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А.Т. Быков, Т.Н. Маляренко, Ю.Е. Маляренко

СТРАТЕГИЯ И ТАКТИКА ПРОФИЛАКТИКИ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ.  

Взгляд 2012
Кубанский государственный медицинский университет, 

кафедра восстановительной медицины 
Россия, 350012, г. Краснодар, ул. Седина, 4

В связи с угрожающим прогнозом повсеместного распространения сердечной недостаточности (СН) в обзоре 
обобщены данные последних лет относительно первичной и вторичной профилактики этого заболевания. Рассмотрены 
степень опасности основных факторов риска СН и возможные пути снижения их влияния. Рекомендована разработка 
и использование индивидуальных комплексных программ немедикаментозной реабилитации пациентов и профилак-
тики на каждой стадии СН.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, факторы риска, профилактика.

A.T. Bykov, T.N. Malyarenko, Yu.E. Malyarenko

STRATEGY AND TACTICS OF HEART  
FAILURE PREVENTION.  

View 2012
Kuban State Medical University 

Restorative Medicine Department 
4 Sedina st., Krasnodar, 350063, Russia

In connection with the precarious prognosis of the global distribution of heart failure (HF), we tried to summarize last years’ 
data on primary and secondary prevention of this disease. We reviewed a level of threat influences of the major risk factors of 
HF and the possible ways of their reduction. It was recommended to elaborate and use the individual complex programs for the 
physical rehabilitation of the patients and prevention for each stage of HF.

Key words: heart failure, risk factors, prevention.

Введение

Последние 10-20 лет характеризуются тем, 
что практически во всех странах мира на-
растает распространённость сердечной не-

достаточности (СН) и отмечается неблагоприятная 
эпидемиологическая перспектива этого заболевания. В 
США, например, среди людей старше 65 лет по прогно-
зам ожидается драматический прирост случаев СН с 35 
миллионов в 2000 году до 70,3 миллионов в 2030 году 
[1]. Причем увеличивается число не только первичных 
случаев СН, но и количество повторных госпитализа-
ций. Около 50% больных вновь вынуждены поступать 
в стационар в течение 6 месяцев после выписки. Это 
значительно повышает стоимость лечения, а главное –  
качество жизни таких больных остаётся низким. 

Что касается России, то по данным эпидемиологиче-
ских исследований ЭПОХА-ХСН и ЭПОХА-О-ХСН рас-
пространённость СН I-IV функциональных классов (ФК) 
составила 7%. Распространённость хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН) в нашей стране, как и во мно-
гих других странах, увеличивается с возрастом: с 0,3% у 
20-29-летних людей до 65% у 60-80-летних и до 70% у лю-
дей старше 90 лет [2]. Обращаем внимание на этот факт 
ещё и потому, что по прогнозам 2012 года к 2050 г. среди 
госпитализированных пациентов по поводу СН 80% бу-
дет старше 65 лет [3]. Это связано с повсеместным увели-
чением популяций пожилых и старых людей и нарастани-
ем кардиоваскулярных факторов риска (ФР).

Как отмечается в Бюллетене ВОЗ, проблема распро-
странения ХСН актуальна не только для развитых, но 
и для развивающихся стран Азии и Африки, где проис-
ходит сдвиг от пандемий инфекционных болезней к де-
генеративным и антропогенным заболеваниям. В этих 
странах наблюдается рост числа ФР кардиоваскулярных 
заболеваний, а ХСН становится главной в ухудшении об-
щественного здоровья и «кардиологической» смертности.

Приведенные факты делают профилактику СН со-
вершенно неотложной, причем приоритет должен отда-
ваться первичной профилактике, которая направлена на 
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предупреждение воздействия ФР. В её задачу входит так-
же формирование у людей стремления к здоровому об-
разу жизни. Заметим, что вторичная профилактика пред-
ставляет собой комплекс мероприятий, направленных на 
устранение выраженных ФР, которые могут привести к 
возникновению или рецидиву конкретного заболевания. 
Её важной составляющей является ранняя диагностика 
уже на стадии предболезни. Третичная профилактика – 
это реабилитация и предупреждение осложнений забо-
левания. Необходимо учитывать, что лечебный процесс –  
самая неэффективная и затратная система.

Яркий пример успеха, которого можно достичь с по-
мощью, прежде всего, первичной профилактики, ‒ Ку-
бинская система здравоохранения. Она смогла реализо-
вать на практике принципы здравоохранения, когда-то 
предложенные Н.А. Семашко: профилактика, диспансе-
ризация и активное выявление заболевания на ранних 
стадиях его развития. По данным ВОЗ, средняя продол-
жительность жизни кубинцев составляет почти 76 лет. 
Для сравнения: в США – 75 лет, в России – 65 лет. При 
этом расходы Кубы по линии здравоохранения на душу 
населения составляют 363 доллара в год, а в США –  
6714 долларов в год, в России – 638 долларов [4].

Факторы риска сердечной недостаточности

Эффективность профилактических мероприятий, на-
правленных на предупреждение СН напрямую зависит от 
знаний ФР, возможностей выделить доминантный фак-
тор и способности воздействовать на него. Современный 
взгляд на эту проблему предполагает знание всё возрас-
тающего числа ФР и изменения со временем их характе-
ристик, а также роли комбинации различных факторов, 
которые способны многократно усилить риск развития 
ХСН [5]. Выявление факторов, способствующих сни-
жению продолжительности жизни или учащению числа 
госпитализаций больных ХСН позволит корректировать 
стратегию терапии. В принципе, эта задача выполнима, 
поскольку многие ФР СН чувствительны к коррекци-
онным воздействиям [6]. В этом нас убеждает и личный 
опыт [7,8]. С 2005 г. среди ФР СН исследователями отме-
чаются, как наиболее частые, следующие модифицируе-
мые и не модифицируемые факторы [3, 9, 10]:

- Возраст, пол.
- Гиподинамия. 
- Злоупотребление алкоголем.
- Табакокурение.
- Пристрастие к кофе.
- Повышенное употребление соли.
- Употребление 2 и более яиц в день.
- Генетическая предрасположенность (семейная кар-

диопатология, семейный анамнез по артериальной гипер-
тензии, инфаркту миокарда и сахарному диабету).

- Экологические факторы (например, токсическое дей-
ствие некоторых тяжелых металлов).

- Токсичность ряда лекарственных препаратов.
- Артериальная гипертензия (АГ).
- Ишемическая болезнь сердца (ИБС).
- Инфаркт миокарда (ИМ).
- Сахарный диабет (СД).
- Устойчивость к инсулину.
- Болезни клапанов сердца.
- Ревматизм.
- Продолжительная тахикардия.

- Низкая вариабельность сердечного ритма.
- Фибрилляция предсердий.
- Блокада левой ножки пучка Гисса.
- Дилатация камер сердца.
- Нарастание массы левого желудочка (ЛЖ).
- Нарушение диастолического наполнения.
- Асимптоматическая систолическая дисфункция.
- Недостаточная выработка предсердного и мозгового 

натрийуретического пептида.
- Метаболический синдром.
- Избыточная масса тела, висцеральное ожирение.
- Дислипидемия.
- Нарушение дыхания во сне. 
- Легочные дисфункции, низкий показатель жизнен-

ной ёмкости лёгких.
- Анемия.
- Микроальбуминурия.
- Повышенное содержание креатинина в плазме.
- Почечная недостаточность. 
 Прокомментируем некоторые ФР. 
 Возраст, пол. По сравнению с более молодыми паци-

ентами больные ХСН старшей возрастной группы имеют 
некоторые особенности. Прежде всего, это касается паци-
ентов старше 74 лет. У них нередко много сопутствующих 
заболеваний, выше риск развития побочных эффектов 
на фоне проводимой терапии. Лечатся и обследуются по-
жилые пациенты реже. Наиболее высокая заболеваемость 
ХСН отмечена у мужчин 40-59 лет и у женщин 70-89 лет. 
В связи с большей продолжительностью жизни женщин 
в России число случаев ХСН среди них в 2,6 раза больше, 
чем у мужчин. 

Генетическая предрасположенность. Генетический 
полиморфизм, например α2с или β1 адренергических ре-
цепторов, ассоциируется с СН. Гомозиготность по α2с 
del 322-325 повышает риск сердечной недостаточности  
в 5 раз, а полиморфизм, связанный с гомозиготностью по 
β1Arg389 – в 10 раз [11]. Развитию СН могут способство-389 – в 10 раз [11]. Развитию СН могут способство-
вать наследуемые по женской линии мутации митохон-
дрий, мутации генов, что приводит к запуску механизмов 
гипертрофии желудочков [12]. Множественный генети-
ческий полиморфизм симпатических нейрорецепторов 
расценивается как кандидат для включения в комплекс 
ФР СН. Многие другие виды генетического полиморфиз-
ма связаны с таким известным ФР СН, как АГ. Повышен-
ная жёсткость сосудов, вносящая вклад в ремоделирова-
ние ЛЖ, также может быть обусловлена полиморфизмом 
соответствующих генов. На практике в настоящее время 
для выявления риска развития СН пока что рекоменду-
ется только тщательное изучение семейной истории здо-
ровья [1].

Артериальная гипертензия. Хотя генетические фак-
торы играют определенную роль в формировании АГ, 
большинство случаев эссенциальной АГ зависит не толь-
ко от них, но и от этических, психологических факторов, 
образа жизни и факторов внешней среды. В весьма авто-
ритетном руководстве Американской Ассоциации Серд-
ца и Американского Колледжа Кардиологии главным 
клиническим фактором риска СН обозначена АГ: у 7 из 
10 пожилых пациентов с ХСН её развитию предшествует 
повышенное артериальное давление (АД) [13]. Хрониче-
ски повышенное системное АД вызывает снижение адап-
тации к нему со стороны сердца и приводит к развитию 
СН. Нагрузка на сердце вызывает увеличение размеров 
миоцитов, гипертрофию ЛЖ и миокардиальный фиброз, 
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что делает невозможным полноценное расслабление ми-
окарда ЛЖ для надлежащего его наполнения в диастолу. 
Кроме того, при гипертрофии ЛЖ, как правило, нарас-
тает потребность сердца в кислороде и возрастает риск 
ИБС и ИМ, которые являются наиболее общими и очень 
сильными ФР для СН, повышающими её риск в 2-3 раза 
[14]. Ишемия миокарда приводит к систолической дис-
функции ЛЖ. После ишемических атак поврежденные 
кардиомиоциты растягиваются и теряют эластичность, 
ЛЖ превращается в дилатированное образование, и вы-
полнять в должном объеме сократительную функцию ему 
трудно [15]. 

Итак, прогрессирующая АГ приводит к структурным 
изменениям ЛЖ, его систолической и диастолической 
дисфункции. В результате фракция изгнания ЛЖ ока-
зывается недостаточной даже в случае её соответствия 
статистической норме, а это значит, что сердце и система 
кровообращения в целом не могут выполнять в полной 
мере свою основную, нутритивную, функцию. Когда сер-
дечный выброс не способен обеспечить метаболические 
запросы организма, развивается симптоматическая СН. 
В каскаде явлений, которые происходят на пути от АГ к 
СН, выявляются и другие важные события. Наблюдается 
нарушение нейрогормональной активности и водно-со-
левого обмена, а повышенная симпатическая активность 
ведёт к вазоконстрикции, задержке ионов натрия и ги-
пертрофии миокарда [16]. 

 При диагностике АГ у взрослых людей принято опи-
раться на следующие показатели:

- Оптимальное АД – не выше 120/80 мм рт. ст.
- Нормальное – <130/<85 мм рт. ст.
- Пограничное – 130-139/85-89 мм рт. ст.
- Высокое (артериальная гипертензия):
Стадия 1 – 140-159/90-99 мм рт. ст.
Стадия 2 – 160-179/100-109 мм рт. ст.
Стадия 3 – ≥180/≥110 мм рт. ст.
По статистическим данным во всем мире насчитыва-

ется около 1 миллиарда мужчин и женщин с артериаль-
ной предгипертензией и АГ. Для них профилактика СН 
представляет собой неотложную меру особой важности. 
При этом надо учитывать, что у индивидов с нормальным 
диастолическим АД, но повышенным систолическим АД 
(>158 мм рт. ст.), то есть c высоким пульсовым давлением, 
смертность вдвое выше, чем у людей с нормальным си-
столическим АД. У пациентов старше 50 лет эта законо-
мерность прослеживается ещё больше. К сказанному до-
бавим: по сравнению с риском для индивидов с АД менее 
140/90 мм рт.ст. риск СН с 40 до 70 лет у пациентов с АД 
выше 160/100 мм рт.ст. удваивается [17].

Психоэмоциональный стресс
Психоэмоциональный стресс в настоящее время вы-

ступает в качестве ведущей причины формирования мно-
гих психосоматических заболеваний, особенно системы 
кровообращения. С одной стороны он является защитной 
приспособительной реакцией, мобилизующей организм 
на преодоление препятствий, мешающих нормальной 
жизнедеятельности, особенно в тех многих конфликтных 
ситуациях, в которых субъект ограничен в возможностях 
удовлетворения своих ведущих жизненно важных биоло-
гических и социальных потребностей. 

Биологический смысл вегетативных реакций при 
стрессе заключается в подготовке организма к предсто-
ящей деятельности, направленной на выживание орга-

низма как единого целого. Ментальный стресс через сим-
пато-адреналовую и ренин-ангиотензиновую системы 
вовлекает в ответную реакцию разные звенья кровообра-
щения: происходит увеличение ЧСС, сердечного выброса 
и ОПСС, а повышенный выброс адреналина с последую-
щим увеличением содержания глюкозы в крови является 
условием, обеспечивающим энергетическим субстратом 
мозг и сердце. АД при этом может круто прирастать. На-
пример, при форсированном счете в уме систолическое 
АД может быстро прирастать на 15-20 и даже 30 мм рт.ст., 
что при исходно повышенном АД представляет собой 
риск нарушения мозгового кровообращения. В условиях 
острых или длительных и непрерывных конфликтных си-
туаций, особенно у предрасположенных к ним субъектов, 
эмоциональный стресс трансформируется в патогенный 
фактор. 

Ведущим фактором патогенеза психосоматических 
заболеваний при эмоциональном стрессе является окис-
лительный, или оксидантный фактор. Стресс вызывает 
накопление в тканях свободных радикалов, ведущих к 
свободному перекисному окислению липидов мембран 
различных клеток, особенно нейронов головного мозга. 
При этом в ЦНС происходит изменение чувствительно-
сти нейронов к нейромедиаторам и олигопептидам. Это 
в свою очередь приводит к формированию очага «застой-
ного» эмоционального возбуждения, ведущего к стойко-
му нарушению механизмов саморегуляции артериально-
го давления. 

В механизмах эмоционального стресса принимает 
участие и окись азота (NО). Блокада NO-синтазы - клю-
чевого фермента образования NO в организме - повыша-
ет чувствительность к стрессорным нагрузкам. Дефицит 
NO приводит к сужению под влиянием нейромедиаторов 
кровеносных сосудов, вследствие чего повышается АД и 
нарушаются функции сердца, почек и других органов. К 
тому же под влиянием дистресса происходит снижение 
иммунитета. 

Избыточная масса тела и ожирение
Между индексом массы тела (ИМТ) и СН существует 

прямая линейная связь [5, 18]. ИМТ ≥30 кг/м2 характерен 
для ожирения и ассоциируется с повышенным риском 
СН. В отношении избыточной МТ при ИМТ от 25 до 29,9 
кг/м2 полемика, относить ли эти величины к ФР СН, всё 
ещё продолжается. Впрочем, всё больше исследователей 
склоняется к тому, что такая МТ является ФР. Отмечается, 
что абдоминальное ожирение может быть более сильным 
предиктором СН, чем общее ожирение, даже в отсутствие 
ИБС или ИМ. Высокий ИМТ увеличивает риск СН по не-
скольким механизмам. Возросшая нагрузка на сердце, из-
менение структуры и функции сердца, нейрогуморальная 
активация и воспалительные процессы в сердце, повы-
шенная атерогенность обуславливают, в том числе, пред-
расположенность к нарушению дыхания во сне [18, 19]. 
Основной подход к снижению риска у пациентов с ожире-
нием должен включать контроль массы тела и двигатель-
ной активности, а также контроль за ассоциированными 
факторами риска, такими как АГ, СД, расстройства сна и 
компоненты метаболического синдрома. Позитивные из-
менения миокарда на фоне снижения МТ реальны, и даже 
небольшое её снижение эффективно. Так, 10-процентное 
снижение МТ уменьшает систолическую дисфункцию, а 
потеря веса на 8-10 кг приводит к значительному умень-
шению размеров ЛЖ и улучшает диастолическую функ-
цию ЛЖ [20]. 
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Сахарный диабет
Сахарный диабет (СД) является независимым ФР для 

СН во всех возрастных группах, особенно для пациентов 
старше 65 лет и даже в большей мере – для пациентов 
моложе 45 лет. Предположительно, повышенный риск 
объясняется следующими механизмами. Коморбидные 
состояния, способствующие развитию СН, включая ожи-
рение, АГ и ИБС, преобладают у индивидов с СД. Сама 
по себе устойчивость к инсулину может привести к па-
тологическим изменениям структуры и функции сердца. 
Усиливаются эндотелиальная дисфункция и провоспали-
тельный статус, вносящие вклад в дисфункцию желудоч-
ков сердца даже до развития явного СД [21]. Гипертрофия 
ЛЖ и его дисфункция также сильно коррелируют с устой-
чивостью к инсулину, а гиперинсулинемия ассоциируется 
с активацией симпатической нервной системы.

За развитие диабетической кардиомиопатии ответ-
ственны микроангиопатия и дисфункция эндотелия, 
автономная нейропатия, метаболические нарушения, 
вызванные резистентностью к инсулину, нарушения 
ионного гомеостаза через изменения кальциевых и ка-
лиевых каналов, перерегуляция ренин-ангиотензиновой 
системы, повышенный оксидантный стресс. Исходя из 
приведенных данных, важную роль в профилактике СН у 
пациентов групп повышенного риска играет регулярный 
контроль за уровнем глюкозы в крови и устойчивостью 
к инсулину. В результате риск СД может быть снижен до 
56%. Национальный комитет Великобритании по профи-
лактике и лечению высокого АД рекомендует для боль-
ных СД поддерживать АД ниже 130/80 мм рт. ст.

Коронарная болезнь
Эта патология представляет собой повышенный риск 

развития СН и наряду с АГ, СД и избыточной МТ от-
носится к самым коварным ФР СН. Идентификация и 
предупреждение хорошо распознаваемых заболеваний, 
приводящих к СН, в том числе АГ и коронарной болез-
ни, должны быть первостепенными среди мероприятий 
по профилактике СН [1]. Активные меры по снижению 
ФР развития стенозов, тромбозов коронарных артерий, 
ИМ должны быть ключевыми в стратегии предупрежде-
ния СН. По данным Фрэмингемского исследования риск 
развития СН в течение дальнейшей жизни в популяции 
40-летних людей без ИМ в анамнезе составляет 11% у 
мужчин и 15% у женщин, а у перенесших ИМ – 21% у 
мужчин и 20% у женщин. Успехи в лечении ИМ приво-
дят к увеличению числа пациентов, выживающих после 
ишемического повреждения миокарда, но пополняющих 
группы с постинфарктной СН, особенно мужчин. Риск 
СН связан с тем, что ИБС сопровождается нарушением 
кровоснабжения сердечной мышцы, увеличением кон-
центрации нейрогормонов, ремоделированием ЛЖ, апоп-
тозом миоцитов, фиброзом миокарда и предрасположен-
ностью к аритмиям желудочков. Хроническая ишемия 
миокарда приводит к физической пассивности больных, 
что вызывает дальнейшее снижение сократимости мио-
карда ЛЖ и нарушение его геометрии.

Стратегия профилактики СН предопределяется стади-
ей заболевания, учитывающей основные факторы риска и 
морфофункциональные процессы в миокарде (табл.1).

Таблица 1.

Факторы риска и стадии эволюции СН, характеризующие её течение
и проявления (адаптация версии АНА/АСС*)

Стадии СН по версии АНА/АСС
Стадия А Стадия В Стадия С Стадия D
Основные 

факторы риска
Патоморфология и  

патофизиология миоцитов
Ремоделирование 

ЛЖ
Дисфункция ЛЖ

Возраст
Артериальная 
гипертензия
Ишемическая 
болезнь сердца
Инфаркт миокарда
Сахарный диабет
Избыточная масса тела / 
ожирение
Дислипидемия
Лекарственные
интоксикации
Семейная 
кардиомиопатия
Гиподинамия
Курение
Злоупотребление алкого-
лем
Нерациональная диета

Гипертрофия 
кардиомиоцитов
Повышенный апоптоз
Фиброз
Ишемия

Гипертрофия миокарда 
ЛЖ
Дилатация ЛЖ
(по отдельности или 
вместе)

Систолическая,
диастолическая
или оба вида 
дисфункции

Есть ФР, но нет структур-
ных изменений в сердце и 
нет симптомов СН

Бессимптомная ХСН (есть при-
знаки структурных изменений 
в сердце, но нет симптомов СН)

Есть структурное пора-
жение сердца и есть сим-
птомы СН при нагрузке

Выраженное структурное
поражение сердца и выражен-
ные симптомы СН в покое

*AHA - Американская Ассоциация Сердца; ACC – Американский Колледж Кардиологии.
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Если учесть, что в большинстве стран около трети на-
селения страдает АГ, в том числе, изолированной систо-
лической гипертензией, то вторичная профилактика СН 
у таких людей является насущной проблемой. Риск СН 
повышен также у людей с депрессией.

Прогноз заболевания может быть значительно моди-
фицирован не только адекватной медикаментозной тера-
пией, но и, что наиболее важно – мерами профилактики 
СН на стадии А и В. Ведь предупредить болезнь и оста-
новить её развитие немедикаментозными методами – эф-
фективнее и дешевле, чем лечить, в том числе, её ослож-
нения. По оценке ВОЗ реализация 10 простых приёмов 
может продлить жизнь людей на 5-10 лет. Даже только 
три средства профилактики из перечня ВОЗ (контроль 
АД, холестерина и табакокурения) могут прямо или кос-
венно предупредить развитие ХСН [1]. 

D.D. �chocken с соавт. [1] подчёркивают, что эта клас-.D. �chocken с соавт. [1] подчёркивают, что эта клас-D. �chocken с соавт. [1] подчёркивают, что эта клас-. �chocken с соавт. [1] подчёркивают, что эта клас-�chocken с соавт. [1] подчёркивают, что эта клас- с соавт. [1] подчёркивают, что эта клас-
сификация стадий СН уникальна, так как включает пред-
стадию СН (стадия А) и длительный латентный период с 
бессимптомными изменениями кардиомицитов (стадия 
В). Стадия А представляет идеальную возможность пер-
вичной профилактики СН, а стадия В – предупреждения 
дальнейшего развития СН до стадий С и D (вторичной 
профилактики). Вторичная профилактика СН на стадии 
С ингибирует её усугубление до стадии D, на которой 
должны проводиться мероприятия третичной профилак-
тики для предупреждения развития ХСН, её осложнений 
и неблагоприятного исхода заболевания. 

Идентификация факторов и маркёров риска развития 
ХСН при проспективных эпидемиологических исследо-
ваниях – это первый шаг в реализации стратегии её про-
филактики. Выявление индивидов, относящихся к группе 
риска по ХСН – второй шаг в цепи профилактических ме-
роприятий. С позиций стоимостной предпочтительности 
и эффективности определения группы высокого риска 
всё большее распространение получает скрининг такого 
маркёра СН, как мозговой натрийуретический пептид. 

На стадии А внимание специалистов должно быть 
направлено не только на скрининг таких заболеваний и 
состояний, как АГ, ИБС, перенесенный острый ИМ, СД 
и дислипидемия. Список ФР СН постоянно дополняется. 
Выявление хронической патологии почек, висцерального 
ожирения, нарушения дыхания во сне относит пациентов 
к группе риска последующего развития ХСН [18]. Особое 
внимание должно быть по отношению к людям пожило-
го и старческого возраста, пациентам группы высокого 
риска, у которых в дальнейшем можно ожидать развитие 
дисфункции ЛЖ (стадия D СН), но меры по профилакти-D СН), но меры по профилакти- СН), но меры по профилакти-
ке развития патологического ремоделирования ЛЖ сле-
дует применять ко всем пациентам уже на стадии А СН 
[1].

В связи с тем, что уровень АД у 80% пациентов от-
носится к пограничному или умеренно повышенному, 
улучшить ситуацию в большинстве случаев можно через 
изменения в диете, образе жизни и релаксационной тера-
пии, что во многих случаях позволяет избежать использо-
вания лекарственных препаратов. 

Пути коррекции факторов риска СН 

Антистрессорные рекомендации
Реабилитацией при стрессах занимается поведен-

ческая медицина. В своих исследованиях академик К.В. 
Судаков с сотрудниками исходят из постулата: если боль-

шинство психосоматических заболеваний формируется 
на поведенческой (социальной) основе, то и реабилита-
ция их также должна включать изменения в поведении.

Борьба со стрессом начинается с усвоения идеи о том, 
что только вы сами отвечаете за свое эмоциональное и 
физическое благополучие.

Быть оптимистом. Это совершенно необходимо для 
борьбы со стрессом. Источником стресса часто являются 
не события сами по себе, а наше обостренное восприятие 
этих событий.

Стремиться к разумной организованности. 
Не быть максималистом. 
Учиться радоваться жизни.
Среди поведенческих методов реабилитации стрес-

са широкое распространение получили аутогенная тре-
нировка, различные методы релаксации, медитация и, 
особенно, методы биологической обратной связи. В по-
следнем случае субъекты обучаются направленно кон-
тролировать свое состояние или отдельные физиологиче-
ские показатели, в частности напряжение мышц, частоту 
сердцебиений, дыхания или кровяное давление за счет 
произвольного управления определенными цифровыми 
или графическими показателями на экране компьютера. 
Как правило, в качестве обратной связи используется 
зрительный канал оценки информации, хотя имеются и 
системы оценки тактильных, температурных ощущений 
и даже слабых болевых воздействий.

