафрагмы и перикарда, в ре-
зультате чего полость перикарда сообщается с брюшной 
полостью. При этом после перикардиотомии развиваются 
сращения, которые ведут к экстравазальной реваскуля-
ризации миокарда [6]. 

В 1945 г. Вайнберг А. в Монреале описал импланта-
цию внутренней грудной артерии (ВГА) в миокард лево-
го желудочка: ветви ВГА оставались открытыми с целью 
формирования коммуникаций с коронарными артери-
ями и увеличения коллатерального кровотока. При им-
плантации одной артерии используют трансплевральный 
доступ, при имплантации двух артерий — трансстер-
нальный. После мобилизации артерию пересекают на 
уровне VI межреберья, формируют туннель в миокарде 
и имплантируют в него кровоточащий конец артерии. 
Описаны различные модификации операции Вайнберга - 
имплантация в миокард желудочно-сальниковой, селезе-
ночной, межреберной артерий, венозного трансплантата, 
анастомозированного с аортой [7]. 

В 1952 г. Огнев Б.В. опубликовал исследование, в ко-
тором отметил исчезновение ангинозных болей в сердце 
после нанесения 10-15 сквозных насечек на перикарде [8], 
а в 1962 г. Никулин В.И.  произвел рассечение перикарда 
полностью у двух больных и получил стойкий положи-
тельный эффект [9].

Важную роль в хирургическом лечении ишемиче-
ской болезни сердца сыграл в нашей стране А.Н. Бакулев 
(1961), последовательно выступавший за использование 
хирургических методов лечения больных как с хрониче-
ской коронарной недостаточностью, так и с острым ин-
фарктом миокарда. Он предложил производить комби-
нированную операцию - перевязку внутренних грудных 
артерий для улучшения коронарного кровообращения в 
ближайшее после операции время и затем - кардиопери-
кардиопексию; оба этих вмешательства выполняли вне-
плеврально [10]. 

В дальнейшем, после освоения методик прямой рева-
скуляризации миокарда, было принято решение об отказе 
от данных технологий. Однако при этом нельзя отрицать 
фактор непрямой реваскуляризации, который имеет ме-
сто во время любой открытой операции на сердце. При  
вскрытии перикарда и длительных манипуляциях внутри 
него осуществляется довольно агрессивное воздействие, 
косвенно способствующее развитию асептического вос-
паления и образованию новых артериальных коллатера-
лей [11]. Недаром до внедрения прямой реваскуляриза-
ции миокарда многие методы лечения ИБС имели своей 
целью добиться именно такой агрессии при помощи раз-
личных способов. Мыш Г.Д. и соавт. в ходе ряда иссле-
дований показали, что из всех факторов по включению 
потенциальных резервов кровеносного русла наиболее 
выраженным эффектом, направленным на стимуляцию 
сосудистой активности, является асептическое воспале-
ние [12,10].

В работе Шевченко Ю.Л. и соавт. при обследовании 
пациентов, перенесших коронарное шунтирование (КШ) 
в отдаленном периоде, выявлено, что при селективной ан-
гиографии внутренних грудных артерий (ВГА) отчетливо 
визуализируются новые сосудистые сети, прорастающие 
в перикард и миокард левого желудочка, являясь допол-
нительным источником кровоснабжения сердца. Это по-
зволило сделать вывод о том, что выполнение операции 
КШ осуществляет реваскуляризацию миокарда не только 
прямым способом, но и косвенно, путем развития экстра-
вазальной кровеносной сети [11].

Клеточные технологии

В последние десятилетия стали бурно развиваться 
клеточные технологии. Практическое применение нашел 
метод восстановления функции пораженного органа с 
помощью культур клеток и тканей. Их применение стало 
возможным благодаря работам, в ходе которых обнару-
жилось, что культура клеток является уникальной моде-
лью целого органа.

Наряду с экспериментальными исследованиями по 
трансплантации эмбриональных стволовых клеток в на-
стоящее время осуществляются широкие научно-иссле-
довательские программы по экспериментальному куль-
тивированию аутологичных эндотелиоцитов. Кроме того, 
имеется ряд работ, посвященных экспериментальному 
обоснованию и даже клиническому использованию гемо-
поэтических и мезенхимальных стволовых клеток.
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Представляют интерес экспериментальные исследова-
ния разных специалистов при моделировании инфаркта 
миокарда в эксперименте и дальнейшее введение мио-
цитов, как в перикард, так и непосредственно в миокард 
опытных животных. Koh G.Y. и соавт. инъецировали 
клетки, которые были выращены in vitro в миокард син-
генных мышей. Данные клетки представляли собой им-
мортализованную мышечную клеточную линию C2C12-
миобластов, которые были получены из сателлитных 
клеток бедренных мышц мышей. In vitro, когда митоген 
удаляется, эти фиксированные клетки выходят из кле-
точного цикла и возвращаются в свою программу мито-
генной экспрессии генов. Впоследствии наблюдается сли-
яние клеток и дифференцировка в поперечнополосатые 
многоядерные миотубы. При оценке данных клеток, ко-
торые были имплантированы в миокард, было отмечено, 
что они не только выживают, но и проходят дифференци-
ровку и имплантируются в миокард [13]. Эта же группа 
исследователей доказала возможность миокардиального 
клеточного замещения с АТ-1 кардиомиоцитами. Данные 
клетки при инъекции в миокард мышей формировали 
долговременные внутрикардиальные трансплантаты без 
отрицательного воздействия на сердечную функцию [14]. 

Методика моделирования ИМ в эксперименте с даль-
нейшим введением эмбриональных кардиомиоцитов в 
миокард и оценка ЭКГ у экспериментальных животных 
подробно описана в монографии Шевченко Ю.Л. и Мат-
веева С.А. (2005). Полученные данные свидетельствуют 
о возможности вызывать пролиферацию кардиомиоци-
тов при иньекции суспензии клеток в миокард крысы. 
Основной эффект имплантации обеспечивается мощной 
индукцией репаративных процессов в месте ишемическо-
го повреждения. При этом вводимые клетки не обладают 
иммунологической антигенностью. В месте введения кле-
ток не отмечено клеточной инфильтрации и каких-либо 
патологических изменений. Структура мышечной ткани 
сохраняется, определяется выраженная васкуляризация 
места имплантации [1].

Наряду с этим сложным и многогранным лечебным 
эффектом заместительной клеточной терапии возможно 
использование отдельных ростовых факторов с целью 
стимуляции ангиогенеза. Однако для этого требуется не-
однократное введение факторов роста в зону ишемии. 
Кроме того, при терапии стимуляторами ангиогенеза 
рекомендуется применять их в сочетании друг с другом, 
тем самым обеспечивая комплексное воздействие разно-
образных стимулирующих факторов на процессы роста и 
образование новых кровеносных сосудов. Лечебный эф-
фект ростовых факторов определяется за счет их воздей-
ствия на эндотелиальные клетки хозяина. Факторы роста 
способствуют активации пролиферации, миграции эндо-
телиоцитов и капиллярообразованию.

В экспериментальном исследовании Hua P. и соавт. 
произведено сравнение четырех групп мышей. В экспери-
менте у всех животных моделировали инфаркт миокарда 
(ИМ) и в последующем изучали фракцию выброса лево-
го желудочка (ФВ ЛЖ) при помощи эхокардиографии. 
В 1 группе комбинировалось введение мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) с сосудистым эндотелиальным 
ростовым фактором (ЭСФ), во 2 группе проводилось ле-
чение только МСК, в 3 группе - только ЭСФ, четвертая 
группа была контрольной. Выявлено, что увеличение ФВ 
ЛЖ в первой группе значимо выше, чем во всех осталь-
ных группах (p <0,01). При этом в 1 группе большая часть 

меченных МСК имплантировалась в капилляры инфаркт-
ной зоны (p <0,01), что и объясняет улучшение сократи-
тельной функции миокарда [15].

Перспективы использования кардиомиоцитов при 
лечении пациентов, перенесших ИМ, обсуждается в ста-
тье Gulbins H. и соавт. Авторы пришли к мнению, что ис-
пользование клеточной терапии значительно улучшает 
функцию сердечной мышцы в эксперименте. При этом 
не возникает этических разногласий при применении 
аутологичных клеток и тканей. Выявлено, что стволовые 
клетки, полученные в частности из эмбриональных тка-
ней или клеток костного мозга, позволяют селективно за-
мещать клетки водителей ритма, предсердные или желу-
дочковые кардиомиоциты [16]. 

Впервые в Европе имплантацию аутологичных скелет-
ных миобластов человеку в качестве дополнения к КШ 
выполнил Menasché P. в 2001 г. Во время операции 72-лет-
нему пациенту с ФВ ЛЖ 21% были имплантированы в 
миокард аутологичные поперечнополосатые миобласты. 
В послеоперационном периоде отмечено снижение класса 
стенокардии по NYHA с ФК III на ФК II, а также увеличе-
ние ФВ ЛЖ до 30%.  Процедура была выполнена без каких-
либо осложнений [17]. Menasché P. и соавт. продолжили 
свое исследование и провели операции имплантации 
аутологичных миобластов еще 9 пациентам с ишемиче-
ской дисфункцией левого желудочка. 8,74*108 миобла-
стов было введено в зону рубца ЛЖ. Отмечено улучшение 
класса стенокардии по NYHA с 2.7±0.2 до 1.6±0.1 (p<0,02), 
увеличение ФВ ЛЖ с 24±1 до 34±1% (p=0,02). Операция 
не была сопряжена с развитием осложнений в раннем и 
позднем послеоперационном периоде [18].

Siminiak T. и соавт. в августе 2001 года сообщил и о 
выполнении трансплантации аутологиченых миобластов 
при лечении пациента со сниженной функцией ЛЖ по-
сле ИМ. Процедура была выполнена 55 летнему пациенту, 
перенесшему трансмуральный ИМ передней стенки ЛЖ. 
Эхокардиографически выявлена зона акинезии верхуш-
ки и передней стенки ЛЖ, а также апикальных сегментов 
передней стенки МЖП.  Отсутствие зон гибернации было 
подтверждено при выполнении стрессэхокардиографии 
с добутамином. Трансплантация 1.2 * 106 аутологичных 
миобластов в зону рубца, которые были получены при би-
опсии, выполнена во время операции коронарного шун-
тирования. Контрольная ЭхоКГ через 4 недели после опе-
рации, выявила улучшение сократимости ЛЖ, особенно в 
апикальной области ЛЖ [19]. Продолжив исследование, 
Siminiak T. выполнил подобное вмешательство одной 
женщине и 9 мужчинам. Аналогично было показано улуч-
шение функции сердечной мышцы в отдаленном периоде 
после операции. Данные были представлены на научной 
сессии Американской Сердечной Ассоциации [20].   

В исследовании Orlic D. и соавт. стволовые клетки  
костного мозга реципиента (СККМ) были введены в пе-
риинфарктную зону во время выполнения коронарного 
шунтирования 6 пациентам, перенесшим ИМ. Пациенты 
удовлетворительно перенесли процедуру и были выписа-
ны. Контрольное обследование произведено через 1 и 2 
года. Выявлено значимое повышение ФВ ЛЖ у всех паци-
ентов (с 37% до 48%), при этом не выявлено признаков от-
торжения тканей, развития инфекционных осложнений и 
желудочковых аритмий [21].

В большом контролируемом исследовании Perin E.C. 
и соавт. были включены   пациенты повышенного риска 
(n=21). Они были разделены на 2 группы – в 1 выполня-
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лось лечение с использованием СККМ (n=14), во 2 - без 
использования СККМ (n=7) (группа контроля). При этом 
СККМ вводились трансэндокардлиально в поврежден-
ные участки миокарда, которые выявлялись при электро-
физиологическом картировании. Через 4 месяца выяв-
лено увеличение ФВ ЛЖ с 20% до 29%, а также значимое 
снижение конечного систолического объема у пациентов 
опытной группы. Технология признана безопасной и эф-
фективной при лечении пациентов с ишемической болез-
нью сердца и высоким хирургическим риском [22]. 

В последующем многочисленные исследования также 
подтвердили факт о перспективах улучшения функции 
сердечной мышцы, как при имплантации стволовых кле-
ток, полученных СККМ [23,24,25], так и поперечнополо-
сатых мышечных клеток [26,19].

В Массачусетсе предложили использовать клеточные 
технологии при лечении пациентов с ишемической кар-
диомиопатией, которым предстоит трансплантация серд-
ца. Во время выполнения процедуры имплантации аппа-
рата вспомогательного кровообращения, производили 
имплантацию аутологичных поперечнополосатых мио-
бластов в сердечную мышцу. В последующем после прове-
дения трансплантации, сердце реципиента было изучено. 
Выявлено, что имплантированные клетки не только вы-
живают, но и встраиваются в сердечную мышцу, развивая 
клеточные связи с собственными клетками сердца [27].  

Итоги лечения пациентов с сердечной недостаточно-
стью путем использования стволовых клеток были под-
ведены в 2015 г. в мета-анализе Fisher S. A. и соат. Про-
анализированы результаты 31 исследования, включавшие 
в себя 1521 наблюдение. Выявлено, что проводимое лече-
ние снижает риск летального исхода и повторной госпи-
тализации, ввиду прогрессирования сердечной недоста-
точности. Использование клеточной терапии снижает ФК 
стенокардии, улучшает работоспособность пациентов, 
увеличивает ФВ ЛЖ и улучшает качество жизни. Кроме 
того, лечение ассоциировано со снижением уровня мозго-
вого натрийуретического пептида при отсутствии увели-
чения количества возникновения аритмий [28]. 

Лечение ИБС у пациентов с повышенным хирургиче-
ским риском предполагает комплексный подход. Исполь-
зование всех возможных резервов оперативного лечения, 
а именно технологий прямой и непрямой реваскуляри-
зации миокарда, является методом выбора при лечении 
таких больных. Обширные перспективы экстравазальной 
реваскуляризации, которыми обладает перикард, предо-
ставляет возможность расширения объема вмешатель-
ства, минимизируя риск развития осложнений. А допол-
нение операции использованием клеточных технологий 
открывает новые горизонты при лечении ИБС у пациен-
тов с повышенным хирургическим риском.
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Антимикробные пептиды (АМП) являются наи-
более древней системой противоинфекцион-
ной  защиты, играя значительную роль в каче-

стве регуляторного механизма, гармонизирующего между 
собой отношения макро и микроорганизмов и макси-
мально эффективно реализующей себя на эпителиаль-
ных поверхностях слизистых и кожи человека [1]. АМП 
- маленькие амфифильные молекулы, состоящие из 15-20 
аминокислотных остатков, считаются одними из важней-
ших элементов иммунной системы человека. Они пред-
ставляют собой первую линию защиты организма против 
широкого спектра патогенов, включая бактерии, грибы, 
оболочечные вирусы [2]. Существующая в настоящее 
время база данных изученных АМП насчитывает около 
1393 составляющих, около 500 из которых синтезируются  
млекопитающими [3]. В зависимости от строения приня-

то делить  АМП на 5 подклассов: анионные, катионные, 
линейные амфифильные -спиральные пептиды, пептид-
ные фрагменты и пептиды, обогащенные цистеиновыми 
аминокислотными остатками [4].

Согласно данным многочисленных исследований, 
катионные АМП являются наиболее значимым классом 
АМП и включают в себя три группы – дефензины, кате-
лицидины и  гистатины, последние из которых на данный 
момент времени практически не изучены [5]. Дефензины –  
большое семейство низкомолекулярных, амфипатических 
пептидов,  богатых цистеиновыми остатками, представ-
ленное тремя подклассами: α-, β-, и редкими θ- дефен-
зинами, не синтезирующимися у человека. Несмотря на 
то, что впервые дефензины были открыты в 1956 году [6] 
как лейкины и фагоцитины, только лишь в 1985 году они 
получили свое современное название [7]. В это же время  
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был изучен ряд их биологического действия, однако ре-
альный интерес к данным АМП можно обнаружить лишь 
в начале 21 века, который сегодня имеет тенденцию к не-
уклонному росту, что позволяет говорить о дефензинах,  
как о молекулах, переживающих ренессанс [8]. 

Показано, что α-дефензины составляют  до 30-50%  
азурофильных гранул нейтрофилов [9]. Они обнару-
живаются также в NK, макрофагах, B и Т-лимфоцитах, 
незрелых дендритных клетках моноцитарного проис-
хождения, моноцитах, эпителиоцитах, незначительно 
синтезируются клетками шейки матки, плаценты. Кроме 
того α-дефензины синтезируются клетками  Панета (HD5, 
HD6), играя тем самым важнейшую роль  в регуляции ко-
личественного и качественного состава микробиоты ки-
шечника [10]. 

В свою очередь, β-дефензины, объединяющие около 
40 пептидов,  секретируются эпителиальными клетками 
желудочно-кишечного, респираторного, урогениталь-
ного тракта, кератиноцитами, являясь первым барьером  
на пути различной инфекции [11]. В настоящее время 
наиболее изучены 4 представителя β-дефензинов HBD-
1, HBD-2, HBD-3, HBD-4. При этом HBD-2 максимально 
синтезируется эпителиоцитами слизистой желудка, брон-
хов, альвеол и не встречается в тканях слюнных желез, 
тонкой кишки, желчевыводящих путей, что дает возмож-
ность использовать представленные дефензины в диагно-
стических целях. 

Следует отметить, что эксперссия данных АМП  
регулируется, как конституционально (α и β-1 дефензин),  
так и индуцибельно (β-дефензины).     Гены дефензинов 
расположены в основном на 8  (8p22-23), 4 и 20 хромо-
сомах. Доказано,  что существует вариабельность числа 
копий генов АМП у людей [12], приводящая к изменению 
секреции и активности дефензинов, что повышает риск 
развития различных болезней. При этом нельзя не от-
метить, что вариабельность числа копий генов не всегда 
четко коррелирует с  уровнем экспрессией дефензинов 
[13], поэтому использовать явление  мутации генов АМП 
в прогностическом плане представляется на данное вре-
мя сложным.

Все дефензины обладают антибактериальной, противо-
вирусной, противогрибковой  активностью, а также  им-
муномодулирующим, противоопухолевым и ранозажив-
ляющим  действием. Yang D. и соавторы ввели понятие 
неокислительного килинга микроорганизмов, объясняя, 
в частности, механизм антибактериального действия всех 
АМП и дефензинов [14]. Противомикробная активность 
проявляется примерно через 3-4 часа с момента инфици-
рования и наиболее точно представлена на  модели Шайа-
Мацузаки-Хуанга, которая состоит из трех последователь-
ных ступеней: накопление молекул АМП на поверхности 
микробных клеток за счет электростатических связей, вза-
имодействие дефензинов с анионными группировками фос-
фолипидов мембран и последующее образование сквозных 
дыр (пор) в оболочке бактерий и их гибель (рис. 1).

Рисунок 1. Механзм действия дефензинов.
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Также, по мнению Hancock R., если АМП достигают 
запредельной концентрации на поверхности бактери-
альной клетки, то в ход вступает ковровая теория меха-
низма действия АМП, основу которой составляют мно-
жественные диссеминированные разрывы клеточной 
мембраны бактериальной клетки и быстрая ее гибель 
[15]. 

 Необходимо отметить, что  так как  дефензины - 
мельчайшие структуры, они могут свободно проходить 
внутрь патогена [16] и  непосредственно ингибировать 
синтез ДНК и РНК [17], фосфолипазы А2 (PLA2) [18], 
ферментов-репарантов бактериальной стенки, шапе-
ронов  и рибосом [19], тем самым расширяя механизм 
своего антибактериального действия.  Кроме того  уста-
новлено, что АМП тормозят фибринолиз в месте вос-
паления, тем самым увеличивая время воздействия на 
патогены  других факторов защиты организма. 

Кроме мощного антибактериального действия де-
фензины обладают выраженным  противовирусным 
действием. Это происходит за счет ингибирования про-
никновения вируса в клетку путем блокирования син-
теза вирусных рецепторов [20], нарушения синтеза ну-
клеиновых кислот, а также активации захвата вирусов 
клетками иммунной системы. Данное противовирусное 
действие распространяется на респираторно-синцити-
альный вирус, вирусы гриппа A, парагриппа 3 типа, ри-
новирусы, аденовирусы, вирусы папилломы человека. 
Особенно активны АМП по отношению к вирусам про-
стого герпеса 1 и 2 типов [21]. 

В настоящее время значительное число ученых  [22] 
относят дефензины к важным провоспалительным по-
средникам: экспрессия АМП приводит  к увеличению 
синтеза и секреции провоспалительных факторов- IL 
1,2,6,8,10, FNO, антител,  дегрануляции тучных клеток. 
Играя важнейшую роль в иммунном ответе человека, 
АМП участвуют  в генезе множества патологий орга-
низма в качестве мощных иммунных регуляторов, об-
ладающих как про- так и противовоспалительной ак-
тивностью. Провоспалительное действие дефензинов 
проявляет себя при намного меньших концентрациях, 
чем их непосредственная антибактериальная актив-
ность и реализуется за счет хемоаттракции различных 
провоспалительных клеток (DC, CD8 T-лимфоцитов 
моноцитов, макрофагов, нейтрофилов, тучных клеток 
[23], Т-клеток памяти и базофилов [24], незрелых CD34+ 
дендритных клеток, Th17 и регуляторных (Treg) клеток). 
В работах van Wetering S. и некоторых других авторов  
показано, что дефензины также способны мощно акти-
вировать фагоцитоз [25] и индуцировать продукцию IL-
1β, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ моноцитами факторов роста 
(гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (GM-CSF), фактора роста нервов (NGF), 
а также субстанции P, простагландина E2, лейкотриена 
LTC4 тучными клетками. 

Следует отметить, помимо провоспалительного эф-
фекта, дефензины обладают мощным противовоспа-
лительным действием,  инактивируя РАМР, адгезины, 
токсины инфекционных агентов  путем связывания LPS 
клеточных мембран [26] бактерий и торможения связы-
вания их с рецепторами иммунокомпетентных клеток, 
антиметаболического действия [27], а также за счет ин-
гибирования активности индуцированных моноцитов, 

макрофагов и DC, сопровождающегося снижением экс-
прессии интерлейкинов [28].

Таким образом, АМП - важные адъюванты защитной 
системы организма человека, гармонизирующие и регу-
лирующие выраженность и направленность иммунного 
ответа [29]. Важно отметить, что такое уравновешива-
ющие действие дефензинов на про- и противовоспали-
тельную систему также реализуется за счет поддержания 
соотношения облигатной и факультативной микробио-
ты кишечника АМП  клеток Панета [30]. 

Помимо  защитной функции АМП принимают ак-
тивное участие в ранозаживлении путем индукции про-
лиферации и дифференцировки эпителиоцитов.

Фундаментальная исследовательская работа, выпол-
ненная  А.Е. Абатуровым и соавторами [31], позволила 
выделить большую группу дефензин-зависимых забо-
леваний. В ней особо подчеркивается важность данной 
группы АМП, прежде всего при патологии органов дыха-
ния, при которой защитные пептиды играют огромную 
роль в элиминации патогенных факторов, повышении 
резистентности клеток, их регенерации, а также увели-
чении экспрессии мРНК [2]. Установлено торможение 
синтеза α-дефензинов (HNP-1, HNP-2, HNP-3) клетками 
слизистой ротоглотки  у ЧБД,  что приводит  к снижению 
местной защиты и предрасполагает к рецидивирующим 
острым респираторным инфекциям [32].

Voglis S. и соавторы пришли к выводу, что значитель-
ное нарушение фагоцитоза, выявляемого при муковис-
цидозе, возможно связано с нарушением экспрессии 
миелоидных дефензинов, приводящим к торможению 
фагоцитирующих клеток [33]. 

Важную роль дефензины играют и в развитии ал-
лергических заболеваний, таких как бронхиальная аст-
ма и атопический дерматит. Повышенная выработка 
β-дефензинов эпителиальными клетками бронхов при-
водит к индукции образования Th-17 клетками Il-17, 
уровень которых коррелирует со степенью гиперреак-
тивности. Также β-дефензины стимулируют синтез хе-
моаттрактантов эозинофилов (CCL5/RANTES, CCL11/
эотаксина. IL-17), поддерживая аллергическую воспали-
тельную реакцию в слизистой респираторного тракта.

При атопическом дерматите происходит стимуляция 
пролиферации кератиноцитов под действием высоких 
концентраций IL-17, IL-22, IL-6,индуцированных мие-
лоидными АМП [34].  Кроме α-дефензинов, повышается 
уровень и β- дефензинов (HBD-2, HBD-3), однако он  не 
достигает таких высоких значений как при псориазе.

АМП обладают мощным профилактическим дей-
ствием в отношении кариеса зубов, подавляя рост кари-
есогенных бактерий, а также повышая уровень местной 
защиты. 

Множество возбудителей кишечных инфекций, та-
ких как сальмонелла, шигелла, энтеропатогенная ки-
шечная палочка ингибируют высвобождение и актив-
ность АМП, в особенности HD5, HD6, HBD-1, HBD-3, 
что обуславливает их высокую патогенность и высокую 
распространенность [35]. Именно поэтому, генетически 
обусловленное снижение синтеза этих дефензинов пре-
допределяет склонность больных к более частым кишеч-
ным инфекция.

Нарушение экспрессии АМП играет одну из ключе-
вых ролей в генезе хронических воспалительных заболе-
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ваний кишечника: НЯК и  болезни Крона. Установлено, 
что изменения показателей  α-дефензинов HD5 и HD6 
клеток  Панета, β-дефензинов эпителиоцитов  слизистой 
оболочки кишечника, в свою очередь, приводит к нару-
шению количественного и качественного соотношения 
микробиоты и доминирующему росту факультативной 
флоры, поддерживающей хроническое воспаление сли-
зистой кишечника [36].  При изменениях экспрессии 
α-дефензинов чаще наблюдается поражение подвздош-
ной кишки, тогда как нарушение синтеза β-дефензинов 
приводит к хроническому воспалению толстого кишеч-
ника. В ходе проведенных исследований были получены 
данные о появлении и значительном повышении уров-
ней HBD-2 и HBD-3 в биоптатах слизистой кишечника 
людей с болезнью Крона, по сравнению со здоровыми. 
Это еще раз подтверждает ведущую роль АМП в патоге-
незе заболевания [11].

Выраженная индукция синтеза дефензинов также от-
мечена у больных НЯК, в том числе концентрация ми-
елоидных АМП увеличена и в сыворотке крови (HNP-
1, HNP-2, HNP-3), что позволяет использовать данные 
пептиды в диагностических скрининговых методах 
обследования населения.  Стоит отметить, повышение 
уровней β-дефензинов при НЯК происходит в несколько 
сотен и тысяч раз, тогда как при болезни Крона концен-
трация АМП не достигает таких значений, что клиниче-
ски очень значимо в плане дифференциации диагнозов. 

В настоящее время многие авторы относят к дефен-
зин-зависимым заболеваниям хеликобактериоз чело-
века и связанные с ним гастрит, диспепсию, язвенную 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. Работа  
Bauer B., Wex T., D. Kuester, Malfertheiner P. [37] показа-
ла значительное повышение экспрессии β-дефензина 2 в 
биоптате слизистой желудка при HP-ассоциированном 
гастрите у взрослых, по сравнению с Нelicobacter pylori 
(HP) -негатиными пациентами, при этом уровень повы-
шения синтеза пептидов четко коррелировал с гистоло-
гической степенью активности воспаления слизистой 
[38]. Повышение уровня β-дефензинов опосредовано 
воздействием липополисахаридов НР на TLR4, TLR2, 
TLR5 эпителиоцитов, макрофагов и дендритных клеток 
слизистой желудка. Кроме того установлено, что повы-
шение уровней β-дефензинов, в частности β-2, в желу-
дочном соке и биоптате максимально отмечено  у боль-
ных, инфицированных cag-A штаммами HP, обладающих 
наибольшей патогенностью. Доказанным является и 
повышение уровня α-дефензина (HNP-1, HNP-2, HNP-
3 ) в желудочном соке и биоптатах слизистой желуд-
ка  [39] у больных хроническим HP-ассоциированным  
гастритом. 