Снижению повышенного АД при стрессе способству-
ют релаксационные техники: упражнения для глубокого 
дыхания, технология биологической обратной связи, ау-
тогенная трансцендентальная медитация, йога, прогрес-
сивная мышечная релаксация, коррекция дыхания. По-
верхностное дыхание приводит к задержке в организме 
ионов натрия. Поэтому было сделано заключение, что 
паттерн дыхания может играть определённую роль в фор-
мировании АГ. Медленное глубокое дыхание с частотой  
6 в минуту вызывает улучшение сатурации кислорода, то-
лерантности к физической нагрузке и барорефлекторной 
чувствительности. Всё это относится и к пациентам с СН 
[22].

Физическая активность
Тренирующие нагрузки – ключевая детерминанта хо-

рошего здоровья и фактор снижения массы тела, улуч-
шения липопротеинового профиля, уменьшения риска 
АГ, СД и ИБС. Регулярная физическая активность может 
также уменьшать гипертрофию ЛЖ и улучшать функцию 
эндотелия [23, 24]. Она снижает выработку цитокинов 
жировой тканью, скелетными мышцами, эндотелием и 
мононуклеарными клетками крови и активирует регу-
ляцию антиоксидантных энзимов [25]. Подмечено, что у 
пациентов с ХСН обычно выявляется резистентность к 
инсулину даже при отсутствии СД, с чем связывают сни-
жение толерантности к физическим нагрузкам. Одним из 
возможных объяснений этого может быть функциональ-
ная устойчивость к адипонектину (инсулин-чувстви-
тельному адипоцитокину). Тренирующие нагрузки через 
улучшение реактивности мышц на адипонектин повыша-
ют чувствительность к инсулину у пациентов с СН [26]. 
Эти модифицирующие эффекты на ФР СН или на проме-
жуточные механизмы, приводящие к СН, могут вызвать 
уменьшение её инцидентов. Включение тренирующих на-
грузок в повседневную жизнь людей групп повышенного 
риска должно быть обязательным. 
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Один из недавних своих обзоров [24] мы назвали 
«Тренирующие мышечные нагрузки вызывают более 50 
корректирующих эффектов при сердечной недостаточно-
сти». Здесь уместно назвать ещё один эффект. В совмест-
ном исследовании кардиологических центров Нидерлан-
дов и США было, в частности, установлено, что в норме 
при нагрузке в миокарде не происходит увеличения кол-
латерального кровообращения. Однако в условиях ише-
мии миокарда дистальнее очага поражения заметно вы-
ражен рост коллатеральных сосудов, что обеспечивает 
доставку кислорода к ишемизированному участку. Кроме 
того, в этой зоне активизируются калиевые каналы и вы-
работка NO, что также способствует улучшению перфу-NO, что также способствует улучшению перфу-, что также способствует улучшению перфу-
зии коллатерального русла и происходит перераспреде-
ление кровоснабжения миокарда [27]. Указанные факты 
дополняют данные о протекторной роли физических тре-
нировок в отношении развития СН у пациентов с нару-
шением коронарного кровотока.

Согласно рекомендациям AHA и Американского кол-AHA и Американского кол- и Американского кол-
леджа спортивной медицины регулярная, дополнитель-
ная к повседневной физическая активность для здоровых 
людей 18-65 лет включает аэробные тренирующие нагруз-
ки и силовые упражнения. Предлагается использовать 
аэробные физические нагрузки умеренной интенсивно-
сти минимум 30 минут в день 5 раз в неделю или высо-
коинтенсивные нагрузки минимум по 20 минут 3 раза в 
неделю. Дозированная ходьба описывается как весьма 
успешный метод первичной профилактики, и она должна 
широко использоваться, особенно теми, кто не может сле-
довать описанным всем описанным рекомендациям [28].

Силовые нагрузки желательно проводить в режиме по 
8-10 упражнений в каждую тренировку, по 2 или более 
не следующих друг за другом дня недели с вовлечением 
больших групп мышц. Для развития максимальной силы 
должно выполняться по 8-12 повторов каждого упражне-
ния с весом/сопротивлением до утомления. Указывается, 
что нагрузки большой интенсивности могут проявлять 
более выраженный эффект, чем нагрузки умеренной ин-
тенсивности, хотя мнения по этому вопросу неоднознач-
ны. Однако ещё раз подчеркнем, что эти рекомендации 
предназначены для здоровых людей и могут использо-
ваться в целях первичной профилактики всех кардиова-
скулярных заболеваний, в том числе СН. 

Основным для выбора режима нагрузок для пациен-

тов с СН является определение толерантности к ним при 
помощи теста 6-минутной ходьбы (6�W�). Когда дис-�W�). Когда дис-). Когда дис-
танция, которую может пройти пациент за это время, со-
ставляет 100-150 м, в программу реабилитации следует 
включать тренирующие дыхательные упражнения; при 
300-500 м – можно использовать комбинированные (аэ-
робные и силовые) нагрузки. 

Приведём рекомендации по тренирующим нагрузкам 
для первичной и вторичной профилактики СН [8, 29].

Непрерывные тренировки
Частота тренировок
•	 По 5-10 мин 2-3 раза в неделю для пациентов со сни-

женным функциональным состоянием;
•	 По 20-30 мин 3 раза в неделю (или более) для паци-

ентов с хорошим функциональным состоянием;
Интенсивность тренирующих нагрузок
•	 Начальная фаза: 40-50% пикового ПК при нарастаю-

щей продолжительности от 5 до 15 минут;
•	 Фаза улучшения: постепенное нарастание интенсив-

ности нагрузки до 60-80% пикового ПК, увеличение 
продолжительности тренировок до 15-20 мин (сле-
дующая цель – 30 мин);

•	 Поддерживающая фаза: обычно после первых 6 мес. 
тренировок.

Интервальные тренировки
•	 Циклические: рабочая фаза 30-120 сек и фаза вос-

становления 60-120 сек при интенсивности в 50% 
максимума мощности краткосрочной нагрузки 
(определяется на велотренажере).

•	 Тредмил: фазы работы и восстановления по 60 с 
каждая.

Физическая реабилитация может проводиться для 
всех пациентов с СН I-IV ФК. При СН I-III ФК в качестве 
тренирующих нагрузок рекомендуется дозированная 
ходьба, бег на месте, упражнения на тредмиле, велотре-
нажёре; при СН IV ФК – дыхательные упражнения и на-
грузки на мелкие группы мышц.

Обязательным требованием при отборе пациентов 
является стабильное течение СН и абсолютные противо-
показания к использованию тренирующих нагрузок. При 
составлении индивидуальных программ физической ре-
абилитации и профилактики СН необходимо учитывать 
возможные относительные и абсолютные противопоказа-
ния [7, 29, 30] (табл. 2).

Таблица 2

Противопоказания к применению тренирующих нагрузок

Относительные противопоказания Абсолютные противопоказания

•	 Увеличение массы тела на ≥ 1,8 кг за пре-
дыдущие 1-3 дня

•	 Cнижение АД при физической нагрузке
•	 IV ФК СН по NYHA
•	 Сложная комплексная желудочковая 

аритмия в покое, или появляющаяся при 
нагрузке

•	 ЧСС в положении лежа на спине ≥100 уд/
мин

•	 Сопутствующие заболевания.

•	 Прогрессирующее ухудшение толерантности к физической нагрузке 
или одышка длительнее 3-5 дней в покое или при напряжении 

•	 Значительная ишемия миокарда при нагрузке малой мощности  
(<2 �E�)

•	 Неконтролируемый СД
•	 Острые системные заболевания или лихорадка
•	 Недавняя эмболия
•	 Тромбофлебит глубоких вен
•	 Активный перикардит или миокардит
•	 Аортальный стеноз от умеренного до тяжелого
•	 Регургитация клапанов, требующая хирургического вмешательства
•	 ИМ в предыдущие 3 недели
•	 Появление фибрилляции предсердий.
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Диетические рекомендации
Согласно диетическим рекомендациям для контроля 

за АГ рацион пациентов должен содержать больше овощей 
и фруктов, цельных зёрен и круп, орехов, семян, пищевых 
волокон, постного мяса, рыбы, мяса птицы. Пища должна 
быть пониженной жирности или вообще без жира. Сле-
дует употреблять меньше красного мяса, сахара и соли. 

Это так называемая DA�H-диета (Dietary Approaches to 
�top Hypertension), предназначена для борьбы с АГ (табл. 
3). Она была разработана в США Национальным инсти-
тутом сердца, легких и крови. Дальнейшие исследования 
показали её эффективность и для снижения риска СН.  
В этом направлении действует и средиземноморская  
диета.

Таблица 3.

Базовые компоненты DASH-диеты (2000 ккал/день)

Группы пищевых 
продуктов

Число 
порций
в день

Размеры порций Примеры продуктов Значение каждой 
группы продуктов

Цельные зерна и 
зерновые про-
дукты

7-8 1 кусочек хлеба; ½ чашки су-
хих хлопьев злаков; ½ чашки 
сваренных риса, макарон 
или злаков

Цельнозерновой пшеничный хлеб, 
лаваш, оладьи, рогалики, овсяная 
каша, овсяные лепешки

Основные ресурсы 
энергии и пищевых 
волокон

Овощи 4-5 1 чашка сырых листовых 
овощей; ½ чашки отварен-
ных/тушеных овощей; 6 ун-
ций овощного сока

Томаты, картофель, морковь, брок-
коли, турнепс, зелень, листовая ка-
пуста, овощной суп, шпинат, арти-
шоки, печеный батат, бобовые

Богатые источни-
ки калия, магния и 
пищевых волокон

Фрукты 4-5 6 унций фруктового сока; ¼ 
чашки сухофруктов; ½ чаш-
ки свежих, мороженных или 
консервированных фруктов

Абрикосы, бананы, финики, апель-
сины, апельсиновый сок, грейп-
фруты, грейпфрутовый сок, манго, 
дыня, персики, ананас, чернослив, 
изюм, клубника/земляника, манда-
рины

Важный источник 
калия, магния и 
пищевых волокон

Нежирные и мало-
жирные молочные 
продукты

2-3 8 унций молока; 1 чашка йо-
гурта, 1,5 унции сыра

Снятое или 1% молоко, снятая или 
маложирная пахта, обезжиренный 
или маложирный йогурт, нежирный 
сыр

Основные постав-
щики кальция и 
белка

Мясо, включая 
домашнюю птицу, 
рыбу

≤ 2 3 унции отварного мяса, 
птицы или рыбы

Постные сорта мяса, нежирная пти-
ца, рыба; следует убирать видимый 
жир, снимать кожу с птицы, исполь-
зовать приготовление на решетке 
или запекание в духовке вместо жа-
рения на сковороде 

Богатые источники 
белка и магния

Орехи, семена и 
бобовые

4-5 раз в 
неделю

1,5 унции или 0,5 чашки 
орехов; 0,5 унции семян; 0,5 
чашки вареных бобовых.

Миндаль, фундук, грецкие орехи, 
смесь орехов, семечки, фасоль, че-
чевица.

Богатые источники 
энергии, магния, 
калия, протеина и 
пищевых волокон

При профилактике / лечении СН придаётся большое 
значение соотношению содержанию в пище натрия и ка-
лия, особенно, если его нарушение является следствием 
длительной гипертензии. Наши предки употребляли ме-
нее 0,25 г поваренной соли в день. Постепенно произошло 
увеличение соли в пищевом рационе до 10-12 г в день, что 
привело к повышению АД и увеличению риска сердеч-
но-сосудистых и почечных заболеваний [31]. Так, упо-
требление пищи с содержанием поваренной соли в кон-
центрации 100 ммоль или больше увеличивает риск СН 
на 26%. Сейчас Департамент здоровья США рекомендует 
употреблять в пищу не более 2-3 г соли в день, а людям 
с АГ, всем пожилым и старым людям вдвое меньше. По-
вышенное потребление поваренной соли с пищей (более 
2,4 г/день) должно настораживать медиков. Потребление 
в день 3,3 г NaCl расценивается как высокое. Оно сильно 
обостряет гемодинамические нарушения при СН, поэто-
му содержание соли в рационе таких пациентов должно 
быть снижено до 1,5-1,8 г в день, что может существен-

но и быстро снизить АД при гипертензии. Уменьшение 
в диете потребляемой соли кроме снижения АД может 
вызывать и другие позитивные эффекты на ССС, вклю-
чая регрессию гипертрофии ЛЖ, торможение почечной 
дисфункции и снижение протеинурии [32]. В принципе, 
оригинальная DA�H-диета не требует снижения потре-
бления поваренной соли и не ставит целью снизить массу 
тела. Однако установлено, что сочетание DA�H-диеты с 
ограничением поваренной соли более эффективно, чем 
одна DA�H-диета, приводит к снижению АД: систоличе-
ского – на 11,4 мм рт.ст. и диастолического – на 5,5 мм 
рт.ст. У пациентов без гипертензии DA�H-диета при низ-
ком содержании NaCl (1,5 г/день) способствует установ-
лению систолического АД в среднем на 7,1 мм рт.ст. ниже. 
У женщин, придерживающихся этой диеты, риск СН был 
на 37% меньше [10]. 

Крупяной завтрак может снизить риск СН, способ-
ствуя снижению массы тела и защищая сердце от АГ, ИМ 
и СД. Пищевые компоненты цельных зёрен злаков, на-
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пример, калий, могут снижать АД, фитоэстрогены спо-
собны улучшать уровень липидов и чувствительность к 
инсулину, а другие составляющие вызывают благопри-
ятное воздействие на уровень липидов и гомоцистеина. 
Ежедневное употребление на завтрак хлопьев из цельных 
злаков ассоциируется с 30-процентным снижением риска 
СН, а употребление более двух яиц в день увеличивает 
риск на 64% [33, 34]. 

Показано, что диета, содержащая много фруктозы, 
вызывает более выраженное ремоделирование ЛЖ и 
ухудшение выживаемости пациентов. При включении в 
пищевой рацион рыбы 2 раза в неделю риск СН снижает-
ся на 20%, а ≥3 раз в неделю – примерно на 30% по срав-
нению с употреблением в пищу рыбы менее чем 1 раз в 
месяц [35]. Большую роль в этом играет омега-3 жирная 
кислота. 

Итак, DA�H-диета вносит вклад в профилактику СН 
через снижение АД и случаев ИМ. Существенно, что 
DA�H-диета уменьшает уровень ЛПНП и оксидантный 
стресс, а также усиливает физиологические эффекты дие-
тотерапии, например, эстрогенный эффект [10].

В диету следует также включать такие нутриенты, как 
кальций, магний, цинк, медь, тиамин, рибофлавины, фо-
лиевую кислоту, коэнзим Q10. Мультивитамины и мине-
ралы в первую очередь необходимы тем пациентам, кото-
рые регулярно принимают диуретики [36]. 

У пациентов с СН часто выявляется низкое содержа-
ние ионов магния, особенно в лейкоцитах. Нормальное 
содержание магния чрезвычайно важно для пациентов с 
СН, так как предопределяет большую их выживаемость 
(на 20-26% в течение 1-2 лет) по сравнению с теми, у кого 
содержание магния в сыворотке крови снижено. Эти ре-
зультаты неудивительны, так как дефицит магния ассо-
циируется с аритмиями и усилением ишемии миокарда. 
Дефицит магния у пациентов с СН возможно является 
следствием сочетания неадекватного поступления его 
с пищей и повышенного расходования его запасов в ре-
зультате активации ренин-ангиотензии-альдостероновой 
системы, а также приёма диуретиков.

Для пациентов с СН, особенно пожилого и старческо-
го возраста, характерен также дефицит тиамина (среди 
витаминов группы В тиамин открыли первым и потому 
его обозначают как витамин В1). Его приём около 100 мг в 
день увеличивает фракцию изгнания ЛЖ на 13-22% [37]. 
Увеличение фракции изгнания, как известно, ассоцииру-
ется с большей выживаемостью пациентов с СН.

Поскольку неправильное питание, приводящее к ожи-
рению, может быть главной причиной гипертензии, наи-
более важной целью коррекции диеты для большинства 
пациентов с АГ (ведущим фактором риска СН) является 
достижение нормальной массы тела.

Употребление алкоголя
Установлено, что чрезмерное употребление алкоголя 

приводит к алкогольной кардиомиопатии. Однако в ряде 
исследований отмечается снижение риска СН на 34% и 
даже на 47% при умеренном приёме алкогольных напит-
ков [38]. По результатам Фрэмингемского исследования 
сердца в 2002 году сообщено, что у мужчин, употребляю-
щих по 8-14 стандартных порций алкогольных напитков 
в неделю, риск СН на 50% ниже, чем у непьющих индиви-
дов. Кроме того, у людей, перенесших ИМ, при низком/
умеренном употреблении алкоголя выявлен на 40-50% 

более низкий риск СН, тогда как у запойных алкоголиков 
без ИМ в анамнезе риск СН был в 1,7 раза выше, чем у 
непьющих [39]. Близкие результаты были получены и в 
других исследованиях. Позитивный эффект некоторых 
умеренного употребления некоторых видов алкоголя был 
показан также в отношении АГ, ИМ и СД. При этом уве-
личивается содержание ЛПВП, снижается уровень маркё-
ров воспаления и факторов свертывания крови и повы-
шается уровень адипонектина [40]. 

Кофе может препятствовать развитию СН
Кофе содержит свыше 1000 компонентов, которые 

могут влиять на здоровье человека. По данным мета-ана-
лиза пяти серий исследований, проведенных в Швеции 
и Финляндии, употребление кофе может или способ-
ствовать развитию СН, или тормозить её. Всё зависит 
от количества выпиваемого в день кофе. Оказалось, что 
2-4 скандинавские чашки кофе в день, что соответствует 
1-2 американским чашкам, уменьшают риск СН, диабета 
типа 2 и депрессии, снижают содержание в плазме крови 
ЛПНП. Старые люди, пьющие кофе, имеют более низкий 
риск смерти. Однако потребление очень крепкого кофе 
надо ограничивать из-за возможности ухудшения зрения 
и даже потери его [41].

Заключение

Ухудшение эпидемиологического тренда и повсемест-
ное нарастание распространенности СН и увеличение 
стоимости её лечения заставляют принять неотложные 
меры для ограничения широкого распространения это-
го заболевания. Прежде всего следует уменьшить влия-
ние ФР СН. Стратегия первичной профилактики должна 
стать ключевой. С ещё большей настойчивостью необ-
ходимо продолжать пропаганду простых, не требующих 
больших затрат превентивных методов, которые снизят 
число и значимость ФР СН, особенно таких, как АГ, ко-
ронарная болезнь, СД, избыток МТ, гиподинамия. Про-
филактика влияний известных ФР на стадии А СН имеет 
целью не только общее оздоровление, но и предупрежде-
ние развития СН. К индивидам в стадии В также приме-
нима профилактика СН, поскольку в большинстве случа-
ев сердце этих больных подвержено прогрессирующему 
ремоделированию на стадии с СН.

К стратегическому направлению немедикаментозной 
профилактики СН следует отнести тренирующие мы-
шечные нагрузки, поскольку они хорошо дозируются и 
способны оказывать оптимизирующее системное воз-
действие, включая улучшение кровоснабжения сердца и 
мозга. Разумеется, предпочтение должно отдаваться ком-
плексным индивидуализированным программам.

В последние годы в нашей стране проводится обуче-
ние потенциальных больных с АГ и СН рациональному 
образу жизни. Трудность состоит в том, что многие из 
них не мотивированы участвовать в профилактических 
программах, требующих изменения сформировавшихся 
у них стереотипов стиля жизни, пока не появятся первые 
симптомы надвигающегося заболевания, или оно не ра-
зовьётся полностью. В этих условиях рекомендуется по-
вышать информированность пациентов и их близких об 
особенностях заболевания, имеющихся факторах риска, 
путях эффективной профилактики и реабилитации, осо-
бенно немедикаментозными методами.
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УЗИ ПОДКОЖНО-ЖИРОВОЙ КЛЕТЧАТКИ КАК 
МЕТОД ДИАГНОСТИКИ ЛИПОГИПЕРТРОФИЙ  

У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ, 
ПОЛУЧАЮЩИХ ИНСУЛИНОТЕРАПИЮ

Ростовский государственный медицинский университет, 
кафедра внутренних болезней с основами общей физиотерапии № 3  

Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29. E-mail: i.davidenko@list.ru

Цель. Изучение частоты встречаемости липогипертрофии (ЛГ) среди пациентов с сахарным диабетом (СД), полу-
чающих инсулинотерапию, по данным осмотра и пальпации мест инъекций инсулина, а также УЗИ подкожно-жировой 
клетчатки.

Материалы и методы. В исследование включено 192 пациента с СД 1 и 2 типов, получавших инсулинотерапию, стаж 
диабета – 10 ± 2,7 лет, стаж инсулинотерапии 8 ± 1,9 лет. ЛГ определялись визуально, пальпаторно, а также на основании 
данных УЗИ подкожно-жировой клетчатки (ПЖК) типичных мест инъекций инсулина.

Результаты. На основании пальпаторных данных ЛГ были обнаружены у 27,7% пациентов. После чего всем паци-
ентам было проведено УЗИ ПЖК мест инъекций инсулина, по данным которого ЛГ были выявлены у 83,2% пациентов, 
включая больных с пальпаторными изменениями. При оценке локализация патологически измененной ПЖК, оказа-
лось, что чаще всего ЛГ встречались в параумбиликальной области – 61% пациентов, а также одновременно в параум-
биликальной области и латеральной поверхности бедер – 15% больных. 

Заключение. Проблема ЛГ не только не утратила своей актуальности, но и видоизменилась, в связи с тем, что тра-
диционные методы диагностики  ЛГ малоинформативны, необходимо продолжение исследований по данному вопросу. 

Ключевые слова: Липогипертрофия, Инсулинотерапия, Сахарный диабет, УЗИ, Инсулин

N.I Volkova, I.U. Davidenko

ULTRASONOGRAPHY OF SUBCUTANEOUS FAT  
AS A METHOD OF INSULIN INDUCED 

LIPOHYPERTROPHY DIAGNOSTICS IN  
DIABETIC PATIENTS

Rostov State Medical University, 
Department of Internal Medicine № 3, 

29 Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: i.davidenko@list.ru

Purpose: �o evaluate the frequency of insulin induced lipohypertrophy (LH) in diabetic patients revealed by observation and 
palpation techniques, as well as ultrasonography of subcutaneous fat. 

�aterials and methods: This study was done on 192 diabetic patients (mean duration of disease was 10 years) who had 
been under the treatment with insulin a mean 8 years. Observation and palpation techniques, as well as ultrasonography of 
subcutaneous fat were used in assessing LH in these diabetics. 

Results: On the basis of palpation LH were revealed in 27,7%  patients. Further ultrasonography of injection sites was 
performed to all patients. LH were revealed in 83,2%  patients, including those subjects with palpatory changes. Pathologic areas 
of subcutaneous fat the most often were occurred in paraumbilical regions – 61% patients. 

�ummary: Problem of LH has been modified. As a result, traditional methods of LH diagnostics have become not an 
informative. This question is needed an additional investigation.  
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Введение

На сегодняшний день сахарный диабет (СД) 
является одной из важных медико-социаль-
ных проблем современного здравоохранения 

ввиду его высокой распространенности, смертности и 
ранней инвалидизации больных. Так согласно данным 
Всемирной диабетической ассоциации данной патологи-
ей страдают 366 млн человек, а к 2030 году их количество 
вырастет до 552 млн [1]. Прогноз при сахарном диабете 
во многом определяется достижением и поддержанием 
целевых значений гликемии пациентов. На сегодняшний 
день одним из ведущих методов лечения пациентов с СД 
любого типа остается инсулинотерапия [2]. Но было за-
мечено, что частые инъекции в одни и те же участки кожи 
могут приводить к уплотнению подкожно жировой клет-
чатки, получившему название «липогипертрофия» [3]. 
Это достаточно частый побочный эффект подкожной 
инсулинотерапии, возникающий у более 50% пациен-
тов с сахарным диабетом 1 типа. При этом известно, что 
липогипертрофии (ЛГ) могут обнаруживаться в любом 
возрасте, при любой длительности инсулинотерапии, в 
любом месте, куда делается инъекция инсулина, и быть 
любых размеров. Очевидно, что абсорбция инсулина из 
участков ЛГ происходит неконтролируемо, вследствие 
чего у пациентов возникают трудности с достижением 
компенсации углеводного обмена [4]. Следовательно, 
патологически измененная подкожно-жировая клетчат-
ка, за счет нарушения всасывания инсулина, становится 
непригодной для дальнейших инъекций. Учитывая огра-
ниченное количество зон, доступных для инсулинотера-
пии (наружная поверхность плеч, передняя поверхность 
живота, передняя поверхность бедер и ягодицы), потеря 
даже нескольких участков доставляет немало трудностей 
в контроле уровня глюкозы крови. 

Ранее ЛГ определялись на основании визуальной 
оценки мест инъекций. Основным критерием неизменен-
ной подкожно-жировой клетчатки являлись отсутствие 
возвышений и впадин в типичных зонах инъекций. Дру-
гой способ предусматривает исследование на теле чело-
века типичных зон, используемых для инъекций инсу-
лина, с помощью пальпаторного метода. При отсутствии 
уплотнений в типичных зонах инъекции инсулина, дан-
ные места определяют как разрешенные для инъекций 
[5]. Однако на сегодняшний день возникли сложности в 
верификации патологических участков ЛГ. Они заклю-
чается в том, что внешние проявления, связанные с раз-
витием ЛГ, сильно претерпели изменения и практически 
не видны невооруженным глазом, вероятно, из-за более 
высокого качества современных инсулинов и повышении 
его концентрации. Поэтому в 2012 году нами был разра-
ботан и предложен новый метод диагностики ЛГ (патент  
№ 2438585 «Способ определения мест инъекций инсули-
на»). Пациентам СД, получающим инсулин проводится 
УЗИ подкожно-жировой клетчатки мест инъекций. Ос-
новным критерием ЛГ было наличие округлых аваску-
лярных образований, различных размеров, без капсулы, 
гиперэхогенных гомогенных по структуре [6, 7]. 

Цель исследования. Изучение частоты встречаемости 
ЛГ среди пациентов с СД, получающих инсулинотерапию, 
по данным осмотра и пальпации мест инъекций инсули-
на, а также УЗИ подкожно-жировой клетчатки. 