Были получены данные об увеличении экспрессии 
β-дефензина 4, α-дефензина 1-3 при хеликобактер-ас-
социированном гастрите [39], с последующем уменьше-
нием их концентрации после проведения стандартной 
эрадикационной терапии. В связи с чем, в частности, T. 
Morishita, H. Suzuki, T. Masaoka рассматривают дефензи-
ны в качестве молекулярного маркера воспаления сли-
зистой оболочки  желудка у взрослых. Как была сказано, 
дефензины, являясь посредником, повышают экспрес-
сию  и активность провоспалительных интерлейкинов, 
играющих важную роль в развитии кислотозависимых 

заболеваний  у детей [40]. Так, под действием липополи-
сахаридов НP происходит активация Th1 – звена имму-
нитета с повышением экспрессии Il-17, уровень которо-
го регулируется системой АМП. Также при хронических 
гастродуоденитах и гастритах снижается концентрация 
IgM, IgG в слюне, крови и желудочном соке, снижается 
IgA, определяется дефицит комплемента, характерен 
незавершенный фагоцитоз, что возможно связано с из-
менением уровня экспрессии дефензинов [18]. Shen B., 
Reynoso E. выявили повышение уровня бета-дефензина 
4 при пищеводе Баррета и желудочно-кишечной мета-
плазии еще до появления гистологических находок кле-
ток Панета,  что является крайне важным в сроках иден-
тификации метаплазии. 

Установлено:  АМП тормозят ангиогенез, а также 
влияют на синтез эндотелина-1, тем самым участвуя в 
развитии эндотелиальной дисфункции, играющей важ-
ную роль в патогенезе кислотозависимых заболеваний 
[41]. 

 Важным  направлением развития медицины в на-
стоящее время является поиск новых лекарственных 
средств. В этой связи дефензины, являющиеся «эндо-
генными антибиотиками», исследуются как препараты 
нового поколения, сочетающие в себе антимикробное, 
противовирусное, противогрибковое и иммунномоду-
лирующее действие [42]. В настоящее время получены 
синтетические и рекомбинантные дефензины, экспе-
риментально применяемые при лечении хронических 
гепатитов, туберкулеза. Кроме возможности непосред-
ственного использования рекомбинантных дефензинов 
учеными изучены способы экзогенного влияния на про-
дукцию АМП с помощью некоторых препаратов. К ним 
можно отнести, в первую очередь, пробиотики, которые, 
с одной стороны, повышают экспрессию дефензинов, 
синтез секреторного IgA, усиливают фагоцитоз и ак-
тивируют энтероциты, DC, NK, а с другой ингибируют 
провоспалительные цитокины [43]. Кроме пробиоти-
ков стоит выделить мощный регулятор обмена витамин 
D,  как препарат, вызывающий усиление продукции не 
только дефензинов, но и кателецидинов и ингибицию 
провоспалительных Th1-ассоциированных цитокинов 
(IL-1β, IL-12 и TNF-α) [44]. Доказанным действием на 
экспрессию АМП обладает LTB4, стимулирующий вы-
свобождение миелоидных α-дефензинов из азурофиль-
ных гранул нейтрофилов и образование β-дефензина-3 
эпителиоцитами и фибробластами респираторного 
тракта [26]. 

Подводя итог, необходимо еще раз отметить, что де-
фензины являются важнейшей древнейшей защитной 
системой организма человека и первым барьером на 
пути инфекции, мощной регуляторной системой,  гар-
монизирующей отношения макро- и микроорганизмов, 
про- и противовоспалительных систем, играя тем самым 
одну из ключевых ролей в развитии патологического 
процесса.  Именно поэтому углубленное изучение АМП 
и, в частности, дефензинов,  представляет огромный на-
учный интерес и даёт возможность лучше понимать ме-
ханизмы генеза множества заболеваний, использовать 
новейшие диагностические методы, а также современ-
ные подходы к этиотропной и патогенетической тера-
пии.
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Цель: оценка состояния системы антирадикальной защиты на местном уровне при обструкции желчевыводящих 

протоков.
Материалы и методы: были изучены показатели желчи у пациентов с холедохолитиазом. 
Результаты: наблюдалось снижение потенциала антиоксидантной системы на местном уровне (в желчи) на 78,3% 

при холестазе и развитии холангита. Активность каталазы в желчи повышалась при холедохолитиазе в сравнении с 
контрольными значениями в 1,7 раза (в отсутствии гнойно-воспалительных осложнений) и в 5,1 раза при развитии 
холангита. Активность супероксиддисмутазы возрастал в 9,1 раза выше контрольных значений при отсутствии гной-
но-воспалительных осложнений и в 14,5 раза выше контрольных значений при развитии холангита, что указывает на 
адаптационные изменения, а также формирующийся дисбаланс в работе ферментов антиоксидантной системы (пре-
имущественно за счет дисмутазной активности), который может сопровождаться снижением локальной неспецифиче-
ской резистентности, особенно при воспалительных осложнениях у пациентов с холедохолитиазом. 

Заключение: результаты исследования указывают на развитие декомпенсации в работе антирадикальной защиты 
при холедохолитиазе и его осложнениях, данные показатели целесообразно определять в качестве дополнительных по-
казателей при оценки эффективности проводимой терапии.

Ключевые слова: холедохолитиаз, холангит, антиоксидантная защита, каталаза, желчь.
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ANTIRADICAL PROTECTION SYSTEM CONDITION ON 
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Purpose: antiradical protection system assessment on local  level among the patients with  bile-excreting ducts obstruction.
Materials and methods: the bile indices in patients with choledocholithiasis have been studied. 
Results: antioxidant system potential reducing  observed   on local level (in bile) has  made up 78,3 %  in  patients with 

cholestasis and progressive cholangitis. The catalase activity in the bile increased in patients with choledocholithiasis as compared 
to control values ​​by 1,7 (in the absence of pyoinflammatory complications) and by 5,1 in patients with  progressive cholangitis. 
Superoxide dismutase activity increased ​​by 9,1 as compared to control values in the absence of pyoinflammatory complications 
and by 14,5  under progressive cholangitis, that  proved  adaptive changes as well as emerging imbalance in the enzymes activity in  
antioxidant system (mostly at the expense of dismutase activity) that could be followed  by the decrease of the local non-specific 
resistance, especially in patients with choledocholithiasis followed by inflammatory complications. 

Summary: the experiments have demonstrated progressive decompensation of the antiradical protective activity in patients 
with choledocholithiasis and complicated choledocholithiasis. These indices are considered rational as  supplementary indicators 
for the therapy efficacy estimation.

Keywords: choledocholithiasis, cholangitis, antioxidant protection, catalase, bile.
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Несмотря на определенные достижения в диа-
гностике и лечении больных с обструкцией 
желчевыводящих путей, что в первую очередь, 

связано с внедрением в клиническую практику лечебных 
учреждений современных малоинвазивных технологий, 
многие вопросы современной диагностики и рациональ-
ной лечебной тактики у этой категории пациентов остают-
ся не решенными [1,2]. Поздняя диагностика и неверный 
алгоритм лечебных действий может приводить к тому, 
что хирургическое лечение данной категории пациентов 
становится непростой задачей из-за значительного роста 
послеоперационных осложнений и летальности, особен-
но у больных пожилого и старческого возраста. Анализ 
литературных данных свидетельствуют о неуклонном 
росте числа пациентов с осложненной желчнокаменной 
болезнью (ЖКБ), что сразу отражается увеличением ча-
стоты встречаемости холедохолитиаза, постхолецистэк-
томического синдрома, острого билиарного панкреатита, 
папиллостенозов, стриктур желчевыводящих протоков 
[3]. Проблема восстановления адекватного пассажа жел-
чи при осложнениях ЖКБ остается достаточно актуаль-
ной в практике общехирургического стационара и по 
настоящее время [4]. Доказано, что наиболее распростра-
ненной причиной обструкции желчевыводящих путей 
является холедохолитиаз. Возникающая гипертензия в 
желчных протоках, отсутствие желчи в кишечнике при-
водят к развитию воспалительных изменений билиарного 
тракта, а поступление элементов желчи в кровь вызыва-
ет интоксикацию и развитие тяжелых морфофункцио-
нальных нарушений паренхимы печени, почек и других 
органов и систем. Острый холангит является одним из 
наиболее тяжелых осложнений заболеваний желчных пу-
тей. В основе возникновения воспалительных реакций в 
желчевыводящих протоках, как правило, лежат два пред-
располагающих анатомо-физиологических условия: стаз 
желчи и возможность развития локального инфициро-
вания [5]. Особую роль в реализации защиты организма 
при воспалительных процессах играет ферментное звено 
антиоксидантной системы, что связано с нейтрализаци-
ей свободных радикалов и реактивных молекул, образо-
вание которых значительно возрастает в условиях окис-
лительного стресса. Неадекватное функционирование 
ферментов антирадикальной защиты может приводить к 
прогрессированию патологического процесса и увеличе-
нию частоты неблагоприятных исходов в послеопераци-
онном периоде.

Для повышения эффективности корригирующих 
мероприятий требуется изучение состояния системы 
неспецифической защиты на местном уровне, прежде 
всего показателей локальной антиоксидантной защиты. 
Известно о многоуровневой организации антиоксидант-
ной системы и сложной регуляции процессов перокси-
дации в организме, поэтому для объективной оценки ее 
состояния при холедохолитиазе требуется разработка 
алгоритма лабораторной диагностики, который позволит 
также вести динамическое наблюдение за эффективно-
стью проводимых корригирующих мероприятий. Одной 
из современных проблем лабораторной диагностики 
осложненной желчнокаменной болезни остается поиск 
биологического материала, позволяющего осуществлять 
не только диагностику нарушений прооксидантно-анти-
оксидантного баланса на местном уровне, но и проводить 
систематический мониторинг состояния антиоксидант-
ной системы и уровня свободнорадикального окисления 

в желчевыводящих путях. В настоящее время в научной 
литературе еще не имеется достаточно сведений о воз-
можности применения желчи для оценки уровня наруше-
ний антирадикальной защиты в организме и прогнози-
рования развития неблагоприятных исходов, что требует 
разработки новых алгоритмов лабораторной диагности-
ки.

Цель исследования - изучение функционирования 
системы антирадикальной защиты на местном уровне (в 
желчи) при желчнокаменной болезни и ее воспалитель-
ных  осложнениях.

Материалы и методы

Обследование пациентов и забор материала проводи-
ли в государственном бюджетном учреждении здравоох-
ранения «Научно-исследовательский институт – Краевая 
клиническая больница №1 имени профессора С.В. Оча-
повского» (г. Краснодар). Материалом для исследования 
была желчь больных с  холедохолитиазом, забор которой 
осуществляли при выполнении рентген-эндоскопиче-
ских вмешательств с использованием эндоскопических 
стерильных катетеров. Критериями исключения из ис-
следования являлись крайне тяжёлое общее состояние 
пациента, которое не позволяло проводить эндоскопи-
ческое исследование верхних отделов пищеварительного 
тракта без угрозы угнетения витальных функций, а также 
заболевания пищевода, желудка и двенадцатиперстной 
кишки, осложненные непроходимостью, обуславливаю-
щие невозможность проведения эндоскопического вме-
шательства.

Группу 1 (n=42) составили больные с холедохолитиа-
зом без клинических и лабораторных проявлений холан-
гита; группу 2 (n=37) составили больные с холедохолити-
азом, осложненным острым холангитом. Контрольную 
группу 3 составили 38 пациентов, без данных за ЖКБ, 
соизмеримых по полу и возрасту с другими обследован-
ными группами. 

Среди показателей ферментного звена антирадикаль-
ной защиты изучали активность супероксиддисмутазы 
(СОД), каталазы (КАТ). Активность СОД в желчи опре-
деляли по методу [6], который основан на способности 
СОД тормозить реакцию аутоокисления кверцетина за 
счет дисмутации супероксидного анион-радикала, об-
разующегося при окислении кверцетина в присутствии 
N,N,N1,N1-тетраметилэтилендиамина в аэробных ус-
ловиях. и выражали в условных единицах активности 
на миллилитр желчи (усл. ед.). Определение активности 
КАТ в желчи проводили колориметрическим методом [7], 
который основан на способности пероксида водорода да-
вать с солями молибдена стойкий окрашенный комплекс; 
об активности каталазы судили по количеству перекиси 
водорода, оставшейся в реакционной системе после про-
веденной реакции катализа, и выражали в милликаталах 
на литр желчи (мкат /л). 

Определение антиокислительной активности желчи 
проводили амперометрическим методом на анализаторе 
антиоксидантной активности «Яуза-01-ААА» способом 
[8], согласно которому сначала при определенном потен-
циале (1,3 В) измеряли электрический ток, возникающий 
при окислении на поверхности рабочего электрода стан-
дарта (аскорбиновой кислоты в концентрации от 0,1 до 
8,0 мг/л), на основании полученных данных выполняли 
построение калибровочного графика.
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 Полученные цифровые данные подвергли статисти-
ческой обработке методами медицинской статистики с 
учетом современных требований. Вычисляли средние 
значения полученных выборок (М), стандартные ошибки 
среднего арифметического (m), достоверность различий 
между средними значениями в группах с использованием 
свободного программного обеспечения – системы стати-
стического анализа  R (R Development Core Team, 2008, до-
стоверным считали различие при р<0,05).

Результаты и обсуждение

При выполнении исследования установлено, что 
активность каталазы в группе 1 была в 1,7 раза выше 
контрольных значений, тогда как в группе 2 ее актив-
ность возрастала в 5,1 раза (рис. 1), что указывает на 
значительное увеличение потребности в нейтрализа-
ции перекисных соединений на фоне воспалительного 
процесса.

Активность супероксиддисмутазы изменялась еще бо-
лее существенно: в группе 1 она была в 9,1 раза выше кон-
трольных значений, а в группе 2 ее активность возрастала 
14,5 раз в сравнении с контролем и была на 59,3% выше, 
чем в 1 группе (рис. 2), что указывает на выраженное обра-
зование супероксидного анион-радикала при обструкции 

желчных путей, а также дисбаланс в работе ферментов 1 
и 2 линии антиоксидантной системы (преимущественно 
за счет дисмутазной активности), который может сопро-
вождаться снижением локальной неспецифической рези-
стентности, особенно при воспалительных осложнениях 
у пациентов с холедохолитиазом.

Рис. 1. Изменение активности каталазы в желчи у пациентов с холедохолитиазом при развитии холангита. 

Примечание. * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 3; # – p<0,05 в сравнении с показателями группы 1.

Рис. 2. Изменение активности супероксиддисмутазы в желчи у пациентов с холедохолитиазом при развитии холангита.

Примечание. * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 3; # – p<0,05 в сравнении с показателями группы 1.
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Описанные патологические биохимические нару-
шения приводили к снижению антиокислительной ак-
тивности желчи на 78,3% в группе 2, тогда как в группе 
1, благодаря адаптивным изменениям активности фер-
ментов антирадикальной защиты, не было выявлено до-
стоверных нарушений суммарной антиокислительной 
активности желчи (рис. 3), что указывает на более глубо-
кий дисбаланс прооксидантно-антиоксидантной систе-
мы, усугубляющего состояние пациентов при развитии 
острого холангита. При этом на фоне падения антиокси-
дантной емкости желчи возрастает интенсивность пере-
кисного окисления липидов и образование свободных ра-
дикалов, как показателей выраженности воспалительного 
процесса в желчных путях, что ведет к увеличению риска 
возникновения гнойно-септических и рубцовых ослож-
нений. 

В условиях снижения активности низкомолекуляр-
ного звена антиоксидантной системы наиболее уяз-

вимыми для воздействия активных форм кислорода 
являются как свободные серосодержащие аминокис-
лоты, так и петидно-белковые SH-группы, окисление 
которых требует на 1-2 порядка более низких концен-
траций оксиданта, что отражается на функциональной 
активности белков, активные центры которых часто 
содержат тиолсодержащие аминокислоты. Следствием 
такой модификации аминокислот в белках является 
нарушение не только первичной, но вторичной и тре-
тичной структуры, что приводит к агрегации или фраг-
ментации белковой молекулы в зависимости от амино-
кислотного состава. Поэтому увеличение активности 
каталазы и супероксиддисмутазы, наблюдающееся в 
желчи у обследованных групп пациентов указывает на 
компенсаторно-приспособительные реакции системы 
неспецифической защиты, сопровождающиеся нару-
шением адаптации при развитии воспалительных ос-
ложнений (холангите).

Рис. 3. Изменение антиокислительной активности желчи у пациентов с холедохолитиазом при развитии холангита.

Примечание. * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 3; # – p<0,05 в сравнении с показателями группы 1.

Лечение острого холангита у больных механической 
желтухой путем системного введения антибактериаль-
ных препаратов малоэффективно. Все это обусловлено 
тем, что при холангите наблюдаются выраженные на-
рушения в работе системы неспецифической защиты на 
местном уровне, что требует применения корригирую-
щих мероприятий с антибактериальным, антивирусным, 
противовоспалительным и иммуномодулирующим дей-
ствием, способных усиливать микрогемодинамику, со-
действуя коррекции нарушений перекисного окисления 
биомолекул и повышению активности системы антиокси-
дантной защиты, дезинтоксикации, поддержанию энерге-
тического гомеостаза желчевыводящих путей. Поэтому 
местное воздействие по данным научной литературы 
способствует сокращению продолжительности течения 
воспалительного процесса благодаря усилению тканевого 
дыхания, увеличению интенсивности обменных процес-
сов, нормализации проницаемости сосудисто-тканевых 
барьеров, стимуляции фагоцитоза, повышению защитно-
приспособительных реакций организма. В этих условиях 
наиболее эффективным и безопасным вариантом помо-

щи больным механической желтухой является малоин-
вазивная декомпрессия желчных путей [9, 10], которая 
значительно снижает интоксикацию, предотвращая риск 
развития гнойно-септических осложнений и уменьшая 
вероятность формирования полиорганной недостаточ-
ности.

На основании проведенных исследований необхо-
димо отметить, что большое диагностическое значение 
для оценки уровня дисбаланса антиоксидантной систе-
мы имеет определение в желчи низкомолекулярных и 
ферментных компонентов антирадикальной защиты, в 
наибольшей степени отражающих тяжесть местных на-
рушений у пациентов с холедохолитиазом при холестазе 
и развитии холангита.

Заключение

У больных с холедохолитиазом при холестазе и разви-
тии холангита имеется выраженная разобщённость функ-
ционирования ферментов антирадикальной защиты, при-
водящая в свою очередь к снижению антиоксидантного 
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ЛИТЕРАТУРА

потенциала низкомолекулярного звена антирадикальной 
защиты в желчи при развитии воспалительных осложне-
ний. Изучение показателей ферментного и неферментно-
го звеньев антирадикальной защиты в желчи позволяет 
достаточно точно оценивать потенциал неспецифиче-
ской защиты организма, что может быть использовано 
в диагностическом алгоритме для малоинвазивной диа-
гностики окислительного стресса и антиоксидантной 
дисфункции при холедохолитиазе. Следует отметить не-
сколько большие резервы антиоксидантной защиты у об-
следованных  пациентов с повышением у них активности 
супероксиддисмутазы, что позволяет на определенном 
этапе нивелировать повреждающее воздействие суперок-
сидного анион-радикала на слизистую желчевыводящих 
путей. Эффективным и безопасным вариантом помощи 
больным с механической желтухой в остром периоде яв-
ляется декомпрессия желчных путей. Абсолютно не усту-
пая в эффективности традиционным способам желчной 

декомпрессии, малоинвазивные эндоскопические мето-
ды имеют целый ряд преимуществ, таких как малотрав-
матичность, относительная безопасность, низкое число 
осложнений и летальности. Дальнейшее совершенство-
вание техники выполнения эндоскопических чреспапил-
лярных вмешательств, появление новых инструментов и 
методик, позволит сократить до минимума инвазивность 
вмешательства и повысить результативность эндоско-
пических операций в технически и тактически сложных 
случаях. Одновременное использование подхода с опре-
делением биохимических показателей на местном уровне 
(в желчи), в том числе активности каталазы и супероксид-
дисмутазы, позволит более эффективно проводить оцен-
ку состояния пациентов с механическими нарушениями 
оттока желчи и своевременно проводить коррекцию на-
рушений в работе локальной системы неспецифической 
защиты.
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Цель: охарактеризовать клинико-иммунологические особенности начальных стадий ВИЧ-инфекции у детей, инфи-
цированных парентеральным путем.

Материалы и методы: проведено клиническое и иммунологическое обследование 100 детей, инфицированных ВИЧ 
парентеральным путем, в ранние стадии ВИЧ-инфекции. 

Результаты:  после инкубационного периода (стадия 1) у пациентов развивалась стадия первичных проявлений 2 
(2А у 54%, 2Б – у 26%, 2В – у 20% больных), затем латентная стадия 3. Скорость перехода в стадию вторичных заболева-
ний 4 ассоциирована с наличием групп риска в антенатальном и постнатальном периодах, заражением ВИЧ в грудном 
возрасте, на фоне инфекционного заболевания, развитием и продолжительным течением стадии 2В, ранним появлени-
ем лимфопролиферативного и метаболического синдромов, снижением CD4+-лимфоцитов. У детей, инфицированных 
ВИЧ грудном возрасте, отмечались сокращение инкубационного периода, тяжелое и продолжительное течение стадии 
первичных проявлений 2, быстрое присоединение ВИЧ-ассоциированных симптомов, прогрессирование иммуносу-
прессии, уменьшение длительности латентной стадии 3. 

Заключение: результаты исследования выявили факторы, влияющие на скорость прогрессирования заболевания у 
детей, и особенности ранних стадий, ассоциированные с возрастом в момент заражения ВИЧ.  

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, дети, иммунный статус.
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Purpose: to give characteristic of clinical and immunological features of HIV infection initial stages in parenterally infected  
children. 

Materials and methods: clinical and immunological examination of 100 parenterally HIV infected children to early stages of 
HIV infection are surveyed. 

Results: after the incubation period (stage 1) the stage of primary manifestations 2 (2A in 54%, 2B – in 26%, 2B – in 20% 
patients), then latent stage 3 in patients developed. Speed of transition to secondary diseases stage 4 is associated with existence 
of antenatal and postnatal risk groups, HIV infection at chest age, against infectious disease, development and long current of 
stage 2B, early emergence of lymphoproliferativy and metabolic syndromes, decrease CD4+-lymphocytes count. In chest age HIV 
infected children, reduction of the incubation period, a heavy and long current of primary manifestations stage 2, fast accession 
of the HIV-associated symptoms, immunosupression progressing, reduction of latent stage 3 duration were noted. 

Summary: research results revealed disease speed progressing factors in children and early stages feature associated with age 
at the time of HIV infection.

Keywords: HIV infection, children, immune status.



21

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Актуальность проблемы ВИЧ-инфекции у де-
тей определяется продолжающимся развитием 
пандемии этого заболевания. В последние годы 

значительно возросло количество детей, заразившихся 
ВИЧ вертикальным путем [1]. Неуклонно увеличивается 
число подростков, инфицированных ВИЧ парентераль-
ным путем при употреблении наркотиков и в результа-
те беспорядочных половых контактов [2]. Известно, что 
ВИЧ-инфекция у детей характеризуется неблагоприят-
ным течением, что связано с незрелостью иммунной си-
стемы, высокой частотой фоновых состояний, которые 
оказывают влияние на основные патогенетические зве-
нья ВИЧ-инфекции – скорость репликации вируса, ин-
тенсивность иммунного ответа против ВИЧ, выражен-
ность иммуносупрессии [3, 4]. В связи с этим большое 
значение приобретают не только ранняя диагностика, 
но и прогнозирование динамики инфекционного про-
цесса. При обследовании взрослых пациентов установ-
лено, что скорость прогрессирования ВИЧ-инфекции во 
многом зависит от особенностей ранних стадий инфек-
ционного процесса [5, 6]. Используемая в нашей стра-
не классификация В.И. Покровского (2001) достаточно 
четко отражает этапы развития инфекционного процес-
са и лежащие в их основе патогенетические механизмы 
[6]. Так, в течение инкубационного периода (стадия 1) 
происходит репликация вируса в клетках-мишенях. 
Развитие начальной вирусемии соответствует стадии 
первичных проявлений 2, а формирование специфиче-
ского иммунного ответа, достижение равновесия между 
скоростью размножения вируса и его элиминации им-
мунной системой приводят к переходу ВИЧ-инфекции 
в латентную стадию 3 [4-6]. В дальнейшем в результате 
прогрессирования иммунологических нарушений ВИЧ-
инфекция переходит в стадию вторичных заболеваний 
4, затем в терминальную стадию 5. Следует отметить, 
что клинико-иммунологические особенности ранних 
стадий ВИЧ-инфекции у детей, инфицированных парен-
теральным путем, и их влияние на динамику инфекци-
онного процесса до настоящего времени остаются прак-
тически не изученными. 

Цель исследования – охарактеризовать клинико-им-
мунологические особенности начальных стадий ВИЧ-
инфекции у детей, инфицированных парентеральным 
путем.

Материалы и методы 

Обследованы 100 детей, инфицированных ВИЧ парен-
теральным путем в нозокомиальных очагах. Проводилось 
изучение жалоб, анамнеза, данных медицинской докумен-
тации. Клинико-лабораторное обследование пациентов 
проводили один раз в три месяца. Продолжительность 
наблюдения колебалась от 1 до 116 мес. (медиана Ме – 24 
мес., интерквартильный интервал ИКИ – 13,5-36 мес.). 
Диагностику стадий ВИЧ-инфекции проводили соглас-
но классификации В.И. Покровского и соавт. (2001) [5]. 
В 1-ую группу вошли 44 ребенка (44%), инфицированных 
ВИЧ в грудном возрасте, во 2-ую группу – 56 пациентов 
(56%), заразившихся в возрасте старше одного года. 

О состоянии иммунного статуса судили по количе-
ству Т-хелперов (CD4+-лимфоцитов), которые являются 
основными клетками-мишенями для ВИЧ и отражают 
степень выраженности иммуносупрессии [4-6]. Содер-

жание Т-хелперов в крови исследовали в реакции непря-
мой иммунофлуоресценции с использованием мышиных 
моноклональных антител производства «Сорбент» (Рос-
сия). Учет полученных результатов осуществляли на ла-
зерном проточном цитофлуориметре «Epix-XL Coulter» 
(Франция). Согласно рекомендациям Федерального на-
учно-методического центра по профилактике и борьбе со 
СПИДом для детей младшего возраста, учитывали отно-
сительное содержание Т-хелперов [5]. С целью выработ-
ки нормативного показателя обследовали 15 детей первой 
группы здоровья. 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
использованием компьютерной программы «R» (версия 
12.11.1). Вариационные ряды абсолютных показателей 
исследовали на соответствие нормальному распределе-
нию по критерию Шапиро-Уилка. Поскольку не все ряды 
соответствовали нормальному распределению, для их 
характеристики вычисляли показатели Me и ИКИ (25- и 
75-квартили). Достоверность различий абсолютных по-
казателей оценивали по критерию Манна-Уитни, относи-
тельных показателей –  с использованием двустороннего 
варианта точного теста Фишера. Достоверными считали 
различия при p<0,05. Для выявления ассоциации между 
клинико-иммунологическими показателями и сроками  
перехода в стадию вторичных заболеваний 4 применяли 
анализ выживаемости с использованием регрессионной 
модели пропорциональных интенсивностей Кокса. Вы-
числяли коэффициент beta регрессионного уравнения, 
стандартную ошибку beta, статистическую достоверность 
модели (р).    

Результаты и обсуждение

Анализ анамнестических данных показал, что у всех 
пациентов ВИЧ-инфекция развивалась на отягощенном 
преморбидном фоне (табл. 1). С высокой частотой реги-
стрировали патологию периода беременности и родов у 
матерей, перинатальное поражение ЦНС, ранний перевод 
на искусственное вскармливание в возрасте младше 3-х 
месяцев, инфекционные заболевания у детей. У больных 
1-ой группы выявлена более высокая частота ряда фоно-
вых состояний. У матерей этих детей чаще развивались 
гестоз и угроза прерывания беременности, имели место 
стремительные роды. В постнатальном периоде у детей 
чаще регистрировались перинатальное поражение ЦНС, 
неонатальный сепсис, ранний перевод на искусственное 
вскармливание, частые острые респираторные и кишеч-
ные инфекции.

Все дети, как показало эпидемиологическое расследо-
вание, были инфицированы ВИЧ парентеральным путем 
в нозокомиальных очагах [7]. Во время пребывания в ста-
ционаре проводились внутримышечные инъекции (100% 
больных), инфузионная терапия (88%), катетеризация 
подключичной вены (61%), переливание крови и ее пре-
паратов (60% пациентов), что привело к заражению ви-
русом. Инфицирование ВИЧ у 70% детей произошло на 
фоне тяжелых инфекционных заболеваний (острых ки-
шечных и респираторных инфекций, сепсиса, вирусного 
менингоэнцефалита), у трети больных – на фоне неин-
фекционной патологии (ожогов, хирургических болезней, 
отравлений). Причем, дети 1 группы чаще поступали в 
стационар по поводу инфекционных заболеваний, а па-
циенты 2 группы – с неинфекционной патологией.
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Анализ анамнестических данных показал, что после 
инкубационного преиода (стадия 1) у 54% детей развилась 
бессимптомная стадия первичных проявлений 2А по клас-
сификации В.И. Покровского (2001), у 26% – острая ВИЧ-
инфекция без оппортунистических инфекций (2Б), у 20%  
– острая ВИЧ-инфекция с оппортунистическими инфекци-
ями (2В). Медиана продолжительности стадии 1 составила 
27 дн. (ИКИ 24-30 дн.), острой ВИЧ-инфекции (стадий 2Б и 
2В)  – 22 дн. (ИКИ 15-30 дн.). У детей 1-ой группы реже, чем 
у старших пациентов, развивалась бессимптомная стадия 2А 
(34,6% и 67,8%; соответственно; р<0,05) и чаще регистриро-
валась стадия 2В (34,1% и 8,9%; соответственно; р<0,05). Ча-
стота стадии 2Б в обеих группах была сопоставимой (29,5% и 
23,2%; соответственно; р>0,05). В этой группе отмечалось со-
кращение продолжительности инкубационного периода (Ме 
24 дн., ИКИ 21-27 дн.) и увеличение длительности острой 
ВИЧ-инфекции (Ме 30 дн., ИКИ 27-32 дн.) по сравнению с 
аналогичными показателями во 2-ой группе (Ме 29 дн., ИКИ 
28-30 дн. и Ме 21 дн., ИКИ 17-25 дн., соответственно; р<0,05). 

Из 26 больных обеих групп, у которых имела место ста-
дия первичных проявлений 2Б, лихорадка зарегистрирована 
у 100%, катаральный синдром  –  у 73,1%, диарейный син-
дром –  у 23,1%, мононуклеозоподобный синдром  –  у 19,2%, 
синдром желтухи –  у 3,8%, менингеальный синдром  –  у 
3,8%, синдром пятнисто-папулезной экзантемы  –  у 3,8%. 
Достоверные различия симптоматики стадии 2Б с учетом 
возраста в момент инфицирования ВИЧ отсутствовали.

Клиника острой ВИЧ-инфекции с оппортунистически-
ми инфекциями 2В, которая развилась у 20 пациентов обе-
их групп, включала лихорадку (100%), катаральный синдром 
(65%), диарейный синдром (40%), мононуклеозоподобный 
синдром (60%), желтушный синдром (35%), менингеальный 
синдром (25%), синдром пятнисто-папулезной экзантемы 

(20%), а также инфекционный синдром (100%). Среди оп-
портунистических инфекций преобладали бактериальный 
инфекции (пневмония, отит, флегмона, сепсис –  у 80%). 
Реже развивались кожно-слизистая форма инфекции про-
стого герпеса (45%) и орофарингеальный кандидоз (10%). У 
детей 1 группы чаще, по сравнению с пациентами старшего 
возраста, возникали бактериальные инфекции (93,3% и 40%; 
соответственно; р<0,05) и реже регистрировалась кожно-
слизистая форма инфекции простого герпеса (26,4% и 100%; 
соответственно; р<0,05).

После стадии первичных проявлений ВИЧ-инфекция 
переходила в латентную стадию 3. У пациентов 1 группы ее 
длительность была меньше, чем у старших детей (Ме 23 мес., 
ИКИ 20-26 мес. и Ме 32 мес., ИКИ 27-37 мес., соответствен-
но; р<0,05). При переходе в латентную стадию 3 появлялись 
ВИЧ-ассоциированные симптомы, связанные с прямым 
цитопатогенным действием вируса и гиперактивацией им-
мунной системы [5, 6]. Синдромальная модель этой стадии 
включала проявления лимфопролиферативного синдрома, в 
том числе генерализованную лимфаденопатию (ГЛАП)  –  у 
100%, гепатомегалию  – у 94%, спленомегалию  – у 42% паци-
ентов. У 63% больных имел место метаболический синдром  
– снижение массы тела на 10-30%). У детей 1-ой группы с 
более высокой частотой выявляли гепатомегалию (100%), 
спленомегалию (59,1%) и отставание в физическом развитии 
(75%) по сравнению с аналогичными показателями в стар-
шей группе  (89,3, 28,6% и 53,6%, соответственно; р<0,05). 

У пациентов обеих групп в динамике заболевания наблю-
далось неуклонное снижение количества Т-хелперов. Осо-
бенно быстро иммуносупрессия прогрессировала у детей 
1-ой группы. Количество CD4+-лимфоцитов у этих пациен-
тов в дебюте латентной стадии 3 было более низким (27%, 
ИКИ 24-30%) по сравнению не только со здоровыми детьми 
(45%, ИКИ 42-48%; р<0,05), но и с больными 2-ой группы 

Таблица 1

Характеристика преморбидного фона детей с ВИЧ-инфекцией

Фоновые состояния

Все 
больные

n=100

1-ая 
группа
n=44

2-ая 
группа
n=56

n % n % n %
Отягощенный преморбидный фон 100 100 44 100 56 100
Гестоз во время беременности 59 59 34 77,3* 25 44,6
Угроза прерывания беременности 40 40 26 59,1* 14 25
Стремительные роды 31 31 25 56,8* 6 10,7
Перинатальное поражение ЦНС 51 51 32 72,7* 19 33,9
Неонатальный сепсис 6 6 6 13,6* 0 0
Ранний перевод на искусственное вскармливание 49 49 29 65,9* 20 35,7
Частые острые респираторные инфекции 56 56 30 68,2* 26 46,4
Острые кишечные инфекции 40 40 23 52,2* 17 30,3
Заболевания на момент инфицирования ВИЧ
Инфекционные заболевания: 70 70 39 88,6* 31 55,3
Острые кишечные инфекции 42 42 23 52,3* 19 33,9
Острые респираторные инфекции 20 20 8 18,2 12 21,4
Сепсис 7 7 7 15,9* 0 0
Менингоэнцефалит 1 1 1 2,3 0 0
Неинфекционные заболевания: 30 30 5 11,4* 25 44,6
Ожог 17 17 3 6,8* 14 25
Хирургические болезни 11 11 2 4,5 9 16,1
Отравления 2 2 0 0 2 3,6

* – достоверность различий показателей у больных 1-ой и 2-ой групп (р<0,05).
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Результаты проведенного исследования свидетельству-
ют о том, что начальные стадии ВИЧ-инфекции с паренте-
ральным путем заражения у детей аналогичны таковым у 
взрослых пациентов и соответствуют классификации В.И. 
Покровского (2001) [5]. После инкубационного периода (ста-
дия 1) развивается стадия первичных проявлений 2, которая 
протекает в виде бессимптомной сероконверсии (2А), острой 
ВИЧ-инфекции без оппортунистических инфекций (2Б) или 
в сочетании с ними (2В). В дальнейшем ВИЧ-инфекция пере-
ходит в латентную стадию 3. 

К критериям ранней диагностики ВИЧ-инфекции у де-
тей при инфицировании парентеральным путем, помимо 
данных эпидемического анамнеза, относится появление у 
почти половины пациентов клиники острой ВИЧ-инфекции 
(стадия первичных проявлений 2Б и 2В). Ее симптоматика 
включает лихорадку, катаральный, диарейный, мононукле-
озоподобный, желтушный, менингеальный и экзантематоз-
ный синдромы, у части пациентов – оппортунистические 
инфекции, преимущественно бактериальной этиологии. В 
дальнейшем в латентной стадии 3 присоединяется симпто-
матика лимфопролиферативного синдрома (ГЛАП, гепато-
мегалия, спленомегалия), отмечается снижение массы тела. 
Сочетание указанных клинико-анамнестических данных со 
снижением количества CD4+-лимфоцитов является показа-

нием для обследования на наличие антител к ВИЧ методами 
иммуноферментного анализа и иммуноблота.

Выявлен ряд особенностей ранних стадий заболевания 
у детей, инфицированных ВИЧ в грудном возрасте. К при-
чинам быстрого развития ИДС у этих пациентов, помимо 
прямого и опосредованного иммунодепрессивного действия 
вируса, относятся физиологическая незрелость иммунной 
системы, высокая частота групп риска в анте-, интра- и пост-
натальном периодах, заражение на фоне тяжелых инфекци-
онных заболеваний [4, 8]. В условиях фонового ИДС проис-
ходит интенсивное размножение ВИЧ в клетках-мишенях, 
что находит отражение в сокращении инкубационного пери-
ода (стадии 1) [6]. Быстрое накопление большого количества 
вирионов приводит к более выраженной и продолжительной 
начальной вирусемии, которая сопровождается поражением 
иммунокомпетентных клеток. Об этом свидетельствуют уве-
личение продолжительности стадии первичных проявлений 
2, частое развитие симптоматики острой ВИЧ-инфекции в 
сочетании с оппортунистическими инфекциями (2В). При 
переходе в латентную стадию 3 достаточно быстро разви-
вается гиперактивация иммунной системы, что документи-
ровано высокой частотой лимфопролиферативного синдро-
ма. Катаболическая направленность обменных процессов 
в клетках приводит к частому развитию метаболического 

(32%, ИКИ 29-35%; р<0,05). К моменту окончания латентной 
стадии 3 у пациентов обеих групп происходило достоверное 
снижение количества Т-хелперов по отношению с исход-
ными данными (р<0,05). Причем, у детей 1-ой группы этот 
показатель оставался более низким, чем у старших пациен-
тов (21%, ИКИ 19-23% и 25%, ИКИ 24-26%, соответственно; 
р<0,05). 

С помощью анализа выживаемости проведено изучение 
ассоциации между показателями преморбидного фона, анам-
неза заболевания, клиники ранних стадий ВИЧ-инфекции, 
количеством CD4+-лимфоцитов и сроками  перехода в 

стадию вторичных заболеваний 4 (табл. 2). Статистически 
значимые ассоциации в регрессионной модели пропорци-
ональных интенсивностей Кокса получены для следующих 
показателей  – угроза прерывания беременности у матери, 
перинатальное поражение ЦНС, ранний перевод на искус-
ственное вскармливание, частые острые респираторные ин-
фекции, инфицирование ВИЧ в грудном возрасте, зараже-
ние на фоне инфекционного заболевания, развитие стадии 
2В, ее продолжительность, наличие ГЛАП, гепатомегалии, 
спленомегалии, дефицита массы тела, количество CD4+-
лимфоцитов в дебюте латентной стадии 3.

Таблица 2

Показатели регрессионных моделей для факторов, ассоциированных со скоростью перехода  
в стадию вторичных заболеваний 4 у детей в ВИЧ-инфекцией

Факторы Beta Стандартная 
ошибка beta P

Преморбидный фон:
    Угроза прерывания беременности у матери 0,533 0,224 0,017
    Перинатальное поражение ЦНС 0,405 0,203 0,046
    Ранний перевод на искусственное вскармливание 0,830 0,214 0,001
    Частые острые респираторные инфекции 0,498 0,214 0,019
Анамнез заболевания:
    Заражение ВИЧ в грудном возрасте 0,568 0,207 0,006
    Заражение ВИЧ на фоне инфекционного заболевания 0,745 0,226 0,001
Стадия первичных проявлений 2:
    Развитие стадии 2В 0,422 0,262 0,037
    Продолжительность стадии 2В 0,026 0,010 0,008
Латентная стадия 3 (дебют):
    ГЛАП 1,030 0,270 0,001
    Гепатомегалия 1,234 0,360 0,001
    Спленомегалия 1,566 0,388 0,001
    Дефицит массы тела 1,262 0,359 0,001
    Количество CD4+-лимфоцитов 0,047 0,028 0,009



24

Медицинский вестник Юга России ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ПОСТУПИЛА 28.03.2014

1.	 Тимченко В.Н. Иммунологические и лабораторные особен-
ности ВИЧ-инфекции у детей первого года жизни  / Тим-
ченко В.Н., Архипова Ю.А., Джангавадзе Н.Д.) // Журнал 
инфектологии. – 2013. – №1. – С. 63-68. 

2.	 Клинико-лабораторные особенности течения ВИЧ-
инфекции у детей при различных механизмах инфициро-
вания /  Баликин В.Ф.,  Белина Л.А., Климова О.А. и др. –  
Материалы Х Конгресса педиатров России «Актуальные 
проблемы педиатрии». –М., 2006. – С. 45.

3.	 Денисенко В.Б. Прогнозирование течения ВИЧ-инфекции у 
детей, инфицированных парентеральным путем / Денисенко 
В.Б., Симованьян Э.Н. // Детские инфекции. – 2012. – №4. – 
С. 32-36. 

4.	 Textbook of pediatric HIV care / Ed. by S. Zeichner and J. Read. –  
Cambrige, 2005. – 784 p.

5.	 ВИЧ-инфекция: клиника, диагностика и лечение / Покров-
ский В.В. и др. – М.: Геотар-Медицина, 2004. – 496 с. 

6.	 Бартлетт Дж. Клинические аспекты ВИЧ-инфекции. 2009-
2010 / Бартлетт Дж., Галлант Дж., Фам П. – М.: Р. Валент, 2010. –  
490 с.

7.	 Влияние случаев ВИЧ-инфекции, связанных с нозокоми-
альными очагами, на дальнейшее развитие эпидемического 
процесса / Саухат С.Р. и др. // Эпидемиология и инфекцион-
ные болезни. – 2004. –№ 4. – С. 16-20.

8.	 Рахманова А.Г. ВИЧ-инфекция у детей (Рахманова А.Г., Во-
ронин Е.Е., Фомин Ю.А.). – СПб.: Питер, 2003. – 448 с.

ЛИТЕРАТУРА

синдрома. В результате быстрого прогрессирования им-
муносупрессии сокращается промежуток времени, соот-
ветствующий равновесию между репликацией ВИЧ и его 
элиминацией иммунной системой. Происходит уменьшение 
продолжительности латентной стадии 3 и быстрое присо-
единение оппортунистических инфекций.  

Использование регрессионной модели пропорциональ-
ных интенсивностей Кокса позволило выделить ряд пока-
зателей, ассоциированных со скоростью перехода в стадию 
вторичных заболеваний 4. Статистически значимые резуль-
таты, полученные для некоторых анамнестических данных 
(угроза прерывания беременности у матери, перинатальное 
поражение ЦНС, ранний перевод на искусственное вскарм-
ливание, частые острые респираторные инфекции у ребенка, 
заражение на фоне инфекционного заболевания), отражают, 
по-видимому, роль указанных факторов в формировании 
иммунодефицитного состояния (ИДС), на фоне которого 
произошло инфицирование ВИЧ [8]. Ассоциацию грудного 
возраста в момент заражения с быстрым прогрессировани-
ем заболевания можно объяснить незрелостью иммунной 
системы, большим количеством клеток-мишеней для вируса 
вследствие физиологического лимфоцитоза [4]. У пациентов 
с быстрым прогрессированием заболевания имеет место, 
очевидно, более выраженная и длительная начальная виру-
семия, приводившая к раннему формированию нарушений в 
иммунной системе, о чем свидетельствует связь между часто-
той стадии 2В, ее продолжительностью и срокам перехода в 
стадию вторичных заболеваний 4 [6]. Клинико-иммунологи-
ческие показатели  в дебюте стадии 3 (симптоматика лимфо-
пролиферативного и метаболического синдромов, уровень 

CD4+-лимфоцитов), ассоциированные с неблагоприятным 
течением ВИЧ-инфекции, служат маркерами активной ре-
пликации ВИЧ и гиперактивации иммунной системы, кото-
рые способствуют быстрому прогрессированию иммуносу-
прессии и присоединению вторичных заболеваний [5].

Выводы:

К критериям ранней диагностики ВИЧ-инфекции у де-
тей при парентеральном пути заражения относятся данные 
эпидемического анамнеза, появление симптоматики острой 
ВИЧ-инфекции (сочетания лихорадки с различной полиор-
ганной патологией) с последующим присоединением лимфо-
пролиферативного и метаболического синдромов, снижение 
количества CD4+ лимфоцитов, результаты серологического 
обследования.

При инфицировании ВИЧ  грудном возрасте отмечаются 
сокращение инкубационного периода, тяжелое и продолжи-
тельное течение стадии первичных проявлений 2, быстрое 
присоединение ВИЧ-ассоциированных симптомов, прогрес-
сирование иммуносупрессии, уменьшение длительности ла-
тентной стадии 3.

Со скоростью перехода в стадию вторичных заболева-
ний 4 ассоциированы наличие групп риска в антенатальном 
и постнатальном периодах, заражение ВИЧ в грудном воз-
расте, на фоне инфекционного заболевания, развитие и про-
должительное течение стадии 2В, ранее появление лимфо-
пролиферативного, метаболического синдромов, снижение 
CD4+-лимфоцитов. 
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Цель: изучить влияние ремаксола и цитофлавина на гомоцистеиновый обмен и разработать метод коррекции раз-
вития гипергоцистеинемии.

Материалы и методы: обследованы 58 больных с диагнозом острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ос-
ложненный острой сердечной недостаточностью по классификации Killip (II-III степени). Больные были разделены на 
две группы: первая получала традиционную интенсивную терапию, а вторая  дополнительно получала ремаксол и ци-
тофлавин. Изучали состояние обмена гомоцистеина при различных видах интенсивной терапии.

Результаты:  установлено, что в первой группе и через семь суток концентрация гомоцистеина остается достоверно 
выше показателей контрольной группы, а во второй группе на седьмые сутки происходила полная нормализация этого 
очень важного фермента, определяющего развитие эндотелиальной дисфункции.

Заключение: интенсивная  терапия   острого инфаркта миокарда с   включением цитофлавина и ремаксола снижает 
интенсивность патохимических реакций (развитие оксидативного стресса)  и полностью  нормализнует  обмен  гомо-
цистеина. 
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Purpose: study of Remaxol and Cytoflavin influence on homocysteine metabolism and creation of a method for correction of 
hyperhomocysteinemia development.

Materials and methods: we examined 58 patients with diagnosed acute myocardial infarction with ST segment elevation 
complicated with acute heart failure according to Killip classification (class II-III). The patients were subdivided in two groups: 
the first group received traditional intensive therapy while the second group additionally received Remaxol and Cytoflavin. We 
studied the condition of homocysteine metabolism in connection with various types of intensive care.

Results: we established that the first group even after seven days had homocysteine level consistently higher than in the control 
group while the second group by the seventh day demonstrated complete normalization of this essential ferment defining the 
development of endothelial dysfunction.

Summary: intensive therapy of acute myocardial infarction including Cytoflavin and Remaxol decreases the intensity of 
pathochemical reactions: development of oxidative stress, and completely normalizes homocysteine metabolism.

Keywords: acute myocardial infarction, thrombolytic therapy, homocysteinemia, Remaxol.
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Введение

В нейтрализации активных форм кислорода (АТФ) 
огромную роль играет метионин, он в организме перехо-
дит в аминокислоту цистеин, который является предше-
ственником глутатиона. Глутатионпероксидаза катализи-
рует реакции восстановления различных гидроперекисей 
(ROOH–), используя в качестве донора электронов вос-
становленный глутатион, причем эти реакции характери-
зуются субклеточной локализацией и субстратной спец-
ифичностью [1]. Это очень важно при формировании 
реперфузионного синдрома.

Гомоцистеин - аминокислота, образующаяся в орга-
низме из метионина. Метаболизм гомоцистеина проис-
ходит внутриклеточно с участием ряда ферментов, ос-
новные из которых – метилентетрагидрофолатредуктаза 
и цистетион-β-синтетаза. Он метаболизируется двумя 
путями - за счет переноса сульфатной группы, происхо-
дящего в присутствии витамина В6, или реметилировния, 
осуществляемого в присутствии В12 и фолиевой кислоты 
[2].

К негативным эффектам гомоцистеина относят его по-
вреждающее действие на эндотелий артерий с развитием 
эндотелиальной дисфункции, способность стимулирова-
ния тромбообразование, активируя систему свертывания 
крови и агрегацию тромбоцитов. 

Некоторые авторы предполагают, что под действием 
гомоцистеина происходит повреждение эндотелия крове-
носных сосудов и в этих местах откладываются холесте-
рин и тромбоциты крови, что предотвращает тромбиро-
вание сосуда, однако со временем приводит к уплонению 
стенок артерий и сужению их просвета, развитию атеро-
склероза и ассоциированных с ними заболеваний, таких 
как острый инфаркт миокарда и инсульт [3].

           Ремаксол - новый отечественный препарат, ко-
торый продолжает линейку метаболотропных антиги-
поксантов производных янтарной кислоты, вобравший в 
себя самые положительные качества цитофлавина,  мек-
сидола, реамберина, мафусола и является уникальным 
комбинированным цитопротектором полимодального 
действия с высокой биодоступностью[4,5]. 

На сегодняшний день имеются единичные работы об 
использовании данного препарата в токсикологии, при 
острой печеночной недостаточности, заболеваниях он-
кологических и полиорганной недостаточности, что же 
касается использования ремаксола при остром инфаркте 
миокарда с подъемом сегмента ST и острой сердечной 
недостаточности мы в доступной литературе работ не 
встретили и тем более при сочетании ремаксола с други-
ми антиоксидантами. Этой проблеме и посвящена данная 
научная работа.

Материалы  и методы

Настоящая работа основана на клинических наблю-
дениях, проведенных у 58 больных (38 мужчин, 20 жен-
щин) в возрасте 50-70 лет, которым впервые установлен 
диагноз острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST, осложненный острой сердечной недостаточностью по 
классификации Killip (II-III степени). 

Все пациенты поступали в кардиологическое отделе-
ние МЛПУ ГБСМП г. Владикавказа в первые 24 часа, от 
начала развития заболевания. Все пациенты были  раз-
биты  на две  группы. Первая группа  была разделена на 

подгруппу  (А - средней  тяжести) и  вторую подгруппу 
(В – тяжелую). Вторая группа  делилась на  (С) и  (Д)  под-
группы в соответствии с задачами нашей работы.

 Тромболитическая терапия больным была проведена 
в течение 2-3 часов от начала клинических проявлений 
острого инфаркта миокарда, при наличии стандартных 
лабораторных и электрокардиографических критериев. 
Тромболитическая терапия осуществлялась путем при-
менения тенектеплазы в дозе 0,5-0,7 мг/кг массы тела вну-
тривенно, однократно в течение 5-10 сек в соответствии с 
инструкцией по применению препарата. 

Наряду с тромболитической терапией больные всех 
групп получали следующее  лечение: непрямые антико-
агулянты (нефракционированный – 60,4%, низкомоле-
кулярный – 29,6% гепарин, наркотические анальгетики 
(морфин, гидрохлорид – 42,6% и другие 57,4% анальгети-
ки). А также дезагреганты (кардиомагнил, тромбо АСС 
и клонидогрел – 34,6%), β – блокаторы (68,72%) и инги-
биторы АПФ (82,3%), нитраты (65,6%), статины (40,6%), 
антагонисты кальция (18,4%), кислородотерапию, анти-
аритмические препараты по показаниям, пеногасители, 
а при выраженном снижении насосной функции сердца 
инотропные средства: дофамин в комбинации с нитро-
пруссидом.

Время от начала заболевания до проведения ТЛТ и 
интенсивной терапии составило в среднем 3,54±0,22 часа.

Пациенты второй группы (разработанный вариант ле-
чения) дополнительно получали метаболическую кардио-
протекторную терапию по схеме:

- на догоспитальном этапе цитофлавин 10,0 мл, разве-
денный в 200 мл 5% раствора глюкозы в/в – 3-5 мг/мин;

- на госпитальном этапе в палатах интенсивной тера-
пии кардиологии после тромболитической терапии в/в 
ремаксол 400 мл со средней скоростью 3-4 мл/мин под 
контролем ЦВД, АД и диуреза. Затем через 6-8 часов по-
сле ремаксола, цитофлавин 10 мл, разведенный в 100 мл 
5% растворе глюкозы в/в капельно со скоростью 2-3 мл/
мин.

Метаболическая цитопротекторная терапия проводи-
лась в течение 3-5 дней.

Суммарное определение  гомоцистеина в сыворотке 
крови определяли методом хемилюминесцентного имму-
ноанализа на микрочастицах. Метод исследования явля-
ется высокочувствительным (точность – 1 микромоль/л) 
и легко воспроизводимым.  Биоматериал на исследования 
сдавали натощак за 8 часов до приема пищи. Референтные 
значения: для мужчин 5,46-16,20 мкмоль/л, для женщин 
4.44 – 13,56 мкмоль/л).

Динамику концентрации гомоцистеина изучали на че-
тырех этапах исследования при различных вариантах ИТ: 
исходные (до лечение), через 1 час после ИТ, через 24 часа 
и через 7 дней.

Данные исследований обработаны методом вариаци-
онной статистики. Использован пакет прикладных про-
грамм Microsoft Excel и Statistica 6.0. Различия считали 
достоверными при p<0,05 по критерию Стьюдента и Вил-
коксона.

Результаты и обсуждение

Динамика изменения уровня гомоцистеина у больных 
ОИМ при тромболизисе тенектоплазой при стандартной 
интенсивной терапии представлена в таблице №1. Дан-
ные таблицы свидетельствуют о том, что в первой группе 
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в подгруппе «А» уровень гомоцистеина увеличивался на 
этапе до проведения ТЛТ– на 35,21%, через 1 час после 
ТЛТ – на 85,47%, через 24 часа – на 59,17% и через 7 дней 

– на 43,27% (р<0,05) по сравнению с группой здоровых 
людей. 

Таким образом, для средней степени сердечной не-
достаточности (Класс IIб Killip, 1967) характерно повы-
шение концентрации гомоцистеина в умеренной степе-
ни со снижением его к 7 суткам до 13, 51±1,16 мкмоль/л.

Для подгруппы «В» первой группы (Класс III по 
Killip, 1967) характерно повышение концентрации го-
моцистеина на тех же этапах в 3,02; 3,24; 3,13 и 2,68 раза, 
т.е. с нарастанием общей тяжести состояния больных 
и увеличивается в крови концентрация гомоцистеина 
(р<0,05).

Следовательно, незащищенный тромболизис при 
традиционной медикаментозной терапии не сопрово-
ждается нормализацией обмена гомоцистеина, одного 
из существенных факторов риска дальнейшего про-
грессирования заболевания.

Динамика изменения уровня гомоцистеина у боль-
ных ОИМ при тромболизисе тенектоплазой при ис-
пользовании ремаксола и цитофлавина свидетель-
ствуют о том, что через один час после ТЛТ и ИТ 
концентрация гомоцистеина увеличивается в обеих 
подгруппах: в подгруппе «С» - на 75,5%, а в подгруппе 
«Д» - на 211,14% (р<0,05) (табл. 1). Через 24 часа оста-
ется повышенной на 40,08% и 177,1% соответственно, 
а к седьмым суткам наступала полная нормализация 
концентрации гомоцистеина в обеих подгруппах и со-
ставила 10,64±1,13 мкмоль/л и 12,54±1,73 мкмоль/л.

Сравнительная оценка динамики показателей уров-
ня гомоцистеина у больных ОИМ 1 и 2 групп показала, 

что в целом концентрация гомоцистеина до ТЛТ через 
один час и через сутки достоверно не отличалась, но 
выраженность концентрации в подгруппах «С» и «Д» 
была меньше. Обращает на себя внимание то, что в пер-
вой группе и через семь суток она остается достоверно 
выше показателей контрольной группы, а во второй 
группе на седьмые сутки происходила полная нормали-
зация концентрации гомоцистеина, этого очень важно-
го фермента, определяющего развитие эндотелиальной 
дисфункции (табл. 1).