Материалы и методы 

В исследование включено 192 пациента с СД 1 и 2 ти-
пов, получавших инсулинотерапию, среди них 126 жен-
щин и 66 мужчин. В исследование было включено паци-
ентов с СД 1 типа 136 человек (71,7%), и с СД 2 типа – 56 
больных (28,3%). Средний возраст пациентов составил 
46 ± 5,9 лет, а стаж сахарного диабета был 10 ± 2,7 лет. 
Все пациенты получали инсулин в базис-болюсном ре-
жиме, т.е. совершали инъекции короткого, либо ультра-
короткого инсулина перед основными приемами пищи, 
а продленный инсулин – перед сном. При этом длитель-
ность инсулинотерапии составила 8 ± 1,9 лет. Для инъ-
екций пациенты использовали как человеческие, так и 
аналоговые инсулины. С целью верификации ЛГ всем 
больным проводили осмотр и пальпацию типичных для 
введения инсулина зон согласно Национальным реко-
мендациям по технике инъекций при лечении сахарно-
го диабет: параумбиликальная область с радиусом 2 см, 
латеральные поверхности бедер, плеч и области ягодиц 
[8]. После чего выполнялось УЗИ подкожно-жировой 
клетчатки (ПЖК) мест инъекций и мест, где инъекции 
никогда не проводились. Исследование проводилось с 
помощью универсального ультразвукового сканирую-
щего прибора (Caris Plus) (ТУ 9442-001-07509215-2004), 
изготовленного ОАО Уральский приборостроительный 
завод с использованием линейного датчика с частотой  
7,5 МГц, через стандартный ультразвуковой гель. Места, 
где лоцировались округлые аваскулярные образования, 
различных размеров, без капсулы, гиперэхогенные гомо-
генные по структуре, нами были расценены как зоны ЛГ. 
При выявлении патологически измененной ПЖК с паци-
ентом проводилась беседа о технике инъекций и указыва-
лись места, разрешенные для введения инсулина.

Исследование проводили на базе «Городского эндо-
кринологического центра» МБУЗ «Городская больница  
№ 4» г. Ростова-на-Дону (ГЭЦ). 

Результаты и обсуждение

На первом этапе, всем больным с сахарным диабетом, 
получающих инсулинотерапию были выполнены осмотр 
и пальпация типичных зон введения инсулина. При на-
личии уплотнений в данных местах, верифицировались 

Рисунок 1. Пальпаторные  
изменения подкожно-жировой клетчатки
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ЛГ [8]. Оказалось, что на основании пальпаторных дан-
ных патологически измененная ПЖК была обнаружена у 
53 пациентов (27,7%) (рис. 1), в то время как у 139 боль-
ных (72,3%) уплотнений в данных участках выявлено не 
было, что позволяло продолжить инъекций инсулина в 
эти места (рис. 2). Однако на следующем этапе всем па-
циентам, включая и 139 пациентов, у которых не было 
обнаружено клинически ЛГ, выполнили УЗИ ПЖК мест 
инъекций инсулина. И ЛГ были обнаружены у 160 паци-

ентов (83,2%) (рис. 3), включая тех 53 больных с пальпа-
торными изменениями (рис. 4). Далее нами была оценена 
локализация патологически измененной ПЖК у больных, 
с верифицированными ЛГ. Интересно, что чаще всего они 
встречались в параумбиликальной области – 98 пациен-
тов (61%), что можно объяснить частотой использования 

этой области для введения инсулина из-за удобства ее 
расположения. В то же время, достаточно часто ЛГ обна-
руживались одновременно в параумбиликальной области 
и латеральной поверхности бедер – 24 человека (15%), что 
возможно вызвано необходимостью введения человече-
ского инсулина короткого действия в живот, а инсулина 
продленного действия в бедро, с целью достижения наи-
лучшей скорости всасывания препарата.  

Выводы

На сегодняшний день проблема ЛГ не только не утра-
тила своей актуальности, но и видоизменилась. Ввиду 
более высокого качества современных инсулинов и повы-
шения их концентрации ЛГ претерпели ряд изменений и, 

в большинстве случаев, не видны невооруженным глазом, 
что приводит к созданию иллюзии об их отсутствии. Как 
показало наше исследование пальпаторно ЛГ выявляется 
только у 27,7% пациентов, в то время как по данным УЗИ 
патологически измененная ПЖК встречалась у 83,2%. Та-
ким образом, следует проводить УЗИ подкожно-жировой 
клетчатки всем пациентам, получающим инсулинотера-
пию, поскольку своевременное выявление патологиче-
ских участков подкожно-жировой клетчатки позволяет 
достигать компенсации углеводного обмена. Что, в свою 
очередь, позволит профилактировать развитие ослож-
нений сахарного диабета, таких как диабетическая ре-
тинопатия, нефропатия, полинейропатия. В то же время, 
данная проблема требует дальнейшего изучения с целью 
стратификации больных по риску развития ЛГ для про-
ведения первичной и вторичной профилактики.

Рисунок 2. Нормальная  
подкожно-жировая клетчатка

Рисунок 3. Липогипертрофии, 
неопределяемые при пальпации  
подкожно-жировой клетчатки

Рисунок 4. Липогипертрофии, выявленные 
при пальпации подкожно-жировой 

клетчатки
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ОЦЕНКА РИСКА НАЛИЧИЯ БЕЗБОЛЕВОЙ  
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Цель: апробация в клинической практике разработанной математической модели оценки риска наличия безболе-
вой ишемии миокарда (БИМ) у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа.

Материалы и методы. Обследовали 55 больных СД 2 типа, из них 26 (47,27%) мужчин и 29 (52,73%) женщин, сред-
ний возраст 57,79 ± 8,39 лет, стаж диабета 9,65±6,41 лет. Определили 11 параметров, входящих в состав модели. Рассчи-
тали и оценили коэффициент наличия БИМ. Для верификации диагноза всем больным выполнили суточное монито-
рирование ЭКГ с обязательным достижением субмаксимальной ЧСС.

Результаты. Высокий риск наличия БИМ был выявлен у 14 (25,45%) больных, низкий риск – у (74,54%). БИМ была 
диагностирована у 10 (71,43%) больных высокого риска. У больных низкого риска БИМ выявлена не была. Таким обра-
зом, чувствительность метода составила 100%, специфичность – 91%, положительная прогностическая ценность – 71%, 
а отрицательная – 100%. 

Выводы: Апробируемая математическая модель позволяет оценить риск наличия БИМ у больных СД 2 типа и мо-
жет быть использована в реальной практике для оптимизации ранней диагностики указанной патологии. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, безболевая ишемия миокарда, оценка риска наличия безболевой ишемии 
миокарда, метод отбора, математическая модель.
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Purpose: testing in clinical practice a mathematical model of risk assessment of the presence of silent myocardial ischemia 
(��I) in type 2 diabetic patients.

�aterial and �ethods: 55 type 2 diabetic patients have been studied; among them 26 (47,27%) men and 29 (52,73%) women, 
mean age – 57,79 ± 8,39 years, diabetes duration – 9,65 ± 6,41 years. Identified 11 parameters included in the model. Calculated 
and assessed the presence of factor ��I. �o verify the diagnosis, all patients completed ECG monitoring with mandatory 
achievement of submaximal heart rate.

Results: Higher risk of having ��I was detected in 14 (25.45%) patients, low risk - in 41 (74.54%). ��I was diagnosed in 10 
(71.43%) patients at high risk. In patients at low risk �I� was not found. Thus, the sensitivity of the model was 100%, specificity -  
91%, the positive predictive value - 71%, and the negative - 100%. 

Conclusions: This mathematical model assesses the risk of having a ��I in type 2 diabetic patients and can be used in actual 
practice to optimize early detection of this disease.

Keywords: type 2 diabetes, silent myocardial ischemia, assessment of the risks of silent myocardial ischemia, the selection 
method, the mathematical model.
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Введение

Распространенность сахарного диабета (СД) в на-
стоящее время достигла эпидемического порога 
и продолжает неуклонно увеличиваться в основ-

ном за счет роста численности больных СД 2 типа. Так по 
данным на 2011 г., СД 2 типа страдали более 285 млн чело-
век, при этом прогнозируется увеличение числа больных 
до 438 млн к 2030 г. ввиду растущей эпидемии ожирения 
и старения населения [1].

СД 2 типа представляет собой серьезную медико-соци-
альную проблему, обусловленную не только его распро-
страненностью и быстрым темпом роста заболеваемости, 
но и высокой ассоциацией с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС). По различным данным, частота встречаемости 
ИБС у больных СД 2 типа достигает 33,3 – 87% [2]. Более 
того, в настоящее время СД 2 типа принято считать экви-
валентом ИБС [3]. В структуре смертности больных СД 
2 типа 1-е место принадлежит сердечно-сосудистым ос-
ложнениям (ССО), обуславливающим летальный исход у 
75% пациентов этой категории [4]. Зачастую предиктором 
фатальных ССО является безболевая ишемия миокарда 
(БИМ), частота встречаемости которой у асимптомных 
по ИБС больных СД 2 типа по данным различных иссле-
дователей достигает 16 – 60% [2,4,5] .

Таким образом, очевидно, что ранняя диагностика 
БИМ крайне важна для больных СД 2 типа, поскольку она 
позволит своевременно провести профилактические ме-
роприятия до наступления первого ССО, которое может 
оказаться фатальным [5]. Несмотря на очевидные преи-
мущества такого подхода, в реальной практике скрининг 
БИМ в настоящее время затруднен. Сложности скринин-
га данной патологии у больных СД 2 типа обусловлены 
рядом причин. Во-первых, высокая распространённость 
больных СД и потенциальное наличие БИМ практически 
у каждого пациента делает рутинный скрининг экономи-
чески невыгодным. Во-вторых, невозможностью широко-
го применения существующих диагностических методик 
у больных СД 2 типа из-за наличия у пациентов сопут-
ствующей патологии, осложнений основного заболева-
ния, детренированности, а так же высокого риска разви-
тия осложнений в момент проведения диагностических 
процедур.  

На наш взгляд, возможным путем решения проблемы 
ранней диагностики БИМ у больных СД 2 типа может 
быть стратификация больных по риску наличия у них 
БИМ и дальнейшее обследование только пациентов высо-
кого риска [6]. Действующие в настоящее время критерии 
формирования групп повышенного риска больных СД по 
БИМ предполагают анализ общепопуляционных факто-
ров риска (ФР) развития ССЗ. Наличие двух общепопуля-
ционных ФР ССЗ (включая микроальбуминурию) нарав-
не с выявлением иной локализации атеросклероза, или 
признаков ишемии на ЭКГ в покое является показанием 
для проведение пробы с физической нагрузкой или су-
точного мониторирования ЭКГ (СМ ЭКГ) [7]. Очевидно, 
критерию наличия 2-х и более ФР ССЗ удовлетворяет по-
давляющее большинство больных СД 2 типа, обследовать 
которых будет сложно из-за значительной экономической 
и трудозатратности. Таким образом, существующие кри-
терии не позволяют оптимизировать раннюю диагности-
ку БИМ у больных СД 2 типа [8].

В 2010 г. американскими учеными было предложено 
обследовать пациентов СД 2 типа с типичными/ атипич-
ными кардиальными симптомами, патологической ЭКГ в 

покое без учета профиля ФР ССЗ, а всем больным с на-
личием ФР ССЗ сразу же проводить первичную сердеч-
но-сосудистую профилактику [9]. Однако такой подход 
впоследствии не оправдал себя. Так, была выявлена неце-
лесообразность применения ацетилсалициловой кислоты 
в качестве средства первичной сердечно-сосудистой про-
филактики [10]. Таким образом, вопрос ранней диагно-
стики БИМ у больных СД 2 типа по прежнему актуален. 

Для оптимизации диагностики БИМ у больных СД 2 
типа нами была разработана математическая модель, по-
зволяющая оценивать риск наличия БИМ у больных СД 2 
типа в рутинной клинической практике (получен патент 
Российской Федерации на изобретение «Способ диагно-
стики безболевой ишемии миокарда у больных сахарным 
диабетом 2 типа» № 2454940, зарегистрировано в Государ-
ственном реестре изобретений Российской Федерации  
10 июля 2012 г.). 

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего ис-
следования явилась апробация математической модели 
оценки риска наличия БИМ у больных СД 2 типа и уста-
новления чувствительности и специфичности предлагае-
мого метода.

Материалы и методы

Для выполнения поставленной цели было обследова-
но 55 больных СД 2 типа; среди них  26 (47,27%) мужчин и 
29 (52,73%) женщин, средний возраст – 57,79 ± 8,39 лет, а 
стаж диабета – 9,65±6,41 лет. В исследование включались 
пациенты с наличием СД 2 типа при отсутствии у них ве-
рифицированной ИБС.

Работа состояла из 3-х этапов:
На 1-м этапе всем пациентам, включенным в исследо-

вание, выполняли обследование согласно апробируемому 
методу и оценивали риск наличия БИМ [6].

Для чего у больных определяли 11 параметров: пол, 
длительность СД 2 типа, наследственность по ИБС и/
или СД 2 типа, окружность талии (ОТ), гликированный 
гемоглобин (НвА1с), холестерин липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), свободный тестостерон (СТ) у 
мужчин, выраженность кардиоваскулярной автономной 
нейропатии (КАН), периферической нейропатии (ПН), 
наличие гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), диасто-
лической дисфункции I типа левого желудочка (ДДЛЖ I 
тип). Для описания качественных параметров ввели по-
нятие «коэффициент»: коэффициент наследственности 
(КН), коэффициент половой принадлежности (КП), ко-
эффициент ГЛЖ (КГ), коэффициент ДДЛЖ I типа (КД).

Длительность СД 2 типа (ДСД) и КН определили по 
данным анамнеза. При отсутствии у всех близких род-
ственников: родителей, а так же родных братьев и сестер, 
как ИБС, так и СД 2 типа, КН считали равным «0». При 
наличии у одного или нескольких из указанных близких 
родственников одного и того же заболевания, или ИБС, 
или СД 2 типа, КН считали равным «1», а в остальных 
случаях – равным «2». Так же определили КП: для мужчин 
«1», для женщин – «0». 

ОТ измерили по стандартной методике. Концентра-
цию НвА1с определили при помощи высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (автоматический анали-
затор «D-10» (Bio-Rad Laboratories, США)), ХС ЛПВП – в 
супернатанте после осаждения и удаления липопротеи-
дов низкой и очень низкой плотности (набор реагентов 
«КлиниТест-Холестерин» (НПЦ «Эко-Сервис», Россия), 
биохимический анализатор «�tat Fax 1904+» (Awareness 
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�echnology, США)). Концентрации общего тестостерона 
(ОТ), нг/мл, и связывающего половые гормоны глобулина 
(СПГГ) у мужчин определили методом иммуннофермент-
ного анализа (соответствующие диагностические наборы 
(Abbott Laboratories, США; ЗАО «Алкор Био», Россия), 
анализатор-автомат Ax�Y� (Abbott Laboratories, США)]. 
Исходя из значений ОТ и СПГГ рассчитали уровень СТ 
по общепринятой формуле. У женщин уровень СТ счита-
ли равным минус «1».

Диабетическую ПН диагностировали по шкале «Ней-
ропатический дисфункциональный счет», а КАН – по 
результатам стандартного кардиоваскулярного тестиро-
вания (вегетотестер “ВНС-Микро”, программа “Поли-
Спектр-Ритм” (“Нейрософт”, Россия)). Отдельно выдели-
ли выраженность нарушения симпатической иннервации 
сердца (ИС) как сумму ортостатической пробы и пробы 
с дозированной изометрической мышечной нагрузкой, 
баллы. 

ГЛЖ и ДДЛЖ I типа выявили в ходе эхокардиогра-I типа выявили в ходе эхокардиогра- типа выявили в ходе эхокардиогра-
фического исследование по стандартному протоколу 
(ультразвуковой аппарат «Acuson �equoia 512» (Acuson, 
США)). При наличии ГЛЖ или ДДЛЖ I типа величины 
соответствующих коэффициентов считали равными «1», 
при отсутствии – равными «0». 

Подставили значения показателей в предложенную 
формулу (�icrosoft  Exel) и рассчитали коэффициент на-�icrosoft Exel) и рассчитали коэффициент на- Exel) и рассчитали коэффициент на-Exel) и рассчитали коэффициент на-) и рассчитали коэффициент на-
личия БИМ (К): 

К = (1+е –у ) -1 ,
где К – коэффициент наличия БИМ;
е – основание натуральных логарифмов, е = 2,72;
y – коэффициент регрессии, у = 0,766хКН + 0,539х 

хИС + 0,253хПН + 0,241хКГ + 0,187хСТ + 0,112хКП – 0,834х  
хЛП – 0,059хГГ – 0,056хДСД – 0,049хКД – 0,027хОТ;

КН – коэффициент наследственности; ИС – выражен-
ность нарушения симпатической иннервации сердца, 
баллы; ПН – выраженность периферической полиней-
ропатии, баллы; КГ – коэффициент ГЛЖ; СТ – числовое 
значение уровня свободного тестостерона, нг/мл; КП – 
коэффициент половой принадлежности; ЛП – числовое 
значение уровня ХС ЛПВП, ммоль/л; ГГ – числовое значе-
ние уровня НвА1с, %; ДСД – округленное с точностью до 

полугодия числовое значение длительности заболевания 
СД 2 типа, годы; КД – коэффициент ДДЛЖ; ОТ – число-
вое значение длины ОТ, см.

При значении К < 0,3 риск наличия БИМ расценили 
как низкий, а К ≥ 0,3 – как высокий.

На 2-м этапе всем пациентам вне зависимости от сте-
пени риска БИМ проводили обследование, направленное 
на верификацию БИМ. Для чего выполняли амбулатор-
ное суточное мониторирование электрокардиограммы 
(СМ ЭКГ) с использованием системы «Миокард-Холтер» 
(ООО «НИМП ЕСН», Россия). Обязательным условием 
считали достижение пациентов в ходе обследования суб-
максимальной ЧСС. Критериями БИМ считали депрес-
сию сегмента �� >2мм при ее длительности не менее 1 мин 
и отсутствии корреляции с болевым синдромом [7]. 

На 3-м этапе исследования пациентам с верифициро-
ванной БИМ выполняли КАГ по стандартному протоколу 
с использованием контраста «Омнипак-350». Критерием 
наличия атеросклероза коронарных артерий служило су-
жение просвета сосуда на 50% и более. 

Исследование проводили на базе городского эндокри-
нологического центра МБУЗ «Городская больница №4» 
г. Ростова-на-Дону, отделений эндокринологии и рент-
генохирургических методов диагностики и лечения НУЗ 
«Дорожная клиническая больница на ст. Ростов-Главный 
ОАО «РЖД». 

Статистическая обработка результатов была выполне-
на при помощи программы �tatistica 7.0 (�tat�oft, США). 
Результаты представлялись в виде (�±�D), где М – сред-�±�D), где М – сред-±�D), где М – сред-�D), где М – сред-), где М – сред-
нее значение, �D – стандартное отклонение. Качествен-�D – стандартное отклонение. Качествен- – стандартное отклонение. Качествен-
ные переменные описывались абсолютными и относи-
тельными (%) величинами. По стандартным формулам 
рассчитали чувствительность, специфичность, прогно-
стическую ценность метода.

Результаты и обсуждение

В результате 1-го этапа исследования низкий риск на-
личия БИМ (К<0,3) был выявлен у 41 (74,54%) больного 
СД 2 типа, а высокий (К≥0,3) – у 14 (25,45%) пациентов 
(табл.1).

Таблица 1

Характеристика группы повышенного риска наличия БИМ согласно  предложенной модели (К≥0,3)

Показатель N=14 Показатель N=14

ДСД,г 10,57±5,63 Мужчины 7 (50%)
ОТ, см 102,74±12,16 Женщины 7 (50%)

Hb1A,% 7,61±1,81 КН=0, абс, % 3 (21,43%)
ХСЛПВП, ммоль/л 1,31±0,22 КН=1, абс,% 6 (42,86%)

ПН,балл 12,86±4,75 КН=2, абс,% 5 (35,71%)
ИС, балл 2,07±0,83 КГ=1, абс,% 11 (78,57%)

СТ, нг/мл (у мужчин) 0,045±0,032 КД=1, абс, % 11 (78,57%)

Таким образом, группу повышенного риска наличия 
БИМ составили 7 (50%) мужчин и 7 (50%) женщин, сред-
няя длительность СД 2 типа составила 10,57±5,63 г. 

В ходе 2-го этапа всем 55 обследуемым выполнили 
СМ ЭКГ в амбулаторном режиме для верификации БИМ. 
Среди больных СД 2 типа с низким риском наличия БИМ 
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Таблица 2
Характеристика полученных результатов

Результаты N Результаты N

Истинно положительные 10 Истинно отрицательные 41
Ложно отрицательные 0 Ложно положительные 4
Чувствительность   100% Специфичность   91%

Таблица 3
Характеристика полученных результатов

Результаты N Результаты N

Истинно положительные 10 Истинно отрицательные 41
Ложно положительные 4 Ложно отрицательные 0
ППЦ    71% ОПЦ   100%

Таким образом, чувствительность апробируемого ме-
тода составила 100%, а специфичность – 91%. Кроме того, 
рассчитали положительную и отрицательную прогности-
ческие ценности метода (ППЦ и ОПЦ) (табл. 3).

В ходе 3-го этапа исследования всем больным СД  
2 типа и подтвержденной БИМ была выполнена КАГ, вы-
явившая гемодинамически значимый коронарный атеро-
склероз (сужение просвета КА>50%) у 5 (50%) пациентов. 
По результатам КАГ 2-м больным было рекомендовано 
выполнить операцию аортокоронарное шунтирование 
(АКШ), а 1-му – чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) (стентирование КА), 2-м пациентам рекомендова-
на фармакотерапия ввиду наличия противопоказаний к 
реваскуляризации миокарда.

Таким образом, предложенный метод с высокой сте-
пенью достоверности позволяет предположить наличие 
БИМ у больных СД 2 типа и, соответственно, стратифи-
цировать пациентов по данной патологии, сформировав 
при этом группу повышенного риска для углубленного 
обследования сердечно-сосудистой системы.

Выводы

1. Апробируемая математическая модель позволяет 
оценить риск наличия БИМ у больных СД 2 типа. Со-
гласно клинической апробации чувствительность мето-
да составила 100%, специфичность 91%, положительная 
прогностическая ценность 71%, отрицательная прогно-
стическая ценность 100%.

2. Высокая прогностическая ценность разработанной 
модели позволит оптимизировать раннее выявление БИМ 
у больных СД 2 типа, при этом уменьшит как гиподиагно-
стику, так и гипердиагностику изучаемой патологии. 

3. «Способ диагностики безболевой ишемии миокарда 
у больных СД 2 типа», разработанный на основе апроби-
руемой модели, может быть использован в клинической 
практике для отбора пациентов с высоким риском нали-
чия БИМ для последующего целенаправленного обследо-
вания по данной патологии.

(К<0,3) ни у одного пациента диагноз подтвержден не 
был. В то время как среди пациентов с высоким риском 
у 10 (71,43%) больных БИМ была выявлена согласно ре-
зультатам СМ ЭКГ. 

Исходя из результатов, полученных в ходе второ-
го этапа исследования, рассчитали чувствительность и 
специфичность предлагаемого метода (табл. 2).
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Материалы и методы: Проанализированы 65 результатов лечения больных туберкулезной эмпиемой плевры, этио-
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Purpose: Improving efficiency of treatment mixed tubercular and ps.aeruginosa pleural empyema.
�aterials and methods: The results of treatment of 65 patients with mixed tubercular and ps.aeruginosa pleural empyema 

have been analyzed. Local ozone therapy was used in 29 cases. 
Results: The strict keeping of procedure allows to have expressed local and systemic activity with absence of side effects. 
Conclusions: Application of ozonated solutions is effective and economic method of sanitation empyemic pleural cavities. �o, 

ozone therapy can be recommended in the complex treatment of pleural empyema produced by mixed flora.
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Введение 

До настоящего времени в торакальной и фтизи-
охирургии достаточно актуальным представля-
ется исследование проблем лечения больных с 

инфекционными плевральными осложнениями, вызван-
ными смешанной флорой (Ps.aeruginosa и �.tuberculosis). 
Определяющую роль в благоприятном исходе лечения 
играет адекватность санационных мероприятий плев-
ральной полости при гнойных плевритах, эмпиемах и 
пиопневмотораксах. В случае неудачи консервативных 

методов необходима серьезная подготовка к оперативно-
му лечению такого контингента больных, заключающаяся 
в комплексной терапии с применением санаций гнойной 
полости. Обнаруженные ассоциации �.tuberculosis+Ps.
aeruginosa, как правило, обладающие высокой резистент-, как правило, обладающие высокой резистент-
ностью к большинству препаратов, предполагают приме-
нение самых эффективных антибактериальных средств, 
а также мер интенсивного местного воздействия на очаг 
инфекции.

Одним из наиболее эффективных бактерицидных 
средств воздействия на инфекционный процесс, обладаю-
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щий широким спектром действия против микобактерий, 
грибов и вирусов, является озон в газообразном и раство-
ренном виде [1]. Его действие заключается в нарушении 
оболочных структур микроорганизмов вследствие окис-
ления фосфолипидов и липопротеинов, повреждения 
полипептидных цепей. Следующий механизм действия 
направлен на метаболические процессы в плазме и мем-
бране клеток, что ведет к повышению рО2 и устранению 
гипоксии на клеточном уровне, а также к синтезу биоло-
гически активных веществ. Под действием озона проис-
ходит ликвидация токсемии, усиливается активность им-
мунокомпетентных клеток, улучшаются реологические 
и кислородотранспортные функции крови, уменьшается 
интенсификация процессов перекисного окисления ли-
пидов, происходит активация антиоксидантной защиты 
[2]. 

Местная озонотерапия ведет к устранению регионар-
ной гипоксии путем стимуляции активности сукцинатде-
гидрогеназы и цитохромоксидазы. Нормализация ткане-
вого метаболизма сопровождается ликвидацией ацидоза, 
улучшением микроциркуляции и трофики воспалитель-
но-измененных тканей, стимуляцией репаративных про-
цессов [3].