Выводы

1. При стандартном варианте интенсивной терапии 
острого инфаркта миокарда тромболитическая тера-
пия оказывает отрицательное влияние на миокард при 
его ишемии с последующей оксигенированной репер-
фузией с развитием тяжелых функционально-метабо-
лических нарушений в миокарде, проявляющимися 
нарастанием концентрации гомоцистеина и развитием 
оксидативного стресса.

2. Интенсивная  терапия   острого инфаркта миокар-
да с   включением цитофлавина и ремаксола снижает 
интенсивность патохимических реакций (развитие ок-
сидативного стресса)  и полностью  нормализнует  об-
мен  гомоцистеина.

                                                                                                Таблица 1.                                                            

Динамика изменения уровня гомоцистеина у больных ОИМ при тромболизисе тенектоплазой  
при стандартной  и разрабатываемой ИТ (M±m)

№ 
п/п

Контрольная 
группа здоро-

вые

Группы

                       Подгруппы

До тромбо-
лит. терапии

Через 1 час 
после ТЛТ

Через 24 
часа после 

ТЛТ

Через 7 дней 
после ТЛТ

9,43±2,25 
мкмоль/л

I группа А (n=13) 12,75±1,24* 17,49±1,08* 15,01±1,12* 15,51±1,16*
В (n=14) 28,52±1,34* 30,55±1,82* 29,5±1,47* 25,3±1,52*

II группа С (n=16) 14,17±1,13* 16,51±1,13* 13,21±1,26* 10,64±1,13**
Д (n=15) 27,64±1,24* 29,34±1,52* 26,13±1,45* 12,54±1,73**

* p<0,05 по критерию Вилкоксона по сравнению с нормой
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Цель: дать качественную и количественную характеристику пограничных психических расстройств у больных хро-

ническим гепатитом С (ХГС).
Материалы и методы: исследование проведено у 72 больных ХГС со стадией фиброза F0-F3 в  фазе реактивации 

(РНК HCV «+»).Для оценки психологического профиля личности использовали адаптированный стандартизирован-
ный многофакторный опросник для исследования личности. Для характеристики депрессии использовали шкалу Бека. 
С целью объективизации клинико-психопатологических симптомов была использована шкала по 3-балльной системе 
для количественной регистрации психических изменений. 

Результаты: общая слабость и повышенная утомляемость выявлены у подавляющего большинства больных (77,8%).
Частыми нарушениями при ХГС были головная боль (33,3%) и головокружение (20,8%), распространёнными явились 
разнообразные нарушения сна: повышенная сонливость отмечалась в 12,5%, бессонница – в 19,6%.  По шкале Бека 
у31,9% пациентов установлены клинические проявления субдепрессии,  в 20,8% - клинически значимой депрессии. Жа-
лобы на раздражительность высказывали 16,7% больных. У 24-х больных  (33,3%) отмечалась выраженная астенизация. 
Из них 20 (83,3%) пациентов находились в состоянии психической дезадаптации, 14 (58,3%) больных самостоятельно 
прервали курс комбинированной противовирусной терапии.

Заключение: пограничное поражение психической сферы оказывает дезадаптирующее влияние на пациентов, во 
многом определяет клиническую картину заболевания, приверженность пациентов к лечению. 
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Purpose: to give a qualitative and quantitative description of  border mental disorders in patients with chronic  hepatitis C 

(CHC).
Materials and methods: the study included  72 patients with CHC  with  the stage of fibrosis F0-F3 in reactivation phase 

(HCV RNA +). Following tests for evaluation  ofborder mental disorders were considered: adapted standardized  multifactorial 
questionnaire  for study of psychological personality profileand Beck Depression Inventory. In order to render the clinic-
psychopathological symptoms 3-point system scale was used  for the quantitative recording of mental changes.

Results: the majority of the patients (77,8%) demonstrated general weakness and fatigue Frequent violations of the CHC were 
headache (33,3%),vertigo (20,8%), variety of sleep disturbances: increased drowsiness (12,5%), insomnia (19,6%).  According 
to Beck Depression Inventory 31,9% of patients showed clinical manifestations of subdepression, 20,8% - clinically significant 
depression. 16,7% of patients complained of  irritability. 20 (83,3%)  out of 24 patients with significant manifestation of the 
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Введение

В последнее время увеличилась заболеваемость 
хроническими гепатитами, ведущими этиоло-
гическими факторами которых являются гепа-

тотропные  HBV и  HCV [1]. Распространение хрониче-
ского гепатита С (ХГС) имеет неуклонную тенденцию к 
росту [2]. Высокая частота развития осложнений ведет к 
неблагоприятным последствиям у лиц трудоспособного 
возрастa, страдающих ХГС [3]. В связи с этим, восстанов-
ление физического, психического и социального функ-
ционирования больных хроническими заболеваниями 
печени и улучшение их качества жизни приобретает ме-
дико-социальную значимость.

В последние десятилетия психотические нарушения 
при вирусных гепатитах изучены большим количеством 
специалистов [4,5]. При этом, непсихотические психиче-
ские нарушения, по-прежнему, остаются за пределами ак-
тивного интереса инфекционистов и терапевтов.   Тем не 
менее, такие нарушения часто бывают одними из первых  
внепеченочных проявлений в клинике вирусного гепати-
та и сохраняются на всём протяжении болезни [6]. Пси-
хические нарушения могут в некоторой мере определять 
степень тяжести заболевания, а также обусловливают 
определённые психологические трудности при лечении 
таких больных. Клиническое течение ХГС сопровождает-
ся значительным патоморфозом печени, что отражается 
и на особенностях психического статуса, ассоциирован-
ного с этой патологией [6]. Почти не встречаются состоя-
ния помрачённого сознания и галлюцинаторно-бредовые 
психозы инфекционного происхождения, но преоблада-
ют психические нарушения пограничного уровня [4].

Цель исследования - дать качественную и количе-
ственную характеристику пограничных психических рас-
стройств у больных ХГС.

Материалы и методы 
Исследование проведено у 72 больных ХГС. Критерия-

ми включения пациентов в настоящее исследование были  

случаи верифицированного ХГС в фазе реактивации 
(РНК  HCV  «+») со стадией фиброза  F0-F3. Критериями 
исключения больных из исследования явились проявле-
ния печёночной энцефалопатии, психические и поведен-
ческие нарушения вследствие употребления психоактив-
них веществ.

Возраст пациентов находился в пределах  26-58 лет, в 
среднем 35,2±2,8 лет. Среди исследованных пациентов пре-
обладали мужчины (57 человек - 79,2%). Длительность те-
чения вирусной инфекции в общей группе больных была от  
1 года до 17 лет, в среднем составляя 5,1±2,6 лет. 

Для оценки психологического профиля личности 
использовали адаптированный стандартизированный 
многофакторный опросник для исследования лично-
сти (СМИЛ). Данный опросник характеризует в со-
вокупности индивидуально-типологические свойства 
испытуемого и устанавливает тип реагирования на 
болезнь. С целью объективизации клинико-психопа-
тологических данных была использована специально 
разработанная шкала, предоставившая возможность 
унифицированной количественной регистрации психи-
ческих изменений по 3-балльной системе: 0 -  отсутствие, 
1 - слабая, 2 – умеренная, 3 – выраженная степень симпто-
ма. Для характеристики депрессии использовали шкалу  
Бека.

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программного пакета для статистиче-
ского анализа STATISTICA 7.0 (StatSoft, США). Для оцен-
ки влияния фактора на признак использовали дисперси-
онный анализ. Тесноту связи между признаками изучали 
с использованием рангового коэффициента корреляции 
Спирмена. Для классификации больных по совокуп-
ности изучаемых признаков использовали кластерный  
анализ.

Результаты и их обсуждение

В результате применения клинико-психопатологиче-
ского метода у больных ХГС были выявлены нервно-пси-
хические симптомы, представленные в табл. 1.

asthenic phenomenon were in the state of mental maladjustment. 14 (58,3%), patients independently interrupted the course of 
combination antiviral therapy.

Summary: borderline defeat  ofpsychic has a disadaptation effect on patients, largely determines the clinical picture of the 
disease and adherence to treatment.

Keywords: hepatitis C, mental disorders, psychiatricdisadaptation..

Таблица 1

Частота основных нервно-психических симптомов у больных ХГС (n=72)

Жалобы Абсолютное число %
Слабость, вялость, повышенная утомляемость 56 77,8
Головная боль 24 33,3
Головокружение 15 20,8
Бессонница 14 19,4
Сонливость 9 12,5
Плаксивость 5 6,9
Раздражительность 12 16,7
Депрессия 27 37,5
Апатия 8 11,1
Эйфория 5 6,9
Эмоциональная лабильность 10 13,9
Страх 3 4,2
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Общая слабость и повышенная утомляемость при 
незначительном физическом и умственном напряже-
нии были выявлены у подавляющего большинства 
больных (77,8%). Средний балл ранжированной оценки 
слабости составил 2,2±0,04. Отмечена достоверная пря-
мая зависимость между степенью слабости и выражен-
ностью анорексии (R=0,67, p=0,03), тошноты (R=0,52, 
p=0,01), головной боли (R=0,34, p=0,046), головокру-
жения (R=0,39, p=0,045), боли в правом подреберье 
(R=0,29, p=0,041), максимальным подъёмом темпера-
туры (R=0,37, p=0,035), а также жалобами больных на 
снижение настроения (R=0,27, p=0,02).

Частыми нарушениями при ХГС были головная 
боль (33,3%) и головокружение (20,8%).

Довольно распространёнными среди пациентов с 
ХГС являлись разнообразные нарушения сна. Повы-
шенная сонливость отмечалась в 12,5%, бессонница –  
в 19,6%.  Следует отметить, что у некоторых пациентов 
за время болезни наблюдалась как повышенная сонли-
вость, так и недостаточность сна (последняя возника-
ла, как правило, во время пребывания в стационаре).

27 (37,5%) больных отмечали, что после начала бо-
лезни у них наблюдалось подавленное, «плохое» на-
строение, они не ощущали бодрости. В основном, они 
связывали это непосредственно с фактом заболевания, 
с нарушением жизненных планов, но иногда не могли 
понять, почему «ухудшилось настроение». 

Выраженность жалоб на снижение настроения кор-
релировала с максимальным подъёмом температуры 
(R=0,28, p=0,036), выраженностью слабости (R=0,27, 
p=0,044). Наблюдалась обратная корреляция с уров-
нем объективно определяемой раздражительности 
(R= –0,30, p=0,036) и отрицательным отношением к об-
следованию (R=–0,33, p=0,038). 

Отдельно проводилась оценка объективных гипо-
тимических проявлений. По шкале Бека у 23 (31,9%)  
пациентов установлены клинические проявления суб-
депрессии, у 15 (20,8%) - клинически значимой депрес-
сии. У больных ХГС с депрессией отмечалось психомо-
торное и мимическое угнетение, замедленность речи, 
присутствовали пессимизм, переоценка трудностей 
ситуации. 

Жалобы на раздражительность высказывали  
12 (16,7%) больных. Выраженность объективных при-
знаков раздражительности была большей у больных, 
нарушавших лечебный режим (F  =  30,2; p  <  0,001), и 
коррелировала с отрицательным отношением к психо-
логическому обследованию (R= 0,68, p=0,036), уровнем 
эмоциональной лабильности (R=  0,32, p=0,045). Отме-
чалась отрицательная корреляция с выраженностью 
жалоб на снижение настроения (R= –0,31, p=0,037).

Жалобы на раздражительность были достоверно 
более существенными у женщин (F=5,12, р<0,01). Эти 
жалобы коррелировали с выраженностью ощущения 
тяжести в правом подреберье (R=0,39, р=0,028).

У 10 (13,9%) больных выявлены признаки эмоци-
ональной лабильности, усиливающиеся у пациентов 
с вирусной нагрузкой выше 200000МЕ/мл. По резуль-
татам однофакторного дисперсионного анализа вы-
раженность вирусной нагрузки (F=4,68, p  <  0,05gи со-
блюдение лечебного режима (F=5,88; p  <  0,05))прямо 
и достоверно влияли на эмоциональную лабильность, 
о чем свидетельствовали высокие значения критерия 

Фишера Fи его достоверность. Отмечалась корреляци-
онная связь между уровнем эмоциональной лабильно-
сти и уровнем объективных признаков раздражитель-
ности (R=0,45, р=0,023). Эмоциональная лабильность 
обратно коррелировала с выраженностью ощущения 
тяжести в правом подреберье (R=-0,35, р=0,05).

Наблюдались также различные ипохондрические 
проявления, чаще в виде повышенного внимания к бо-
лезненным ощущениям, результатам обследования и 
назначенному лечению, реже в виде многочисленных, 
эмоционально окрашенных и детализированных сома-
тических жалоб; всего у 8 (11,1%) больных. Интенсив-
ность ипохондрических проявлений коррелировала с 
возрастом больных (R=0,31, р=0,043).

Повышение настроения во время пребывания в ста-
ционаре наблюдалось у 5 (6,9% больных) в легко выра-
женной форме. Такие больные выглядели оживлённы-
ми и не жаловались на самочувствие. Они тяготились 
пребыванием в стационаре, однако, в целом, адекватно 
оценивали состояние собственного здоровья и придер-
живались советов врача.

Большинство обследованных больных проявляло 
положительное отношение к психологическому обсле-
дованию, но 17 (23,6%) из них характеризовались раз-
личной степенью отрицательного отношения.

Степень отрицательного отношения к психологиче-
скому обследованию коррелировала с возрастом боль-
ных (R=0,35, р=0,034), объективными признаками раз-
дражительности (R=0,40, р=0,037). Выявлена обратная 
корреляция со степенью выраженности тяжести в пра-
вом подреберье (R=-0,29, р=0,033) и с уровнем жалоб на 
снижение настроение (R=-0,37, р=0,035).

При оценке психической адаптации по адаптиро-
ванному стандартизированному многофакторному 
опроснику для исследования личности (СМИЛ) фор-
мирование невротического типа личности выявлено 
у  27 (37,5%) больных с доминированием ипохондри-
ческих, депрессивных и/или истерических проявлений,   
параноидального типа  - у 19 (26,4%) пациентов. У 24 
(33,3%) больных формировалась «невротическая три-
ада» с превышением всех трех показателей по шкалам 
ипохондрии, депрессии, истерии выше 50-ти Т-баллов. 
Больных с превышением Т-баллов по первым трем 
шкалам опросника СМИЛ выше 50, высокой реактив-
ной тревожностью и субдепрессией относили к паци-
ентам с психической дезадаптацией. Количество боль-
ных  ХГС с признаками психической дезадаптацией 
составило 24 (33,3%). Используя коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена была выявлена умеренная 
связь психической дезадаптации с субъективными со-
матическими проявлениями, характерными для боль-
ных ХГС: синдромом желудочной диспепсии (R=0,57, 
р<0,001), кишечной диспепсии (R=0,42, р<0,001), веге-
тативными проявлениями – тахикардией, повышенной 
потливостью (R=0,51, р<0,001).

С целью выделения дискретных клинических групп 
больных в зависимости от наличия пограничных пси-
хических расстройств и их выраженности был прове-
дён кластерный анализ в пространстве всех исследо-
ванных симптомов. Наиболее информативной с точки 
зрения содержательной интерпретации оказалась двух-
кластерная модель (табл. 2).
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Таблица 2

Частота основных нервно-психических нарушений у больных ХГС, разделенных на два кластера

Кластер 1 (n=43) Кластер 2 (n=29)
Абс.ч. % Абс.ч. %

Слабость, вялость, повышенная 
утомляемость

29 67,4 27 93,1

Головная боль 3 7,0 21 72,4
Головокружение 4 9,3 11 37,9
Бессонница 2 4,7 12 41,4
Сонливость 3 7,0 6 20,7
Плаксивость 1 2,3 4 13,8
Раздражительность 3 7,0 9 31,0
Депрессия 3 7,0 24 82,8
Апатия 2 4,7 6 20,7
Эйфория 4 9,3 1 3,4
Эмоциональная лабильность 2 4,7 8 27,6
Страх 1 2,3 2 6,9

Принадлежность к 1-му кластеру соответствует не-
значительной выраженности явлений астении, в то время 
как 2-й кластер определяет группу больных с заметным 
наличием расстройств астенического плана. Как свиде-
тельствуют результаты кластерного анализа, выражен-
ность проявлений астенического симптомокомплекса в 
целом сопровождается существенным ухудшением субъ-
ективной оценки пациентами состояния собственного 
здоровья.

Оценка влияния на принадлежность к выделенным 
кластерам характеристик острого периода вирусного ге-
патита показала, что среди больных с заметной выражен-
ностью астенических явлений (2-й кластер) достоверно 
чаще встречались больные с вирусной нагрузкой свыше 
200000 МЕ/мл(p<0,05). 

Среди больных с заметной выраженностью астениче-
ских явлений (2-й кластер) 20 (69%) пациентов находи-
лись в состоянии психической дезадаптации, 14(48,3%) 
пациентов самостоятельно прервали курс комбинирован-
ной противовирусной терапии. Среди пациентов, отно-
сящихся к 1-му кластеру число пациентов с психической 
адаптацией составило 4 (9,3%), а количество больных, 
прервавших курс комбинированной противовирусной 
терапии – 2 (4,7%). Критерий хи-квадрат Пирсона между 
отказом от комбинированной противовирусной терапии 
психической дезадаптацией составил 21,5 при p<0,001.

Вирусные гепатиты являются одними из наиболее рас-
пространенных на сегодняшний день инфекционных за-
болеваний. В мире насчитывается более 500 млн. человек, 
инфицированных вирусом гепатита С. Поскольку ХГС 
долгое время протекает бессимптомно, предполагается 
существование еще более значительной части популяции 
людей, имеющей скрытое заболевание. Вирусные гепати-
ты коморбидны с различными психическими расстрой-
ствами. Распространенность психических расстройств 
среди больных ХГС составляет, по данным разных авто-
ров, от 37 до 83%[7-9]. Прогресс в области терапии хро-
нических заболеваний печени неминуемо отразился и 
на психопатологических проявлениях, развивающихся 

у таких больных. Патоморфоз психических нарушений 
привел к тому, что на передний план вышли расстройства 
непсихотического уровня [10]. Большинство исследова-
телей указывают на то, что непсихотические нарушения 
всегда имеют место в клинике ХГС, даже если последние 
протекают без осложнений [11]. Такие нарушения не счи-
таются специфическими, но обнаруживается типичная 
психопатологическая симптоматика. Есть данные [12], 
что психические расстройства наблюдаются у больных 
со сниженной функциональной способностью печени, 
идут параллельно со степенью тяжести ХГС и бесслед-
но исчезают после восстановления функции печени. По 
другому мнению [13], изменения психической деятель-
ности являются не осложнениями течения болезни, а ха-
рактерной составной частью клинической симптоматики 
ХГС; параллелизм между степенью желтухи и тяжестью 
нарушений психики отсутствует, при этом у ряда боль-
ных эти соотношения являются обратными. Отмечается 
возможность развития психических расстройств уже по-
сле исчезновения желтухи и нормализации печеночных 
функций [12,13].

Изучение пограничных психических расстройств у 
больных ХГС и выявление их частоты и выраженности 
приводит к формированию вопроса, каким же образом 
должна осуществляться консультативная психологиче-
ская помощь в инфекционном стационаре? По нашему 
мнению, в стационарах со значительным количеством 
больных с этим заболеванием существует необходимость 
во внедрении штатной должности психотерапевта, по-
скольку при осуществлении плановой медицинской по-
мощи пациентам с ХГС врач сталкивается с преимуще-
ственно доклиническими расстройствами психической 
сферы, необходимостью применения психотерапевтиче-
ских способов коррекции этих расстройств. Основной 
частью консультативной работы психотерапевта должны 
быть советы и рекомендации врачам-инфекционистам 
относительно построения тактики ведения «проблем-
ных» в психологическом плане больных. В тех случаях, 
когда имеющиеся поведенческие реакции содержательно 
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связаны с ХГС и с ситуацией лечения (например, повы-
шенное беспокойство из-за возможных последствий или 
наоборот, отказ от лечения при возникновении  психо-
тических состояний), обязательно должны проводиться 
психокоррекционные мероприятия. Консультативная 
помощь психотерапевта в таком случае должна осущест-
вляться по принципу надзора (супервизии).

В ситуации, когда психическое расстройство (прежде 
всего, нарушения невротического уровня) носит харак-
тер сопутствующей психоневрологической патологии, 
психотерапевт, психиатр должен работать с больным 
непосредственно. Но и в таких случаях терапевтической 
задачей консультанта должно быть не столько лечение 
собственно психического расстройства и тем более не 
долгосрочные психотерапевтические мероприятия, а 
помощь больному в завершении важнейшего на данный 
момент лечения инфекционного заболевания и проти-
востояние препятствиям, которые на этом пути могут 
быть вызваны психологическими и поведенческими на-
рушениями.

Таким образом, следует подчеркнуть основную цель 
психокоррекционных мероприятий в инфекционных от-
делениях - максимальное содействие лечению основного 
(инфекционного) заболевания, первоочерёдное выявле-
ние и коррекция именно тех расстройств, которые ставят 

под угрозу адекватность позиции больного в отношении 
лечения и соблюдения диетических и режимных ограни-
чений.

Следует указать, что в случае возникновения психо-
тических расстройств у больных психотерапевт может 
своевременно их распознать и поставить вопрос о необ-
ходимости госпитализации больных в психиатрический 
стационар.

Таким образом, необходимость обеспечения в инфек-
ционных отделениях психологической и психотерапев-
тической помощи профессионального уровня является 
очевидной. 

Выводы

1.	 Пограничное поражение психической сферы ока-
зывает дезадаптирующее влияние на пациентов, во 
многом определяет клиническую картину заболева-
ния, приверженность пациентов к лечению. 

2.	 Диагностика психосоматических расстройств воз-
можна при использовании психологических тестов 
и позволяет инфекционисту выделить категорию 
больных, нуждающихся в специализированной пси-
хиатрической помощи еще на этапе планирования 
комбинированной противовирусной терапии.
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висимых пациентов с различными паттернами возбуждения правого желудочка.
Материалы и методы: обследованы 108 пациентов с гемодинамически значимыми нарушениями АВ-проведения. 

Все пациенты были разделены на 2 клинические группы в зависимости от способа выполнения ЭКС. 
Результаты: выявлены улучшения морфологии комплекса QRS у пациентов с альтернативной ЭКС. Установлено, 

что межжелудочковая механическая задержка у  пациентов при  выполнении апикальной КС была достоверно выше по 
сравнению с показателями в группе  больных с альтернативной стимуляцией. Выявлена относительно низкая толерант-
ность к физическим нагрузкам, а также наименьшие значения физического компонента здоровья у больных контроль-
ной группы. 

Заключение: постоянная КС у больных ХСН со значимыми нарушениями АВ-проведения при парагисиальном пози-
ционировании правожелудочкового электрода является предпочтительной альтернативой апикальной кардиостимуляции.
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on performed right ventricle pacing site.

Results: in assessing the electrocardiogram have been improvements in the dynamics of the QRS morphology in patients 
with alternative para-Hisian site pacing. It was established that the interventricular mechanical delay in patients of the apical 
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Актуальность

Многоцентровые  клинические исследования, 
посвященные изучению отдаленных резуль-
татов имплантации электрокардиостиму-

ляторов (ЭКС) в область верхушки правого желудочка 
(ПЖ), показали неоднозначные результаты. С одной сто-
роны, кардиостимуляция (КС) верхушки ПЖ является 
эффективным методом защиты от клинически значимых 
брадиаритмий, с другой, приводит к многочисленным не-
гативным последствиям: электрической и механической 
диссинхронии левого желудочка (ЛЖ),  ремоделирова-
нию сердца, функциональной недостаточности митраль-
ного клапана (МК), систоло-диастолической дисфункции 
ЛЖ, повышению риска развития жизнеугрожающих на-
рушений ритма сердца и др. [1,2]. Электромеханическая 
десинхронизация желудочков, обусловленная КС ПЖ, по-
вышает риск госпитализаций по причине прогрессирую-
щей сердечной недостаточности и фибрилляции предсер-
дий (ФП) даже в случаях исходно нормальной фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ и транзиторных нарушений атриовен-
трикулярного (АВ) проведения [3]. Установлено, что от-
носительное преимущество предсердной стимуляции над 
двухкамерной у пациентов с дисфункцией синусового 
узла обусловлено побочными эффектами асинхронной 
электрической активации ЛЖ под воздействием апикаль-
ной стимуляции ПЖ, в значительно большей степени 
выраженной  у пациентов со сниженной сократительной 
функцией ЛЖ и сердечной недостаточностью [4,5]. С мо-
мента внедрения КС в клиническую практику при нали-
чии у пациентов показаний к имплантации постоянной 
ЭКС системы электрод традиционно позиционировался 
в верхушку ПЖ, поскольку этот участок наиболее бла-
гоприятен в отношении воспроизводимости техники 
операции и устойчивости электрода в послеоперацион-
ном периоде. В последние годы разработано множество 
конфигураций эндокардиальных электродов для предот-
вращения их дислокации, а также стало возможным про-
ведение безопасной КС других областей сердца с обеспе-
чением приемлемого порога стимуляции и адекватного 
сенсинга [6]. Некоторые авторы доказывают, что арти-
фициальная активация миокарда желудочков по системе 
Гис-Пуркинье вызывает синхронные деполяризацию и 

сокращение миокардиоцитов желудочков и препятствует 
снижению функции ЛЖ  [7].  Deshmukh и соавт. показали 
возможность применения стимуляции альтернативной 
парагисиальной области у пациентов с различными на-
рушениями АВ проводимости, проведения постоянной 
селективной стимуляции пучка Гиса у пациентов с ФП по-
сле формирования искусственной АВ блокады, а так же 
доказали, что стимуляция перегородки путем, близким к 
физиологической активации системы Гис-Пуркинье, име-
ет преимущество по сравнению с апикальной ЭКС ПЖ  
[8, 9].  

Цель исследования - сравнительный анализ эффек-
тивности постоянной КС и параметров качества жизни у 
стимуляционно зависимых пациентов с различными пат-
тернами возбуждения правого желудочка.

Материал и методы

С 2009 по 2012 гг. методом имплантации постоянной 
электрокардиостимуляционной системы пролечено 108 
пациентов с гемодинамически значимыми нарушениями 
АВ-проведения различной степени на фоне хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Из них 72 (65,5%) – 
мужчины, 36 (33,5%) – женщины. Средний возраст соста-
вил 64 ± 12,8 года. Наблюдение за больными проводилось 
в период с момента оперативного вмешательства до 36 
месяцев.  Все пациенты получали стандартную медика-
ментозную терапию в зависимости от стадии и функци-
онального класса ХСН .

В соответствии с целью и задачами  исследования все 
пациенты с АВ-блокадой II-III степени были разделены 
на 2 клинически группы (табл.1).В 1 группу включены 54 
пациента, которым выполнена постоянная ЭКС традици-
онным способом с позиционированием эндокардиально-
го электрода в области верхушки ПЖ. Во 2 группу -  54 
пациента, которым проведена постоянная КС с импланта-
цией электрода в альтернативных зонах ПЖ  (дистальная 
порция пучка Гиса, парагисиальная область, начальный 
участок системы Гиса-Пуркинье).  По клиническим харак-
теристикам больные  обеих групп достоверно не отлича-
лись. В исследование не включались пациенты с тяжелой 
сопутствующей патологией.

Таблица 1

Характеристика исследуемых больных до операции:

Группа 1 (n=54). Группа 2 (n=54). р

Возраст (средний) 63±11,2 65±12,3 Р > 0.05
Мужчины 35 64,8% 36 66,7% Р > 0.05
Женщины 19 35,2% 18 33,3% Р > 0.05
ИБС 40 74,1% 45 83,3% Р > 0.05
Гипертоническая болезнь 49 90,7% 48 88,9% Р > 0.05
ХСН ФК 1-2 (NYHA) 38 70,4% 40 74,1% Р > 0.05
ХСН ФК 3-4 (NYHA) 16 29,6% 14 25,9% Р > 0.05
Фибрилляция предсердий 18 33,3% 24 44,4% Р > 0.05
АВ-блокада 2 степени 37 68,5% 31 57,4% Р > 0.05
АВ-блокада 3 степени 17 31,5% 23 42,6% Р > 0.05
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У пациентов  2 группы биполярные эндокардиальные 
электроды активной фиксации традиционным доступом 
слева в подключичной области  вводились с помощью 
специальным образом изогнутого стилета и доставляю-
щей системы с изменяемой кривизной, позиционирова-
лись в области дистальной порции пучка Гиса (Рис.1).

Для определения оптимальной точки постоянной сти-
муляции в области пучка Гиса проводилось стимуляци-
онное картирование данной области путем  временной 
монополярной стимуляции (амплитуда импульса 5В, 
продолжительность импульса 0,5 мс). При достижении 
стабильной стимуляции желудочков и  узкого комплекса 
QRS, производилась фиксация электрода, регистрирова-

лась биполярная эндокардиальная электрограмма пучка 
Гиса, измерялись порог стимуляции, амплитуда зубца R, 
ширина комплекса QRS и величина интервала St-QRS. 
Критериями контроля местоположения электрода слу-
жили наиболее узкий QRS комплекс при контрольной 
стимуляции, четкая биполярная эндокардиальная элек-
трограмма пучка Гиса, типичная рентгенологическая 
локализация электрода, острый порог стимуляции ≤ 
2,0 В при длительности импульса 0,5 мс. В дополнение к 
регистрации эндокардиальных электрограмм в течении 
периода определения оптимального местонахождения 
электрода проводился мониторинг ЭКГ в 12 отведе- 
ниях.

Рис. 1. Мишень для фиксации электрода (дистальная порция пучка Гиса,  
начальный участок системы Гиса-Пуркинье).

При динамическом наблюдении и проверке ЭКС-
системы постоянная стопроцентная электрокардиости-
муляция правого желудочка проводилась всем пациентам 
в режимах: VVI (Vpace = 100%),VVIR (Vpace = 100%), DDD 
(Asense/paceVpace = 100%), DDDR (Asense/paceVpace = 
100%). В обеих группах сравнивалось общее время опе-
рации имплантации постоянной ЭКС системы с учетом 
времени, затраченного на позиционирование и фикса-
цию эндокардиального электрода. Проведен детальный 
анализ длительности комплекса QRS и параметров сти-
муляции.  Всем пациентам после имплантации ЭКС че-
рез 6, 12, 24 и 36 мес. проводились оценка клинической 
эффективности и   толерантности к физической нагрузке 
(тест с 6-минутной ходьбой, соответствующий субмакси-
мальной нагрузке), эхокардиографическое исследование 
с определением фракции выброса правого и левого же-
лудочка в динамике, сердечной диссинхронии, объемов 
и размеров полостей. Параллельно оценивались параме-
тры качества  пациентов обеих групп по Международ-
ной шкале MOS SF-36. Оценка отдаленных результатов 
в группах с различным подходом к позиционированию 
эндокардиальных электродов  является непростой зада-
чей. Статистическая обработка результатов проводилась 
методом малых групп сплошной выборкой. Сформирова-
на электронная база данных Microsoft Access, в которую 
на каждый анализируемый случай заносили сведения из 
историй болезней, результаты обследований и динамиче-
ского наблюдения. При проведении анализа результатов 
лечения пациентов обеих групп учитывались пол, воз-
раст больных, особенности преморбидного фона, дли-
тельность госпитализации, вариант позиционирования 

электрода ПЖ, осложнения, время реконвалисценции, 
динамика проявлений ХСН в послеоперационном пери-
оде. Полученный материал представлен в виде таблиц 
и диаграмм. Данные обработаны программой Microsoft 
Excel. Математический анализ осуществлялся с использо-
ванием программы Statistica 7.0. Количественные резуль-
таты представлены в виде средней выборочной величины 
и стандартного отклонения.

Результаты и обсуждение

Анализ полученного фактического материала позво-
лил отметить на фоне клинического улучшения позитив-
ные изменения  морфологии комплекса QRS у пациентов 
с альтернативной ЭКС в сравнении с больными на фоне 
апикальной КС.  За время наблюдения у пациентов с КС 
альтернативной парагисиальной области средняя про-
должительность QRS составила 124±28 мс, что было до-
стоверно  меньше длительности QRS при апикальной КС 
(168±24мс). Порог стимуляции в альтернативной области 
у всех пациентов находился в диапазоне 0,8±0,3 В при 
длительности импульса 0,5 мс, через 6 месяцев -  в сред-
нем определялся в диапазоне 1,0±0,6 В, а через 12-24 мес. 
составил  1,2±0,4 В. Импеданс цепи в сроки 12-24 мес. с 
момента операции имел средний показатель 580±105 Ом. 
Амплитуда зубца R  (эндокардиальное  монополярное от-
ведение) в те же сроки  составила  6,45 ± 1,95 мВ. Сопо-
ставление обсуждаемых показателей с группой сравнения  
позволил выявить определенные преимущества методи-
ки парагисиальной электрокардиостимуляции. (Табл.2)
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Таблица 2

Динамика изучаемых показателей ЭКС

Больные 1-й группы  (n=54). Больные 2-й группы  (n=54).
Показатели

                    Время наблюдения

После опе-
рации

Через  
6 мес

Через  
12 мес

Через  
36 мес

После опе-
рации

Через  
6 мес

Через  
12 мес

Через  
36 мес

Порог стимуляции (В) 0,6±0,2 0,7±0,3 0,9±0,3 0,9±0,3 1,0±0,3 1,0±0,6 1,2±0,4 1,3±0,4
Зубец R (мВ) 9,4±4,5 9,6±3,8 9,5±4,4 10,5±4,1 9,1±4,9 9,3±3, 9,2±4,1 9,9±4,3
Импеданс (Ом) 610±125 582±75 563±84 533±84 580±105 530±86 525±79 575±79
Ширина QRS (мсек) 168±24 172±23 172±24 176±24 134±28 135±23 133±24 138±24
Ширина QRS (мсек) исходно 91±33 мс 91±33 мс

Существенный интерес представляла сравнитель-
ная оценка  показателей сократительной функции ЛЖ  
у больных с апикальной и парагисиальной ЭКС. Анализ 
полученных данных эхокардиографического (ЭхоКг) ис-
следования (Табл.3)  позволил установить, что межже-
лудочковая механическая задержка у  пациентов при  
выполнении апикальной КС была достоверно выше по 
сравнению с показателями в группе  больных с альтер-
нативной стимуляцией (47,2±9,2 мс и 33,1±8,2 мс соот-

ветственно). Фракция выброса ЛЖ при апикальной КС 
составила 50,4±8,2% против  53,1±8,1% в случае стиму-
ляции альтернативной области. Достоверно значимого 
прироста фракции выброса ЛЖ при динамическом на-
блюдении в обеих группах отмечено не было (р>0.05). 
Степень митральной регургитации при парагисиаль-
ной стимуляции составила 1,2±0,8, что оказалось су-
щественно ниже показателей апикальной стимуляции 
(1,9±0,9 мс).

Таблица 3

Динамика изучаемых показателей эхокардиографии

Больные 1-й группы  (n=54). Больные 2-й группы  (n=54).

Показатели

                           Время 
наблюдения

После опе-
рации

Через  
6 мес

Через  
12 мес

Через  
36 мес

После 
операции

Через  
6 мес

Через  
12 мес

Через  
36 мес

EF (%) р>0.05 50,4±8,2 52,1±7,2 52,2±7,6 52,2±7,6 52,1±8,1 53,1±8,2 53,2±8,4 53,2±8,4 

Межжелудочковая механиче-
ская задержка (мсек) 

47,2±9,2 48,6±8,7 48,5±9,2 48,5±9,2 24,2±8,4 
р<0.05

32,6±8,7 
р<0.05

33,1±8,2 
р<0.05

32,1±5,2 
р<0.05

Обращает  внимание позитивная динамика параме-
тров межжелудочковой механической задержки на фоне 
постоянной  КС с имплантацией электрода в ПЖ в аль-
тернативных зонах. Так, после операции у пациентов вто-
рой группы обсуждаемый  показатель составил 24,2±8,4 
мсек, через 6 месяцев - 32,6±8,7 мсек, через 12 месяцев - 
33,1±8,2 мсек, через 36 месяцев - 32,1±5,2 мсек. 

С целью оценки толерантности к физической нагрузке 
у больных обеих групп  выполнен тест с 6-минутной ходь-
бой, соответствующий субмаксимальной нагрузке. Тест 
проводился до операции, в раннем послеоперационном 
периоде, а также на 6, 12, 24, 36 мес. после имплантации 
ЭКС. Через 12 мес. наблюдения пациенты с апикальной 
стимуляцией  выполнили в среднем меньший объем на-
грузки (360±41м), в то время как пациенты с парагисиаль-
ной кардиостимуляцией существенно больший объем  -   
425±45 м. (р<0.05)., что демонстрировало относительно 

низкую толерантность к физическим нагрузкам у боль-
ных контрольной группы. 

Особый интерес в аспекте реализации поставленной 
цели и задач исследования представляла оценка параме-
тров качества жизни пациентов. Согласно полученным 
результатам, наибольшее значение физического компо-
нента здоровья к 12 месяцу составило у пациентов у паци-
ентов 2 группы 63±9,9 баллов , что оказалось достоверно 
выше, чем у пациентов 1 группы (50±4,9 баллов, р<0.05)  и 
свидетельствовало об устойчивом улучшении физическо-
го компонента качества жизни на фоне  парагисиальной 
ЭКС. Аналогичная  динамика отмечена для показателей 
психического компонента здоровья. Через 12 месяцев по-
сле имплантации ЭКС при стимуляции парагисиальной 
области у пациентов установлено достоверно большее 
значение обсуждаемого параметра по сравнению с па-
циентами в группе верхушечной ЭКС (соответственно 
61±4,5 баллов против 47±5,4 баллов, р<0.05).



37

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Выводы

Постоянная КС у больных ХСН со значимыми нару-
шениями АВ-проведения при парагисиальном позици-
онировании правожелудочкового электрода является 
предпочтительной альтернативой апикальной кардио-
стимуляции и может рассматриваться как приоритетный 
метод физиологической ЭКС у пациентов с признаками 

левожелудочковой дисфункции, сердечной недостаточ-
ности и сохранным внутрижелудочковым проведением 
при показаниях к желудочковой ЭКС.

По данным опросника качества жизни SF-36, у паци-
ентов с ЭКС парагисиальной области подтвержден более 
высокий уровень физического и психического компонен-
тов здоровья.
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Цель: оценить показатели естественного и адаптивного иммунитета к H.influenzae типа b в пуповинной крови ново-
рожденных детей. 

Материалы и методы: обследовано 140 новорожденных от женщин с отягощенным инфекционным анамнезом во 
время беременности (Iгр) и 40 детей – с благоприятным анамнезом (II гр). На моноцитах (МНК) пуповинной крови 
определяли уровень экспрессии TLR2, TLR4 и продукции цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα) под воздействием вакцины 
Акт-Хиб. В сыворотке пуповинной крови путем ИФА определяли содержание IgG-антител к H. influenzae типа b. 

Результаты: под воздействием вакцины различий по уровню экспрессии TLR2 и TLR4 выявлено не было. Уровень 
синтеза цитокинов ИЛ-1 и ИЛ-6 был выше у детей Iгр. при более низком (р<0,05)содержании IgG-антител к H.influenzae 
типа b по сравнению с детьми II группы. 

Заключение: низкий уровень противогемофильных антител при повышенной активности провоспалительных ци-
токинов может иметь важное прогностическое значение и рассматриваться как фактор риска развитя Hib-инфекций у 
детей с неблагоприятным инфекционным анамнезом.
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Введение

Актуальность проблемы

Одной из наиболее частых причин заболевае-
мости среди детей первых лет жизни являют-
ся инфекции, вызванные H. Influenzae типа b 

(Hib-инфекции), носителями которой являются около 
40% детей до 5-летнего возраста [16, 12]. Клинические 
проявления Hib-инфекции  разнообразны. Установлена 
роль H. Influenzae типа b в этиологии гнойного менинги-
та, эпиглоттита, сепсиса, хронического бронхита, пневмо-
нии, среднего отита, синусита, конъюнктивита, остеомие-
лита  и других клинических форм, которых насчитывается 
более 20 [5]. В настоящее время во всем мире регистриру-
ется рост заболеваемости гемофильной инфекцией, осо-
бенно ее системными формами, среди которых около 50% 
составляет бактериальный менингит [11]. Гемофильная 
инфекция широко распространена на территории Рос-
сийской Федерации и является актуальной проблемой 
отечественного здравоохранения [11]. Риск инфицирова-
ния выше у детей c неблагоприятным преморбидным фо-
ном, в том числе, рожденных от матерей с отягощенным 
инфекционным анамнезом: с хроническими очагами ин-
фекции и/или перенесших острые респираторные заболе-
вания во время беременности [2,3,9]. Наиболее высокие 
показатели заболеваемости регистрируются среди детей 
младшего возраста (6-18 месяцев), которые и являются 
основной целевой группой для проведения вакцинации -  
единственного эффективного средства специфической 
профилактики Hib-инфекции [8]. 

Однако до настоящего времени не до конца изучены 
патогенетически значимые механизмы развития данных 
заболеваний, продолжается поиск ранних прогности-
ческих критериев, позволяющих формировать группы 
риска развития и хронизации бактериальной инфекции, 
вызванной H.influenzae у новорожденных, грудных детей 
и детей раннего возраста [10]. 

Одним из наиболее актуальных направлений является 
изучение системы врожденного иммунитета и, в частно-

сти, группы Toll-подобных рецепторов (TLR) [1,6], кото-
рые осуществляют распознавание молекулярных паттер-
нов, ассоциированных с различными микроорганизмами, 
запуская эффекторные механизмы врожденного имму-
нитета [14,15]. Врожденный иммунитет является первой 
линией защиты организма от патогенов. Активация TLR 
приводит к индукции широкого спектра биологических 
реакций, в том числе, синтеза провоспалительных цито-
кинов и Т-клеточной активации, определяющей развитие 
адаптивного иммунного ответа [4, 7]. 

Цель исследования – оценить показатели естествен-
ного и адаптивного иммунитета к H.influenzae типа b  
в пуповинной крови у новорожденных детей в зависимо-
сти от отягощенности инфекционного анамнеза их матерей. 

Материалы и методы

Проведено обследование 180 новорожденных, родив-
шихся от женщин активного репродуктивного периода 
в возрасте от 18 до 44 лет (средний возраст 27,2±0,7) в 
МБУЗ «Родильный дом №2» г. Ростова-на-Дону. 

Исследование факторов естественного иммунитета
Материалом для исследования явилась пуповинная 

кровь, в которой определяли уровень экспрессии TLR2, 
TLR4 и продукции провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ФНОα в супернатантах культур клеток под вли-
янием полисахаридной конъюгированной вакцины для 
профилактики инфекций, вызываемой H.influenzaeтипа b 
(ХИБ-инфекции) Акт-Хиб («Санофи Пастер», Франция). 
Оптимальная доза вакцины была выбрана на основании 
результатов предварительного исследования. Анализ экс-
прессии TLR2, TLR4 проводили  на многофункциональ-
ном ридере  «Synergy ТМ2». Оценивали среднюю интен-
сивность флюоресценции, величину которой выражали 
в условных единицах флюоресценции (у.е.). Спонтанную 
выработку цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα определяли, 
культивируя МНК в полной культуральной среде RPMI 
1640 без добавления стимуляторов. Продукцию цито-
кинов  исследовали в супернатантах культур клеток ме-
тодом ИФА (иммуноферментные тест-системы фирмы 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск). 	

3Rostov Institute for Plague Control of the Federal Agency on Consumer Rights Protection and  
Human Welfare supervisio, 

Laboratory of Immunology of especially dangerous infections. 
117/40 M. Gorkogo st., Rostov-on-Don, Russia, 344002.

Purpose: to assess the parameters of natural and adaptive immunity to H.influenzae type b in infants to predict the risk of 
Hib-infection.

Materials and methods: examined two groups of infants: I group- born to women with infections during pregnancy (140 pers.), 
IIgroup- born to mothers withoutinfections during pregnancy (40 pers.). On monocytes (MNCs) cord blood to determine the 
level of expression of TLR2, TLR4 and cytokine production (IL-1β, IL-6, TNF) under the influence of polysaccharide conjugate 
vaccine to prevent infection by H.influenzae type b («Act-HIB»). In umbilical blood serum were determined with ELISA of IgG 
to H. influenzae type b. 

Results: under the impact of the vaccine on cord blood MNCs differences in the level of expression of TLR2 and TLR4 have 
been identified. Functional activity of MNCs, estimated by the synthesis of IL-1 and IL-6 in the supernatants of cell cultures was 
higher in I group of children. It was established that the level of IgG antibodies to H.influenzae type b in children I group was 
lower (p <0.05) than children of II group. 

Summary: the low level of antiHaemophilusantisubstance in combination with high activity of prion flammatory cytokines 
may have important diagnostic and prognostic value and may be considered as a factor predisposing to the development of 
diseases in neonates and infants caused by H.influenzae.

Keywords: newborn, haemophilus infection, immunity, cytokines, Toll-like receptors.
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Исследования факторов адаптивного иммунитета

В сыворотке пуповинной крови новорожденных 
определяли содержание IgG к белкам наружной мем-
браны H.influenzae при помощи иммуноферментного 
анализа (ИФА) [13].  

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием статистических пакетов «MicrosoftExel 
2000» и «Statistica» для Windows XP с использованием 
параметрических и непараметрических методов стати-
стики. При анализе полученных результатов определя-
ли средние величины и стандартную ошибку (M±m). 
Достоверность полученных данных оценивали при 
уровне значимости  р<0,05. 

Результаты и обсуждение

На основании данных анамнеза матерей обследо-
ванных детей были выделены две клинические группы 
новорожденных: I – рожденные от женщин с отягощен-
ным инфекционным анамнезом (140 чел.), II – рожден-
ные от матерей с благоприятным инфекционным анам-
незом (40 чел.). У матерей новорожденных I группы 
были верифицированы различные инфекционно-вос-
палительные заболевания во время беременности: у  
30 чел. (16,7%) из них наблюдали один или несколько 
эпизодов ОРЗ с развитием острых или обострением 
хронических очагов инфекции ЛОР органов; у 75 чел.  
(41,7%) - наличие острых или обострения хронических 
инфекционно-воспалительных заболеваний органов 
мочеполовой системы; у 35 чел. (19,4%)  одновременно 
были зарегистрированы воспалительные изменения со 
стороны органов дыхательной и/или мочеполовой си-
стем.  

При исследовании факторов естественного имму-
нитета у новорожденных I и II групп было установлено, 
что при стимуляции клеточной культуры МНК вакцин-
ным препаратом Акт-Хиб через 24 часа антигенного 

воздействия наблюдали увеличение уровня экспрессии 
ТLR2, ТLR4 в обеих клинических группах. При исследо-
вании влияния вакцины Акт-Хиб на уровень экспрес-
сии  TLR2, TLR4 и продукции цитокинов ФНОα, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 рассчитывали коэффициенты стимуляции (КС). 
За единицу принимали уровень спонтанной экспрес-
сии TLR  и продукции цитокинов. КС рассчитывали как  
отношение показателей стимулированной экспрессии 
TLR2, TLR4 и концентрации цитокинов в супернатан-
тах МНК к спонтанной, что позволило определить их 
прирост и повысить стандартизацию метода.

При определении средних значений КС было уста-
новлено, что вакцина Акт-Хиб оказывала незначитель-
ный стимулирующий эффект на уровень экспрессии 
TLR в двух исследуемых группах (табл. 1). Необходимо 
отметить, что не было выявлено различий между зна-
чениями КС у детей I  и II клинических групп. Вместе с 
тем, не было установлено различий при рассмотрении 
КС между TLR2 и TLR4.

Более информативным оказалось определение 
функциональной активности TLR по величине КС про-
дукции цитокинов в стимулированной культуре МНК. 
Показатели КС продукции ИЛ-1β были выше при ис-
пользовании вакцины Акт-Хиб в I группе  детей с отя-
гощенным анамнезом (р<0,05) по сравнению со II груп-
пой детей с благоприятным инфекционным анамнезом. 
В отношении ИЛ-6 были установлены аналогичные 
изменения: КС у новорожденных I группы составил 
8,60±4,6 и был выше, чем у детей II группы (1,80±0,6) 
(р<0,05). Достоверных различий в синтезе ФНОα, ин-
дуцированном препаратом Акт-Хиб, получено не было 
(табл. 1).

При оценке факторов адаптивного иммунитета по 
содержанию антител IgG к H.influenzae типа b у ново-
рожденных I и II групп было установлено, что их уро-
вень у детей I группы с отягощенным анамнезом был 
ниже (р<0,05), чем у детей II группы с благоприятным 
инфекционным анамнезом (табл. 1).

Таблица 1

Средние значения коэффициента стимуляции (КС) при использовании
полисахаридной конъюгированной вакцины для профилактики Hib-инфекции и показатели IgG-антител  

к H.influenzae типа b

Показатель  I группа детей с отягощенным инфек-
ционным анамнезом

II группа детей с благоприятным 
инфекционным анамнезом

Значения КС

TLR2 1,24±0,08 1,44±0,10
TLR4 1,27±0,07 1,30±0,10
ИЛ-1β 1,67±0,5* 0,80±0,20
ИЛ-6 8,60±4,6* 1,80±0,6
ФНОα 1,60±0,4 1,10±0,1
IgG-антитела (у.е.)

40,5±3,2* 52,0±3,0
* - достоверность различий (р<0,05) между показателями у детей I и II групп
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Полученные данные позволили установить, что сти-
муляция полисахаридной конъюгированной вакциной 
Акт-Хиб МНК детей обеих клинических групп оказывала 
незначительный стимулирующий эффект на уровень экс-
прессии TLR2 и TLR4 вне зависимости от отягощенности 
инфекционного анамнеза. Вместе с тем, их функциональ-
ная активность, оцениваемая по уровню синтеза провос-
палительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6, была достоверно 
выше у детей, рожденных от матерей перенесших раз-
личные инфекционно-воспалительные заболевания во 
время беременности. Выявленный в нашем исследовании 
дисбаланс в системе цитокинов, вероятно, имеет важное 
прогностическое и диагностическое значение при разви-
тии различных инфекционных заболеваний у новорож-
денных и детей грудного возраста. 

Изменения в адаптивном звене характеризовались бо-
лее низким уровнем IgG-антител к H.influenzae типа b у 
детей I группы, рожденными от женщин с отягощенным 
инфекционным анамнезом, по сравнению с детьми II 
группы от женщин с благоприятным анамнезом.

Низкое содержании антител к H.influenzae при высо-
ких значения провоспалительных цитокинов дает осно-
вание предположить о готовности  организма ребенка 
к развитию воспалительных реакций при воздействии 
патогенного фактора. Данный признак может рассматри-
ваться как ранний маркер риска развития гемофильной 
инфекции у детей, рожденных женщинами с отягощен-
ным инфекционным анамнезом, что свидетельствует в 
пользу несомненной важности проведения специфиче-

ской иммунопрофилактики ХИБ-инфекций у них на пер-
вом году жизни.

Выводы:

1.	 При характеристике естественного иммуните-
та установлено увеличение синтеза ИЛ-1 и ИЛ-6 
(р<0,05) в супернатантах культур клеток пуповин-
ной крови при воздействии вакцинного препарата 
Акт-Хиб при более низких показателях адаптивного 
иммунитета - специфических IgG-антител (р<0,05) 
у новорожденных с отягощенным инфекционным 
анамнезом их матерей, по сравнению с детьми, рож-
денными от матерей не имевших инфекционно-вос-
палительных заболеваний во время беременности.

2.	 Низкий уровень противогемофильных антител при 
повышенной активности провоспалительных цито-
кинов в пуповинной крови может рассматриваться 
как фактор потенциальной угрозы, предрасполага-
ющий к развитию ХИБ-инфекции у новорожден-
ных и детей грудного возраста.

3.	 Наличие отягощенного инфекционного анамнеза у 
женщин во время беременности в сочетании с вы-
шеуказанными показателями трансплацентарно-
го врожденного и адаптивного иммунитета дают 
основание относить их новорожденных детей к 
группе риска развития ХИБ-инфекции и быть ис-
пользованы при персонализированных подходах к 
проведению вакцинации против данной инфекции.
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ИНФОРМАТИВНОСТЬ КЛИНИКО-
БИОХИМИЧЕСКОГО АНАЛИЗА ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 

ОНИХОШИЗИСА У ЖЕНЩИН И МУЖЧИН 
РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА

Ростовский государственный медицинский университет, 
Кафедра общей и клинической биохимии № 1. 

Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29. E-mail: e.urazovskaya@rambler.ru

Цель: выяснить половые особенности онихошизиса на основании анализа визуального осмотра состояния ногтей в 
комплексе с определением активности щелочной фосфатазы сыворотки крови у больных ониходистрофией.

Материалы и методы: анализ визуального осмотра состояния ногтей 344 больных ониходистрофией возраста от 18 
до 75 лет и обследования больных ониходистрофией с определением частоты выявления ониходистрофии, построени-
ем гистограмм плотности вероятности выявления онихошизиса, онихолизиса и гиперкератоза ногтей в зависимости от 
возраста с диапазоном 10 лет и определением активности щелочной фосфатазы в сыворотке крови методом гидролиза 
n-нитрофенилфосфата в диапазоне возрастов 30-50 лет. 

Результаты: установили диагноз ониходистрофия у 271 женщины и 73 мужчин; максимальную вероятность выяв-
ления онихошизиса - у женщин в диапазоне 30-40 лет, у мужчин – 40-50 лет; у мужчин возрастная особенность онихо-
шизиса в сочетании с онихолизисом и гиперкератозом - большая максимальная вероятность развития онихолизиса в 
диапазоне 18-40 лет и гиперкератоза ногтей с нарушением роста в диапазоне 60-70 лет при меньшей в 3,7 раза частоте 
заболеваемости по сравнению с женщинами; в диапазоне возрастов 30-50 лет у женщин с онихошизисом активность 
щелочной фосфатазы составила 0,1±0,01, у мужчин – 1,2±0,01 мкмоль/мл·час.

Заключение: нарушение структуры ногтей имеет половую особенность, выражающуюся в появлении онихошизиса 
в более молодом возрасте, снижении активности щелочной фосфатазы сыворотки крови ниже 1 мкмоль/мл·час у жен-
щин, и в большей частоте развития гиперкератоза у мужчин.

Ключевые слова: онихошизис, щелочная фосфатаза, биохимический маркер, возрастные особенности, половые осо-
бенности.

E. V. Urazovskaya,  Z.I. Mikashinovich

THE CLINICAL AND BIOCHEMICAL 
ANALYSISINFORMATIVENESS FOR ONYCHOSCHISIS 
DIAGNOSIS IN WOMEN AND MEN OF VARIOUS AGES 

Rostov State Medical University. 
29 Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, Russia, 344022.

Purpose: to find sexual features of the onychoschisis based on an analysis of the visual inspection of the in combination with 
the determination of alkaline phosphatase activity in serum of patientswithonychodystrophy. 

Materials and methods: visual inspection of the nail in 344 patients (age from 18 to 75 years) with onychodystrophy for 
definition of the onychoschisis, onycholysis, nail hyperkeratosis detecting probability, the probability density histograms identify 
onychoschisis, onycholysisand nail hyperkeratosis depending on the age range from 10 years, determination of the alkaline 
phosphatase activity in the serum by hydrolysis of n-nitrophenylphosphate method.

Results: onychodystrophy diagnosis established in 271 women and 73 men; the women of 30-40 years and the  men of 40-50 
years had maximum probability onychoschisis detection; maximum probability of onycholysis development in the men of 18-40 
years and hyperkeratosis with nail dysplasia in the men of 60-70 years are at least 3,7 times frequency of disease compared to the 
women; alkaline phosphatase activity was 0,1 ± 0,01 and 1,2 ± 0,01 mmol / ml • h  in the women and the man of  30-50 years with 
onychoschisis respectively. 