Отмечается целесообразность включения озонотера-
пии в комплексное лечение больных с эмпиемой плевры. 
Наиболее эффективным является местная санация по-
лости эмпиемы через дренаж озонированным раство-
ром хлорида натрия 2 раза в день, а также введение в 
полость эмпиемы газообразного озона с концентрацией 
1500-2500мкг/л [4].

Цель исследования - повышение эффективности лече-
ния больных туберкулезной эмпиемой плевры, вызван-
ной смешанной флорой с Ps.aeruginosa (ТЭПСФ).

Задачи:
•	 Оценить эффективность добавления в комплекс-

ную терапию ТЭПСФ санаций с озонированными 
растворами (ОР).  

•	 Определить современные показания и противопо-
казания к использованию ОР в лечении ТЭПСФ.

•	 Разработать универсальный алгоритм диагностики 

и лечения ТЭПСФ с использованием ОР.

Материалы и методы

Проведен анализ результатов 65 случаев острой и 
хронической ТЭПФС. По данным бактериологического 
исследования плевральной жидкости все больные имели 
смешанную флору, состоящую из туберкулезных мико-
бактерий и синегнойной палочки с различными степеня-
ми чувствительности к антибиотикам. В выборку взяты 
случаи с преимущественно герметичной плевральной 
полостью, либо с незначительным бронхоплевральным 
сообщением. Это связано со стремлением минимизации 
заброса санационных растворов в бронхиальное дерево. 

В 17 (26,1%) случаях эмпием с бронхоплевральными 
свищами плевральные полости герметизировались омы-
ванием стенок полости 4% раствором гидрокарбоната 
натрия по разработанной и дополненной в отделении 
методике [5,6]. У 7 (10,8%) пациентов последняя была 
дополнена селективной клапанной бронхоблокацией. В 
остальных случаях для блокаций бронхов имелись проти-
вопоказания в виде гнойных и туберкулезных бронхитов 
[7].

После констатации удовлетворительной герметиза-
ции, критерием которой было отсутствие сброса по дре-
нажу при разряжении -0,25 кгс/см2, начинались система-
тические санации плевральной полости.

Выбор растворов обоснован собственным исследова-
нием и данными литературы [3,8]. Было проведено бак-
териологическое исследование содержимого плевральной 
полости на стандартных средах с определением чувстви-
тельности взятым в выборку �.tuberculosis и Ps.aeruginosa 
к различным озонированным растворам. Последние по-
лучали при помощи аппарата УОТА-60-01 «Медозон» с 
концентрацией озона в растворе 1-1,5 мг/л. Наилучшие 
результаты (отсутствие аллергических реакций, хорошая 
переносимость и эффективная антисептическая актив-
ность) достигнуты при применении озонированных рас-
творов натрия хлорида в физиологической концентрации 
и фурацилина 1:5000.

Рис. 1.
Посев Ps.aeruginosa с определением  

чувствительности к физиологическому раствору  
и имипенему – умеренная чувствительность.

Рис. 2.
Посев Ps.aeruginosa с определением  

чувствительности к озонированному  
физиологическому раствору в концентрации  

1,5 мг/л – роста не определяется.
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При определении чувствительности in vitro тем же ме-in vitro тем же ме- vitro тем же ме-vitro тем же ме- тем же ме-
тодом отмечался рост �.tuberculosis.

Основной группе (ОГ) в количестве 29 (44,6%) пациен-
тов проводили санационные мероприятия озонсодержа-
щими физиологическим раствором и фурацилина 1:5000 
наряду с курсом противотуберкулезной химиотерапии, 
антибиотиков широкого спектра действия, дезинтокси-
кационной, общеукрепляющей терапии, санациями плев-
ральной полости антисептиками. 

В группе контроля (КГ), состоящей из 36 (55,4%) чело-
век, для санаций ОР не применялись при том же объеме 
лечения.

Диагностический процесс в обеих группах в обяза-
тельном порядке включал рентгенологическое (обзорная 
рентгенография, рентгеноскопия, спиральная компью-
терная томография), ультразвуковое (УЗИ плевральных 
полостей), общеклиническое (развернутые лабораторные 
показатели, ЭКГ), иммунологическое (иммунограмма, ре-
акция Манту, диаскин-тест) обследование, анализы плев-
ральной жидкости, включая стандартное бактериологи-
ческое исследование специфической, условно-патогенной 
флоры и определение чувствительности к антибактери-
альным препаратам. В подавляющем большинстве случа-
ев лечение начиналось с установки плеврального дренажа, 
и лишь у 8 (12,3%) пациентов применялся пункционный 
способ. Контроль эффективности дренажной функции 
осуществлялся рентгенологическим и ультразвуковым 
методами. Всем больным без исключения назначалась 
противотуберкулезная терапия в соответствии с прика-
зом №109 МЗ РФ от 21.03.2003 г. После получения резуль-
татов посевов плеврального выпота на неспецифическую 
флору назначалась антибактериальная терапия согласно 
спектру чувствительности Ps.aeruginosa. Всем пациентам 
проводилась стандартная терапия гнойных заболеваний 
легких и плевры.

В ОГ дополнительно применялась методика ежеднев-
ных двукратных санаций полости эмпиемы через уста-
новленный плевральный дренаж либо промывную систе-
му раствором фурацилина 1:5000 с концентрацией озона 
1,0 мг/л с дальнейшим увеличением последней до 1,5 мг/л. 
Полость эмпиемы промывалась до «чистой воды» рас-
творами с целью удаления гнойно-фибринозных масс, 
после чего вводился ОР с экспозицией 30 минут при пер-

вых процедурах и дальнейшем увеличением времени до 
12 часов и более. Таким образом, ОР активным образом 
не удалялся и вытекал самотеком постепенно, продолжая 
оказывать терапевтическое действие. При ведении боль-
ных пункционным способом при первых манипуляциях 
полость промывалась до «чистой воды» с последующим 
полным удалением содержимого полости. Затем раствор 
также оставлялся в плевральной полости до следующей 
пункции. 

При соблюдении концентрации озона в пределах  
1,5 мг/л существенных побочных эффектов не наблюда-
лось, лишь у 3 (4,6%) больных отмечались боли, нараста-
ние одышки и слабости при введении озонированного фу-
рацилина 1:5000. Нормализация их состояния достигнута 
при смене раствора на физиологический с концентрацией 
озона 1 мг/л. У подавляющего большинства больных с со-
храняющимися бронхоплевральным сообщением коли-
чество и выраженность побочных эффектов наблюдались 
значимо чаще, что объясняется раздражающим действи-
ем озона на слизистую бронхиального дерева. [4] У боль-
шинства таких пациентов санации ОР были прекращены 
в пользу традиционных антисептических растворов до 
момента констатации герметичности плевральной поло-
сти. 

Результаты

Критерии эффективности лечения больных с гной-
ным процессом в плевральной полости оценивались сле-
дующим образом.

Ликвидации неспецифической флоры в виде 
Ps.aeruginosa в течение первого месяца лечения по ре-.aeruginosa в течение первого месяца лечения по ре-aeruginosa в течение первого месяца лечения по ре- в течение первого месяца лечения по ре-
зультатам контрольных посевов плевральной жидкости 
удалось добиться в 28 (96,5%) случаях в ОГ и в 29 (80,5%) –  
в КГ (p<0,05). Тот же показатель для �.tuberculosis соста-p<0,05). Тот же показатель для �.tuberculosis соста-<0,05). Тот же показатель для �.tuberculosis соста-�.tuberculosis соста-.tuberculosis соста-tuberculosis соста- соста-
вил в ОГ 21 (72,4%) наблюдений, в КГ – 25 (69,4%). Стаби-
лизации состояния и ликвидации гнойного отделяемого 
у одного больного ОГ с тяжелой сопутствующей патоло-
гией и декомпенсированным сахарным диабетом удалось 
достичь в течение 4 месяцев лечения. 

11 (30,6%) больным КГ потребовалось выполнение 
разного рода хирургического лечения. В основной группе 
явления ТЭПСФ ликвидированы без операций.

Таблица 1.

Динамика значимых лабораторных показателей 

Показатель
Поступление 1 месяц 2 месяц 3 месяц

ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ

Анемия 14 (48,3%) 15
(41,7%)

5*
(17,2%) 11 (30,6%) 0* 4 (13,8%) 0 1 (2,8%)

Лейкоцитоз 25 (86,2%) 31 (86,1%) 11* (37,9%) 25 (69,4) 4* (13,8%) 19 (52,8%) 0* 5 (13,9%)
П/я сдвиг 26 (89,7%) 31 (86,1%) 3 (10,3%) 8 (22,2%) 0 2 (5,6%) 0 0
Лимфоцито-пения 21 (72,4%) 26 (72,2%) 5* (17,2%) 22 (61,1%) 1* (3,5%) 18 (50%) 0 8 (22,2%)
Ускоренное СОЭ 29 (100%) 35 (97,2%) 24 (82,7%) 31 (86,1%) 11* (37,9%) 28 (77,8%) 2* (6,9%) 15 (41,7%)
Гипопро-теинемия 20 (68,9%) 29 (80,5%) 5 (17,2%) 11 (30,5) 2 (6,9%) 4 (11,1%) 1 (3,5%) 1 (2,7%)
Фибриноген >4г/л 14 (48,3%) 16 (44,4%) 4 (13,8%) 7 (19,4%) 0 3 (8,3%) 0 0

Примечание: * - достоверность отличия от показателей контрольной группы (p < 0,05).
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Достоверного различия в купировании интоксикаци-
онного синдрома не отмечалось. Так, нормализация тем-
пературы, общего самочувствия в первые 3 недели лече-
ния отмечены: у 28 (96,5%) человек ОГ и у 35 (97,2%) – КГ.

Таким образом, практически по всем исследуемым по-
казателям гемограмм (табл. 1) имелась более выраженная 
динамика у пациентов ОГ. Существенное улучшение от-
мечается в ликвидации лимфоцитопении, что косвенно 
говорит о системном иммуностимулирующем действии 
озона. В купировании симптомов анемии и воспалитель-
ных изменений также констатирована более выраженная 
динамика по сравнению с КГ. 

Выводы

Основными методами первоначального обследования 
пациентов с подозрением на ТЭПСФ являются: рентгено-
логический, ультразвуковой, микробиологический, вклю-
чающий исследования на неспецифическую флору, обще-
клиническое, иммунологическое обследование. 

Лечение туберкулезных эмпием плевры ОР целесоо-
бразно проводить в сочетании с адекватной противоту-
беркулезной химиотерапией. Лечебная тактика включает 
стандартную терапию гнойных процессов, назначение ан-
тибиотиков с учетом результатов посевов на чувствитель-
ность, адекватное дренирование гнойного очага. При-

менение озонированных растворов фурацилина 1:5000 
и физиологического раствора с концентрацией озона до 
1,5 мг/л является эффективным и экономичным методом 
санации герметичных эмпиемных плевральных полостей. 
Путем ежедневных двукратных промываний достига-
ется сокращение сроков очищения и заживления гной-
ных плевральных процессов, вызванных �.tuberculosis 
и Ps.aeruginosa, в том числе с лекарственной устойчиво-Ps.aeruginosa, в том числе с лекарственной устойчиво-.aeruginosa, в том числе с лекарственной устойчиво-aeruginosa, в том числе с лекарственной устойчиво-, в том числе с лекарственной устойчиво-
стью. Тем самым сокращаются сроки стационарного ле-
чения, может быть снижена доза антибиотиков и число 
оперированных больных. Эффективность лечения оце-
нивается путем контрольного обследования вышепере-
численными методами через 10-20 дней и дальнейшими 
ежемесячными исследованиями.

Противопоказания к местной озонотерапии: 
1) сохраняющееся бронхоплевральное сообщение, при 

котором возможен заброс растворов в дыхательные пути 
(множественные бронхиальные свищи по типу «решетча-
того легкого», крупные свищи, «разрушенное» легкое); 

2) аллергические реакции на применяемые растворы. 
С целью разобщения бронхоплеврального сообщения, 

кроме консервативных мер, рекомендуем применять ла-
важ плевральной полости 4% раствором гидрокарбоната 
натрия и, при отсутствии противопоказаний, селектив-
ную клапанную бронхоблокацию.
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ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ АПОПТОЗА ЛИМФОЦИТОВ, 
ИНДУЦИРОВАННОГО АНТИГЕНАМИ VIBRIO CHOLERAE, 
В ФОРМИРОВАНИИ ВТОРИЧНОГО ИММУНОДЕФИЦИТА 

И ВОЗМОЖНОСТИ ЕГО КОРРЕКЦИИ

ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнадзора,  
Россия, 344002, г. Ростов-на-Дону, ул. Горького, 117. Е-mail:  plague@aaanet.ru

Цель: Изучение роли апоптоза лимфоцитов, индуцированного микробными клетками Vibrio cholerae и холерным 
токсином, в формировании поствакцинального апоптотического иммунодефицита, а также возможности его коррек-
ции иммуномодулятором имунофаном. 

Материалы и методы: Апоптоз оценивали по морфологическим изменениям клеток в окрашенных гистологически-
ми красителями препаратах, а также методом проточной цитофлуориметрии с окраской пропидиумом иодида на ци-
тофлуориметре  «Navios��». 

Результаты: Установлено, что возбудитель холеры и его холерный токсин обладают апоптогенной активностью в от-
ношении мышиных Т-лимфоцитов. Выявлено, что в апоптоз вовлекаются преимущественно CD4+ Т-клетки. Показана 
роль программированной клеточной гибели иммунокомпетентных клеток в формировании поствакцинального имму-
нодефицита при холере. Предложен препарат для иммунокоррекции этих изменений. 

Заключение: Результаты свидетельствуют о целесообразности использования имунофана при вакцинации против 
холеры и открывают новые перспективы совершенствования профилактики этой инфекции

Ключевые слова: антигены холерного вибриона, лимфоциты, апоптоз, иммунодефицит, иммуномодулятор имуно-
фан.
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THE STUDY OF LYMPHOCYTE APOPTOSIS INDUCED  
BY VIBRIO CHOLERAE ANTIGENS IN THE  

FORMATION OF IMMUNODEFICIENCY AND THE 
POSSIBILITY OF ITS CORRECTION

Rostov Institute for Plague Control 
117 Gorky st., Rostov-on-Don, 344002, Russia. Е-mail:  plague@aaanet.ru

Purpose: �o study the role of lymphocyte apoptosis induced by Vibrio cholerae microbial cells and cholera toxin in the formation 
of the postvaccinal apoptotic immunodeficiency, as well as the possibility of its correction with the use of immunomodulator 
imunofan. 

�aterials and methods: The apoptosis has been evaluated on the base of characteristic morphological changes of cells in 
preparations stained by histological stains, as well as by the method of flow cytofluorometry with propidium iodide staining on 
the cytofluorometer “NaviosТМ”. 

Results: It has been found that the etiological agent of cholera and its cholera toxin possess the apoptogenic activity towards 
murine �-lymphocytes. It has been shown that CD4+ �-cells are preferentially involved in the apoptosis. The role of scheduled 
cell death of immunocompetent cells in the formation of postvaccinal immunodeficiency in case of cholera is demonstrated. The 
preparation for immunocorrection of these changes is proposed. 

�ummary: These findings confirm the usefulness of immunomodulator imunofan in vaccination against cholera and also 
open new perspectives for the improvement of cholera infection prophylaxis. 

Key word: Vibrio cholerae antigens, lymphocytes, apoptosis, immunodeficiency, imunophan immunomodulator.
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Введение

Неэффективность специфической профилак-
тики холеры существующими вакцинами 
исследователи объясняют формированием 
кратковременного иммунитета с невыра-

женной иммунологической памятью, а также возможно-
стью развития вторичных поствакцинальных иммуноде-
фицитов (ИД) [1], возникновение которых, в свою очередь, 
все чаще связывают с нарушениями процесса программи-
рованной клеточной гибели иммунокомпетентных клеток 
(ИКК). Появился даже термин апоптотический ИД [2]. 

В настоящее время идёт активный поиск фармакологи-
ческих препаратов, регулирующих процесс программиро-
ванной клеточной смерти: усиливающих его при лечении 
аутоиммунных, онкологических и нейротропных заболе-
ваний или ингибирующих его при  ИД, особенно апопто-
генных.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
роли апоптоза лимфоцитов, индуцированного микробны-
ми клетками (м.к.) Vibrio cholerae и холерным токсином 
(ХТ), в формировании вторичного транзиторного по-
ствакцинального ИД, а также возможности его коррекции 
с помощью иммуномодулятора имунофана.

Материалы и методы исследования

В работе были использованы беспородные белые мыши 
весом 16 – 20 г в возрасте 6-10 недель. Пероральную им-
мунизацию животных проводили с помощью хирур-
гических игл с насаженными на них полиэтиленовыми 
оливами. Мышей иммунизировали культурой V. cholerae 
1129  (2,5-5х107 м.к.), выращенной при 37° С в течение  
24 час на агаре Мартена (рН 7,6-7,8), и ХТ (2,5 мкг). 

ХТ выделяли по методу Qu et al. [3] из штамма V. cholerae 
569В. Очистку токсина проводили гельфильтрацией через 
ультрагель А-4 (Pharmacia, Швеция) и хроматографией на 
ДЕ-52- и фосфоцеллюлозе (Whatman, Англия). Фракции, 
дававшие преципитацию с антитоксической сывороткой, 
анализировали на чистоту в электрофорезе в ПААГ.

Спленоциты выделяли путем мягкой деструкции се-
лезенок на холоду в гомогенизаторе типа Даунса в культу-
ральной среде RP�I 1640, содержащей 10% эмбриональ-RP�I 1640, содержащей 10% эмбриональ- 1640, содержащей 10% эмбриональ-
ной телячьей сыворотки, 2мМ L-глутамин, 10мМ HEPE�, 
5·10-5 М 2-меркаптоэтанол, 100 Ед/мл пенициллина и  
100 мкг/мл стрептомицина. Клетки дважды отмывали, 
центрифугировали при 800-1000 об/ мин в течение 7-10 
мин и суспендировали в среде с 10% эмбриональной теля-
чьей сыворотки (Difco Lab., США). Далее суспензию спле-Difco Lab., США). Далее суспензию спле- Lab., США). Далее суспензию спле-Lab., США). Далее суспензию спле-., США). Далее суспензию спле-
ноцитов разделяли на фракции Т- и В-лимфоцитов (Лф) в 
чашках Петри (Медполимер, Санкт-Петербург) диаметром  
90 мм с помощью коммерческой сыворотки кролика про-
тив иммуноглобулинов мыши (Calbiochem), удаляя таким 
образом В-клетки. Т-Лф получали осторожным трехкрат-
ным смыванием культуральной средой или раствором 
Хэнкса. Количество полученных клеток и их жизнеспособ-
ность в тесте с трипановым синим оценивали в клеточном 
анализаторе «Countess ��». 

Определение популяционного и субпопуляционного 
состава Лф осуществляли прямым иммунофлуоресцент-
ным методом кроличьими антимышиными моноклональ-
ными антителами, меченными флуоресцеином, к мембран-
ным маркерам CD3+, CD4+, CD8+, CD19+. Подсчитывали 
процент светящихся клеток на 100 лимфоцитов.

Постановку реакции бласттрансформации Лф (РБТЛ) 

осуществляли в микромодификации по Хоробрых В.В. с 
соавт. [4]. 

Апоптогенную активность препаратов оценивали окра-
ской мазков по Май-Грюнвальду [5] с дополнительным 
окрашиванием по Романовскому-Гимза и методом про-
точной цитофлуориметрии на цитофлуориметре  «Navios 
��». Для проточной цитофлуориметрии активированные 
мононуклеары, фиксированные 70% спиртом в течение 1 
часа и отмытые, окрашивали на ДНК в течение 15 мин 0,5% 
раствором пропидиума иодида (�igma) на забуференном 
фосфатом физиологическом растворе (рН 7,4), содержа-
щем 0,1% тритона Х100 и 0,1% цитрата натрия. Определяли 
процент клеток, содержащихся в гиподиплоидной зоне ги-
стограммы (она выявляется в виде фракции, расположен-
ной левее основного пика, соответствующего диплоидным 
клеткам), в которой сосредоточиваются клетки, подверг-
шиеся апоптозу [6].

Иммунокоррекцию проводили фармпрепаратом иму-
нофаном, который вводили белым мышам подкожно по 0,2 
мл 0,0005% раствора одновременно с пероральной имму-
низацией. Контролем служили иммунизированные мыши, 
не получавшие имунофан, а также интактные животные. 
У всех мышей проводили мониторинг апоптотических из-
менений в Т-Лф селезенки. Оценку относительного содер-
жания апоптотических клеток осуществляли на 3, 7, 14, 21, 
28 сутки после иммунизации.

Статистический анализ материалов осуществляли с по-
мощью таблиц для экспресс-обработки экспериментально-
го и клинического материала [7]. Определяли значения до-
верительных интервалов (L), среднеарифметического (М) 
и средней ошибки (m) для уровня достоверности (Р) 95%. 

Результаты исследования

Изучение влияния антигенов V. cholerae на пролифера-V. cholerae на пролифера-. cholerae на пролифера-cholerae на пролифера- на пролифера-
тивную активность Лф селезенки выявило, что у мышей, 
независимо от того, каким препаратом они были иммуни-
зированы, индексы стимуляции (ИС) пролиферации Лф в 
ответ на специфические Т- и В-митогены - конканавалин А 
и м.к. Francisella tularensis - были на уровне этих препара-Francisella tularensis - были на уровне этих препара- tularensis - были на уровне этих препара-tularensis - были на уровне этих препара- - были на уровне этих препара-
тов, что свидетельствует об отсутствии нарушений проли-
феративных процессов у спленоцитов иммунизированных 
животных. 

При исследовании популяционного и субпопуляцион-
ного состава Лф селезенки у иммунизированных м.к. и ХТ 
мышей выяснилось, что количество CD3+Т-Лф и В-Лф во 
все сроки исследования оставалось на уровне контроля. 
Однако наблюдалось статистически достоверное измене-
ние количественного состава субпопуляций Т-Лф, осо-
бенно при введении ХТ: снижение числа CD4+Т-Лф и по-
вышение численности CD8+Т клеток, начиная с 14 дня до 
28 суток после иммунизации (табл.1). Такое неадекватное 
перераспределение субпопуляций Т-Лф привело, в свою 
очередь, к снижению (ниже нормы) иммунорегуляторного 
индекса (ИРИ), важного иммунологического показателя, 
представляющего собой соотношение CD4+/CD8+Лф.

Морфологический анализ полученных результатов 
показал, что большинство погибших CD4+клеток при об-
работке по Май-Грюнвальду с дополнительным окраши-
ванием по Романовскому-Гимза имело морфологические 
изменения, характерные для апоптоза: уменьшение раз-
меров, четко очерченную мембрану с выпячиванием, фраг-
ментацию ядра, лишь небольшая часть погибших клеток 
имела признаки некротической гибели – разбухшие диф-
фузно-окрашенные клетки без видимой мембраны.
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Таблица 1. 

Влияние антигенов холерного вибриона и иммуномодулятора имунофана на относительное содержание 
субпопуляций Т-лимфоцитов селезенки в процессе формирования противохолерного иммунитета

Показатели
Срок после

иммунизации
(сутки)

Животные, иммунизированные:

м.к.* V. cholerae м.к. V. cholerae 
+имунофан ХТ** ХТ+имунофан

Количество клеток, %

CD4+

3 34,1±1,3 34,5±0,9 32,1±1,5 33,8±0,6
7 33,2±1,3 34,8±1,2 31,4±1,5 34,4±1,0

14 30,0±0,8 34,1±1,0 30,0±1,3 34,6±0,8
21 30,2±1,1 35,0±0,6 28,1±1,7 35,0±0,7
28 31,1±0,8 35,4±1,5 29,4±1,7 35,6±1,0

Контроль 34,3±0,8

CD8+

3 23,3±1,3 22,3±1,2 23,1±1,5 22,1±1,0
7 23,2±1,3 22,4±1,0 23,3±1,7 22,0±1,0

14 27,6±1,5 22,5±0,9 28,2±1,7 22,3±1.1
21 26,3±1,4 21,0±1,3 30,0±1,5 21,6±0,9
28 25,7±1,3 20,3±0,7 29,3±1,5 21,0±1,0

Контроль 21,8±1,6
Примечание:     * - микробные клетки 
                            ** - холерный токсин

Гибель большинства клеток по механизму апоптоза 
была подтверждена с помощью цитофлуориметрическо-
го анализа окрашенных пропидиумом иодида клеток на 
проточном цитофлуориметре. Клетки, подвергшиеся 
апоптозу, сосредоточивались в гиподиплоидной зоне ги-
стограммы (в виде фракции, расположенной левее основ-
ного пика, соответствующего диплоидным клеткам). 

Анализ влияния иммунизации антигенами холерного 
вибриона на количественное содержание Лф в состоянии 
апоптоза выявил, что формирование противохолерного 
иммунитета (во все сроки наблюдения) сопровождается 
нарушением процесса программированной клеточной 

гибели, выражающемся в увеличении процента апопто-
тических Т-клеток, особенно при введении ХТ (табл.2).

Изучение возможности коррекции выявленных на-
рушений с помощью иммуномодулятора имунофана по-
казало, что во все сроки исследования, независимо от 
иммунизирующего препарата, у животных, получавших 
имунофан, не наблюдалось негативного перераспреде-
ления субпопуляций CD4+/CD8+, значения CD4+Т-Лф и 
CD8+Т-Лф оставались на уровне контроля во все сроки 
наблюдения (табл. 1). Процент клеток в состоянии апоп-
тоза также был на уровне показателей интактных кон-
трольных мышей (табл. 2).

Таблица 2. 