Summary: nails violation has the sexual feature in patients and manifesting as onychoschisisin younger age women , reducing 
the activity of alkaline phosphatase is below 1 mol / mL • hr in the women and in the greater incidence of hyperkeratosis in males.

Keywords: onychoschisis, alkaline phosphatase, biochemical marker, age features, sex features.
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Введение

Пластинчатое расслоение ногтевых пластин 
(онихошизис) преимущественно встречает-
ся у женщин детородного возраста. Усиление 

ломкости ногтей, онихолизис и гиперкератоз ногтевого 
ложа чаще распространены среди женщин в постмено-
паузальный период, а онихомикоз при кожных болезнях 
- у мужчин [1, 2]. Необходимость разработки дифферен-
циальной диагностики нарушений роста ногтей и повы-
шения эффективности профилактики на основе анализа 
метаболических реакций организма, обеспечивающих 
внутриклеточные, системные взаимодействия сохране-
ния целостности кожных структур, обусловливают оцен-
ку особенностей клинических проявлений заболеваний 
ногтей (анатомических, возрастных, половых), что долж-
но учитываться при назначении препаратов, провоциру-
ющих нарушение структуры кератина ногтей. В этой свя-
зи возникает вопрос об организации защитных реакций, 
диагностика которых может выявить не только прямые, 
но и косвенные маркеры деструкции кератина ногтей, 
отличающиеся в разные периоды патогенеза в разных 
возрастных и половых группах пациентов. Пусковым мо-
ментом активации протеолитических систем крови орга-
низации кератогиалиновых структур кожи может являть-
ся дилатация кератина ногтевых пластин. Взаимосвязь 
между патологическими состояниями и уровнем окисли-
тельного метаболизма организма, дефицита ферментов 
в результате хромосомных мутаций, нарушающих цепь 
метаболических превращений, запускающих развитие 
фиброзных осложнений в легких, деградацию нейроглии, 
сопровождающихся нарушением кератина ногтей, может 
иметь половые и возрастные особенности, которые при 
онихошизисе, до настоящего исследования не были изу-
чены. Выявление особенностей изменений структуры ке-
ратина при визуальном осмотре ногтей, их взаимосвязи с 
метаболическими процессами, патогенетической общно-
сти и различий в зависимости от возраста, пола больных 
с онихопатиями необходимы для разработки способов 
дифференциальной диагностики и стандарта оказания 
медицинской помощи ониходистрофии неясного проис-
хождения, сопровождающих кожные заболевания. Изу-
чение возрастных и половых особенностей при разработ-
ке диагностических величин сделают объективнее оценку 
полученных результатов исследования.

Цель – выяснить половые особенности онихошизиса 
на основании анализа визуального осмотра состояния 
ногтей в комплексе с определением активности щелочной 
фосфатазы сыворотки крови у больных ониходистрофи-
ей.

Материалы и методы 

Исследование носило ретроспективный характер и 
было выполнено с соблюдением этических норм в со-
ответствие с декларацией о правах человека. Объектом 
исследования явились карты обследования пациентов 
косметологического отделения городской больницы 
№  20 г. Ростова-на-Дону за 3 года. Провели анализ ре-
зультатов визуального осмотра ногтей 344 больных 
ониходистрофией возраста 18-75 лет (271 женщин и 73 
мужчин),обратившихся с жалобами на изменение ногтей. 

Онихошизис был нередко неосновной или неединствен-
ной жалобой пациентов с изменением структуры ногтей, 
что могло указывать на давность образования дилатаций 
между волокнами кератина. Онихошизис выявляли при 
осмотре пациентов с дистальным онихолизисом одной 
или нескольких ногтевых пластин, изменением прозрач-
ности, цвета, структуры и роста ногтей. Были выделены 
два клинических типа вросшего ногтя первого пальца 
стопы: тип 1 с резко выраженными симптомами воспале-
ния кожных структур ногтя,  нарушением кровообраще-
ния в фаланге, отеком кожи фаланги, синюшного цвета, с 
гнойно-геморрагическим экссудатом; тип 2 с врастанием 
ногтевой пластины в боковые структуры ногтевых вали-
ков, сопровождающейся ониходистрофией или онихо-
микозом, утолщением, изменением цвета, прозрачности, 
усилением ломкости ногтевой пластины, гиперкератозом 
ногтя, преобладанием гнойного компонента в экссудате 
[3]. Анализировали частоту выявления тканевой формы 
дрожжеподобных и паразитарных грибов из клеток ногте-
вых пластин по результатам микробиологического мето-
да в картах обследования больных. Активность щелочной 
фосфатазы (АЩФ) сыворотки крови определяли обще-
принятым методом гидролиза n-нитрофенилфосфатау 
больных ониходистрофией 4 клинических групп в диа-
пазоне возрастов 30-50 лет [6], 20 женщин без видимых 
признаков изменения кожи и ногтей (группа 1), 20 жен-
щин с онихошизисом кистей рук (группа 2), 18 мужчин 
без видимых признаков изменения кожи и ногтей (группа 
3), а также 16 мужчин с ломкостью ногтей рук (группа 4). 
Средний возраст пациенток группы 1 составил 37,4±4,7, 
группы 2 - 36,2±3,8 лет. Средний возраст пациентов груп-
пы 3 составил 36,6±6,8, группы 4 -40,2±5,9 лет. Вычисля-
ли средние арифметические величины. О достоверности 
различий средних величин сравниваемых групп судили 
по t-критерию Стьюдента после проверки распределения 
на нормальность. Статистически достоверными считали 
различия, соответствующие оценке ошибки вероятности 
p< 0,05 [4]. Для статистической оценки данных визуаль-
ного осмотра ногтей были построены гистограммы отно-
сительных частот выявления заболеваний (клинических 
признаков) среди пациентов в зависимости от возраста. 
При построении гистограмм диапазон возрастов делился 
на равные промежутки – 10 лет. Значения высот и столб-
цов на гистограмме соответствуют плотности вероятно-
сти выявления заболевания (клинических признаков) в 
данном диапазоне возрастов пациентов. Высота столбца 
вычислялась по формуле Hi=pi / Δi, где

i - № столбца для Pi,
pi– относительная частота (вероятность) появления 

заболевания,
Δi– интервал – 10 лет,
pi  =ni / N,
ni – число пациентов в i диапазоне возрастов,
N – общее число пациентов.
Выраженность деструктивных изменений в ногтевых 

пластинах больных ониходистрофией разного возраста 
при визуальном осмотре оценивали по площади расслое-
ния ногтевых пластин, а также числу ногтей, вовлеченных 
в процесс дилатации кератина. Наличие онихошизиса не-
скольких пальцев рук, без изменения ногтей стоп считали 
ранним симптомом ониходистрофии. Осложнением они-
хошизиса считали наличие субъективных жалоб пациен-
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тов на повышение ломкости ногтевых пластин, а также 
обнаружение вегетативных (тканевых) форм дрожжепо-
добных грибов. Сочетание онихошизиса и дистального 
онихолизиса рук или онихолизиса пальцев стоп с враста-
нием ногтевых пластин относили к более выраженному 
деструктивному процессу, связанному с дистрофическим 
процессом в кератогиалиновых структурах кожи. Соче-
тание онихошизиса и дистального онихолизиса рук или 
онихолизиса пальцев стоп с врастанием ногтевых пла-
стин, а также гиперкератоза ложа под отторгнутой ча-
стью ногтевой пластины относили к более выраженному 
и более позднему деструктивному процессу, связанному 
с дистрофическим процессом в кератогиалиновых струк-
турах кожи. Осложнением онихолизиса считали травму 
ногтя или ложа ногтя, нарушения роста ногтя, дрожжепо-
добный или паразитарный онихомикоз у больных. Нару-
шения роста, врастание ногтевых пластин и онихомикоз 
являлись осложнением поздних стадий деструкции ног-
тей, сопровождающихся гиперкератозом ложа ногтей у 
обследованных больных.

Результаты и обсуждение

Способы и алгоритмы диагностики должны учиты-
вать не только остроту, но и стадийность деструктивно-
го процесса в тканях. По данным ряда авторов, синдром 

ломкости ногтей встречается в 2 раза чаще у женщин по 
сравнению с мужчинами. По результатам данного иссле-
дования, синдром повышения ломкости ногтей отмечали 
у женщин в 3,7 раза чаще у женщин, что может указывать 
на связь развития онихошизиса с потерей воды при из-
менении эластичности и прочности кератина ногтей. 
Однако остается неясным вопрос о причинах, влияю-
щих на большую чувствительность женщин к развитию 
ломкости ногтей. Наличие онихошизиса, онихолизиса и 
гиперкератоза ногтей одновременно может указывать на 
стадийность деструктивного процесса в кератогиалино-
вых структурах ногтей, изучение возрастных и половых 
особенностей которого имеет патогенетическое значение.

Клинико-морфологические особенности разных ста-
дий деструкции ткани ногтей при визуальном осмотре 
состояния ногтей пациентов с ониходистрофией отра-
жены в виде плотности вероятности выявления онихо-
шизиса, онихолизиса и гиперкератоза ногтей (рис. 1-3). 
Плотность вероятности выявления онихошизиса отли-
чалась у женщин с ониходистрофией различного воз-
раста, увеличивалась от 18 лет, достигала максимума к 
40 годам, уменьшалась после 50 лет. Вероятность выяв-
ления данного симптома в возрасте до 40 лет у женщин 
выше по сравнению с мужчинами (рис. 1). У мужчин ве-
роятность онихошизиса максимальна в диапазоне воз-
раста 40-50 лет.

Рисунок 1. Плотность вероятности выявления онихошизиса у женщин (слева), мужчин (справа)  
различного возраста при ониходистрофии.

Плотность распределения вероятности выявления 
онихолизиса отличалась у женщин с ониходистрофией 
различного возраста, росла от 18 лет, достигала максиму-

ма к 20  годам, уменьшалась после 50  лет с увеличением 
возраста (рис. 2).
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Рисунок 2. Плотность вероятности выявления онихолизиса у женщин (слева), мужчин (справа)  
различного возраста при ониходистрофии.

Причинами отторжения ногтя от ложа у женщин в 
возрасте от 18 до 40 лет были врастания ногтевых пластин 
типов 1 и 2, а также нарушения обмена веществ. Причин-
ной связи между особенностями обмена веществ и онихо-
лизисом у мужчин выявлено не было. Отторжение ногтя 
от ложа было обусловлено также усилением протеолизи-
са в тканях за счет активности ферментов микроорганиз-
мов у женщин с онихошизисом в возрасте после 50 лет. 
Онихолизис приводил к нарушению роста ногтя в виде 
деформаций и врастаний ногтевых пластин у женщин в 
возрасте старше 60 лет Причинами отторжения ногтя от 
ложа у мужчин в возрасте от 10 до 30 лет были врастания 
ногтевых пластин по типу 1, после 40 лет - врастания ног-

тевых пластин по типу 2. Отторжение ногтя от ложа было 
обусловлено также усилением протеолизиса в тканях за 
счет активности ферментов микроорганизмов у мужчин 
с онихошизисом в возрасте после 50 лет. Онихолизис на-
рушал рост ногтя в виде деформации и врастания по типу 
2 в возрасте старше 60 лет у мужчин с ониходистрофией 
с вероятностью 0,18, что в 2 раза выше по сравнению с 
женщинами (вероятность 0,09).

Плотность вероятности выявления гиперкератоза, 
отличалась у женщин с ониходистрофией различного 
возраста, увеличивалась от 18 лет, достигала максимума 
к 50 годам, уменьшалась после 50 лет с увеличением воз-
раста (рис. 3).

исунок 3. Плотность вероятности выявления гиперкератоза у женщин (слева), мужчин (справа)  
различного возраста при  ониходистрофии.
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Гиперкератоз ногтевого ложа обуславливал наруше-
ние роста ногтя в виде деформаций и врастаний ногтей 
по второму типу у женщин в возрасте старше 60 лет. Од-
нако вероятность развития гиперкератоза у женщин зна-
чительно ниже, чем у мужчин. Так, в возрасте 30 – 40 лет 
ее расчетная величина составляет 0,22 - у женщин и 0,36 –  
у мужчин.

Как было сказано выше, у женщин выявляют онихо-
дистрофию раньше на 10 лет, по сравнению с мужчинами, 
что приводит к большей частоте онихолизиса у женщин 
в возрасте до 20 лет из-за врастания ногтевых пластин 
первых пальцев стоп. Вероятность развития онихолизиса 
из-за врастания ногтя по типу 1 в этом в возрасте 0,54, что 
в 3 раза больше по сравнению с пациентками в возрасте 
30-60 лет.

В предыдущих наших исследованиях было установ-
лено, что информативным биохимическим критерием, 
свидетельствующим о деструктивном процессе, являет-
ся накопление в эритроцитах крови лактата и пирувата 
при увеличении отношения этих показателей активации 
гликолиза. Показателями изменения структуры коллагена 
при онихошизисе следует считать накопление пептиднос-
вязанного оксипролина в сыворотке крови у больных они-
ходистрофией. При этом было обнаружено, что у женщин 
в отличие от мужчин ранний этап деструкции ногтей со-
провождается развитием защитного сбалансированного 
механизма обезвреживания перекиси водорода, накапли-
вающейся в результате перекисного окисления липидов. 
Изменение активности АЩФ сыворотки крови может яв-
ляться показателем, свидетельствующим об адаптации ор-
ганизма при онихошизисе в зависимости от пола (табл. 1).

Таблица 1

Активность щелочной фосфатазы сыворотки крови больных ониходистрофией  
в зависимости от пола

Группа 
Женщины Мужчины

Здоровые1 Больные2 Здоровые3 Больные4
Показатель активности фермента, 
мкмоль/мл·час

0,98±0,25 
p1,2<0,05

0,10±0,01 
p1,2<0,05

2,41±0,17
p1,3<0,05

1,2±0,01
p2,4<0,05
p3,4<0,05

Как следует из таблицы, снижение АЩФ у женщин с 
деструкцией ногтей (группа 1) по отношению к группе 
сравнения (2) составило 9,8 раз, а у мужчин (группа 3) по 
отношению к сравниваемой группе (4) – 2 раза.

Необходимо отметить, что АЩФ является показате-
лем, снижение которого зависит от возраста пациентов 
с ониходистрофией. Повышение активности щелочной 
фосфатазы наблюдают при эссенциальной полицитемии, 
снижение - при симптоматическом эритроцитозе, онихо-
дистрофии. Для людей пожилого возраста при деструк-
ции кератогиалиновой ткани характерно более резкое 
снижение АЩФ по сравнению с молодыми пациентами 
[5]. Результаты наших исследований показали, что АЩФ 
сыворотки крови больных мужчин соответствовали 
физиологической норме. У больных женщин она была 
ниже физиологической нормы. Подобные клинические 
исследования, проведенные в комплексе с анализом воз-
растных особенностей стадий деструкции у женщин по 
сравнению с мужчинами, имеют патогенетическую цен-
ность, указывая на большую чувствительность женщин 
к развитию деструктивного процесса и его последствий.

Повышение поверхностной упругости, вязкости, ад-
сорбционных свойств сыворотки крови обнаружено у 
мужчин с онихопатиями в отличие от женщин при псо-
риазе и здоровыми людьми. Это может быть связано с 
особенностями изменения концентрации поверхностно-
активных веществ при острых воспалительных процессах 
в коже [6]. При онихошизисе и онихолизисе без кожной 
патологии у женщин в отличие от мужчин могут быть 
выявлены функциональные изменения эритроцитов и 
нейтрофилов крови, выражающиеся в снижении актив-
ности супероксид дисмутазы, каталазы, миелопероксида-
зы. Усиление их активности наблюдают при онихопатиях, 
сопровождающихся гиперкератозом ложа ногтей [7]. По-

вышение спонтанной агрегации эритроцитов и высокая 
гидродинамическая прочность агрегатов, как основные 
факторы синдрома повышенной вязкости при псориа-
зе у мужчин с онихопатиями [8] отражают их большую 
чувствительность к воспалительным процессам и мень-
шую устойчивость к микробам. Выявление резкого сни-
жения АЩФ является информативным биохимическим 
критерием раннего деструктивного процесса в кератине 
ногтей женщин, связанного с изменением особенностей 
энергозависимого метаболизма тканей. Наряду с метода-
ми, рекомендованными к использованию при обследо-
вании пациентов с ониходистрофией в соответствии со 
стандартом обследования пациентов с патологией кожи 
и ее придатков необходимо разработать способы ранней 
диагностики ониходистрофии. При деструкции керато-
гиалиновой ткани ногтей изменение ферментативной ак-
тивности нейтрофилов крови женщин были обнаружены 
в возрасте старше 50 лет. Тогда как снижение АЩФ сы-
воротки крови определяли у женщин во всех возрастных 
группах. Кроме того, снижение АЩФ сыворотки крови, 
является отражением состояния адаптивных возможно-
стей организма при формировании тканевой гипоксии и 
ониходистрофии[5]. По результатам данного исследова-
ния, снижение АЩФ сыворотки крови женщин группы 
2, возможно, является результатом усиления деструкции 
тканей и ускорения процессов ороговения при активации 
реакций анаэробного гликолиза эритроцитов крови.

Выводы

1.	 Нарушение структуры ногтей имеет возрастную за-
висимость и может проявляться у пациентов ран-
ними симптомами в виде онихошизиса, онихолизи-
са или врастания ногтей.



47

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

2.	 Нарушение структуры ногтей имеет половую осо-
бенность, выражающуюся в появлении онихошизи-
са у женщин в более молодом возрасте, и в большей 
частоте развития осложнений деструктивного про-
цесса ногтей в виде гиперкератоза у мужчин.

3.	 Снижение активности щелочной фосфатазы ниже 
1мкмоль/мл·час является биохимическим марке-
ром ранней стадии деструкции кератина ногтей у 
женщин.

ПОСТУПИЛА 11.02.2014 
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РЕГЕНЕРАЦИЯ ЦИРРОТИЧЕСКОЙ ПЕЧЕНИ  
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Первый Московоский госудастрвенный медицинский университет им. И.М.Сеченова, 
Кафедра факультетской хирургии №1,  

Кафедра патологической анатомии  лечебного факультета. 
Россия, Москва, ул. Б. Пироговская, д.6. Е mail: radmila.71@mail.ru

Цель: исследовать действие криопреципитата, введенного в цирротически измененную ткань печени у 22 кроликов. 
Материалы и методы: цирроз печени у кроликов был вызван подкожным введением им тетрахлорметана в течение 

трех месяцев. После получения цирроза печени все кролики были разделены на две группы. Для стимуляции регенера-
ции печени 1 группе (12 кроликов) в печень вводили криопреципитат, 2 (10 кроликов) - гепатопротектор. Криопреципи-
тат вводили чрескожно в печень, пункционным методом под контролем УЗИ, гепатопротектор - подкожно. Результаты 
оценивали,  выполняя биопсию печени под контролем УЗИ. 

Результаты: морфологически доказано, что под действием криопреципитата ускоряются процессы регенерации пе-
ченочной ткани, снижается лифо-макрофагальная инфильтрация, формируется печеночная долька с правильным ба-
лочным строением гепатоцитов. Процессы регенерации в печени сопровождаются улучшением клинической картины 
заболевания. После введения гепатопротектора достоверных морфологических и клинических изменений не было. 

Заключение: таким образом, криопреципитат, введенный пункционным методом в цирротически измененную ткань 
печени, является стимулятором ее регенерации, что улучшает клиническую и морфологическую картину заболевания. 

Ключевые слова: печень, цирроз, регенерация, криопреципитат, кролики, ультразвук.

F.A. Chernousov, T.V. Khorobrykh, R.V. Karpova, T.P. Nekrasova

REGENERATION OF THE CIRRHOTIC LIVER RABBITS 
IN INTRAHEPATIC INTRODUCTION  

KRIOPRECIPITATA
SI.M. Sechenov Moscow Medical University,  

Department of faculty surgery №1, 
 Department of pathology anatomy. 

6 B. Pirogovskaya st., Moscow, Russia.

Purpose: to study the effect of cryoprecipitate, keeping percutaneously under ultrasound on cirrhotic liver tissue 22 rabbits. 
Materials and methods: cirrhosis of the liver in rabbits was caused by subcutaneous injection of carbon tetrachloride for three 

months. 
Results: after receiving 22 the rabbit liver cirrhosis were divided into two groups. To stimulate liver regeneration first group 

(12 rabbits) was injected into the liver cryoprecipitate second (10 rabbits) -gepatoprotektor. Cryoprecipitate was injected 
percutaneously into the liver, puncture method under ultrasound, hepatoprotector - subcutaneously. The results were evaluated 
by performing a liver biopsy under ultrasound guidance. Morphologically proved that under the influence of cryoprecipitate 
accelerates regeneration of liver tissue, reduced macrophage infiltration LIFO-formed hepatic lobule with the correct beamed 
structure of hepatocytes. Regeneration processes in the liver accompanied by improvement of the clinical picture of the disease. 
After the introduction of hepatoprotector reliable morphological and clinical changes were made. 

Summary: thus, cryoprecipitate entered puncture method in cirrhotic liver tissue regeneration is a stimulant that improves 
the clinical and morphological picture of the disease. Keywords: liver, cirrhosis, regeneration, cryoprecipitate, rabbits, ultrasound.

Keywords: liver, cirrhosis, regeneration, cryoprecipitate, rabbits, ultrasound.
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Введение

В отечественной и зарубежной литературе нако-
плен значительный опыт диагностики и лечения 
больных  циррозом печени. Однако существуют 

проблемы излечения таких больных.  Ежегодно от цирро-
за печени погибает 300 000 тысяч больных [1,2,3].

Известно, что печень обладает способностью к репа-
ративной регенерации, равной которой нет ни в одном 
органе [4,5,6,7,8,9,10]. В основе регенерации паренхимы 
лежат процессы гипертрофии и гиперплазии гепатоцитов 
за счет гипертрофии и гиперплазии их ультраструктур. 
В развитии фиброза принимают участие как фибробла-
сты портальных трактов, так и трансформированные в 
миофибробласты под влиянием различных экзо- и эндо-
генных факторов клетки Ито [4,5,11,12,13]. Механизмы 
регуляции регенеративных процессов в печени изучены 
недостаточно. Это продолжает привлекать исследовате-
лей к поиску более эффективных и малотравматичных 
методов стимуляции физиологически сбалансированной 
регенерации элементов паренхимы и стромы, которая бу-
дет способствовать нивелированию имеющегося фиброз-
ного поражения и связанных с ним явлений портальной 
гипертензии. 

Известны различные способы хирургической стиму-
ляции регенерации печени,  в частности: лазерная резек-
ция, посегментарная частичная резекция, интраопера-
ционная лазерная очаговая коагуляция диафрагмальной 
поверхности печени, очаговая криодеструкция, очаговая 
или полная электрокоагуляция поверхности органа, а 
также внутрибрюшинное применение экстракта кипяче-
ного материала, стволовых клеток, аллогенных гепатоци-
тов, аллопланта в эксперименте на животных [4,5,6,7,14, 
16,11,17,13,19]. 

К сожалению, эффект большинства из вышеуказан-
ных способов хирургической   стимуляции регенерации 
является достаточно травматичным для цирротически 
измененной печени, а их стимулирующий эффект явля-
ется кратковременным. Считается, что стимуляторами 
регенерации являются вещества, образующиеся в момент 
гибели печеночных клеток на месте нанесения одного из 
видов хирургического или термического воздействия. 
Недостаточно изучены процессы биодеградации соеди-
нительной ткани, неупорядоченное накопление которой 
является основой цирроза печени [6,8,16,3,20,13].

Целью исследования явилось изучение влияния кри-
опреципитата, введенного внутрипеченочно  под кон-
тролем ультразвукового исследования (УЗИ), на морфо-
логическую структуру  печеночной ткани у кроликов с 
циррозом печени токсической этиологии. 

Материал и методы 

Под наблюдением находились 22 кролика (12 – группа 
наблюдения, 10 – контрольная группа).  Вес кроликов со-
ставлял от 1,7 до 2,5 кг. Цирроз печени был смоделиро-
ван нами на 22 кроликах путем введения 50% тетрахлор-
метана (на оливковом масле) подкожно 2 раза в неделю 
в течение 3х месяцев. Дозу подбирали, учитывая массу 
кроликов - 0,2мл на 1кг веса кролика, - т.е. однократно 
вводили по 0,4 мл тетрахлорметана. Для подтверждения 
развития цирроза печени всем 22 кроликам была выпол-
нена биопсия  печени под контролем УЗИ иглой Quick – 
Core 18 Гожей: через 3 месяца с момента начала введения 

тетрахлорметана. Концентрат фибриногена получали в 
ходе стандартной сдачи крови из плазмы одного доно-
ра, методом холодового осаждения - криопреципитиро-
вания. В состав криопреципитата входят фибриноген, 
фибринстабилизирующий фактор FXIII, фибронектин, 
плазминоген, альбумин и глобулярные фракции, IgA, 
IgM, IgG, С-реактивный белок, С3-4 фракции комплемен-
та, ЦИК, α-, γ-интерферон, интерлейкины-1β,2,4,6,8, фак-
тор некроза опухолей α, церулоплазмин, α1-антитрипсин, 
α2-макроглобулин, β2-микроглобулин, трансферрин. 
Криопреципитат проверяли в соответствии с действу-
ющими нормативными актами: по общему количеству 
белка, фибриногена, по чистоте препарата, стерильности,  
апирогенности, нетоксичности [14]. Перед применени-
ем его размораживали в течение 3-5 минут и набирали 
в  шприц. После подтверждения диагноза цирроз печени 
12 кроликам из группы наблюдения под контролем УЗИ 
был введен криопреципитат в печень (по правому подре-
берью - в правый латеральный, передне-средний и левый 
латеральный сегменты) иглой 25 Gauge по 1мл, в каж-
дую указанную точку под контролем УЗИ. Контрольной 
группе (10) кроликов после получения цирроза печени 
ежедневно в течение 6 недель вводили внутрибрюшинно 
гепатопротектор – гептрал 10 мг на 1кг веса. Контроль-
ное исследование проводили через 3, 6, 9 месяцев после 
введения препаратов в печень, проводя биопсию печени 
под контролем УЗИ. Время проведения биопсии печени 
составляло в среднем 10-15 мин., введение криопреципи-
тата в печень - от 15 до 20 мин. Осложнений во время про-
ведения операции  введения криопреципитата и  диагно-
стической биопсии печени мы не наблюдали. Операции 
проводили под анестезией (внутривенное введение рела-
ниума 0,5%-0,5мл, дроперидола 0,25%-0,5мл). Дроперидол 
не оказывает токсического действия на печень. Реланиум 
оказывает слабое токсическое действие на печень. 

Во всех случаях проводили гистологическое исследо-
вание парафиновых срезов, которые окрашивали гема-
токсилином-эозином, пикрофуксином по ван Гизону (для 
оценки состояния соединительной ткани), а также прово-
дили PAS-реакцию (для выявления гликогена) и реакцию 
Перлса (для выявления гемосидерина). Морфологические 
изменения в печени оценивали полуколичественно.  

Содержание и использование животных для экспери-
мента, соответствовало законам МЗ СССР (приказ NQ 
755 от 12 августа 1977г.).

При статистической обработке полученных резуль-
татов использовали однофакторный дисперсионный 
анализ, парный критерий Стьюдента – для анализа коли-
чественных признаков. Статистическую обработку про-
водили с помощью пакета программ для IBMРС «Primer 
of Biostatistic Version A.Glantz» Различия считались досто-
верными при Р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Через 3 месяца после введения тетрахлорметана у всех 
кроликов была отмечена слабость, адинамия, выпаде-
ние шерсти, снижение массы тела на 400-500 г.  При УЗИ 
брюшной полости было отмечено увеличение размеров 
печени у 17 из 22 кроликов, у 5 была увеличена правая и 
средняя доли, левая  соответствовала норме, повышение 
плотности ткани печени  было у всех 22 кроликов. Диа-
метр воротной вены у всех кроликов  варьировал по дан-
ным УЗИ от 4 до 6 мм. Асцит мы наблюдали у 4 из 22 кро-
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ликов. Селезенка, по данным УЗИ, была увеличена у 7 из 
22 кроликов и составляла от 10-12 см3. 