Влияние антигенов холерного вибриона и иммуномодулятора имунофана на апоптоз лимфоцитов селезенки  
в процессе формирования противохолерного иммунитета

Клетки в состоя-
нии апоптоза:

Срок после
иммунизации

(сутки)

Животные, иммунизированные:

м.к.* V. cholerae м.к. V. cholerae 
+имунофан ХТ** ХТ+имунофан

процент
от общего числа 

Лф***

3 10±0,4 8±0,4 13±0,6 8±1,0
7 15±0,2 8±0,4 18±0,8 8±0,8

14 19±1,0 8±0,8 22±1,2 8±0,6
21 20±0,9 7±0,6 28±1,0 8±0,8
28 21±1,2 7±0,9 27±1,0 7±1,0

Контроль 8±0,8
процент
от числа  

поврежденных 
Лф

3 58±1,6 54±1,8 61±1,3 53±1,4
7 60±1,8 53±1,4 78±1,2 54±1,6

14 74±1,4 53±1,6 84±1,4 53±1,2
21 83±1,8 52±1,8 90±1,2 52±1,8
28 85±2,0 49±1,5 91±2,0 50±1,5

Контроль 52±1,5
Примечание:     * - микробные клетки 
                            ** - холерный токсин
                          *** - лимфоциты
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Обсуждение

Сохранение пролиферативной активности Лф в анти-
генспецифической РБТЛ, а также при взаимодействии 
с митогенами и гетерологичными антигенами на фоне 
уменьшения их численности навело нас на мысль о том, 
что мы имеем дело с феноменом, получившим название 
AICD – (activation induced cell death) – «смерть клетки, 
спровоцированная активацией», то есть «активация» -  
негативный процесс [8]. Он характерен, в частности, для 
суперантигенов, к которым относится ХТ. Суперанти-
гены индуцируют апоптоз активированных ими Т-Лф, 
вызывая гибель пролиферирующих клеток, что приво-
дит к делеции распознающих их клонов Т-Лф и ИД. По-
видимому, именно такие негативные последствия акти-
вации ИКК (апоптоз) наблюдались под влиянием м.к.  
V. cholerae и ХТ. 

Таким образом, результаты наших исследований сви-
детельствуют об участии апоптоза, индуцированного м.к. 
и ХТ холерного вибриона, в гибели Лф, а, следовательно, в 
уменьшении их численности, в частности CD4+Т клеток. 
На наш взгляд, преобладание активационного апоптоза 
CD4+Лф по сравнению с CD8+, а, следовательно, и сниже-
ние ИРИ, наблюдаемые в период инициации иммунного 

ответа на антигены холерного вибриона, приводят к не-
адекватности его формирования и развитию апоптоти-
ческого ИД. Коррекция таких изменений возможна с по-
мощью препаратов, блокирующих развитие апоптоза, а 
также активирующих защиту от него. Таким препаратом 
является иммуномодулятор имунофан, синтетический 
пептид нового поколения, в 1000 раз превосходящий по 
своей активности пептидные комплексы тимуса [9]. Он 
оказывает блокирующее действие на апоптоз, индуциру-
ет конститутивные факторы защиты от него [10] и ши-
роко используется при иммунодефицитных состояниях. 
Иммунокоррегирующее восстановление нарушенных по-
казателей иммунитета под влиянием имунофана прояв-
ляется на 3 -7 сутки и продолжается 4-6 месяцев. 

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о возмож-
ности использования иммуномодулятора имунофана в 
качестве потенциального корректора апоптотических из-
менений в ИКК, вызванных антигенами холерного вибри-
она и приводящих к формированию вторичного транзи-
торного поствакцинального иммунодефицита.
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Цель: изучение взаимосвязи ультразвуковых нормативов щитовидной железы с типом конституции у здоровых 

мужчин и женщин 17-30 лет. 
Материалы и методы: обследовано 288 здоровых людей (из них мужчин - 132, женщин - 156) юношеского и первого 

периода зрелого возраста. Определение конституциональных типов обследованных проведено согласно методике Р.Н. 
Дорохова, В.Г. Петрухина (1989). Ультразвуковое исследование выполняли по общепринятой методике с использовани-
ем сканера «Аспен» («Сименс-Акусон», США) и линейного датчика с частотой инсонации 7,0 МГц. 

Результаты: установлено, что в ряду соматических типов значения объема щитовидной железы характеризуется уве-
личением от микросомного типа к макросомному. Различия между средними значениями этого показателя у предста-
вителей МиС и МаС типов для женщин составляет 2,41 см3 (p <0,05), для мужчин – 4,39 см3 (p <0,05). 

Выводы: анатомическая вариабельность показателей ультразвукового исследования щитовидной железы соотносит-
ся с индивидуально-типологическими характеристиками обследуемого.
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Purpose: �o study interrelation of ultrasonic specifications of a thyroid gland with type of the constitution at healthy men and 

women of 17-30 years. 
�aterials and �ethods: 288 healthy people (from them men - 132, women - 156) the youthful and first period of mature age 

are surveyed. In order to identify the somatic types according to R.N. Dorokhov and V.G. Petruhin method (1989) we examined 
132 men and 156 women. Thyroid volume was determined with ultrasound scanner «Aspen» with frequency of 7.0 �Hz. 

Results: The difference between the values of thyroid volume meanings in representatives of the �iC and �aC types for men 
was 2.41 cm3 (p <0,05), for women - 3.96 cm3 (p <0,05). 

�ummary: Anatomic variability indices of thyroid ultrasound correlated with individual-typological characteristics of the 
subject.
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Введение

В литературе широко обсуждается проблема 
индивидуально-типологического подхода к 
определению нормативных показателей уль-

тразвукового исследования щитовидной железы [1,2,3]. 
Это актуально не только с точки зрения фундаменталь-
ной науки, но и имеет важное практическое значение, так 
как одним из основных проявлений патологических про-
цессов, развивающихся в щитовидной железе, являются 
абсолютное или относительное изменение размеров всей 
железы или её долей [4,5,6]. 

Однако следует отметить, что применяемые в диагно-
стике заболеваний щитовидной железы показатели уль-
трасонографии до сих пор используются без учета кон-
ституциональной принадлежности обследуемого в связи 
с отсутствием анатомических стандартов, позволяющих 
оценить эти показатели с учетом возраста, пола и инди-
видуально-типологических характеристик. Исследования 
Е.Д. Лютой с соавт. указывают на необходимость консти-
туционального подхода для решения данной проблемы 
[7]. 

С.А. Змеев с соавт. считают разработку и внедрение 
в практику современного врача оценочных таблиц раз-
меров щитовидной железы с учетом соматического типа 
человека своевременной и актуальной задачей [1].

В рамках действующего приоритетного националь-
ного проекта в сфере здравоохранения предусмотрено 
оснащение муниципальных поликлиник и стационаров 
новым диагностическим оборудованием, в том числе ап-
паратами ультразвуковой диагностики, так как ультра-
звуковое исследование занимает в настоящее время одно 
из ведущих мест среди лучевых методов визуализации [8]. 

В связи с этим представляется актуальным комплекс-
ное исследование возрастных, половых и индивидуально-
типологических особенностей анатомического строения 
щитовидной железы с использованием ультразвукового 
метода визуализации.

Цель исследования: изучить индивидуально-типо-
логические особенности размеров объема щитовидной 
железы по данным ультразвукового исследования у здо-
ровых мужчин и женщин, представителей различных 
конституциональных типов.

Материалы и методы

Были проведены соматометрия (длина и масса тела, 
антропометрические параметры, информация о которых 
всегда отражена в истории болезни) и соматотипирова-
ние 288 здоровых людей (из них мужчин - 132, женщин -  
156) юношеского и первого периода зрелого возраста по 
методике Р.Н. Дорохова, В.Г. Петрухина (1989). Соглас-
но избранной методике дифференцированы следующие 
соматические типы: наносомный (НаС) -0,00-0,200 усл. 
ед., микросомный (МиС) – 0,201-0,386 усл. ед., микро-
мезосомный (МиМеС) – 0,387-0,466 усл. ед., мезосомный 
(МеС) – 0,467-0,534 усл. ед., макромезосомный (МаМеС) – 
0,535-0,614 усл. ед., макросомный (МаС) – 0,615-0,800 усл. 
ед. и мегалосомный (МеГС) – 0,801-1,0 усл. ед.

После выполнения антропометрических измерений и 
соматотипирования, расчета индекса массы тела и пло-

щади поверхности тела было проведено ультразвуковое 
исследование щитовидной железы. Эхографию выполня-
ли в отделении ультразвуковой диагностики РостГМУ по 
общепринятой методике [4]. Применяли ультразвуковой 
сканер «Аспен» («Сименс-Акусон», США) и линейный 
датчик с частотой инсонации 7,0 МГц. Объем каждой 
доли оценивали по способу C.L. Brown (1981), основанно-
му на измерении ширины, толщины и длины каждой доли 
с последующим вычислением объема доли по формуле 
эллипсоида: V=А·В·С·К, где V - объем доли; А - ширина 
доли; В - толщина доли; С - длина доли; К = p/6=0,524. Об-
щий объем щитовидной железы вычисляли сложением 
объемов двух долей (объемом перешейка пренебрегали в 
соответствии с избранной методикой).

Полученные результаты обрабатывали вариационно-
статистическим методом на PC PEN�IU� IV 3.0 Ггц в 
среде электронных таблиц Excel 2000 и ��A�I��ICA 6.0. 
В работе был использован линейный регрессионный и 
трехфакторный анализ для получения корреляционных 
зависимостей между данными эхографии и индивидуаль-
но-типологическими характеристиками.

При значении коэффициента корреляции r>0,9 связь 
между признаками расценивалась как очень сильная, при 
коэффициенте r=0,8-0,9 – зависимость тесная (сильная), 
при значении r=0,7-0,8 – достаточно тесная, r=0,5-0,7 – 
высокая (заметная, значительная), r=0,3-0,5 – умеренная 
связь и r<0,3 – слабая степень корреляции между призна-
ками [9].

Результаты и обсуждение

У всех обследованных щитовидная железа имела нор-
мальное расположение – от щитовидного хряща до над-
ключичной области, патологических изменений щито-
видной железы не выявлено.

В результате ультразвукового исследования линейных 
размеров щитовидной железы получены следующие дан-
ные: у обследованных мужчин ширина, толщина и дли-
на правой доли составили 20,41±2,21 мм, 15,64±1,24 мм, 
45,37±1,45 мм соответственно, левой доли – 17,36±2,92 мм,  
14,98±1,95 мм, 43,33±2,02 мм соответственно. У обсле-
дованных женщин линейные размеры долей составили: 
ширина, толщина и длина правой доли – 18,50±1,34 мм, 
14,71±1,27 мм, 42,01±2,04 мм соответственно; для ле-
вой доли – 17,92±0,98 мм, 12,32±1,21 мм и 41,39±1,42 мм  
соответственно. 

Выявлено, что у обследованных мужчин средние зна-
чения линейных параметров щитовидной железы (ши-
рины, толщины, длины правой и левой долей) имеют 
достоверные (p<0,05) отличия от таковых у женщин. По-
лученные данные сопоставимы с результатами исследова-
ния Д.Б. Зорич с соавт., проведенного у здоровых юношей 
и девушек Подолья [10]. 

По данным В.В. Митькова [4], при проведении УЗИ 
щитовидной железы диагностически важными являют-
ся такие показатели, как объемы правой (ОПД) и левой 
долей (ОЛД), общий объем щитовидной железы (ОЖ). 
Результаты проведенного ультразвукового исследования 
объема щитовидной железы у данного контингента пред-
ставлены в табл. 1. 
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Таблица 1.

Общий объем и объемы долей щитовидной железы у лиц 17-30 лет
 по данным УЗИ (в см3)

Показа-
тель УЗИ

Группа  
обследованных n �±m σ �in �ax

ОПД Женщины 156 5,24±1,03 1,88 2,83 7,88
Мужчины 150 6,41±1,13* 1,56 3,68 11,95

ОЛД Женщины 156 4,32±1,05 1,98 2,83 8,12
Мужчины 150 5,22±1,07* 1,95 3,35 10,80

ОЖ Женщины 156 9,37±0,28 1,76 5,33 14,40
Мужчины 150 11,70±0,43* 2,52 7,70 19,11

Примечание: * - достоверно значимые различия, p<0,05

При анализе полученных данных (табл. 1) установле-
но, что средние, минимальные и максимальные значения 
объема щитовидной железы у мужчин имеют достоверно 
большую величину, чем у женщин, что свидетельствует о 
наличии половых особенностей изучаемого органа.

Результаты исследования объема щитовидной желе-
зы у мужчин и женщин различных соматических типов 

представлены в табл. 2. Учитывая, что лица НаС и МеГС 
типов являются представителями крайних соматотипов, 
и их численность в данной выборке не позволяет уста-
новить достоверные различия средних значений объема 
щитовидной железы для женщин и мужчин, показатели 
данных соматотипов в табл. 2 не приведены.

Таблица 2.

Общий объем щитовидной железы у обследуемых 17 - 30 лет различных соматических типов (в см3)

Сомато-
тип

Группа  
обследованных n �±m σ �in �ax

МиС Женщины 30 8,33±0,49 1,41 5,33 10,55
Мужчины 30 8,49±0,42 1,18 7,78 12,17

МиМеС Женщины 30 8,77±0,62 1,73 6,30 11,62
Мужчины 30 9,57±0,58* 1,64 7,79 14,71

МеС Женщины 30 9,44±0,56 1,59 7,31 13,22
Мужчины 30 11,38±0,56* 1,58 9,27 14,66

МаМеС Женщины 30 9,37±0,38 1,07 7,70 12,79
Мужчины 30 11,60±0,97* 2,75 8,34 18,70

МаС Женщины 30 10,74±0,61 1,62 8,06 14,40
Мужчины 30 12,88±0,89* 2,51 9,00 19,11

Примечание: * - достоверно значимые различия, p<0,05

Установлено, что в ряду соматических типов (от МиС 
к МаС) значения общего объема щитовидной железы зна-
чительно увеличиваются. Различия между средними зна-
чениями этого показателя у представителей МиС и МаС 
типов для женщин составляет 2,41 см3, для мужчин – 4,39 
см3 . Анализ полученных данных показал, что средние 
значения общего объема щитовидной железы у мужчин, 
относящихся к различным соматическим типам (от МиС 
к МаС) имеют достоверно (p<0,05) большую величину, 
чем у женщин соответствующих соматических типов. 
Максимальные показатели объема щитовидной железы 
также выше у мужчин, чем у женщин соответствующего 
соматического типа.

Полученные данные о наличии достоверных (p<0,05) 
различий общего объема щитовидной железы и ее долей 
у представителей различных соматических типов, как у 

обследованных женщин, так и у обследованных мужчин, 
сопоставимы с результатами исследования С.А. Змеева, 
проведенного на территории г. Волгограда [1].

Изучены корреляционные связи между данными уль-
тразвукового исследования щитовидной железы и ан-
тропометрическими показателями, характеризующими 
габаритный и компонентный уровни варьирования при-
знаков. 

У мужчин установлена значительная (r=0,59; p<0,05) 
корреляционная связь между общим объёмом щитовид-
ной железы и массой тела и умеренные корреляционные 
связи между общим объемом щитовидной железы и жи-
ровым (r=0,45; p<0,05), мышечным (r=0,44; p<0,05), кост-
ным (r=0,34; p<0,05) компонентами массы тела. 

У обследованных женщин умеренные корреляци-
онные связи установлены между общим объемом щи-
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товидной железы и массой тела (r=0,43; p<0,05), а также 
жировым (r=0,38; p<0,05), мышечным (r=0,40; p<0,05) и 
костным (r=0,32; p<0,05) компонентами массы тела. 

Установлена значительная (r=0,59; p<0,05) корреляци-
онная связь между общим объемом щитовидной железы и 
обхватом шеи у мужчин и умеренная (r=0,42; p<0,05) кор-
реляционная связь между этими параметрами у женщин. 

Результаты корреляционного анализа связей между 
показателями ультразвукового исследования щитовид-
ной железы (объем правой доли, объем левой доли, об-
щий объем щитовидной железы) и площадью поверх-
ности тела, индексом массы тела, соматическим типом 
представлены в табл. 3.

Таблица 3.

Корреляционная связь между показателями УЗИ щитовидной железы
 и индивидуально-типологическими характеристиками

 у здоровых мужчин и женщин 17-30 лет

                                                              Показатель

УЗИ 
ИТХ

Объем
правой доли

Объем  
левой доли

Общий
объем железы

Мужчины

Площадь поверхности тела (м2) 0,51 0,49 0,57
Индекс массы тела (кг/м2) 0,41 0,39 0,46
Соматотип (усл. ед.) 0,48 0,44 0,52
Женщины
Площадь поверхности тела (м2) 0,52 * 0,44
Индекс массы тела (кг/м2) 0,43 * 0,38
Соматотип (усл. ед.) 0,49 0,31 0,46

Примечание * - корреляционная связь отсутствует, либо является слабой.

У мужчин установлена значительная (r =0,51; p<0,05) 
корреляционная связь между объемом правой доли щито-
видной железы и площадью поверхности тела, умеренные 
(от r=0,41 и r=0,48; p<0,05) связи с индексом массы тела 
(ИМТ) и соматотипом. Умеренные (от r=0,39 до r=0,49; 
p<0,05) корреляционные связи получены между объемом 
левой доли щитовидной железы, площадью поверхности 
тела, ИМТ и соматотипом мужчин.

У обследованных женщин установлена значительная 
(r=0,52; p<0,05) корреляционная связь между объемом 
правой доли щитовидной железы и площадью поверхно-
сти тела, умеренные (от r=0,43 и r=0,49; p<0,05) корреля-
ционные связи между ИМТ и соматотипом. 

Объем левой доли щитовидной железы у женщин ме-
нее тесно связан с изучаемыми индивидуально-типоло-
гическими характеристиками: умеренная (r=0,31; p<0,05) 
корреляционная связь выявлена с соматотипом.

Для женщин характерны умеренные корреляционные 
связи между общим объемом щитовидной железы и пло-
щадью поверхности тела (r=0,44; p<0,05), ИМТ (r=0,38; 
p<0,05) и соматотипом (r=0,46; p<0,05). 

Установлено, что у мужчин общий объем щитовидной 
железы значительно коррелирует с массой тела и обхватом 
шеи (r=0,61; p<0,05), а также с обхватом шеи и площадью 
поверхности тела (r=0,61; p<0,05). У женщин общий объем 
щитовидной железы значительно коррелирует с обхватом 
шеи и площадью поверхности тела (r=0,61; p<0,05).

Таким образом, в результате проведенного ком-
плексного исследования с использованием методики со-
матотипирования Р.Н. Дорохова, В.Г. Петрухина (1989) 

установлена конституциональная обусловленность мор-
фометрических параметров щитовидной железы у здоро-
вых людей обоего пола 17-30 лет. 

Использование разработанных таблиц, отражающих 
диапазон анатомической изменчивости показателей уль-
тразвукового исследования щитовидной железы с учетом 
конституциональных особенностей обследуемых, позво-
лит врачам общей практики, врачам ультразвуковой диа-
гностики и эндокринологам объективно и с высокой точ-
ностью дифференцировать конституциональную норму 
и ранние патологические изменения органа. 

Заключение

Разработка нормативных показателей ультразвуковых 
параметров щитовидной железы является актуальной 
проблемой современной медицинской науки и нуждается 
в дальнейшем детальном описании конституциональных 
особенностей данного органа.

В результате проведенного исследования установлено, 
что индивидуально-типологические особенности объема 
щитовидной железы по данным ультразвукового исследо-
вания у здоровых мужчин и женщин 17-30 лет, характе-
ризуются увеличением его размеров в ряду соматических 
типов (от микросомного к макросомному типам). Объем 
щитовидной железы у лиц МиС, МеС и МаС типов име-
ет достоверные отличия (p< 0,05), что необходимо учи-
тывать при интерпретации результатов ультразвукового 
исследования. Оценка размеров щитовидной железы с 
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учетом соматотипологических особенностей обследуе-
мого не требует прохождения специальной подготовки 
и может проводиться врачом без использования допол-
нительного дорогостоящего оборудования, что повысит 
доступность и качество диагностики на раннем этапе раз-
вития болезни. 

Корреляционные связи (r= 0,31-0,61) между ультра-
звуковыми показателями щитовидной железы и индиви-
дуально-типологическими характеристиками (площадь 
поверхности тела, индекс массы тела и соматический тип) 

обследованных обоего пола отражают анатомическую из-
менчивость органа.

Использование разработанных таблиц, отражающих 
диапазон вариабельности показателей ультразвукового 
исследования щитовидной железы с учетом конституци-
ональных особенностей обследуемых, позволит врачам 
общей практики, врачам ультразвуковой диагностики и 
эндокринологам объективно и с высокой точностью диф-
ференцировать конституциональную норму и ранние па-
тологические изменения органа.
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Е.А. Лебедева, А.А. Куртасов, З.А. Немкова

КОМПЛЕКСНОЕ ИНТЕНСИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ, 
ВКЛЮЧАЮЩЕЕ ПРИМЕНЕНИЕ ЭПОЭТИНА АЛЬФА,  

ПРИ ТЯЖЕЛОЙ СОЧЕТАННОЙ  
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ

Ростовский государственный медицинский университет, 
кафедра анестезиологии и реаниматологии с курсом токсикологии ФПК и ППС 

Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29. E-mail: okulus@yandex.ru
Цель: выявление клинических эффектов эпоэтина альфа в остром периоде тяжелой сочетанной черепно-мозговой 

травмы.
Материалы и методы: Проведено проспективное контролируемое слепое рандомизированное исследование 77 па-

циентов в возрасте 38,6±15,2 лет. Эпоэтин альфа вводился внутривенно струйно с первых суток посттравматического 
периода, в курсовой дозе не менее 50000 МЕ (по 10000 МЕ в течение 5 суток). 

Результаты: Использование данного препарата в комплексе интенсивной терапии уменьшило в 1,7 раза число паци-
ентов с регистрируемым синдромом полиорганной недостаточности, захватывающим нарушения функций трех и более 
органов. В группе пациентов с применением эпоэтина альфа снизилось число осложнений со стороны бронхо-легочной 
системы, в частности острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) (в 1,6 раза) и бронхопневмоний (в 2,1 раза), а 
также трофических нарушений (в 3,9 раз).

Выводы: Включение в интенсивную терапию тяжелой сочетанной черепно-мозговой травмы эпоэтина альфа при-
водит к более благоприятному течению травматической болезни.

Ключевые слова: сочетанная черепно-мозговая травма, эритропоэтин, эпоэтин альфа.

E.A. Lebedeva, A.A. Kurtasov, Z.A. Nemkova

THE COMPLEX INTENSIVE THERAPY INCLUDING 
APPLICATION EPOETIN ALFA AT THE SERIOUS 

СONCOMITANT BRAIN INJURY
Rostov State Medical University, 

Anesthesiology and Intensive Care Department with a Course of Toxicology 
29 Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: okulus@yandex.ru

Purpose: �o reveal clinical effects of epoetin alfa in the sharp period the serious сoncomitant brain injury. 
�aterials and �ethods: Controllable blind randomized research at 77 patients at the age of 38,6±15,2 years old was held. 

Epoetin alfa was entered intravenously. The given preparation was applied from first days of the posttraumatic period, in a course 
dose not less than 50000 МЕ (on 10000 МЕ within 5 days). 

Results: The given preparation has reduced number of patients with a �ultiple organ dysfunction syndrome, grasping 
infringements of functions of three and more bodies (in 1,7 times). In group of patients by which it was applied epoetin alfa, the 
number of complications has decreased from bronho-pulmonary system. The number of cases respiratory distress has decreased 
in 2,1 times, pneumonia - in 3 times, trophic infringements - in 5,5 times. 

�ummary: Inclusion in intensive therapy the serious сoncomitant brain injury epoetin alfa leads to more favorable current of 
traumatic illness.

Keywords: the serious сoncomitant brain injury, erythropoetin, epoetin alfa..
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Введение

Согласно последним данным, эритропоэтин 
(ЭПО) определен как мультифункциональный 
трофический фактор, имеющий различные 

точки экспрессии, специфическую тканевую регуляцию и 
ряд иных механизмов воздействия [1]. 

В экспериментальных исследованиях было показано 
протективное действие ЭПО на ишемию - реперфузию в 
различных органах и тканях, включая сердце [2], почки 
[3], печень [4]. 

Терапевтической воздействие ЭПО, по мнению 
Z.Z. Chong, F. Li и K. �aiese [5], связано с воздействием 
на окислительный стресс, апоптоз и продукцию провос-
палительных цитокинов. 

Несколько клинических исследований, посвященных 
применению ЭПО у травматологических пациентов, на-
ходятся в стадии разработки и характеризуются незавер-
шенностью [6, 7].

В доступной литературе нами не обнаружено данных 
по применению ЭПО у пострадавших с сочетанной че-
репно-мозговой травмой (ЧМТ). Плеотропные же эффек-
ты ЭПО (протективный, противовоспалительный, ангио-
генез, антиапоптоз и др.) обосновывают перспективность 
клинического применения ЭПО и ЭПО-аналогов при тя-
желых сочетанных повреждениях. 

Цель исследования: оценить клиническую эффектив-
ность интенсивного лечения тяжелой сочетанной череп-
но-мозговой травмы при включении в ее комплекс эпоэ-
тина альфа.

Материалы и методы

Исследование представлено результатами проспек-
тивного контролируемого слепого рандомизированного 
исследования 77 пациентов с тяжелой сочетанной ЧМТ. 
Возраст пациентов составлял 38,6±15,2 лет. Доля мужчин 
составляла 75,32%  (58 человек), доля женщин – 24,67%   
(19 человек).

Критериями включения в исследование являлись:
- сочетанный характер травмы;
– возраст – от 18 до 70 лет;
– время поступления в стационар - первые 8 часов с 

момента получения травмы;
– наличие тяжелого повреждения головного мозга с 

уровнем утраты сознания по Шкале комы Глазго (ШКГ) 
[8] не менее 12 баллов;

– тяжесть полученных повреждений, оцениваемая по 
шкале Polytraumaschlussel (P��) [9] не менее 10 баллов;

Критерии исключения из исследования:
– степень угнетения сознания в виде атонической 

комы (3 балла согласно ШКГ);
– общая тяжесть состояния при поступлении, оцени-

ваемая по шкале �AP� II – не более 90 баллов (терминаль-
ное состояние). 

– беременность;
– наличие тяжелого сопутствующего заболевания в 

стадии суб- и декомпенсации, выявленного в период об-
следования и сбора анамнеза;

– наличие в анамнезе тромбоза глубоких вен и тром-
боэмболий.