При морфологическом исследовании ткани печени 
кроликов через 3 месяца от начала введения тетрахлорме-
тана во всех биоптатах выявлено нарушение долькового 
и балочного строения паренхима была разделена средней 
ширины фиброзными септами на мелкие фрагменты, в 
центре которых были очаги соединительной ткани. У 18 
из 22 кроликов отмечен субтотальный некроз гепатоци-
тов, много апоптозных телец, отдельные гепатоциты в со-
стоянии мелкокапельной жировой дистрофии, в фиброз-
ных септах пролиферация мелких желчных дуктул. У 7 из 
22 кроликов выявлен холангит (слабый и умеренный) и 
перидуктальный склероз, жировая дистрофия гепатоци-
тов, умеренный холестаз. У 5 из 22 кроликов холестаз был 
более выраженным. У 6 из 22 кроликов  умеренный поли-
морфизм гепатоцитов проявлялся формированием круп-
ных клеток полигональной формы с крупными ядрами, в 
которых при PAS реакции обнаружен гликоген. 

Таким образом, через 3 месяца от начала введения 
тетрахлорметана, у всех  кроликов был морфологически 
достоверно подтвержден цирроз печени с субмассивным 
некрозом и стеатозом гепатоцитов, холестазом и холан-
гитом (р<0,05). Проведенные исследования различных 
авторов, свидетельствует об отсутствии обратного раз-
вития цирроза печени кроликов, полученного с помощью 
тетрахлорметана [14,15,8,16,11,18].  

Через 3 месяца после введения криопреципитата при 
морфологическом исследовании биоптатов у 12 кроли-
ков мы наблюдали умеренную гиперплазию гепатоцитов, 
местами синусоиды были сдавлены, мы выявили единич-
ные короткие тонкие перипортальные септы, умеренный 
склероз стенок центральных вен. Гепатоциты находились 
в состоянии диффузно выраженной гидропической дис-
трофии.   

Таким образом, через 3 месяца после введения кри-
опреципитата у 12 кроликов была выявлена очаговая 
гиперплазия и умеренная гидропическая дистрофия 
гепатоцитов, признаки цирроза печени .

В контрольной группе была морфологическая картина 
цирроза печени, слабая гиперплазия гепатоцитов, выра-
женная гидропическая дистрофия гепатоцитов.

Через 6 месяцев после введения криопреципитата при 
гистологическом исследовании биоптатов мы наблюдали 
пеструю морфологическую картину (различия определя-
лись как между долями в одной печени, так и у разных 
кроликов): у 7 из 12 кроликов хотя бы в одной из долей 
печени были признаки  цирроза - портальные тракты 
звездчатой формы, порто-портальные септы, слабая лим-
фо-макрофагальная инфильтрация стромы, умеренная 
мелко-крупнокапельная жировая дистрофия и гиперпла-
зия гепатоцитов (рис.1).

Рис. 1. Формирование порто-портальных септ с лимфо-макрофагальной инфильтрацией.  
Жировая дистрофия гепатоцитов. Окр. гематоксилин-эозин. Х200.

У 3 из12 кроликов хотя бы в одной доле паренхима 
печени была сложена из мелких относительно мономорф-
ных гепатоцитов, среди которых определялись единич-
ные двуядерные клетки. 

Содержание гликогена в цитоплазме гепатоцитов 
было значительно снижено. Балочное строение просле-
живалось не везде. Складывалось впечатление об очаго-
вой гиперплазии гепатоцитов. Мы выявили выраженное 
полнокровие сосудов портальных трактов и центральных 
вен. У 2 из 12 кроликов отмечена очаговая жировая дис-
трофия гепатоцитов, их гиперплазия.

Таким образом, при исследовании биоптатов через 6 
месяцев после введения стимулятора регенерации пече-
ни, у всех кроликов после введения криопреципитата вы-

явлены признаки очаговой гиперплазии и  слабого стеа-
тоза гепатоцитов,   цирроза печени.

В контрольной группе мы отметили уменьшение вы-
раженности гидропической дистрофии гепатоцитов, сла-
бую очаговую лимфо-макрофагальную инфильтрацию  
фиброзной стромы и гиперплазию гепатоцитов.

Через 9 месяцев после введения криопреципитата у 2 
из 12 кроликов (группа исследования) при исследовании 
ткани печени из правого латерального сегмента было вы-
явлено хроническое венозное полнокровие. В фиброзных 
септах мы выявили умеренную лимфо-макрофагальную 
инфильтрацию, слабо выраженный холангиолит.  При 
исследовании левого латерального сегмента печени  этих 
кроликов  наблюдали  слабую очаговую крупнокапельную 



51

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

жировую дистрофию гепатоцитов, умеренный воспали-
тельный лимфо-макрофагальный инфильтрат в строме, 
включая стенки желчных протоков, в просветах которых 
был детрит и лейкоциты. 

У 5 кроликов при исследовании печени из правого 
латерального сегмента выявлена слабая очаговая круп-
но-мелкокапельная жировая дистрофия гепатоцитов, 
ядра части гепатоцитов вблизи портальных трактов 
были фрагментированы (кариорексис); содержание гли-
когена в цитоплазме гепатоцитов снижено. Фиброзная 
строма была с умеренной лимфо-макрофагальной ин-
фильтрацией и примесью плазмоцитов. У 2 из 5 кроли-
ков так же в правом латеральном сегменте печени было 
резко выраженное венозное полнокровие, дольковое и 
балочное строение нарушено, встречались многоядер-

ные гепатоциты. В фиброзных септах мы определили 
очаговую пролиферацию мелких желчных дуктул. При 
PAS-реакции содержание гликогена в цитоплазме ге-
патоцитов было снижено, фиброзные септы позитив-
но окрашены. При исследовании  пунктатов из левого 
латерального сегмента этих 5 кроликов была отмечена 
тенденция к нарушению долькового и балочного стро-
ения - многочисленные перипортальные длинные септы 
(порто-центральные и порто-портальные). В септах мы 
наблюдали слабую лимфо-макрофагальную инфильтра-
цию, умеренную пролиферацию желчных дуктул.  Мож-
но сказать, что у этих кроликов мы выявили неполный 
септальный цирроз печени с признаками выраженной 
регенерации и множеством многоядерных гепатоцитов 
(рис. 2).

Рис. 2. Увеличение количества двухъядерных и пролиферирующих гепатоцитов.  
Слабый  стеатоз гепатоцитов. Окр. гематоксилин-эозин. Х200.

При исследовании пункционного материала осталь-
ных  5 кроликов   в правом латеральном сегменте мы  
наблюдали мелкие очажки делящихся гепатоцитов. В 
отдельных фиброзных септах была слабая лимфо-макро-
фагальная инфильтрация. Выраженная пролиферация 

мелких дуктул определялась нами в фиброзных септах. У 
2 из 5 кроликов был умеренный полиморфизм гепатоци-
тов, было множество  двухъядерных гепатоцитов, апоп-
тозные тельца, вблизи отдельных портальных трактов 
очажки пролиферирующих гепатоцитов (рис. 3).

Рис. 3. Участки репаративной регенерации. Увеличение количества двухъядерных 
и пролиферирующих гепатоцитов. Окр. гематоксилин-эозин. Х400.
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Единичные внутридольковые желчные капилляры 
были расширены, заполнены желчью. Пролиферация 
желчных дуктул наблюдалась нами на периферии фи-
брозных септ. В левом латеральном сегменте у 5 кроликов 
мы обнаружили  апоптозные тельца, регенерирующие и 

двухъядерные гепатоциты (рис. 4), некроз в цитоплазме 
клеток стенки синусоида. В полях фиброзной ткани мы 
видели отдельные замурованные гепатоциты, остатки 
структур портальных трактов, была выраженная проли-
ферация желчных дуктул.

Рис. 4. Увеличение количества двухъядерных и пролиферирующих гепатоцитов.  
Окр. гематоксилин-эозин. Х100.

Таким образом, через 9 месяцев с начала введения вы-
сококонцентрированного белка (криопреципитата) в цир-
ротическую ткань печени 12 исследуемых кроликов были 
выявлены явные признаки регенерации печеночной тка-
ни, в виде пролиферирующих, двуядерных гепатоцитов, с 
правильной балочной структурой. Следует отметить, что 
после введенния криопреципитата в ткань печени кроли-
ков мы не получили исходную структуру печени, как до 
введения тетрахлорметана. Введенный в  цирротическую 
ткань печени криопреципитат, стимулирует регенерацию 
сохранившейся, неизмененной печеночной ткани, кото-
рую мы наблюдали через 9месяцев. Вновь образованный 
участок регенерации (с правильной балочной структурой 
гепатоцитов) при разрастании оттесняет имеющуюся со-
единительную ткань. 

В контрольной группе мы выявили признаки постне-
кротического цирроза печени, умеренной гидропической 
дистрофии гепатоцитов,  слабой очаговой лимфо-макро-
фагальной инфильтрации  фиброзной стромы, слабой ги-
перплазии гепатоцитов.

Процессы регенерации в печени сопровождались 
улучшением клинической картины заболевания.  Так по-
сле введения криопреципитата через 3 месяца отмечена 
положительная динамика: улучшился аппетит кроликов, 
они стали подвижнее, повысилась их масса, шерсть стала 
более блестящей и гладкой. В контрольной группе данные 
признаки были менее выраженными. Положительная ди-
намика была также отмечена  при УЗИ брюшной полости 
кроликов: асцита не было, плотность печени соответство-
вала норме, уменьшение размеров органа мы не наблюда-
ли. Признаки портальной гипертензии мы оценивали по 
диаметру воротной вены (УЗИ), которая до введения сти-
мулятора регенерации составляла от 1-2мм. После полу-
чения цирроза печени у всех 22 кроликов диаметр ворот-
ной вены варьировал от 4до6мм (р<0,05). Через 9 месяцев 
после введения криопреципитата в печень у 10 из 12 кро-

ликов (в группе исследования) мы отметили уменьшение 
диаметра воротной вены до 2-3мм (р<0,001), у 2 других 
уменьшение диаметра мы не наблюдали. В контрольной 
группе через 9 месяца у 6 кроликов изменения диаметра 
воротной вены не было, у 4 диаметр варьировал от 3 до 4 
мм и сохранялся асцит (р<0,007).. Уменьшение размеров 
селезенки после введения криопреципитата в цирроти-
ческую ткань печени  мы не выявили как в контрольной 
группе, так и в группе исследования.

Можно предположить, что под действием криопре-
ципитата в ткани печени при циррозе ускоряются про-
цессы регенерации гепатоцитов (появление двуядерных 
и пролиферирующих клеток). Однако следует отметить, 
что восстановления исходной структуры печени мы не 
наблюдали ни у одного животного, что согласуется с дан-
ными литературных источников о том, что полного рас-
сасывания фиброзной ткани в печени при циррозе не 
происходит [14,15,8,16,21,11]. Вновь образованный уча-
сток регенерации  в области введения криопреципитата, 
увеличиваясь в размерах, оттесняет фиброзную ткань 
печени, увеличивая бугристость органа и улучшая клини-
ческую картину заболевания. У части кроликов развился 
гнойный холангит, вероятно, обусловленный инфициро-
ванием пункционного канала. 

	 Улучшение клинической и морфологической кар-
тины заболевания после введения криопреципитата про-
исходит за счет входящего в его состав  высококонцентри-
рованного фибриногена, который  является природной 
матрицей регенерации, “мостиком” между процессами  
альтерации, коагуляции и регенерации, одним из управ-
ляющих рычагов коагуляционного потенциала крови 
[13,14,15]. Кроме фибриногена в состав криопреципитата 
входят фибринстабилизирующий фактор, фибронектин, 
плазминоген, и иммуностимулирующий комплекс (С3,С4  
компонент комплемента,  иммунорегуляторный цитокин 
IL2,  провоспалительные цитокины  IL  6, IL1, IL 8, IL 4,. 
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интерферон, α1 – ингибитор протеаз, циркулирующие 
иммунные комплексы, α2 макро и β2микроглобулины), 
которые позволяют снизить воспалительный процесс в 
паренхиме печени, стимулировать регенерацию, а так же 
улучшить гемокоагуляцию [22,20,23]. Морфологически 
доказано, что вновь образованные участки регенерации 
формируют полноценные печеночные дольки, которые 
способствуют восстановлению клинической картины за-
болевания [23]. 

Выводы

Таким образом, высококонцентрированный раствор 
фибриногена, введенный пункционным методом в цир-
ротически измененную ткань печени,  является стимуля-
тором ее регенерации, улучшая клиническую и морфоло-
гическую картину заболевания.
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Клиническое мышление - многофакторное, объемное понятие, заключающееся в формировании особого типа мысли-
тельной деятельности, основанного на базе знаний практической работы. Устойчивый интерес, основанный на реальных 
представлениях об определенной сфере деятельности, приближает человека к его высшей потребности – потребности в 
самоактуализации. Одним из условий отбора абитуриентов в медицинские ВУЗы должно быть не собеседование, а психо-
логическое тестирование. Следует подбирать кадры определенного психологического статуса, для которых характерна ин-
дивидуально устойчивая потребность – потребность в достижении. Она объясняет настойчивость врача в ходе трудовой 
деятельности получать высокие конечные результаты и не обращать внимание на временные неудачи.

Ключевые слова: клиническое мышление, психология, мотивационная сфера, самоактуализация
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CLINICAL THINKING AND MEDICAL PROFESSION
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Clinical thinking - the multiple-factor, volume concept consisting in generation of special type of  thought process, formed 
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Уважаемые коллеги! 

Наша статья содержит достаточно известные факты, 
и ее цель – напомнить молодым людям, избравшим меди-
цину делом всей жизни, о том, какая трудная, ответствен-
ная и интересная эта профессия.

Итак, очень часто в процессе обучения студентов мы 
употребляем сакраментальное словосочетание «клини-
ческое мышление». Опытный преподаватель-клиницист 
знает все составляющие этого термина. А студенты? Суть 
ведь не только в этих двух словах. Это объемное понятие. 
Подробная расшифровка его включает условия форми-
рования особого типа мыслительной деятельности, ос-
нованного на базе знаний практической работы. Понять 
содержание термина «клиническое мышление», условия 
его происхождения, влияние на него различных факто-
ров и обстоятельств значит осознанно и целенаправленно 
осваивать его составляющие и способы их применения в 
деле. Сначала зададим себе вопрос: «Что же, собственно, 
такое само «мышление»?» Психология дает следующее 
определение: «Мышление – это социально обусловлен-
ный, неразрывно связанный с речью психический про-
цесс самостоятельного искания и открытия человеком 
существенного, то есть процесс опосредованного и обоб-
щенного отражения действительности в виде анализа и 
синтеза, возникающий на основе практической деятель-
ности из чувственного познания».

Эта функция центральной нервной системы проявля-
ется только в тех случаях, когда человек сталкивается с 
новой задачей, где недостаточно стереотипных действий, 
где нужно найти новый способ ее решения. 

Указанный вид умственной деятельности (в частно-
сти, в медицине) проходит ряд последовательных стадий: 
сравнение, - когда выявляется схожесть между явления-
ми. Далее следует анализ – выделение отдельных симпто-
мов заболевания и их оценка. Синтез позволяет на основе 
теоритических знаний, обнаружить взаимозависимость 
отдельных проявлений болезни. Следующая мыслитель-
ная операция – абстрагирование - имеет целью выделе-
ние существенных для конкретного клинического случая 
признаков и их связи друг с другом при отвлечении от не-
существенных проявлений болезни.  И, наконец, наступа-
ет стадия обобщения, в результате которой достигается 
объединение всех признаков патологии (на выявленной 
патогенетической основе) в единое целое и образование 
понятия – конкретной нозологической единицы. 

Необходимо отметить, что существуют определенные 
способы рассуждений в процессе мышления (общие для 
всякого рода процесса познания).

Что дает, например, использование дедуктивного спо-
соба рассуждений? Так, мы знаем, что коллагенозы сопро-
вождаются повсеместным поражением соединительной 
ткани (общий признак). И вот, если мы находим эти мор-
фологические изменения в коже, то такой ход рассужде-
ния приводит нас к мысли об определенном заболевании 
из этого ряда (переход от общего к частному). Или допу-
стим, что у разных заболевших людей наблюдаются одни 
и те же симптомы (острое начало, температура, озноб, го-
ловные боли), то здесь индуктивное рассуждение позво-
ляет сделать общий вывод для этих частных случаев, что 
это инфекционная патология. Могут быть и такие клини-

ческие случаи, когда на первый взгляд у двух пациентов, 
казалось бы,  с разной клиникой, наблюдаются некоторые 
сходные симптомы. Это рассуждение по аналогии может 
навести на мысль об идентичности у них патологического 
процесса, но разных форм.

Вот таким образом используются общие законы мыш-
ления применительно к врачебной деятельности, как бы 
трансформируясь в т.н. «клиническое мышление», ко-
торое исключает хаотичность мыслительного процесса 
и ведёт к установлению правильного диагноза и, стало 
быть, к адекватному лечению.

Тут мы получаем ответ на вопрос, который часто за-
дают, а именно есть ли специфические виды мышления. 
Получается, что есть. В рамках общей для всех людей 
мыслительной функции головного мозга её характер 
различается в зависимости от того, на почве какой про-
фессии она осуществляется. Специфика «клинического 
мышления» заключается, в первую очередь, в том, что 
врач имеет дело с больными людьми, у которых своё ми-
ровоззрение, свой характер, привычки. Это не только 
встреча врача и больного. Это событие, которого не заме-
чают: психика врача соприкасается с психикой пациента. 
И здесь помимо профессиональных действий по диагно-
стике и лечению необходимо выработать в себе ту форму 
общения, которая бы способствовала этим действиям.

Но вернёмся к врачебной деятельности. Какие еще 
формы мышления могут быть реализованы в его работе? 
Учитывая то обстоятельство, что рассуждать по како-
му-либо вопросу необходимо лишь при использовании 
теоретических знаний, можно говорить о теоретическом 
мышлении. В то же время, на их основе, практически 
мысля, врач разрабатывает стратегию диагностического 
поиска и оптимальный вариант помощи больному. 

Получается, что «клиническое мышление» есть едине-
ние его теоретического и практического звеньев.

Скажем сразу, что описанные выше способы мысли-
тельной деятельности не возникают внезапно. Они имеют 
много истоков. Так тонкие ручейки, сливаясь, являют нам 
мощь полноводной реки.

Где же они берут начало? Как и вся жизнь и деятель-
ность - в детстве! В начале жизненного пути, зная, что 
родители работают, слушая их разговоры, ребёнок тоже 
хочет работать в будущем. В школьные годы, под влия-
нием примера родителей (работа по дому, на даче) вы-
рабатывается трудолюбие. Это трудолюбие помогает и в 
учебе. На основе этого трудового базиса перед окончани-
ем школы наступает период выбора профессии. И в этом 
случае можно говорить об её правильном выборе, предо-
пределяющем успехи в профессиональной деятельности, 
только тогда, когда есть устойчивый интерес (в частности, 
к медицине). Он должен быть основан не на эмоциональ-
ном восприятии работы врача (исцеляет благодарных 
больных), а на реальных представлениях об этой сфере 
деятельности (информация о положительных и отрица-
тельных моментах).

Отметим, что уже в институте признаком правильно-
го выбора профессии является факт участия в студенче-
ских научных кружках, работа в практическом здравоох-
ранении в качестве среднего медперсонала, посещение 
ночных дежурств специалистов с участием в оказании 
медицинской помощи.

На этом фоне у человека вырабатывается чувство со-
циальной ответственности.
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Так, шаг за шагом, набирая знания и опыт, сопостав-
ляя различные клинические случаи, человек формирует 
свои возможности в будущем. Ведь будущее (умение пра-
вильно установить диагноз) определяется именно настоя-
щим (формирование способности клинически мыслить). 
Другими словами, цель детерминирует деятельность че-
ловека. В основе мотивации этой деятельности лежат 
психологические факторы, которые направляют его к са-
мосовершенствованию. В мотивационную сферу включа-
ется как сам мотив (развитие собственной личности), так 
и понятие потребности (потребность установить диагноз 
и вылечить больного). По мнению психологов, потреб-
ность есть биологическое понятие, объективная нужда 
человека в разгадке тайн природы и бытия. Причем, такая 
нужда, которую он способен ощутить (в медицине - со-
страдание к больному человеку) и удовлетворить (помочь 
пациенту). 

Конечно, желание помочь ближним свойственно мно-
гим людям, но особенно оно должно быть выражено у 
тех, кто избрал профессию врача. Эта категория людей, у 
которых в основе желания помогать другим лежит пред-
расположенность к переживанию эмоционального состо-
яния другого человека (в данном случае, пациента). При 
этом, кроме удовлетворения своими профессиональными 
действиями по оказанию лечебной помощи врач одновре-
менно испытывает удовольствие от своего человеколюби-
вого поступка.

Тут имеют значение не только конкретные действия 
(помощь), но и демонстрация понимания и сочувствия. 
Другими словами, у врача в каждом конкретном случае 
может проявляться способность проникать в психику 
другого человека, сочувствовать ему, сопереживать. Для 
врача потребность в оказании помощи есть субъективная 
необходимость личности. Он ее чувствует и реализует че-
рез углубленное изучение медицины, вариантов течения 
заболеваний, через клиническое наблюдение за пациен-
тами. Потребность в сострадании, первично заложенная 
в человеке, приводит врача к конкретному объекту со-
чувствия - к больному. И тогда мысли врача приобрета-
ют характер именно клинического, целенаправленного 
мышления по поводу состояния заболевшего человека. 
Однако следует заметить, что в одних случаях речь идет о 
мотивированном стремлении помочь больным людям из 
сострадания, в других же при чисто формальном подходе 
работа врача подчинена экономической мотивации. Это 
оказывает отрицательное влияние на качество диагности-
ческих рассуждений. 

На рассуждения врача о характере, причинах забо-
левания влияет и то, насколько притягательным или от-
талкивающим является объект потребности в оказании 
помощи. Хотя существует понятие «врачебный долг», но 
в одних случаях это делается с желанием (фактор, активи-
зирующий мышление), когда это терапевтические заболе-
вания, в других (дерматологические, венерические болез-
ни) в силу могут вступить негативные мотивы избегания 
пациента или выполнение поверхностного обследования, 
что может привести к неправильной трактовке проис-
хождения болезни и неправильному лечению.

Таким образом, клиническое мышление как динами-
ческий процесс подвержено изменчивости в зависимости 
от различных условий, в которых оно протекает. Т. е. есть 
условия, помогающие или препятствующие успеху реше-
ния. Они могут быть как объективными (обусловлены 

внешними причинами), так и субъективными, зависящи-
ми от психологических особенностей человека, осущест-
вляющего процесс мышления.

Естественно, этот процесс развивается в рамках т. н. 
ведущей деятельности (врачебная работа) и, что инте-
ресно, в это же самое время возникают или развиваются 
значимые свойства личности самого врача. Происходит 
влияние мыслительного процесса на личность, а новые 
свойства человека инициируют дальнейшее совершен-
ствование умственных процессов. В течение ведущей 
деятельности появляются такие качества характера как 
конструктивизм, уверенность в себе, способность про-
считывать клиническую ситуацию на несколько ходов 
вперед, выделять главное. На уровне подсознания выра-
батывается врачебная интуиция, когда неосознаваемые 
мыслительные процессы приводят к результату постав-
ленной задачи. У таких врачей неудачи на пути решения 
диагностической проблемы не пресекают мотивацию по-
иска до тех пор, пока не найдется ответ на поставленный 
вопрос о том, какая патология у пациента.

Однако не все студенты, получив диплом и начав 
врачебную деятельность, способны выработать у себя 
клиническое мышление. Они не могут целенаправленно 
и системно оценить весь комплекс патологических про-
явлений у пациента, собрать из отдельных фрагментов 
целостную картину заболевания. Также, не получается 
выявлять причинно-следственные связи и, как результат, 
вырабатывать правильную тактику лечения. Они работа-
ют, словно отбывая повинность. Их вина, а может быть, 
беда в том, что они выбрали эту профессию не по призва-
нию (интересу к ней), а по чьей-то воле или сиюминутно-
му необдуманному желанию.

В таком случае, не разобравшись в заболевании, долго 
не рассуждая, назначается лечение, остроумно охарак-
теризованное А.П. Чеховым - «От головы, от живота, от 
дурного сглаза». Результаты такого лечения плачевны.

Но вернёмся к факторам влияния на мыслитель-
ный процесс диагностического поиска. Заметим, что тут 
многое зависит от психологической ситуации, в которой 
находится врач. Если он после долгих размышлений не 
может решить, что за патология у пациента, у него возни-
кает состояние напряженности, которое он пытается ни-
велировать. Тогда, очевидно, предпринимаются опреде-
ленные действия: консультации с коллегами, организация 
консилиумов, поиск в литературе и интернете, описание 
подобных случаев и пр. Также, при этом может возникать 
определенное состояние человека, обусловленное эмоци-
ональной активацией. 

Это азарт! Да! Азарт – это не только игры, спортивные 
соревнования и т.п. Это состояние души испытывает и 
врач, и оно позволяет ему активизировать все физические 
и духовные силы для того, чтобы найти ответ на постав-
ленный вопрос. Когда происходит доказанное совпадение 
предполагаемого и реального диагноза, это воспринима-
ется как личный успех, повышающий самооценку, при-
ближая его к высшей потребности человека – потребно-
сти в самоактуализации (утверждении места личности в 
социуме).

И вот, мы видим, что одни врачи невзирая на труд-
ности стремятся достичь результата в исследовании, ле-
чении, используют все возможности и даже идут на риск 
(освоение новых методов лечения, самозаражение инфек-
циями). Другая категория опускает руки после первых 
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неудач. Такой характер уровня притязаний обусловлен, 
как и многое в человеке, различными личностными ха-
рактеристиками, которые устойчиво различаются. От-
сюда уже известный вывод о том, что одним из условий 
отбора абитуриентов в медицинские вузы должно быть 
не собеседование (аморфная форма), а психологическое 
тестирование (объективно и конкретно). Надо подбирать 
кадры определенного психологического статуса, способ-
ные решать путем размышлений даже трудные клиниче-
ские задачи.

Велика вероятность, что такие молодые люди, окон-
чив институт, будут работать над собой в плане совер-
шенствования профессионального мастерства. Для них 
характерна (индивидуально устойчивая потребность) по-
требность в достижении. Она объясняет настойчивость 

врача в ходе трудовой деятельности получать высокие 
конечные результаты и не обращать внимание на времен-
ные неудачи. И, конечно, в основе их высокого уровня 
профессиональной деятельности лежит обладание ими 
клиническим мнением.

Итак, в этой статье мы вкратце напомнили о том, как 
принципы мышления используются в медицине, отме-
тили неразрывную связь мыслительного процесса с вра-
чебной деятельностью и выделили некоторые её стороны, 
указали те или иные условия, которые могут повлиять на 
исход рассуждений. Надеемся, что аудитория, которой 
мы адресуем эти сведения (студенты, молодые врачи), об-
ратит на них внимание и будет стремиться к совершен-
ствованию профессионального мастерства.
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Цель: определение личностной и профессиональной мотивации к выбору профессии анестезиолога-реаниматолога 
с помощью тестовых психометрических методов.

Материалы и методы: материалы обследования 149 анестезиологов. Проведен анализ, позволивший на различных 
уровнях выявить развивающую систему личности врача от «интереса к медицине вообще» до потребности «быть про-
фессионалом». 

Результаты: большинство анестезиологов-реаниматологов при избрании профессии врача руководствуются потре-
бительным типом мотивационной направленности.

Заключение: лица, избравшие профессию врача как личности, «производящей социальное благо», показали вы-
сокие достоверные корреляции с адаптивными способностями и степенью стрессоустойчивости. Показана необходи-
мость разработки программы психологического сопровождения с целью предупреждения демотивации и самоконтро-
ля.
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Purpose: definition of personal and professional motivation to election of a profession of the anesthesiologist-resuscitator by 
means of test psychometric methods. 

Materials and methods: materials of inspection of 149 anesthesiologists are presented. The analysis which has allowed at 
various levels to reveal developing system of the identity of the doctor from «interest to medicine in general» to requirement «is 
carried out to be the professional». 