Исходя из цели исследования, в зависимости от вида 
проводимой интенсивной терапии (ИТ) все пострадав-

шие были разделены на две группы с помощью рандоми-
зации методом конвертов. В I группу (41 человек) вош-
ли пациенты, получавшие стандартную ИТ. Во II группе 
(36 человек) в комплекс ИТ был включен препарат эпо-
этин альфа – международное непатентованное название 
(ЭПО-α). Лечение этим препаратом осуществлялось на-
чиная с первых суток посттравматического периода, в 
курсовой дозе не менее 50000 МЕ (по 10000 МЕ в течение 
5 суток). Препарат вводился внутривенно струйно. На-
чиная с шестых суток продолжали выполнять общепри-
нятую терапию, корректируя схему лечения в зависимо-
сти от состояния больного. На проведение исследования 
было получено разрешение независимого локального 
этического комитета.

Группы сравнения были сопоставимы по полу и воз-
расту. В контрольной I группе возраст составлял 38,0± 
14,5 лет, в исследуемой – 39,3±16,1 лет, р=0,73. Количество 
женщин в контрольно группе было 10 (24,4%) человек, в 
исследуемой – 9 (25,0%), р=0,95.

Все пациенты получали сопоставимый по объему курс 
интенсивного лечения согласно отечественным рекомен-
дациям по лечению сочетанной травмы. Интенсивное 
лечение включало в себя коррекцию центральной гемо-
динамики, обеспечение функции внешнего дыхания, кор-
рекцию внутричерепной гипертензии, мероприятия по 
купированию судорог, коррекцию нарушений кислотно-
щелочного состояния, защиту головного мозга от гипок-
сии и улучшение его метаболизма, профилактику гной-
но-септических осложнений, нутритивную поддержку, 
мероприятия по уходу за больными. 

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием статистического пакета ��A�I��ICA 6 
(�tat�oft Inc., США). Анализ соответствия вида распре-
деления признака закону нормального распределения 
проводился с применением критерия Шапиро-Уилка. 
Качественные данные представлены как абсолютные и 
относительные частоты (проценты). Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена в виде 
центральной тенденции - медианы (�e) и дисперсии - ин-
терквартильного размаха (25 и 75 процентили). В тексте 
представлено как Ме (LQ;UQ). Выпадающие значения 
(«выбросы») не исключались из анализа.

Для исследования связей качественных признаков ис-
пользовался метод построения таблиц сопряженности, 
знаков и заголовков с применением критерия χ2 и χ 2 с 
поправкой Йетса. Сравнение независимых переменных в 
двух группах осуществлялось непараметрическим мето-
дом с применением критерием Манна-Уитни. 

По общепринятым в медико-биологических иссле-
дованиях правилам критерием значимости при стати-
стических расчётах в данной работе являлось значение 
показателя вероятности ошибки, или вероятности при-
нятия ошибочной гипотезы (р),   не более 5%, то есть  
р≤0,05. 

Результаты и обсуждение

Анализ данных показал однородность групп иссле-
дования по уровню угнетения сознания, определяемому 
по ШКГ (р=0,74), по тяжести повреждения  - шкала P�� 
(р=0,27) и по тяжести состояния  - �AP� II на момент по-�AP� II на момент по- II на момент по-II на момент по- на момент по-
ступления в стационар (табл. 1).
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Таблица 1

Исходная тяжесть состояния и повреждения в группах наблюдения

Показатели I группа (n=41) II группа (n=36) Значимость  
различий (р)

ШКГ при поступлении  
(количество баллов) 8,0 (6,0; 10,0) 8,5 (6,0; 10,0) 0,74

Тяжесть повреждения по шкале P��  
(количество баллов) 20,0 (17,0; 28,0) 25,5 (6,5; 31,) 0,27

Тяжесть состояния по шкале �AP� II
(количество баллов) 34,0 (31,0; 44,0) 35,5 (27,0; 49,0) 0,97

Обследование головного мозга методом компьютер-
ной томографии не выявило разницы между группами 
сравнения по тяжести ЧМТ (p=0,13). Так, субарахно-
идальное кровоизлияние в I группе регистрировали в 
51,22% случаев, во II – в 66,67% (р=0,16). Перелом костей 
черепа был выявлен в I группе в 53,1% случаев, во II-ой – 

Таблица 2

Распределение внечерепных повреждений в зависимости от 
локализации по группам наблюдения

Локализация повреждений
Группы наблюдений Значимость  

различий (р)
I II

Травма груди 43,9% 33,33% 0,34
Травма живота 39,02% 41,67% 0,81
Перелом костей таза 12,2% 16,67% 0,57
Травма органов мочеполовой системы 34,15% 30,56% 0,73
Травма позвоночника 4,88% 13,89% 0,16
Перелом костей верхних и нижних конечностей 67,54% 75,0% 0,44

в 72,22% (р=0,14). Сдавление мозга гематомой в I группе 
фиксировались в 31,46%, во II – в 27,78% (р=0,2).

По локализации внечерепных повреждений статисти-
чески значимой разницы между группами наблюдения не 
зафиксировано (табл. 2).

Экстренные оперативные вмешательства проводи-
ли более чем в 80% случаев в обеих группах наблюдения 
(р=0,22).

Течение травматической болезни в группе с примене-
нием ЭПО-α было более благоприятным по сравнению с 
I-ой группой сравнения. 

Во II группе синдром полиорганной недостаточно-II группе синдром полиорганной недостаточно- группе синдром полиорганной недостаточно-
сти, захватывающий нарушение функций трех и более 
органов, наблюдали в 36,1% случаев (13 человек из 36).  
В I группе функциональная недостаточность трех и более 
органов регистрировали в 63,4% (26 человек из 41). Ста-
тистическая  разница между группами по данному пока-
зателю была значима и составляла 0,017. 

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы 
у пациентов I группы возникали в 1,8 раза чаще, нежели в 
группе с применением ЭПО-α (р=0,024). В I группе острая 
сердечно-сосудистая недостаточность регистрировалась 
у 23 больных из 41 (в 56,1%), во II – у 11 из 36 (в 30,6%). 
Дыхательная недостаточность в I группе регистрирова-I группе регистрирова- группе регистрирова-
лась в 68,3% случаев (28 из 41), во II – в 44,4% (16 из 36) 
при р=0,034. Статистически значимая разница (р=0,04) 
получена при сравнении процента возникновения острой 
печеночной недостаточности (в I группе данный процент 
составлял 21,95% (9 из 41), во II – 5,56% (2 из 36). Частота 

возникновения острой почечной недостаточности и на-
рушений со стороны гемостаза в обеих группах не имела 
разницы. 

На 7-е сутки посттравматического периода степень уг-
нетения сознания, определяемая по ШКГ, в группе с при-
менением ЭПО-α была меньшей по сравнению с группой 
без применения данного препарата. Так, в контрольной 
группе число баллов по ШКГ было 10,0 (6,0; 11,0), в ис-
следуемой – 12,0 (9,0; 14,0), р=0,018. К 10-м суткам данная 
закономерность сохранялась.  Так, в контрольной группе 
число баллов по ШКГ было 12,0 (7,0; 15,0), в исследуемой –  
15,0 (10,0; 15,0), р=0,039.

Число случаев осложнений травматической болезни 
в группе с применением ЭПО-α на 48% ниже по сравне-
нию со II группой (р=0,001). Статистически значимо сни-II группой (р=0,001). Статистически значимо сни- группой (р=0,001). Статистически значимо сни-
жалось число осложнений со стороны бронхо-легочной 
системы, в частности респираторного дистресс-синдрома 
(р=0,031) и бронхопневмоний (р=0,037) (табл. 3). Только в 
I группе был зарегистрирован случай развития эмпиемы 
плевры. Число случаев развития трофических нарушений 
в группе с применением ЭПО-α было в 3,9 раза ниже, по 
сравнению с группой сравнения (р=0,04). Во II группе не 
зарегистрировано ни одного случая развития тромбоэм-
болий.
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Таблица 3 

Характер осложнений и частота их развития у пациентов 
исследуемых групп

Вид осложнения
Группы наблюдений* Значимость различий 

(р)I (n=41) II (n=36)
Сепсис 11 (26,83%) 5 (13,89%) 0,16
Респираторный дистресс-синдром 26 (63,41%) 14 (38,89%) 0,031
Трахеобронхит 20 (48,78%) 13 (36,11%) 0,26
Бронхоневмония 17 (41,46%) 7 (19,44%) 0,037
Плеврит 1 (2,44%) 2 (5,56%) 0,48
Эмпиема плевры 1 (2,44%) - 0,34
Уроинфекция 9 (21,95%) 3 (8,33%) 0,1
Тромбоэмболия 1 (2,44%) - 0,34
Трофические нарушения 9 (21,95%) 2 (5,56%) 0,04
Жировая эмболия 3 (7,32%) 1 (2,78%) 0,37
Гастрит или стресс-язва 2 (4,88%) 1 (2,78%) 0,63

* данные приведены в виде количества пациентов и их доли от числа пострадавших в данной группе 

Включение ЭПО-α в интенсивное лечение тяжелой 
сочетанной ЧМТ приводило к статистически значимому  
(в 2,8 раза; р=0,003) повышению доли пациентов с хоро-
шим восстановлением социального статуса, позволяю-
щим им возвратиться к прежнему стереотипу жизни (в 
контрольной группе у 20,8% из 24 выживших человек, в 
исследуемой – у 60,0% из 25 выживших человек). 

В группе без применения ЭПО-α доля пациентов с раз-
ной степенью инвалидизации, требующих по состоянию 
здоровья после выписки наличия специализированного 
ухода, в том числе и в условиях стационара, в 2,5 раза боль-
ше (р=0,039) по сравнению с группой пациентов, которым 
в ИТ включали препарат, содержащий вещество ЭПО-α.

Ранее нами были опубликованы данные о влиянии 
ЭПО-α на факторы неспецифической защитно-приспособи-
тельной реакции организма [10], что, несомненно, повлияло 
на улучшение состояния пациентов в остром периоде трав-
матической болезни, получавших данный препарат.

Выводы

1. Применение эпоэтина альфа позволило уменьшить 
в 1,7 раза число пациентов с регистрируемым син-
дромом полиорганной недостаточности, захваты-
вающим нарушения функций трех и более органов;

2. Включение в комплекс интенсивного лечения эпо-
этина альфа позволило снизить число осложнений 
со стороны бронхо-легочной системы, в частности 
острого респираторного дистресс-синдрома (в 1,6 
раза) и бронхопневмоний (в 2,1 раза), а также тро-
фических нарушений (в 3,9 раз).

3. Использование эпоэтина альфа в интенсивном ле-
чении тяжелой сочетанной черепно-мозговой трав-
мы приводило к повышению в 2,8 раза (р=0,003) 
доли пациентов с хорошим восстановлением соци-
ального статуса, позволяющим им возвратиться к 
прежнему стереотипу жизни.
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СПЕКТРАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 
СЕРДЕЧНОГО РИТМА – НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА 
ПРОБЛЕМУ ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ  

У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Ростовский государственный медицинский университет, 
кафедра детских болезней № 2 

Россия, 344022, Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29. E-mail: semernick@mail.ru

Цель: исследовать состояние вегетативной нервной системы у детей с бронхиальной астмой в периоде обострения 
и ремиссии заболевания. 

Материалы и методы: в рамках исследования обследован 121 пациент (81 в периоде обострения заболевания и  
40 в периоде ремиссии). Изучение особенностей вегетативного гомеостаза осуществляли методом спектрального ана-
лиза кардиоинтервалограммы с использованием кардиоанализатора «АНКАР-131».

Результаты: по данным спектрального анализа вариабельности сердечного ритма у детей обеих групп отмечалось 
преобладание в спектрограмме медленных волн II порядка, свидетельствующих о повышении гуморально-метабо-
лических влияний. Причем у пациентов в периоде ремиссии заболевания средние значения спектральной мощности  
VLF-волн составили 2700,275±248,35мс2. Коэффициент вагосимпатического баланса (LF/HF) у 33,3% обследованных, 
испытывающих приступ удушья, и у 42,5% пациентов в периоде ремиссии заболевания превышал 2,0, что свидетель-
ствует об активации симпатического отдела вегетативной нервной системы. 

Выводы: показатели спектрального анализа вариабельности сердечного ритма у детей с бронхиальной астмой явля-
ются ранними маркерами вегетативной дисфункции.

Ключевые слова: бронхиальная астма, спектральный анализ кардиоинтервалограммы.
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THE SPECTRAL ANALYSIS OF HEART RATE 
VARIABILITY - A NEW VIEW ON THE PROBLEM  

OF AUTONOMIC DYSFUNCTION IN CHILDREN WITH 
ASTHMA 

Rostov State Medical University, 
Department of Childhood Illness № 2 

29 Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: semernick@mail.ru

Purpose: �o investigate the state of autonomic nervous system in patients with asthma during the period of both aggravation 
and remission of the disease. 

�aterials and �ethods: 121 patients are examined in the study (81 during the period of an exacerbation of a disease and 40 
during the remission). The study of autonomic nervous system state was performed by using cardioanalizator «ANKAR-131».

Results: According to the spectral analysis of heart rate variability in children of both groups the predominance of slow waves  
II order were noted in spectrogram, it testifying to increase of humoral-metabolic effects. The VLF waves made 2700,275±248,35мс2 
values spectral power averaged in children during the period of remission of the disease. The vagosympathetic balance factor (LF/
HF) in 33,3% of patients experiencing an attack of asthma and in 42,5% of patients during the remission of the disease is greater 
than 2,0, it indicating activation of sympathetic nervous system. 

�ummary: Analyzing the data one can say that the findings of the spectral analysis of heart rate variability in children with 
asthma are early markers of abnormal autonomic regulation.

Key words: asthma, spectral analysis cardiointervalograms.



38

Медицинский вестник Юга России ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение

Бронхиальная астма (БА) относится к наи-
более частым хроническим заболеваниям у 
детей, оказывающим значительное влияние 
как на самого ребенка, так и на членов его 
семьи. Достижения современной медицины 

позволяют эффективно контролировать это заболева-
ние у большинства пациентов. Однако БА имеет волноо-
бразное течение с периодами обострения и ремиссии [1]. 
Анализ литературных данных свидетельствует о несо-
мненной роли центрального и периферического отделов 
вегетативной нервной системы (ВНС) не только в пато-
генезе развития бронхиальной обструкции, но и в обе-
спечении процессов адаптации дыхательной и сердечно-
сосудистой систем при БА [2]. Нарушения вегетативной 
регуляции при этом касаются как адренергического, так 
и холинергического звеньев, а поддержание вегетативно-
го равновесия в ходе развития патологического процесса 
позволяет сохранить достигнутый уровень компенсации, 
обеспечить адекватный периферический кровоток и нор-
мальный бронхиальный тонус [3]. 

В настоящее время разработан ряд методов исследо-
вания состояния ВНС у детей (определение исходного 
вегетативного тонуса с помощью опросников Вейна, рас-
чет индекса Кердо, метод вариационной пульсометрии 
Р.М. Баевского, временной и статистический анализы 
кардиоинтервалограммы), однако наиболее объектив-
ным и информативным является спектральный анализ 
вариабельности сердечного ритма (ВСР). Ритм сердеч-
ных сокращений является доступным для регистрации 
физиологическим параметром, отражающим процессы 
вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы и 
организма в целом. Спектральные характеристики сер-
дечного ритма позволяют выявить предпосылки возник-
новения и эволюции болезней, которые как в норме, так и 
при развитии патологического процесса обеспечиваются 
морфофункциональной иерархией центральных и пери-
ферических структурных компонентов нервной системы.

Для изучения патогенетических механизмов развития 
и прогноза течения болезни несомненна важность оценки 
вегетативных взаимодействий у больных БА. 

Цель исследования - изучение особенностей вегета-
тивного статуса у детей, страдающих БА, в периоде обо-
стрения и ремиссии заболевания. 

Материалы и методы

В рамках настоящего исследования был обследован 
121 ребенок с установленным диагнозом БА. Средний 
возраст больных составил 12,2±3,5 лет. Среди пациен-
тов преобладали мальчики - 94 (77,7%), девочек было  

27 (22,3%). Обследование детей проводили в периоде обо-
стрения (n=81) и ремиссии (n=40) заболевания.

Изучение особенностей вегетативного гомеостаза 
осуществляли методом спектрального анализа кардио-
интервалограммы с использованием кардиоанализатора 
«АНКАР-131» (Медиком МТД, г.Таганрог).

Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью набора прикладных программ «�icrosoft Office 
2000 Pro» for Windows O�R 2 на ЭВМ PC Intel Pentium-166 
(�icrosoft Office 97 Professional, 1997), для статистиче-
ского анализа применялась компьютерная программа 
«��A�I��ICA 6.0». Анализ включал в себя определение 
средних арифметических величин, коэффициентов кор-
реляции. Достоверность различий между группами по 
среднеарифметическим величинам, а также достовер-
ность коэффициента корреляции определялась по крите-
рию Стьюдента – t. Достоверным считался результат при 
t>2, при котором р<0,05 [4]. 

Результаты и обсуждение

Методом спектрального анализа кардиоинтервало-
грамм исследовано состояние вегетативного гомеостаза у 
детей, страдающих БА, в периоде обострения и ремиссии 
заболевания. Кардиоинтервалография (КИГ) является не-
инвазивным методом оценки ВСР, позволяющим в тече-
ние пяти минут определить уровень функционирования 
синусового узла и систем регуляции организма в целом.

По данным проведенного нами обследования у 71 ре-
бенка (87,65%) с обострением БА в спектрограмме преоб-
ладают недыхательные (медленные) волны, отражающие 
активность гуморального и нервного каналов централь-
ной регуляции сердечного ритма. Причем более чем у по-
ловины пациентов (58,02%) отмечаются преимуществен-
ные колебания ВСР в диапазоне очень низкочастотного 
компонента (VLF%), что характеризует гиперадаптивную 
реакцию детского организма, развивающуюся в ответ на 
бронхиальную обструкцию.

Индивидуальный анализ спектральной мощности 
дыхательных волн (HF) выявил преобладающее влияние 
у 40 обследованных (49,38%) парасимпатического карди-
оингибиторного центра продолговатого мозга. Причем 
значения мощности волн высокой частоты более 4500мс2 
отмечены у трети обследованных, что отличается от сред-
них значений у здоровых детей. Мощность волн низкой 
частоты, определяющих активность вазомоторного цен-
тра, у 35 (43,21%) пациентов была менее 754мс2, что сви-
детельствует о развитии стрессорной реакции у ребенка, 
формирующейся в ходе патологического процесса.

Необходимо отметить, что у 36 пациентов (44,44%) 
спектральная мощность медленных волн II порядка пре-
вышала 1200мс2 (рис. 1).

Рис. 1 Спектрограмма пациента Л., 12 лет,  
страдающего БА, с преобладанием  

в КИГ гуморально-метаболических. влияний.
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Увеличение амплитуды VLF-волн в структуре сердечно-
го ритма свидетельствует о повышении активности гумо-
рального звена и напряженности регуляторных механизмов 
при обеспечении функционирования организма. Также от-
мечена тенденция к возрастанию процентного содержания 
медленных волн II порядка при увеличении степени тяжести 
приступа БА. Это подтверждает данные о том, что процесс 
регуляции витальных функций при повышении нагрузки на 
организм ребенка осуществляется при участии неспецифи-
ческих механизмов путем активации симпатического отдела 
ВНС и нейрогуморального звена регуляции. Несмотря на то, 
что средние показатели процентного содержания высокоча-
стотных волн, свидетельствующие о влиянии парасимпати-
ческого отдела ВНС, при различной степени тяжести при-
ступа превышали нормальные значения (легкий приступ –  
28,67±14,92%, среднетяжелый – 33,10±20,28% и тяжелый - 
25,49±18,46%), у более 40% обследованных в спектрограмме 
преобладали и медленные волны II порядка, характеризую-
щие активацию неадреналин-нехолинэргической системы. 
Этим подтверждается сопряженность реагирования раз-
личных звеньев адаптации организма ребенка к стрессор-
ным воздействиям. 

Выявлена достоверная корреляционная зависимость 
между степенью тяжести приступа БА и коэффициентом 
вагосимпатического баланса (r=0,48). Следовательно, чем 
тяжелее состояние больного, тем менее выражено влия-
ние парасимпатического отдела ВНС, о чем свидетельству-
ют значения отношения мощности волн низкой частоты к 
мощности волн высокой частоты. Это объяснимо с точки 
зрения патофизиологии бронхообструктивного синдрома 
при БА: бронхоспазм, развивающийся в процессе заболе-
вания, приводит к увеличению остаточного объема легких 
и, следовательно, к их растяжению, что рефлекторно осла-
бляет тоническое возбуждение преганглионарных вагусных 
нейронов. Одновременно такое же действие на эти нейроны 
оказывает дыхательный центр, приводя к усилению влияния 
симпатического и нейрогуморального звеньев регуляции. В 
результате этих воздействий активность парасимпатиче-
ского отдела ВНС снижается, что наглядно демонстрирует 
уменьшение спектральной мощности дыхательных волн. 
Подтверждением данному факту является обратная корре-
ляционная зависимость между показателями пиковой ско-
рости выдоха (ПСВ) ребенка и значениями коэффициента 
вагосимпатического баланса (r=-0,22) (Рис. 2).
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Рис. 2. Корреляционная зависимость между показателями ПСВ  
и значениями коэффициента вагосимпатического баланса.

Об увеличении активности симпатического звена ре-
гуляции свидетельствует возрастание количества паци-
ентов, имевших превышение относительных значений 
мощности волн высокой частоты более 58,8 нормализо-
ванных единиц (36 человек, 44,44%), тогда как HFnorm 
менее 40 норм. ед. имели лишь 17 пациентов (20,99%). Это 

Таблица 1

Показатели спектрального анализа вариабельности сердечного ритма у детей  
с БА в периоде обострения и ремиссии заболевания, (М±m)

Показатели Период обострения БА
(n=81)

Период ремиссии БА
(n=40) р

HF, мс2 3517,63±982,45 2088,60±190,30 р>0,05
LF, мс2 2232,03±327,13 2972,87±225,66 р>0,05
VLF, мс2 1766,65±221,70 2700,27±248,35 р<0,05
Общая спектральная мощность, мс2 9453,64±235,29 7586,92±587,42 р>0,05
%HF, % 28,97±18,46 26,01±12,40 р>0,05
%LF, % 35,18±11,25 40,72±11,28 р<0,05
%VLF, % 35,84±16,91 33,26±10,95 р>0,05
LF/HF 2,16±2,54 2,10±1,46 р>0,05
Hfnorm, % 42,22±18,82 38,61±15,43 р>0,05
Lfnorm, % 57,77±18,82 61,58±15,34 р>0,05

подтверждает факт активации у конкретного ребенка за-
щитных механизмов при развитии бронхообструктивно-
го синдрома.

В таблице 1 представлены показатели спектрального 
анализа ВСР у детей с БА в периоде обострения и ремис-
сии заболевания.
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Количественное значение спектральной мощности 
медленных волн II порядка у пациентов вне обострения 
заболевания имеет достоверные отличия от показателей 
детей, испытывающих приступ удушья, и значительно 
превышает норму более чем у половины обследован-
ных (среднее значение VLF=2700,27±248,35мс2), что 
свидетельствует о повышенной активности централь-
ных эрготропных и гуморально-метаболических меха-
низмов регуляции сердечного ритма. Также необходимо 
отметить, что у 23 (57,5%) пациентов в спектрограмме 
выявлено высокое процентное содержание медленных 
волн II порядка, обусловленное влиянием надсегмен-
тарного уровня регуляции. Показано, что VLF-волны 
отражают центральное влияние на нижележащие уров-
ни и позволяют судить о функциональном состоянии 
организма человека. Целенаправленные исследования 
А.Н. Флейшмана [5] продемонстрировали важное значе-
ние анализа ВСР в VLF-диапазоне. В его исследованиях 
показано, что мощность VLF-колебаний ВСР является 
чувствительным индикатором управления метаболиче-
скими процессами и хорошо отражает энергодефицит-
ное состояние организма. Мобилизация энергетических 
и метаболических резервов при функциональных воз-
действиях может отражаться изменениями мощности 
спектра в VLF-диапазоне. Высокий уровень VLF-волн 
у обследованных нами больных можно трактовать как 
гиперадаптивное состояние, формирующееся на фоне 
хронической патологии.

Установлено, что показатели мощности вазомоторных 
волн (низкочастотной составляющей спектра) не соот-
ветствуют нормативным показателям лишь у 5 пациен-
тов (12,50%) в периоде ремиссии заболевания, тогда как 
в периоде обострения БА более 35 детей (43,28%) имели 
значения LF менее 754мс2. Полученные данные подтверж-
дают наличие нарушений вегетативной регуляции сер-
дечно-сосудистой системы, возникающие при развитии 
бронхоспазма, и могут являться ранним маркером срыва 
адаптационных резервов организма ребенка, формирую-
щихся в периоде обострения БА.

Изучение показателей высокочастотной составляю-
щей спектра выявило значительное преобладание HF-
волн (показатели мощности волн высокой частоты более 
1178мс2) у 25 (62,51%) больных. Причем анализ процент-
ного распределения значений дыхательных волн указы-
вает на усиление автономного контура регуляции у поло-
вины обследованных, тогда как снижение HF менее 10% 
выявлено лишь у двух пациентов (5,0%), а нормальные 
показатели - у 45,0% обследованных детей в периоде ре-
миссии заболевания. Необходимо отметить, что высокие 
значения HF-волн (более 2000 мс2) были отмечены у 40,0% 
пациентов с продолжительностью заболевания более  
7 лет, что свидетельствует о повышенной их тренирован-
ности, формирующейся на фоне рецидивирующих при-
ступов бронхообструкции.

Значения коэффициента вагосимпатического баланса у 
детей в периоде ремиссии заболевания не имели статистиче-
ски значимых отличий от пациентов в приступном периоде. 
В то же время следует отметить, что у 17 (42,5%) обследо-
ванных, не испытывающих приступ удушья, значения LF/
HF были более 2,0, что свидетельствует об активации у них 
симпатического отдела ВНС. Эти показатели коррелируют с 
величиной индекса дыхательных волн (r=-0,90) (рис. 3). Бо-
лее половины детей в периоде ремиссии заболевания имеют 
значения относительной мощности волн высокой частоты 
менее 40%. Полученные результаты показали, что у больных 
БА отмечается снижение вегетативной модуляции сердеч-
ного ритма на фоне симпатикотонии. Примечательно, что 
у детей с нормальной бронхиальной проходимостью обна-
руживается и достоверное снижение показателей ВСР, ха-
рактеризующих дизрегуляцию пейсмейкерной активности 
синоатриального узла, которая может развиться у ребенка 
с БА, указывая на раннее вовлечение сердца в патологиче-
ский процесс. Выявленные изменения, даже при отсутствии 
симптомов бронхиальной обструкции, говорят о сохраня-
ющейся напряженности регуляторных систем в организме 
ребенка, находящегося в состоянии хронического стресса, 
вызванного заболеванием.
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Рис. 3. Корреляционная зависимость между индексом дыхательных волн (HFnorm)  
и коэффициентом вагосимпатического баланса (LF/HF).

Заключение

Анализ показателей ВСР у детей с БА в периоде обо-
стрения заболевания выявил выраженный дисбаланс ВНС 
в виде активации нейрогуморального и симпатическо-

го отделов регуляции и подавления парасимпатических  
влияний. В периоде ремиссии БА отмечается снижение 
общей вариабельности сердечного ритма, а также пре-
обладание в спектрограмме медленных волн II порядка, 
обусловленных угнетением быстрого симпато-парасим-
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патического и повышением гуморально-метаболического 
влияний. Это подтверждает важное значение нарушений 
вегетативной регуляции в патогенезе БА и формирова-
нии нарушений функционирования сердечно-сосудистой 

системы. Выявляемые с помощью спектральной КИГ ре-
гуляторные взаимодействия при БА позволяют индиви-
дуализировать тактику лечения пациентов и профилак-
тировать у них кардиогемодинамические нарушения.
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Цель: анализ состояния метаболических процессов в клетках печени экспериментальных животных после длитель-
ного приёма симвастатина. 

Материалы и методы: исследование проводилось на 40 беспородных крысах-самцах, которые были разделены на 
две группы: 1-я группа (контрольная) – 20 интактных животных; 2-я группа (экспериментальная) – 20 животных, полу-
чавших в течение 3-х месяцев симвастатин (Zocor, 20 мг) по 1,5 мг один раз в сутки. 

Результаты и выводы: на основании определения уровня метаболитов гликолиза, активности ферментов углеводно-
энергетического обмена и антиоксидантной защиты установлено, что в основе изменения функционального состояния 
печени при длительном приёме статинов лежит развитие гипоксии, характеризующейся снижением скорости ключевых 
путей энергетического обмена и снижением мощности ферментативной антиоксидантной защиты. 
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Purpose: �o analyse the metabolic changes in the liver cells of experimental animals after prolonged treatment with simvastatin.
�aterials and �ethods: Our experiment was taken on 40 rates (males) which were divided on two groups: 1-st (control) –  

20 intact animals; 2-nd (experimental) – 20 animals who took simvastatin during 3 months (Zocor, 20 mg) on 1,5 mg once per 
day. 

Results and �ummary: Estimation the level of glycolysis metabolites, activity of enzymes of carbohydrates and energetic 
metabolism and antioxidant protection gave us possibility to established that one of the pathophysiologic damage of liver functions 
after the prolonged treatment with statins was hypoxia which characterized by decreasing velocityof key pathways of energetic 
metabolism and decreasingof  powerof enzymatic antioxidant defense.
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Введение

Исследования последних лет убедительно до-
казывают высокую эффективность стати-
нов в комплексной терапии заболеваний, 

сопровождающихся развитием атеросклероза [1]. В то 
же время существует ряд нерешённых вопросов, свя-
занных с наличием побочных эффектов при длитель-
ном приёме статинов. Так, в медицинской литературе 
описаны случаи повышения активности трансаминаз и 
уровня общего билирубина в сыворотке крови пациен-
тов на фоне терапии статинами. Согласно данным лите-
ратуры после отмены препарата показатели, как прави-
ло, возвращаются к исходным значениям [2]. 

Учитывая тот факт, что печень является основным 
органом-мишенью действия статинов и осуществляет 
метаболизм этих препаратов, представляется целесо-
образным определить характер изменения обменных 
процессов в гепатоцитах после длительного приёма 
статинов, что позволит существенно углубить пред-
ставления о молекулярных механизмах изменения 
функционального состояния печени при длительной 
терапии статинами и послужит теоретической основой 
для разработки патогенетически обоснованных спосо-
бов преодоления побочных эффектов.

В связи с этим, цель работы - анализ метаболиче-
ских изменений в клетках печени экспериментальных 
животных после длительного приёма симвастатина.

Материалы и методы

Исследование проводилось на 40 беспородных кры-
сах-самцах в возрасте 12-14 месяцев (300-350 г). Жи-
вотные содержались в стандартных клетках в условиях 
12-часового режима освещения и свободного доступа к 
воде. Содержание животных соответствовало санитар-
ным правилам, утверждённым МЗ СССР от 06.07.73 по 
устройству, оборудованию и содержанию эксперимен-
тально-биологических клиник (вивариев). Животных 
кормили натуральными и брикетированными кормами 
в соответствии с нормами, утверждёнными приказом 
№755 от 12.08.77 (Приказ Минздравсоцразвития РФ от 
23.08.2010 №708н «Об утверждении Правил лаборатор-
ной практики»). В процессе эксперимента животные 
были разделены на две группы: 1-я группа (контроль-
ная) – 20 интактных животных; 2-я группа (экспери-
ментальная) – 20 животных, получавших в течение 3-х 
месяцев симвастатин (Zocor, 20 мг) по 1,5 мг один раз 
в сутки. По истечении срока эксперимента животных 
забивали декапитацией. 

Гомогенат  печени готовили в соотношении 1г 
ткани:9мл охлаждённого физиологического раствора, 
центрифугировали при 6000 об/мин. 

Активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (гл-
6-фДГ) определяли путём регистрации повышения 
уровня НАДФН+Н+, образующегося при окислении 
глюкозо-6-фосфата [3]. Способ определения активно-
сти супероксиддисмутазы (СОД) основан на способ-
ности фермента тормозить автоокисление адреналина 

в щелочной среде при pH=10,2 [4]. Активность ка-
талазы определяли по методу Королюк М.А. и соавт. 
[5]. Активность глутаонредуктазы (ГР) определяли по 
скорости окисления НАДФН+Н [3]. Активность глута-
тионпероксидазы (ГПО) определяли по изменению со-
держания восстановленного глутатиона в пробах до и 
после инкубации с модельным субстратом [3]. Концен-
трацию восстановленного глутатиона (G�H) определя-
ли  методом EllmanG.L. [5]. 

Концентрацию пировиноградной (ПВК) кислоты 
определяли по реакции с 2,4-динитрофенилгидрози-
ном [6]. Концентрацию лактата определяли  методом, 
описанным Даниловой Л.А. [3].

Для определения активности ферментов дыхатель-
ной цепи митохондрии клеток выделяли дифференци-
альным центрифугированием после гомогенизации на 
холоду в солевом растворе (0,15 М KCl и 10 мМтрис-
HCl). Для удаления ядерной фракции гомогенаты 
центрифугировали 15 мин при 640 g. Фракцию мито-
хондрий выделяли в течение 25 мин при 20 000 g с дву-
кратным промыванием средой выделения. Суспензию 
митохондрий (400-500 мг белка в 0,2 мл суспензии) ис-
пользовали для определения активности сукцинатде-
гидрогеназы (СДГ) [7] и цитохромоксидазы (ЦХО) [8].

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили согласно общепринятым методам с 
определением средней арифметической, ошибки сред-
ней с использованием программы ��A�I��ICA вер-
сия 6.0. О достоверности отличий учитываемых по-
казателей  сравниваемых  групп  судили по величине 
t-критерия Стьюдента после проверки распределения 
на нормальность. Статистически достоверными счита-
ли отличия, соответствующие оценке ошибки вероят-
ности р ≤ 0,05.

Результаты 

Установлено, что в гепатоцитах животных экспери-
ментальной группы достоверно повышено содержание 
ПВК на 227,77% (p<0,001) и лактата на 238% (p<0,001) 
по сравнению с контрольной группой, что свидетель-
ствует о формировании тканевой гипоксии (таб. 1). 
Накопление недоокисленных продуктов гликолиза 
способствует формированию ацидоза, что приводит к 
снижению активности ферментов и нарушению био-
энергетических процессов.

В пользу данного предположения свидетельствует 
снижение активности ферментов дыхательной цепи 
СДГ на 25,89% (p<0,05) и ЦХО на 64,82% (p<0,001) от-
носительно контрольной группы.

В гепатоцитах животных экспериментальной груп-
пы выявлено статистически значимое снижение ак-
тивности гл-6-фДГ на 35,71% (p<0,001) по сравнению 
с контрольной группы. В клетках печени активность 
этого фермента имеет ключевое значение, так как обе-
спечивает восстановление кофермента НАДФН+Н+, 
необходимого для детоксикацииксенобиотиков, био-
синтеза жирных кислот и холестерина и регенерации 
окисленного глутатиона.
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Таблица 1. 

Содержание метаболитов гликолиза и активность ферментов углеводно-энергетического обмена в гепатоцитах 
животных экспериментальной группы

                       Группы

Показатели

Группа 1
(контрольная),n=20

Группа 2
(экспериментальная), n=20

ПВК, [мкмоль/мг белка] 0,36 ± 0,035 1,18 ± 0,065
p<0,001

Лактат, [мкмоль/мг белка] 1,06 ± 0,051 3,58 ± 0,258
p<0,001

Гл-6ф-ДГ,
 [мкмоль/мг белка]

0,028 ± 0,0011 0,018 ± 0,0003
p<0,001

СДГ
[нмоль/мг белка]

3,816 ± 0,158 2,828± 0,246
p<0,05

ЦХО
[нмоль/мг белка]

1,211 ± 0,059 0,426 ± 0,030
p<0,001

Примечание: р – достоверность относительно показателей контрольной группы.

При определении активности ферментов АОЗ выявлено синхронное снижение активности СОД на 58,18% (p<0,001) 
и каталазы на 68,89% (p<0,001) по сравнению с контрольной группой (таб. 2). 

Таблица 2. 

Активность ферментов антиоксидантной защиты в гепатоцитах животных экспериментальной группы

                                                         Группы
Показатели

Группа 1
(контрольная), n=20

Группа 2
(экспериментальная), n=20

СОД, [усл. ед./мг белка] 0,330 ± 0,032 0,138 ± 0,006
p<0,001

Каталаза,
 [мКат/мг белка]

3,568 ± 0,525 1,110 ± 0,119
p<0,001

G�H, [мкмоль/г Hb] 100,66 ± 14,293 57,40 ± 7,954
p<0,01

ГПО, [мкмоль/мпг белка] 11,86 ± 0,392 7,05 ± 0,456
p<0,001

ГР, [мкмоль/мг белка] 0,158 ± 0,0045 0,014± 0,0003
p<0,001

Примечание: р – достоверность относительно показателей контрольной группы.

Снижение активности ферментов первой линии АОЗ 
способствует накоплению потенциально опасных актив-
ных форм кислорода – супероксидного анион-радикала и 
пероксида водорода и может привести к неконтролиру-
емой активации перекисного окисления липидов (ПОЛ).

Параллельно в гепатоцитах животных эксперименталь-
ной группы выявлено снижение активности ГПО на 40,56% 
(p<0,001), ГР на 91,14% (p<0,001) и концентрации G�H на 
57,02% (p<0,001) относительно животных контрольной 
группы. Одной из причин снижения активности ГПО мо-
жет быть ацидоз. С другой стороны, для обеспечения фер-
ментативной активности ГПО необходим G�H, регенера-
цию которого обеспечивает ГР. Снижение активности ГР 
может быть обусловлено дефицитом НАДФН+Н+, возни-
кающем на фоне сниженной активности гл-6-фДГ.

Обсуждение

В основе молекулярных перестроек в ответ на любое 
патологическое или экстремальное воздействие, как пра-
вило, лежит включение типовых механизмов нарушения 
клеточного гомеостаза [9]. Выявленное нами накопление 
недоокисленных продуктов гликолиза в гепатоцитах сви-
детельствует о наличии тканевой гипоксии. Гипоксиче-
ский стимул оказывает сильнейшее воздействие на систе-
мы энергообеспечения клетки, приводящее к изменению 
соотношения узловых метаболитов, нарушению процес-
сов тканевого дыхания и, как следствие, снижению ско-
рости синтеза АТФ [10]. В условиях гипоксии необходи-
мо повышение функциональной активности печени для  
утилизации продуктов анаэробного гликолиза, избыточ-
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ное накопление которых приводит к нарушению кислот-
но-основного равновесия. Однако в нашем эксперименте 
выявлено уменьшение активности ключевых ферментов 
дыхательной цепи, что может указывать на снижение 
мощности дыхательной цепи. При несоответствии скоро-
сти синтеза АТФ потребностям клетки изменяется актив-
ность мембранных АТФ-аз, что приводит к нарушению 
ионного равновесия и развитию синдрома цитолиза.

Кроме того, нами выявлено снижение активности гл-
6-ф-ДГ, что для клеток печени имеет принципиальное 
значение, так как коферменты НАДФН+Н+ широко ис-
пользуются в процессах детоксикации и восстановитель-
ных биосинтезах.

Развитие гипоксии сопровождается резким усилением 
свободно-радикального окисления, что требует повыше-
ния мощности систем антиоксидантной защиты. В нашем 
эксперименте выявлено снижение активности ключевых 

ферментов антиоксидантной защиты, что может послу-
жить причиной свободно-радикального поражения гепа-
тоцитов. Согласно данным литературы снижение актив-
ности антиоксидантных ферментов может быть связано 
с их протеолизом, обусловленным накоплением лактата и 
пирувата [10].

Заключение 

Полученные данные позволяют сделать вывод, что в 
основе изменения функционального состояния гепато-
цитовпри длительном приёме статинов лежит развитие 
гипоксии, характеризующееся накоплением узловых ме-
таболитов гликолиза, снижением активности ферментов 
углеводно-энергетического обмена и антиоксидантной 
защиты.
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НЕКОТОРЫЕ ТРОМБОЦИТАРНЫЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 

ГЕПАТИТОМ С

Ростовский государственный медицинский университет, 
Кафедра инфекционных болезней с курсами детских инфекционных болезней  

и эпидемиологии ФПК ППС 
Россия, 344022, Ростов-на-Дону, пер Нахичеванский, д. 29. E-mail: galentinabk@mail.ru.

Цель: изучить частоту мутаций W 515K и W 515L в гене �pl, кодирующем рецепторы тромбоцитов к тромбопоэти-
ну, определить степень активности ферментов тромбоцитов: гликогена, α-нафтилацетатэстеразы (α-НАЭ) и  аденозин-
трифосфотазы (АТФ-азы) у больных хроническим гепатитом С (ХГС).

Материалы и методы: Мутации в гене �pl (W 515K и W 515L) определяли с помощью РТ-ПЦР, степень активности 
ферментов тромбоцитов оценивали по цитохимическому коэффициенту в мазках периферической крови.

Результаты: у больных ХГС  как с тромбоцитопенией, так и без таковой, сильная мутация W 515L регистрирова-
лась значительно чаще, чем у здоровых лиц. Аналогичная тенденция прослеживалась и в отношении мутации W 515K.  
В группе больных ХГС с тромбоцитопенией  уровень гликогена был существенно ниже, а активность α-НАЭ   выше, чем 
в группе больных без таковой. Активность АТФ-аза в исследуемых группах  существенных различий не имела.

Заключение: Выявленные сильные точковые мутации в рецепторах, а также нарушения ферментативной активности 
тромбоцитов,  могут являться факторами  прогностически неблагоприятного течения заболевания.

Ключевые слова: тромбоцитопения, хронический гепатит С, рецепторы к тромбопоэтину, ферментативная актив-
ность тромбоцитов.
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thrombopoietin and determine the degree of activity of enzymes of blood platelets - glycogen, alpha-naphthylhesterase(αANАE) 
and adenosine triphosphatase (A�Pase). at patients with chronic active liver disease.

�aterials and methods. The R� PCR was used for research mutations in �pl (W 515K and �pl W 515L),to determine the 
degree of activity of enzymes studied the strokes of the peripheral blood.

Results: HCV-infected patients of both groups have demonstrated more high frequency of strong mutation in W515L 
than in healthy people. The same trend had been observed in regards to mutation in W515K. In the group of CHC patients 
with thrombocytopenia level of glycogen was lower and activity of αANАE was higher  than in the group of patients without 
thrombocytopenia. Essential difference of A�Pase activity in both groups was not established.

�ummary. Expressed point mutations in platelet thrombopoietin receptors and the identified violations of the enzymatic 
activity of platelets, may serve as prognostic aggravate factors of the course of CHC.

Keywords: thrombocytopenia, chronic hepatitis C,  platelet thrombopoietin receptors, platelets enzyme activity. 
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Введение

В настоящее время многие аспекты развития тром-
боцитопении у больных хроническим гепатитом С 
(ХГС) остаются неизученными.

Основным регулятором процесса образования тромбо-
цитов является тромбопоэтин, в основном вырабатываемый 
клетками печени. В плазме крови он частично связывается 
с рецепторами с-�pl, расположенными на тромбоцитах, а 
оставшаяся его часть оказывает стимулирующее влияние 
на пролиферацию мегакариоцитов в костном мозге. Син-
тез данных рецепторов кодируется геном �pl[1].У больных 
ХГС вследствие снижения функциональной активности 
гепатоцитов имеет место уменьшение выработки тромбо-
поэтина и снижение его активности [2]. С другой стороны, 
в гене �pl описаны частые соматические мутации W515L 
иW515K, которые в гетерозиготном состоянии приводят к 
возникновению эссенциальной тромбоцитемии. Точковая 
мутация тромбопоэтинового рецептора встречается у 5-10% 
больных с эссенциальной тромбоцитопенией [3, 4]. Поэтому 
механизм развития тромбоцитопении у больных ХГС воз-
можно связан не только со снижением синтеза тромбопо-
этина в печени, но и с дефектом экспрессии рецептора с-�pl 
на тромбоцитах. Роль рецепторов к тромбопоэтину в пато-
генезе развития тромбоцитопении при ХГС до настоящего 
времени еще не изучалась.

Работами многих авторов показано, что активация и из-
менение формы тромбоцитов являются энергозависимым 
процессом [5]. Значительную роль в функционировании 
сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, а именно в 
адгезии, активации и агрегации тромбоцитов в месте по-
вреждения сосудистой стенки, играют ферменты тромбо-
цитов. При анализе ряда литературных данных нами было 
установлено, что наличие тромбоцитопении у больных хро-
ническим гепатитом С может быть связано с функциональ-
ной несостоятельностью тромбоцитов, обусловленной их 
ферментопатией. К настоящему времени изучено более 30 
различных ферментов тромбоцитов, среди которых выделя-
ют ферменты, непосредственно участвующие в тромбообра-
зовании, протеолизе, гидролизе, гликолизе, пентозофосфат-
ном цикле, цикле лимонной кислоты и дыхательной цепи, 
а также АТФ-аза [6, 7, 8, 9]. В литературных источниках не 
удалось найти каких-либо сведений об изменении активно-
сти ферментов тромбоцитов при хронических гепатитах и, 
в частности, при ХГС.Оценка функциональной активности 
тромбоцитов, а именно состояния ихрецепторов к тромбо-
поэтину, ферментативной активности позволила бы более 
углубленно оценить механизмы формирования тромбоци-
топении у больных хроническим гепатитом С и расширить 
современные представления о патогенетических аспектах 
этого заболевания.

Цель исследования - определение выраженности мута-
ций в рецепторах тромбоцитов к тромбопоэтину, степени 
активности ферментов тромбоцитов, а также установление 
взаимосвязи исследуемых показателей с развитием тромбо-
цитопении у больных хроническим гепатитом С.

Материалы и методы

Объект настоящего исследования - больные ХГС, нахо-
дившиеся на обследовании и лечении в условиях инфекци-
онного боксированного отделения для взрослых №4 МБУЗ 
ГБ№1 им. Н.А.Семашко г.Ростова-на-Дону.

В исследование на выраженность мутаций вошли  
58 больных с ХГС (РНК НCV+), которые ранее не проходи-
ли лечение с использованием комбинированной противо-
вирусной терапии, со степенью фиброза по данным непря-

мой эластометрии печени не выше F2 и отсутствием явных 
клинико-лабораторных признаков аутоиммунных заболева-
ний. Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости 
от наличия (n1=29) или отсутствия у них тромбоцитопении 
(n2=28). По основным клинико-лабораторным параметрам 
(возраст, пол, активность АлАт и АсАт, генотип вируса, уро-
вень виремии, степень выраженности фиброза) группы ока-
зались практически идентичными, что позволило провести 
их дальнейший статистический анализ. В группу сравнения 
вошли практически здоровые лица в возрасте от 22 до 55 лет 
(n3=32).

Во всех группах проводилось количественное опреде-
ление частоты мутаций в гене�pl (W 515L и 515К), коди-
рующего с-�pl рецептор тромбоцитов к тромбопоэтину, с 
предварительным выделением ДНК тромбоцитов, осущест-
влялось с помощью количественной ПЦР в реальном вре-
мени (RQ-PCR) по технологии �ag�AN с использованием 
�plW 515L и 515К-тестов, производства «ГеноТехнология». 
Определялось исходное число копий нормального гена и 
число копий гена с мутацией W 515L и 515К. Данные иссле-
дования выполнялись в лаборатории на базе ФБУН «Ростов-
НИИ микробиологии и паразитологии»Роспотребнадзора.

В исследование на ферментативную активность тромбо-
цитов вошли 20 больных с ХГС (РНК НCV+), которые ранее 
не проходили лечение с использованием комбинированной 
противовирусной терапии, со степенью фиброза по данным 
непрямой эластометрии печени не выше F2 и отсутствием 
явных клинико-лабораторных признаков аутоиммунных 
заболеваний. Пациенты были разделены на 2 группы в за-
висимости от наличия (n1=10) или отсутствия у них тромбо-
цитопении (n2=10).

Во всех группах проводили исследование мазков пери-
ферической крови, в которых определяли:

1. уровень гликогена по методу �c�anus, активность 
альфа-нафтилацетатэстеразы (α-НАЭ) по методу 
Пирса

2. активность аденозинтрифосфотазы (АТФ-азы) по 
методу Вахштейна–Мейзеля .

Для анализа полученных результатов исследования ис-
пользовали количественный метод оценки цитохимической 
реакции, по принципу L.�. Kaplow в модификации G.Astaldi 
и L.Verga [10]. Данный метод включал в себя подсчет в спе-
циально окрашенном мазке тромбоцитов и распределение 
их по степени окраски. Количественно интенсивность окра-
ски клеток оценивалась на основании подсчета цитохими-
ческого коэффициента, рассчитываемого по формуле :К= 
0а+1б+2в+3г/ 100, где цифры числителя- это степень интен-
сивности окраски, а буквы – число клеток определенной ин-
тенсивности окраски. 

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с использованием критерия Манна-Уитни, данные 
представлены в виде �e (LQL- UQL).

Данное исследование проводилось набазе Центра кли-
нической морфологии и генетики РостГМУ.

Результаты и обсуждение

Состояние с-Mpl рецепторов тромбоцитов к тромбо-
поэтину при ХГС

Функциональное состояние с-�pl рецепторов тромбо-
цитов к тромбопоэтину оценивали по частоте и экспрес-
сии соматических мутаций W515L и W515K в гене �pl. В 
группе здоровых лиц так же, как и у больных ХГС обеих 
групп, точковые мутации W515L и W515K встречались 
практически с одинаковой частотой (Рис.1). Их выявле-
ние свидетельствовало о возможной предрасположенно-
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сти к развитию тромбоцитопении. Доминировала во всех 
группах мутация W515L, составляя соответственно 69,2% 
от суммарной частоты встречаемости обеих мутаций у 
больных ХГС с тромбоцитопенией, 71,4% у больных ХГС 

без тромбоцитопениии 76,9% у здоровых лиц. 
Таким образом, различий в частоте встречаемости и 

типе соматической мутации гена �pl во всех исследуемых 
группах не обнаружено.

Рис.1.Частота выявления соматических точковых мутаций W 515L и W 515К гена Mpl в исследуемых группах. 

Вместе с тем совершенно иные данные были получе-
ны при изучении степени экспрессии точковых мутации 
у здоровых лиц и больных ХГС. Интенсивность мутации 
оценивалась по частоте замены аминокислоты трипто-
фан в положении W515 на лейцин (W515 L) или лизин 
(W515 K) и выражалась в процентах. Мутация в пределах 
0,0001% - 1,0% считалась слабой, от 1,0-50% - средней и 
свыше 50% - сильной мутацией (Табл. 1). 

Оказалось, что в обеих группах больных ХГС (как 
с тромбоцитопенией, так и без таковой), значительно 
чаще, чем у здоровых лиц, встречалась сильная мутация 

W515L (46,1±14,3% и 42,8±13,7% против 7,7±7,7% соот-
ветственно, p<0,05). В отношении мутации W515К про-
слеживалась та же тенденция, но, в связи с тем, что она 
встречалась значительно реже, достоверных отличий в 
исследуемых группах установить не удалось. 

Полученные данные дают основание предполагать, 
что вирус гепатита С, попадая в организм человека, мо-
жет усиливать мутацию гена �pl, кодирующего рецепто-
ры тромбопоэтина у лиц, уже имевших ранее точковые 
мутации W515L или W515К.