Results: the majority of anesthesiologists-resuscitators when electing a profession of the doctor are guided by potrebitelny type 
of a motivational orientation. 

Summary: the persons which have chosen a profession the doctor as the personality, «making the social benefit», showed high 
reliable correlations with adaptive abilities and resistance to stress degree. Need of development of the program of psychological 
maintenance for the purpose of the prevention of a demotivating of deficiency of motivation and self-checking is shown.
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Введение

При исследовании заявленной темы мы исходи-
ли не только из того, почему индивид избрал 
профессию врача, но и из того, почему имен-

но специалиста, работающего в экстремальных условиях. 
Большое значение ценностных ориентаций, а так же со-
циальных потребностей, мотивов деятельности в струк-
туре личности врача, необходимость экспериментально-
го изучения подчеркивалась неоднократно [1]. Попытки 
классифицировать потребности врача в лечебном про-
цессе предприняты авторами «Руководства по медицин-
ской психологии» [2]. В этой работе выделено несколько 
групп потребностей, мотивирующих профессиональную 
деятельность врача:

Потребность в сотрудничестве с больным, условием 
которой является не безоговорочное подчинение больно-
го врачу, а стремление обоих к одной цели;

Потребность к эмоциональной нейтральности паци-
ента;

Потребность в признании, то есть в очевидной пози-
тивности результатов лечебного процесса, улучшения со-
стояния пациента.

При изучении мотивационной стороны процесса про-
фессионализации врача вызывают интерес исследования 
В.Э. Мильмана [3,4] и В.А. Москалева [5]. Анализируя фе-
номен двойственной природы ценностей, В.Э. Мильман 
обосновывает понятия производительной и потребитель-
ной систем в структуре мотивации личности. 

Функция потребительных процессов состоит в под-
держании жизнедеятельности субъекта и обусловливает 
гомеостатичность личности. Функция производитель-
ных процессов заключается в развитии человека, высво-
бождении  внутренних богатств индивида, его знаний и 
умений. Отсюда исходит такое понятие как антигомео-
статичность производительной системы ценностей [4, с. 
31]. В соответствии со всеобщим принципом дополни-
тельности, данные процессы не существуют сами по себе, 
а объединятся в одном человеке, но в различные периоды 
становления личности проявляются по разному и форми-
руют у субъекта один из типов мотивационных профилей 
- «прогрессивный» или «регрессивный» [4, с. 38]. 

В большинстве современных видов деятельности и, 
особенно, в медицине критических состояний, человек 
сталкивается с необходимостью брать на себя ответ-
ственность и принимать решения в условиях неполноты, 
или же, наоборот, избытка информации. Преобладание 
потребительных ценностей мотивируют направленную 
активность субъекта на присвоение индивидуально зна-
чимой цели. Если мотивы поддержания превышают 
уровень мотивов развивающих, есть основание предпо-
ложить  «регрессивный» тип мотивационного и «асте-
нический» тип эмоционального профилей личности. Эта 
личностная особенность проявляется в специфичности 
целей деятельности (преобладание целей «присвоение»), 
пассивности, агрессивности, склонности к защитным ре-
акциям [4, с. 37-39]. Данный феномен может быть отнесен 
к факторам риска профессиональной деформации, моти-
вационно-потребностная сфера которого ориентирована 
на потребительные ценности. Именно такой тип про-
фессионально-личностной направленности предполагал 
К.К. Платонов, выделяя четвертый вариант жизненной 
позиции врача: «Врач с преобладанием потребительской 
направленности личности, у которого доминирует ориен-
тация на материально-бытовые ценности в ущерб духов-

ным» [6].
Деятельность человека в экстремальных условиях 

определяется рядом разнонаправленных факторов [7]. 
Обобщая факторы деятельности в экстремальных услови-
ях, можно сделать вывод, что мобилизовать свои лучшие 
качества, выполнить стоящую задачу в заданные сроки и 
с минимальными затратами психических и физических 
усилий могут лишь те специалисты, которые характери-
зуются высоким уровнем мотивационной направленно-
сти к действиям в данных условиях.

Обсуждая трудовую мотивацию человека, необходи-
мо учесть еще одну особенность, которая формируется в 
детстве и бывает двух типов: мотивация на достижение 
успеха и мотивация на избегание неудач. Мотивационная 
направленность проявляется поступками, действиями, 
целями. Человек, ориентирующийся на избегание не-
удач, мотивируется, в первую очередь, страхом. При са-
мооценке такие лица боятся, что их накажут или лишат 
каких-то благ. Люди  с мотивацией на достижение успеха, 
будут думать о собственной ответственности, о развитии, 
о коллективе, который на них надеется, в том числе, и о 
деньгах, которые они заработают [8]. 

Если же рассматривать трудовую деятельность как 
функциональную психическую систему, центральным 
звеном которой является личность, то можно  говорить о 
мотивационной направленности как об элементе профес-
сионального самосознания специалиста, что относится и 
к врачам [9].

А.К. Маркова отмечает, что профессиональная моти-
вация – это то, ради чего человек проявляет свои профес-
сиональные способности, раскрывает профессиональное 
мышление. Мотивационная сфера профессии выполняет 
ряд функций: побуждающую, направляющую, регулиру-
ющую [10].

В исследовании Б.А. Ясько сказано, что мотивация 
к профессиональной деятельности врача определяется 
сложным динамичным соотношением побуждений раз-
личных уровней, при этом формируется такой «субъект 
деятельности», которого еще не было [11]. Стремление 
идентифицироваться с ним и заставляет развивать соб-
ственную индивидуальность, свой профессиональный 
стиль. Работа анестезиологии-реаниматологии требует 
психофизиологического сопровождения [12]

Цель - определить личностную и профессиональную 
мотивацию к избранию профессии анестезиолога-реа-
ниматолога и выявить зависимость этой мотивации  от 
половозрастных особенностей и уровня адаптационных 
возможностей с помощью психометрического тестирова-
ния.

Материалы и методы

Нами обследовано 149 анестезиологов-реанимато-
логов, работающих в различных стационарах Санкт-
Петербурга и Северо-Западного федерального округа. 
Возраст обследованных врачей  составил 23-72 года (сред-
ний возраст – 37,3±12,0),  73 человека (49%) – мужчины, 
76 (51%) – женщины. Семью имеют 83 человека (55,7%),  
56 (43,6%) не состоят в браке и не имеют детей, один врач 
не ответил на данный вопрос (0,7%). У 60 врачей (40,3%) 
нет детей, у 40 - 1 ребенок (26,8%), у 41 (27,5%) 2 детей, 3 
человека (2%) имеют 3 детей, один имеет 5 детей (0,7%), 
четверо испытуемых (2,7%) на данный вопрос не отве-
тили. Среди обследованных были как врачи, находящи-
еся на начальном этапе профессиональной деятельности  
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(клинические ординаторы первого и второго годов обуче-
ния), так и врачи с большим стажем работы в специально-
сти. Средний балл по окончании вуза составил 4,12±0,39. 
Стаж работы обследованных – от 0 до 40 лет (11,2±11,0).

Для диагностики мотивации избрания профессии 
анестезиолога-реаниматолога мы использовали тест по-
будительных мотивов избрания профессии врача Б.А. 
Ясько [11], многоуровневый личностный опросник МЛО 
«Адаптивность» А.Г. Маклакова, С.В. Чермянина [13] и 
тест на определение мотивационной направленности Ю. 
Куля [8].

Участникам тестирования побудительных мотивов из-
брания профессии предлагалось обозначить отношение 
к 14 вариантам ответа на вопрос «Что Вас привлекаем в 
профессии врача?», выбрав одну из 4 оценок: «очень при-
влекает», «отчасти привлекает», «мало привлекает», «не 
привлекает». В утверждениях первой группы содержатся 
варианты ответов, отражающих побуждения, реализация 
которых есть, по сути, потребление индивидуумом ценно-
стей, отраженных в профессионально-образовательных, 
социальных традициях врачебного труда. Их побудитель-
ный эффект состоит в реализации стремления личности 
к состоянию уверенности, гомеостатичности, к завершен-
ности профессиональной «Я-концепции». Вторая группа 
ответов может рассматриваться как отражение произво-
дительной системы ценностей в мотивационно-потреб-
ностной структуре личности врача. Эти побуждения 
обусловливают непрерывность процесса профессионали-
зации, поисков стимулов к самореализации.

МЛО «Адаптивность» оценивает адаптационные воз-
можности индивида, исходя из особенностей не только 
психологического, но и нравственного развития, что по-
зволило практически объединить в одном тесте теорети-
ческие положения различных психологических школ от-
носительно проблемы адаптации. Теоретической основой 
теста является представление об адаптации как о посто-
янном процессе активного приспособления индивида к 
условиям социальной среды, затрагивающем все уровни 
функционирования человека.

Адаптационные способности личности после их 
оценки были разделены на 3 группы. 1 группа - хороших 
адаптационных способностей. Лица этой группы легко 
адаптируются к новым условиям деятельности, быстро 
«входят» в новый коллектив, достаточно легко и адек-
ватно ориентируются в ситуации, быстро вырабатывают 
стратегию своего поведения и социализации. Как пра-
вило, неконфликтны, обладают высокой эмоциональной 
устойчивостью. Функциональное состояние лиц этой 
группы в период адаптации остаётся в пределах нормы, 
работоспособность сохраняется. 2 группа - удовлетво-
рительной адаптации. Большинство лиц этой группы 
обладают признаками различных акцентуаций, которые 
в привычных условиях частично компенсированы и мо-
гут проявляться при смене деятельности. Поэтому успех 
адаптации во многом зависит от внешних условий среды. 
Эти лица, как правило, обладают невысокой эмоциональ-
ной устойчивостью. Процесс социализации осложнён, 
возможны асоциальные срывы, проявление агрессивно-
сти и конфликтности. Функциональное состояние в на-
чальные этапы адаптации может быть нарушено. Лица 
этой группы требуют постоянного контроля. 3 группа - 
сниженной адаптации. Эта группа обладает признаками 

явных акцентуаций характера и некоторыми признаками 
расстройств личности (психопатий), а психическое состо-
яние можно охарактеризовать как пограничное. Процесс 
адаптации протекает тяжело. Возможны нервно-психиче-
ские срывы, длительные нарушения функционального со-
стояния. Лица этой группы обладают низкой нервно-пси-
хической устойчивостью, конфликтны, могут допускать 
делинквентные поступки.

Обработку полученных данных проводили с помо-
щью статистической программы STATISTICA, версия 6,0. 
Нормальность распределения оценивали путём сравне-
ния мер центральной тенденции d-критерия Колмогоро-
ва-Смирнова. Значимость различий при сравнении двух 
групп и более оценивали по t-критерию Стьюдента. Для 
анализа сопряженности применяли критерий χ2 Пирсо-
на. Связи между признаками оценивали путем вычис-
ления коэффициента линейной корреляции Пирсона и 
рангового коэффициента корреляции Спирмена. Крити-
ческий уровень значимости при проверке гипотез был 
принят менее 0,05 (p<0,05).

Результаты и обсуждение

Результаты исследования мотивационной направлен-
ности в выборе профессии врача у анестезиологов-реани-
матологов представлены в табл. 1.

Таблица 1.

Мотивационная направленность выбора профессии 
врача

Показатель избрания 
профессии

M±σ
n=149

Колебания
Мини-

мум
Макси-

мум
«Потребитель» 16,7±3,7 7 26
«Производитель» 12,4±3,4 7 24

Между данными группами имеется положительная 
достоверная корреляция (R=0,55, p= 0,000 непараметри-
ческим методом по Спирмену).

При сравнении мотивационной направленности на 
выбор профессии «потребитель» или «производитель» 
достоверные различия выявлены в выборе профессии 
«производитель», причем у мужчин данная направлен-
ность выражена больше, чем у женщин (p= 0,009), что 
проиллюстрировано в табл. 2 .

Таблица 2.

Показатели избрания профессии врача  
в зависимости от пола

Показатель избрания 
профессии

Мужчины
n=73

Женщины
n=76

«Потребитель» 16,3±3,7 15,1±3,5
«Производитель» 13,1±3,5 11,7±3,1*

*  - различия достоверны непараметрическим методом по Спир-
мену.

В процентном соотношении показатели мотивацион-
ной направленности выбора профессии врача среди муж-
чин и женщин представлены на рис. 1:
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Рисунок 1. Относительные показатели мотивационной направленности выбора профессии 
 врача в зависимости от пола.

Обследуемые врачи были разделены на возрастные груп-
пы по классификации Э. Эриксона [14]: в 1 группу вошли 
лица до 29 лет включительно, во 2 группу – от 30 до 59 лет, в 
3 группу – лица 60 лет и старше. Уровень субъективного кон-
троля в разных возрастных группах представлен в табл. 3.

При поиске корреляций с адаптивными способностя-
ми анестезиологов-реаниматологов, а так же их стрес-
соустойчивости получены достоверные корреляции по 
параметрам, отраженным в табл. 4:

Таблица 3

Показатели избрания профессии у анестезиологов-реаниматологов различных возрастных групп

Показатель избрания 
профессии 1 группа 2 группа 3 группа p 1-2 p 1-3 p 2-3

«Потребитель» 14,4±3,4 16,3±3,4 16,1±4,3 0,006* 0,118 0,715
«Производитель» 12,6±3,7 12,4±3,1 12,2±4,2 0,582 0,421 0,390

*  -  достоверно различаются по непараметрическому  тесту Манна-Уитни

Таблица 4

Корреляция мотивационной направленности выбора профессии с адаптивными способностями  
и стрессоустойчивостью

Показатели адаптации и стрессоустойчивости «Потребитель» «Производитель»
Адаптивная способность r= -0,19

p=0,591
r= -0,70

p=0,024*
Нервно-психическая устойчивость и поведенческая ре-
гуляция

r= -0,18
p=0,620

r= -0,60
p=0,067

Коммуникативный потенциал r= -0,31
p=0,383

r= -0,81
p=0,005*

Морально-нравственная нормативность r= -0,58
p=0,79

r=-0,86 
p=0,001*

Обобщенная шкала личностной адаптации r= -0,19
p=0,591

r= -0,70
p=0,024*

Группы личностного адаптационного потенциала r= 0,27
p=0,446

r= 0,69
p=0,025

Стрессоустойчивость r= -0,73
p=0,017*

r= 0,70
p=0,000*

*  -  достоверно коррелируют
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Из данной таблицы следует, что у лиц, избравших 
«потребительные» мотивы выбора профессии определя-
ется достоверная прямая корреляция только с уровнем 
стрессоустойчивости, у лиц же избравших «производи-
тельные» мотивы отмечены обратные достоверные кор-
реляции с общей адаптационной способностью, мораль-
но-нравственной нормативностью, коммуникативными 
способностями, но, в отличие от первой группы, прямая  
корреляция со стрессоустойчивостью более достоверна 
(0,000 против 0,017).

Сравнительная оценка тестов мотивации избрания 
профессии врача с психометрическим Куля на выявление 
мотивационной направленности собственно трудовой 
деятельности а именно таких показателей, как контроль 
деятельности при успехе (КДУ), контроль деятельности 
при неуспехе (КДН)  и контроль деятельности при пла-
нировании (КДП) показала, что имеется достоверная 
корреляция такого показателя как «Избрание профессии 
потребитель» с КДУ (r= -0,29, p= 0,01), КДН (R= -0,16, p= 
0,44 – непараметрическим методом Спирмена).

Результаты исследования позволяют сделать следую-
щие выводы: 

1.	 У большинства анестезиологов-реаниматологов 
при выборе профессии врача наблюдается склон-

ность к избранию профессии по потребительной 
направленности.

2.	 У анестезиологов-реаниматологов, показавших 
производительные мотивы при выборе профессии, 
наблюдаются достоверные корреляции с показате-
лями общей личностной адаптации, коммуника-
тивного потенциала, морально-нравственной нор-
мативности.

3.	 В обоих мотивах выбора профессии наблюдается 
достоверная положительная корреляция со степе-
нью стрессоустойчивости, но у «производителей» 
она более значима.

4.	 Наблюдаются определенные гендерные особенно-
сти в оценке мотивов потребления. Высокий по-
казатель их значимости достоверно преобладает в 
мужской среде профессиональной популяции ане-
стезиологов-реаниматологов.

5.	 С ростом профессионального стажа формируется 
чувство высокой ответственности перед пациен-
том, досады и фрустрированности из-за невозмож-
ности получить высокий профессиональный ре-
зультат в силу стечения обстоятельств социального, 
экономического и клинического характера
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОБЪЕМНОЙ ПЛОТНОСТИ СОСУДОВ 
СТЕНКИ ЖЕЛУДКА МЕТОДОМ ЭНДОСОНОГРАФИИ  

У БОЛЬНЫХ С ПОРТАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
1Ростовская областная клиническая больница, 

Россия, 344015, г. Ростов на Дону, ул. Благодатная, 170. Е-mail: orph-rokb@yandex.ru 
2Ростовский государственный медицинский университет, 

Кафедра хирургических болезней ФПК и ППС. 
Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29.

Цель: разработать систему расчета объемной плотности сосудов передней стенки желудка у больных с портальной 
гипертензией для определения оптимальной зоны формирования эзофагогастроанастомоза.

Материалы и методы: методом эндоскопии пищевода и желудка с использованием эндосонографии обследованы 50 
пациентов с портальной гипертензией цирротического генеза, имеющих различную степень варикозного расширения 
вен. Исследован желудок в области его тела с определением толщины передней стенки, визуализацией подслизистых 
вен в режиме допплерографии, осуществлением замеров линейных и объемных параметров сосудов.

Результаты: реализована система расчета объемной плотности сосудов в ткани. Показатель сосудистой плотности 
в тканях изменчив, пропорционален степени варикозного расширения вен и определяет зону наименьшей васкуляри-
зации.

Заключение: система определения плотности сосудов стенки желудка позволяет объективно подходить к выбору 
места формирования эзофагогастроанастомоза.

Ключевые слова: портальная гипертензия, эндоскопическая ультрасонография.
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DEFINITION OF VASCULAR DENSITY IN THE STOMACH 
WALL BY ENDOSONOGRAPHY IN PATIENTS WITH 

PORTAL HYPERTENSION
1Rostov regional clinical hospital, 

170 Blagodatnaya str., Rostov-on-Don, 344085, Russia. E-mail: orph-rokb@yandex.ru 
2Rostov State Medical University, 

Department of Surgical Diseases FT and RS.  
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Purpose: in patients with portal hypertension develop a system for calculating the density of the vascular anterior wall of the 
stomach, to determine the optimal zone esophagogastric anastomosis formation.

Materials and methods.: fifty patients with cirrhosis and portal hypertension, varying degrees of varicose veins of the oesophagus 
and stomach, performed an endoscopy and endosonography. Investigation of the body of the stomach, with the definition of the 
thickness of the front wall, visualization submucosal venous Doppler mode, defined linear and volumetric parameters of vessels.

Results: the system of calculation of vascular density in the tissue was implemented. Indicator of vascular density in tissues is 
variable and is proportional to the degree of varicose veins, it indicate the smallest area of vascularization.

Summary: system for determining the vascular density of the stomach wall allows an objective approach to site selection 
forming esophagogastric anastomosis.

Keywords: portal hypertension, endoscopic ultrasonography.
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Введение

На протяжении последних десятилетий веду-
щая роль в диагностике варикозного расши-
рения вен пищевода и желудка, определении 

риска кровотечений портального генеза отводится эндо-
скопии [1,2].

С появлением новых технических решений, в част-
ности, эндоскопической ультрасонографии (ЭУС), стало 
возможным не только оценивать просвет органа, но и 
осуществлять ультразвуковое исследование его стенки, 
проводить осмотр сосудов системы воротной вены и кол-
латералей [3]. Наиболее актуальным данное исследование 
представляется у больных циррозом печени, имеющих 
портальную гипертензию и варикозное расширение вен 
(ВРВ) пищевода и желудка [4].

Благодаря комбинации эндоскопических и ультра-
звуковых возможностей ЭУС позволяет визуализировать 
подслизистые вены пищевода и желудка при их расши-
рении, что дает возможность проводить не только скри-
нинговую диагностику портальной гипертензии, уста-
навливать степень ВРВ, но и, как следствие, определять 
лечебную тактику [5,6,7]. Следует отметить, что именно 
степень выраженности ВРВ во многом определяет такти-
ку лечения больных с портальной гипертензией.

С точки зрения радикальности в отношении ликвида-
ции ВРВ пищевода и желудка, остановки кровотечения 
из вариксов и его профилактики, существенное преиму-
щество имеют операции азиго-портального разобщения, 
в частности, методики, при которых осуществляется ре-
зекция пищевода и формирование эзофагогастроанасто-
моза [8,9,10]. Однако для создания нового соустья между 

пищеводом и желудком и приемлемой эффективности 
такого вмешательства необходимо иметь представление 
о выраженности венозной сети желудка. В этом и может 
помочь ЭУС.

Цель исследования - разработка индивидуальной си-
стемы эндосонографического определения объемной 
плотности сосудов передней стенки желудка для опреде-
ления наименее васкуляризированной зоны, являющейся 
оптимальной для формирования эзофагогастроанасто-
моза, при хирургическом лечении больных с варикозным 
расширением вен.

Материалы и методы

Методом эндоскопии пищевода и желудка с использо-
ванием эндосонографии обследованы 50 пациентов с пор-
тальной гипертензией цирротического генеза, имеющих 
различную степень варикозного расширения вен. Иссле-
дование больных проводили эндоскопической системой 
Olympus Exera II, ультразвуковым блоком Olympus EU-
ME1 и эхоэндоскопами радиального и конвексного типа 
с частотой сканирования 7,5 МГц.

Среди обследованных пациентов варикозную транс-
формацию вен пищевода 1 ст. имели 9 (18%) больных, 13 
(26%) больных – 2 ст. ВРВ, такое же количество больных 
имели 4 ст. варикоза, в 15 (30%) клинических наблюдени-
ях были выявлены изменения вен 3 ст.

В ходе проведения ЭУС прицельно исследовались 
участки передней стенки желудка в области кардии (зона 
А) и средней трети его тела (зона Б) в связи с тем, что эти 
зоны представляются наиболее удобными при формиро-
вании анастомоза между пищеводом и желудком (рис. 1).

Рисунок 1. Схематическое изображение участков желудка, где выполнялась ЭУС.
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Принципиальными в исследовании являлись опреде-
ление толщины стенки органа, визуализация подслизи-
стых вен, их допплерография с оценкой линейных и объ-
емных характеристик венозных сосудов. Исследуемые 
параметры в последующем были использованы при ма-
тематических расчетах сосудистой плотности венозной 
сети желудка.

Опираясь на анатомические данные строения сосуди-
стой системы, в частности, на её иерархическую струк-
туру, ветвистость и неравномерность линейных и по-
перечных параметров для проведения всех необходимых 
расчетов была использована схема, представленная на 
рисунке 2.

Рисунок 2. Унифицированная схема морфологии сосудистой сети, где: I, II, III, IV – иерархический уровень сегментов; 
C1, C2, C3, Cn – сосудистые сегменты; d1a, d1b, d1c – диаметры сегмента, измеренные в разных отделах;  

l1, l2, l3, ln – длины сегментов.

Для упрощения расчетов сосудистые сегменты нуме-
ровали, при этом индекс нумерации увеличивали пропор-
ционально удалению сегмента от начальной точки.

Чтобы рассчитать плотность сосудистой сети, предва-
рительно осуществляли расчеты промежуточных параме-
тров, а именно среднего диаметра сосудистого сегмента 
(Dс); площади, занимаемой сосудистым сегментом (sс); 
общей сосудистой площади (Svas); объема сосудистого 
сегмента (vс) и общего сосудистого объема (Vvas). Расче-
ты проводили по следующим формулам.

Диаметр сосудистого сегмента (Dс) вычисляли путем 
усреднения трех диаметров, измеренных в проксималь-
ной, средней и дистальной точках вдоль сегмента:

 				                                        (1)

где 	 d – диаметр различных участков сегмента (a, b, c),
	 n – число измеренных участков сегмента.
Занимаемую сосудистым сегментом площадь (Sс), вы-

числяли путем умножения среднего диаметра сегмента 
(Dс) на его длину (lс), которую определяли как расстоя-

ние между двумя точками ветвления по центральной оси 
сосуда:

						              (2)

где 	 Dс – средний диаметр сегмента,
	 lс – длина сегмента.
Расчет площади, занимаемой всеми сосудистыми сег-

ментами на определенном участке ткани (Svas), произво-
дили путем суммирования площадей каждого измеренно-
го сегмента:

					                             (3)

где 	 sc – площадь сегмента (1, 2, 3…n),
	 n – n-ый сегмент.
Для определения объемов сосудистых сегментов (vс) и 

общего сосудистого объема (Vvas) использовали следую-
щие формулы:

					                            (4)
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где 	 Dс – средний диаметр сегмента, 
lс – длина сегмента; 

					                             (5)

где 	 v – объем сегмента (1, 2, 3…n);
	 n – n-ый измеренный сегмент.
Конечный расчет, определяющий долю, занимаемую 

сосудами в конкретном объеме тканей, иначе говоря, со-
судистую плотность (Dvas), производили по формуле:

						              (6)

где 	 Vtis – объем тканей, рассчитанный произведе-
	 нием их толщины на заданную площадь;
	 Vvas – общая сосудистая площадь.
Следует отметить, что площадь тканей, на которой 

производилась ЭУС, составляла 400 мм2. Такой расчет-
ный параметр не случаен, так как это минимально допу-
стимая величина площади, на которой может быть сфор-
мировано соустье.

Реализация системы количественного определения 
плотности сосудов в ткани была выполнена в программе 
Microsoft Office Excel (Microsoft, 2007), где стандартными 
средствами осуществлялся автоматизированный расчет 
всех параметров. Статистические расчеты были проведе-
ны в программе STATISTICA 10 (StatSoft, Inc., 2011).

Результаты и обсуждение

На основании данных, полученных в ходе исследова-
ния, установлено, что независимо от степени выражен-
ности ВРВ диаметр подслизистых вен желудка, равно 
как и сосудистая плотность, в области кардии (зона А) 
существенно превышал аналогичные показатели в сред-
ней трети тела желудка (зона Б) – 3,22±0,62 мм и 2,53±0,46 
мм, соответственно. В то же время чётко прослеживалась 
зависимость изменения диаметра вен и сосудистой плот-
ности от степени ВРВ пищевода (табл. 1). Несмотря на это 
средний показатель сосудистой плотности зоны А соста-
вил 51,95±11,93%, тогда как в средней трети тела желудка 
он был существенно меньше – 29,38±5,65%.

Таблица 1.

Изменение диаметра подслизистых вен и сосудистой плотности в различных отделах желудка

Степень ВРВ 
пищевода

Средний диаметр вен
(мм)

Сосудистая плотность
(%)

Зона А
(M±m)

Зона Б
(M±m)

Зона А
(M±m)

Зона Б
(M±m)

1 2,28±0,08 2,10±0,13 31,06±1,46 22,66±0,98†

2 3,16±0,24 2,20±0,23† 48,41±0,76 25,55±0,89†

3 3,32±0,39 2,75±0,35† 59,66±1,27 29,50±1,49†

4 3,82±0,51 2,90±0,43† 61,05±8,49 37,73±1,01†
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† – статистически значимые различия показателей зон А и Б (p<0,05).

Проведенные расчеты наглядно показали, что сосуди-
стая плотность желудка изменчива и зависит от степени 
варикозного расширения вен пищевода, однако средняя 
треть передней стенки желудка, в сравнении с его карди-
альным отделом, менее васкуляризирована, каким бы не 
было варикозное расширение вен. Данная зона, с точки 
зрения надежности формирования эзофагогастроанасто-

моза и профилактики ранних и поздних кровотечений, 
может рассматриваться как оптимальная.

Заключение

Таким образом, проведенное исследование показа-
ло, что методом эндосонографии возможно проводить 
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оценку состояния подслизистых вен желудка у больных с 
портальной гипертензией. Кроме того, расчет плотности 
сосудистых структур передней стенки желудка позволяет 

определять зону наименьшей васкуляризации и объек-
тивно подходить к выбору места формирования эзофаго-
гастроанастомоза.
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