Таблица 1

Выраженность соматических мутаций гена Mpl у больных в исследуемых группах (абс./ Х±S , %)

Больные исследуемых групп  
с мутациями гена �pl

Выраженность
мутации W515L W515K

Здоровые лица,
n=13 

0,0001% - 1,0% (1) 8/61,5±14,0 3/23,07±12,1
<1,0-50% (2) 1/ 7,7+7,7 0/0+7,7

>50% (3) 1/7,7±7,7 0/+7,7
Б-е ХГС без 

тромбоцитопении, 
n=14

0,0001% - 1,0% (4) 1/7,14 ±7,14 0/0+7,14
<1,0-50% (5) 3/21,4±11,3 1/7,14±7,14

>50% (6) 6/42,8±13,7 3/21,4±11,3
Б-е ХГС с тромбоцитопенией

n=13
0,0001% - 1,0% (7) 1/7,6±7,6 1/7,6±7,6

<1,0-50% (8) 2/15,3±10,3 1/7,6±7,6
>50% (9) 6/46,1±14,3 2/15,3±10,3

p 1-4 <0,05 >0,05
p 1-7 <0,05 >0,05
p 2-5 >0,05 >0,05
p 2-8 >0,05 >0,05
p 5-8 >0,05 >0,05
p 3-6 <0,05 >0,05
p 3-9 <0,05 >0,05



49

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Под воздействием вируса слабая мутация может 
трансформироваться в выраженную и снижать опосредо-
ванное через c-�pl рецептор связывание тромбоцитов с 
тромбопоэтином. В этом случае теоретически более зна-
чительное количество тромбопоэтина должно идти на 
стимуляцию пролиферации мегакариоцитов в костном 
мозге, но в связи с тем, что синтез тромбопоэтина в пе-
чени при ХГС снижен [7], стимулирующий эффект по 
принципу «обратной связи» практически оказывается 
нивелированным. Объяснимо и отсутствие разницы в 
частоте выявления выраженных мутаций в группе боль-
ных с тромбоцитопенией и без таковой. В данном случае 
вирус способствует увеличению количества клеток, несу-
щих данные мутации, усиливая выраженность дефектов 
в рецепторном аппарате тромбоцитов к тромбопоэтину. 
Проявятся ли эти нарушения клинически, иными слова-
ми, разовьется ли у данного конкретного пациента с ХГС 
тромбоцитопения, зависит не только от выраженности 

экспрессии данных точковых мутаций гена Мpl, но и от 
множества других эндогенных факторов, вносящих вклад 
в развитие тромбоцитопении.

Ферментативная активность тромбоцитов при нали-
чии хронической HCV- инфекции.

В обеих группах больных ХГС выявлено достоверное 
снижение уровня гликогена по сравнению с нормой. У па-
циентов без тромбоцитопении его уровень составил 1,48 
(1,45-1,50), с тромбоцитопенией - 1,43 (1,41-1,44), тогда 
как у здоровых лиц - 2,1 (2,01-2,14). Активность гликогена 
у пациентов с тромбоцитопенией была значительно ниже 
и по сравнению с пациентами без таковой. Активность 
АТФ-азы в обеих группах больных ХГС находилась в пре-
делах 1,31(1,30-1,32), что также было существенно ниже 
нормы, составившей 1,60(1,45-1,60). Понижение уровня 
АТФ-азы в обеих группах больных ХГС было сопостави-
мо (рис. 2).

Рис. 2. Степень активности различных ферментов у здоровых людей,  
больных ХГС с наличием тромбоцитопении и у больных ХГС без таковой

Активность α-НАЭ оказалась повышенной у пациен-
тов обеих групп, составив 1,75(1,73-1,80) - в 1-й , 2,0(1,99-
2,03) – во 2-й и 1,49 (1,44-1,51) в группе здоровых лиц. 
Уровень α-НАЭ у пациентов с тромбоцитопенией досто-
верно превышал не только нормальные значения, но и по-
казатели в группе больных без тромбоцитопении(рис. 2).

Заключение:

Под влиянием вируса гепатита С экспрессия точковых 
мутаций W515L и W515К гена �pl может усиливаться, 
тем самым снижая тромбопоэтин-связывающую способ-
ность тромбоцитов посредством c-�pl рецептора. Нали-

чие точковых мутаций в данном гене у больных ХГС яв-
ляется одним из прогностических факторов по развитию 
тромбоцитопении.

Выявленные дефекты ферментативной активно-
сти тромбоцитов при ХГС свидетельствуют о развитии 
тромбопатии при этой патологии. Более выраженные 
изменения показателей гликогена и α-НАЭ у больных 
с тромбоцитопенией свидетельствуют об усугублении 
функциональной несостоятельности тромбоцитов и мо-
гут служить в качестве прогностических критериев раз-
вития тромбоцитопении и прогрессирования нарушений 
тромбоцитарного звена гемостаза у больных ХГС.
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Цель: изучить восприятия больными, прооперированными по поводу аденомы гипофиза, своего заболевания и типов 
реагирования на болезнь, а также влияния типа внутренней картины болезни (ВКБ) на успешность лечебно-реабилита-
ционного процесса. 

Материалы и методы: обследовано 52 пациента (24 мужчины, 28 женщин) в возрасте от 32 до 46 лет (средний воз-
раст – 37,7±1,2), прооперированных по поводу аденомы гипофиза. Использовались: анализ медицинской документации, 
интервьюирование, оценка состояния пациента с применением ряда оценочных шкал, психодиагностическая методика 
для определения типа отношения к болезни «ТОБОЛ». 

Результаты. У больных выявлен высокий уровень нозогенных стрессовых реакций и значительное преобладание де-
задаптивного отношения к болезни интрапсихической направленности (92,3%). 

Вывод. Наличие у больных доминантного дезадаптивного типа ВКБ существенно снижает социально-психологиче-
скую адаптацию в послеоперационном периоде. В процессе формирования стратегии послеоперационной нейрореабили-
тации и в целях успешного восстановления психосоциального статуса больных с аденомами гипофиза необходимо учиты-
вать характер дезадаптивных личностных реакций. 

Ключевые слова: аденома гипофиза, нейрореабилитация, внутренняя картина болезни..
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Purpose: �o study inner disease image (IDI) and type of disease perception of the operated patients with pituitary adenomas, 
the impact on the success of the IDI on neurorehabilitation process. 

�aterials and methods. The study sample consisted of 52 patients (28 females, 24 males) aged 32 to 46 years (37,7 ± 1,2 years 
old), operated on pituitary adenoma. The following methods were used: medical records analysis, clinical interview, «�ethod for 
psychological diagnostics of attitude towards disease». 

Results. �ost patients have high level of post-traumatic stress reactions caused by pituitary adenoma. 
�ummary. Patients have a dominant type of maladaptive IDI which significantly reduces the social and psychological adaptation 

in the postoperative period. In the formation of post-operative neurorehabilitation strategies for the successful recovery of 
psychosocial status in patients with pituitary adenomas is necessary to consider the nature of maladaptive personality reactions.

Keywords: pituitary adenomas, neurorehabilitation, inner picture of the disease.
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Введение

Разработка и совершенствование системы ком-
плексных нейрореабилитационных мероприя-
тий, учитывающих индивидуально-личностные 

особенности нейроонкологических больных, является 
одной из актуальных задач современной неврологии и 
клинической психологии. 

В настоящее время основными критериями эффек-
тивности лечения и реабилитации выступают традици-
онные медико-биологические параметры, однако они не 
отражают характера самочувствия пациента, успешности 
его функционирования в повседневной жизни и каче-
ства жизни в целом. В соответствии с одним из важней-
ших принципов реабилитации – личностным подходом 
– именно психическая адаптация является процессом, 
позволяющим поддерживать динамическое равновесие 
(гомеостаз) организма с внешней средой и устанавливать 
эффективные отношения с социальным окружением. С 
позиций современного комплексного нейрореабилита-
ционного подхода больной уже не является пассивным 
объектом воздействия, а совместно с врачом участвует в 
лечебно-реабилитационном процессе как его активный 
субъект. Особенности личности больного и его позиция 
по отношению к своему заболеванию становятся важны-
ми факторами успешности его социально-психологиче-
ской адаптации и реабилитации. 

Субъективная оценка больным своего состояния ле-
жит в основе внутренней картины болезни (ВКБ) – кли-
нико-психологического феномена, представляющего 
собой особую форму психологической адаптации и веду-
щую подсистему регуляции поведения человека. Понятие 
внутренней картины болезни включает в себя «все то, что 
испытывает и переживает больной, всю массу его ощуще-
ний, не только местных болезненных, но и его общее са-
мочувствие, самонаблюдение, его представления о своей 
болезни, о ее причинах, – все то, что связано для больного 
с приходом его к врачу, весь тот огромный внутренний 
мир больного, который состоит из весьма сложных соче-
таний восприятия и ощущений, эмоций, аффектов, кон-
фликтов, психологических переживаний и травм» (цит. 
по Р.А. Лурия, 1977) [1]. 

Субъективное переживание самого факта выявления 
нейроонкологического заболевания и последующее опе-
ративное вмешательство относятся к числу чрезвычай-
ных психотравмирующих стрессоров, в результате воз-
действия которых у большинства больных развивается 
посттравматический стресс различной степени выра-
женности [2]. Выявление формирующегося под его воз-
действием типа внутренней картины болезни позволяет 
оптимизировать стратегию нейрореабилитационных ме-
роприятий за счет психотерапевтической коррекции де-
задаптивных личностных реакций.

При описании клинической картины онкологических 
больных принято выделять два основных психологиче-
ских варианта, отражающих полярные типы внутренней 
картины болезни, – гипернозогнозический и гипонозог-
нозический [3]. 

Первый вариант характеризуется высокой значимо-
стью переживания телесного неблагополучия и убеж-
денностью в невозможности самостоятельно справиться 
с болезнью. В клинической картине на первый план вы-

ходят тревожно-депрессивные и ипохондрические пере-
живания, резко возрастает частота обращений за меди-
цинской помощью, появляется стремление к активному 
использованию средств нетрадиционной медицины и не-
оправданному комбинированию препаратов. Второй тип 
– гипонозогнозический – связан с обесцениванием и иг-
норированием симптомов соматического заболевания и 
наивной убежденностью в самопроизвольном «естествен-
ном» выздоровлении («и так все само пройдет»). Для та-
ких больных характерна несвоевременность обращения 
за медицинской помощью, невыполнение врачебных ре-
комендаций и предписаний, отказ от курсовой терапии, 
грубое нарушение лечебного режима. Выраженные про-
явления как гипернозогнозии, так и гипонозогнозии, ока-
зывают серьезное негативное влияние на эффективность 
всех этапов лечебно-диагностического процесса [3].

Цель исследования - изучение восприятия больными, 
прооперированными по поводу аденомы гипофиза, свое-
го заболевания и типов реагирования на болезнь, а также 
влияния типа ВКБ на успешность лечебно-реабилитаци-
онного процесса.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 52 пациента  
(24 мужчины и 28 женщин) в возрасте 32-46 лет (средний 
возраст 37,7±1,2), прооперированных по поводу аденомы 
гипофиза в нейрохирургических отделениях стационаров  
г. Ростова-на-Дону за период с 1 января 1988 по 31 декабря 
2007 гг.

Критериями включения в исследование являлись: ве-
рифицированный диагноз, срок – не менее 36 месяцев 
после оперативного вмешательства, завершенный этап 
физиологически резервного функционального восста-
новления, отсутствие интенсивных нейрореабилитаци-
онных мероприятий в специализированных российских и 
зарубежных клиниках, отсутствие неврологической сим-
птоматики, обусловленной другим актуальным заболева-
нием нервной системы, отсутствие тяжелой соматической 
патологии.

В рамках медико-психологического исследования ис-
пользовали следующие методы и методики: 

•	 неврологический осмотр пациента;
•	 анализ медицинской документации (история болез-

ни, амбулаторная карта);
•	 полуструктурированное интервью, направленное на 

уточнение сведений о социально-психологической и 
трудовой адаптации, обстоятельствах жизни и бо-
лезни пациента;

•	 оценка состояния пациента с применением оценоч-
ных шкал (Нейроповеденческая Оценочная Шкала, 
Шкала Нарушений Жизнедеятельности Раппопорт, 
Индекс Бартела, Госпитальная Шкала Тревоги и Де-
прессии, Тест на Ориентацию и Амнезию Галвестон, 
Шкала исходов Глазго);

•	 анализ результатов дополнительных методов ис-
следования, проводимых на момент осмотра (МРТ, 
СКТ, ЭЭГ, УЗИ экстракраниальных сосудов, гормо-
нальных спектр, биохимические показатели крови, 
консультации смежных специалистов).

Для субъективной оценки успешности/неуспешно-
сти адаптации пациентов в послеоперационном периоде 



53

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

нами были использованы: методика диагностики соци-
ально-психологической адаптации К. Роджерса и Р. Дай-
монда (СПА), методика для психологической диагности-
ки типов отношения к болезни «ТОБОЛ» [4], Гиссенский 
опросник соматических жалоб [5]. Уровень когнитивно-
мнестических функций у всех больных не выявил досто-
верных различий (p>0,05), что позволило включить груп-
пу указанной численности (n=52) в данное исследование. 

Результаты исследования

При неврологическом обследовании был диагности-
рован определенный неврологический дефицит (Табл.1). 
При сравнении неврологического статуса пациентов в 
раннем послеоперационном периоде и на момент текуще-
го осмотра был выявлен значительный регресс невроло-
гической симптоматики за исследуемый период (p<0,05).

Таблица 1

Объективная неврологическая симптоматика, наблюдающаяся у прооперированных больных  
по поводу аденомы гипофиза, на момент первичного осмотра

Симптомы
Мужчины Женщины Всего

Абс.ч. % Абс.ч. % Абс.ч. %

Односторонний амавроз 0 0,0 2 7,1 2 3,9

Амблиопия 6 25,0 3 10,7 9 17,3

Сочетание амавроза и амблиопии 2 8,3 6 21,4 8 15,4

Битемпоральная гемианопсия 0 0,0 1 3,6 1 1,9

Эндокринные нарушения 6 25,0 2 7,1 8 15,4

Поражение III n, ликворрея 1 4,2 0 0,0 1 1,9

Атрофия ЗН, трофические нарушения 1 4,2 4 14,3 5 9,6

Сочетание зрительных и эндокринных 
расстройств 8 33,3 10 35,7 18 34,6

Итого 24 100,0 28 100,0 52 100,0

Как видно из таблицы, у подавляющей части больных 
после оперативного вмешательства сохранились зритель-
ные и эндокринные расстройства, у части больных они 
появлялись непосредственно после оперативного вмеша-
тельства и лучевой терапии [6]. Однако, несмотря на то, 
что большинство выявленных расстройств не имели зна-
чительной выраженности и не препятствовали их соци-
ально-бытовой и социально-трудовой (профессиональ-
ной) адаптации, все пациенты имели II (38 чел./73,1%) и 
III (14 чел./26,9%) группы инвалидности. Преобладающая 
часть больных (41 чел./78,8%) относила себя к группе «не-
трудоспособных» и «нуждающихся в посторонней помо-
щи».

Обращал на себя внимание тот факт, что у исследуе-
мой группы больных на момент осмотра объективные 
клинические проявления сопровождались наличием 
значительно выраженной субъективной симптоматики 
(Табл.2). Практически все больные, как правило, жало-
вались на головные боли, головокружение, шум в голове 
и ушах, боли и неприятные ощущения в области сердца, 
нарушения сна, общую слабость, реже на двоение пред-
метов, боли в конечностях, мышцах, суставах, у значи-
тельного количества больных наблюдались частые психо-
вегетативные пароксизмы. В связи с чем в подавляющем 
большинстве случаев больные (50 чел./96,2%), выписан-
ные после хирургического лечения, были вынуждены от-

казываться от активной трудовой деятельности или же 
изменять свою профессиональную принадлежность в 
соответствии с имеющимися возможностями, не являясь 
при этом глубоко инвалидизированными пациентами.

По нашим наблюдениям, существенное влияние на 
успешность послеоперационной адаптации и реабили-
тации пациентов оказывают их индивидуальные особен-
ности отношения к болезни и переживаний, связанных с 
перенесенным серьезным оперативным вмешательством. 

Для верификации системы отношений личности, 
связанных с заболеванием, в данном исследовании была 
использована методика «ТОБОЛ» [4], базирующаяся на 
классификации отношения к болезни А.Е. Личко и Н.Я. 
Иванова. Указанная тестовая процедура позволяет диа-
гностировать ведущий тип реагирования пациента на 
болезнь и лечение: сенситивный, тревожный, ипохондри-
ческий, меланхолический, апатический, неврастениче-
ский, эгоцентрический, паранойяльный, анозогнозиче-
ский, дисфорический, эргопатический и гармоничный. 
Перечисленные 12 типов отношения объединены в 3 
блока по двум критериям: первый – «адаптивность-де-
задаптивность», который отражает влияние отношения 
к болезни на адаптацию личности больного, второй – 
«интерпсихическая-интрапсихическая направленность» 
дезадаптации. 
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Первый блок включает гармоничный, эргопатический 
и анозогнозический типы отношения к болезни, при ко-
торых психическая и социальная адаптация существенно 
не нарушается. Во второй блок входят типы отношения 
к болезни, вызывающие психическую дезадаптацию, и, 
имеющие в основном интрапсихическую направленность 
реакций на болезнь (тревожный, ипохондрический, не-
врастенический, меланхолический и апатический). В 
третьем блоке объединены типы отношения к болезни, 
которые также ведут к дезадаптации, но характеризуют-

Таблица 2

Жалобы, предъявляемые больными, прооперированными по поводу аденомы гипофиза,  
на момент первичного осмотра

Симптомы/жалобы Кол-во жалоб 
(мужчины)

Кол-во жалоб
(женщины)

Всего жалоб,
предъявляемых  

больными

% жалоб
от кол-ва обсле-
дуемых больных

Головная боль 18 22 40 76,9
Головокружение 2 16 18 34,6
Боли в области сердца 8 20 28 53,8
Шум в голове/ушах 6 1 7 13,5
Боли в конечностях 4 18 22 42,3
Нарушение сна 16 20 36 69,2
Приступы удушья (изолированные) 4 6 10 19,2
Приступы сердцебиения (изолирован-
ные)

6 4 10 19,2

Развернутые психовегетативные при-
падки (типичные и атипичные  паниче-
ские атаки)

6 18 24 46,2

Всего  обследуемых 24 28 52

Таблица 3

Особенности внутренней картины болезни пациентов, прооперированных по поводу аденомы гипофиза

Тип отношения к болезни
Мужчины Женщины Всего

Абс.ч. % Абс.ч. % Абс.ч. %
Гармоничный 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Эргопатический 3 12,5 1 3,6 4 7,7
Анозогнозический 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Тревожный 2 8,3 5 17,9 7 13,5
Ипохондрический 5 20,8 4 14,3 9 17,3
Неврастенический 3 12,5 3 10,7 6 11,5
Меланхолический 1 4,2 1 3,6 2 3,9
Апатический 1 4,2 4 14,3 5 9,6
Сенситивный 3 12,5 2 7,1 5 9,6
Эгоцентрический 1 4,2 3 10,7 4 7,7
Паранойяльный 1 4,2 3 10,7 4 7,7
Дисфорический 4 16,6 2 7,1 6 11,5
Итого 24 100,0 28 100,0 52 100,0

ся интерпсихической направленностью реагирования, то 
есть проявляются, прежде всего, в межличностном взаи-
модействии (сенситивный, эгоцентрический, дисфориче-
ский и паранойяльный типы отношения).

Применение методики «ТОБОЛ» позволило получить 
развернутую характеристику системы отношений личности 
пациентов, прооперированных по поводу аденомы гипофи-
за, и определить целостный тип реагирования на болезнь. 
Сводные результаты обследованных больных представлены 
в Таблице 3.

Приведенные в таблице данные свидетельствуют о том, 
что для «типичного» больного, прооперированного по по-
воду аденомы гипофиза, характерно полное отсутствие 
гармонического (адекватного) и анозогнозического типов 
ВКБ. Обращает на себя внимание минимальная выражен-
ность (4 чел./7,7%) эргопатического варианта отношения 

к болезни, ориентированного на преодоление болезни и 
выраженное стремление сохранить прежний уровень со-
циальной активности. 

Отчетливое доминирование эмоционально-насыщен-
ных гипернозогнозических вариантов реагирования на 
болезнь с преобладанием навязчивых опасений, раздражи-
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тельной слабости, с пессимистической оценкой перспек-
тивы, имеющих в основном интрапсихическую направ-
ленность (т.е. причиняющих страдания самому больному) 
реакций на болезнь, выявлено у 29 человек (55,8% случаев). 
Среди указанных вариантов реагирования наибольший 
удельный вес принадлежит ипохондрическому типу ВКБ 
(9 чел./17,3%), что находит отражение в результатах Табли-
цы 2. В частности, именно для данного варианта реагирова-
ния характерна чрезмерная сосредоточенность пациентов 
на своих субъективных болезненных ощу щениях. Такие 
больные жалуются окружающим на состояние своего здо-
ровья, часто аггравируя собственные страдания в поисках 
внимательного и участливого к ним отношения. В связи с 
испытываемым страхом «упустить что-то очень важ ное» 
и значимое для правильного понимания их состояния та-
кие пациенты описывают свое самочувствие с излишней 
детализацией. Замечания ближайшего окружения отно-
сительно преувеличения больным тяжести имеющегося 
заболевания, наличия рентных установок (цель которых 
– извлечение вторичной выгоды от болезни) и недоверия 
к жалобам, как правило, вызывают у них крайне негатив-
ную, агрессивно-протестную реакцию. Отличительной 
особенностью данного типа ВКБ является исключительно 
амбивалентное сочетание желания лечиться и неверие в 
успех лечения, требований скрупулезного обследования и 
одномоментной боязни вреда и болезненности процедур. 

Непрерывное беспокойство и мнительность пациен-
тов, уверенность в неблагоприятном те чении болезни, воз-
можных осложнениях характерно для диагностированно-
го тревожного типа отношения к заболеванию. Указанный 
тип реагирования на болезнь и лечение был выявлен у 7 
человек (13,5% случаев общей выборки). Типичными про-
явлениями тревоги данного типа пациентов был повышен-
ный интерес к медицинской литературе в связи с поис-
ком допол нительной информации, объективных данных 
о болезни, о новых способах лечения. Вместе с тем такие 
больные часто резко критически высказываются в адрес 
медицинского персо нала, стремятся к перепроверке полу-
чаемых от врачей сведений о болезни, так как крайне бес-
покоятся, что в связи с болезнью изменится их привычный 
образ жизни и деятельности.

Более того, в обследованной группе больных выявлено 
преобладание неврастенического типа реагирования. Такие 
больные численностью 6 человек (11,5% случаев) в своих 
высказываниях отмечали субъективную непереносимость 
болевых ощущений, нетерпеливость и несдержанность в 
отношении своего состояния. Поведение представителей 
такого типа ВКБ реализуется по типу «раздражительной 
слабости» со вспышками вербальной агрессии, гнева в 
ответ на неприятные ощущения и/или боль, на необходи-

мость обследования и рекомендованных процедур. Часто 
такие реакции по типу смещенной агрессии «изливаются» 
на ближайшее окружение. В последующем из-за чувства 
вины и наступающего раскаяния больные часто начинают 
реализовывать стратегии извинительного поведения.  

Последним наиболее выраженным типом ВКБ для об-
следованной нами группы больных, прооперированных по 
поводу аденомы гипофиза, оказался дисфорический тип 
(6  чел./11,5%). Данный вариант личностного реагирова-
ния, как и предыдущий тревожный тип, ведет к дезадап-
тации, но характеризуется, прежде всего, интерпсихиче-
ской направленностью. Это пациенты с тяжелым угрюмым 
внешним видом, с постоянным мрачно-озлобленным на-
строением, с завистью и не приязненным отношением к 
здоровым людям. Качественными характеристиками пред-
ставителя данного типа являются: вспышки озлобленности 
по отношению к окружающим, склонность об винять дру-
гих (особенно близких) в своей болезни и ее последствиях. 
Такие пациенты болезненно требовательны, с подозрени-
ем и недоверием относятся и к процедурам, и к лечению, 
ожидая от медперсонала и от жизни очередного подвоха. 
Очень часто такие больные в семейном окружении превра-
щаются в домашних деспотов.

Заключение

Проведенное исследование больных, прооперирован-
ных по поводу аденомы гипофиза, позволяет констатиро-
вать высокий уровень нозогенных стрессовых реакций, 
во многом объясняемой длящейся психотравмирующей 
ситуацией нейроонкологического заболевания. Выявлен-
ные варианты внутренней картины болезни «типичного» 
представителя данной когорты больных свидетельствуют 
о значительном преобладании дезадаптивного отношения 
к болезни и лечению (48 чел./92,3% в противоположность 
адаптивному, а именно эргопатическому – 4 чел./7,7%) 
преимущественно интрапсихической направленности 
(p<0,05). Диагностированное доминирование дезадаптив-
ных типов ВКБ существенно снижает эффективность и 
препятствует успешности послеоперационной нейрореа-
билитации больных. 

Таким образом, полученные результаты свидетельству-
ют о необходимости обязательного включения комплекса 
психолого-психотерапевтических мероприятий для  кор-
рекции дезадаптивных личностных реакций и качествен-
ной перестройки системы личностных отношений в целях 
максимально полного восстановления физического, пси-
хологического и социального статуса больных с аденомой 
гипофиза.
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РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА И ПАТОГЕНЕЗ  
ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ РЕФРАКТЕРНОЙ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И НАРУШЕНИЯМИ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Ростовский государственный медицинский университет 
кафедра фармакологии и клинической фармакологии 

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

Цель: выявление особенностей нарушения вегетативной регуляции ритма сердечной деятельности у больных реф-
рактерной артериальной гипертензией (АГ) на фоне сахарного диабета (СД) 2 типа.

Материалы и методы: обследовано 30 больных с АГ (1 группа) и 16 больных с рефрактерной АГ (2 группа). Больные 
двух групп имели СД 2 типа. Контрольная группа - 30 практически здоровых людей без АГ. Всем больным проведено 
холтеровское ЭКГ мониторирование, вегетативные тесты Шелонга, Вальсальвы, пробу с глубоким дыханием, а также 
оценивали окислительную модификацию белков и антиоксидантную защиту. 

Результаты: в 1-й и 2-й группах выявлено уменьшение показателей pNN50 до 20,2±2,9 мс и 10,4± 4,1 мс и r���D до 
31,2± 5,3% и 23,9± 6,1% соответственно. Электрическая нестабильность миокарда выявлена у 60% больных 1-й группы 
и у 81,2% пациентов 2-й группы в виде альтернации зубца Т. 

Выводы: нарушения вариабельности сердечного ритма - ранее проявление поражения миокарда у больных АГ и СД 
2 типа, а прогрессирующее снижение активности парасимпатического и/или повышение симпатического отдела вегета-
тивной нервной системы ассоциировано с повышением интенсивности окислительной модификации белков.

Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертензия, сердечный ритм..
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EARLY DIAGNOSIS AND PATHOGENESIS  
OF HEART FAILURE IN PATIENTS WITH  

REFRACTORY HYPERTENSION AND DISORDERS  
OF CARBOHYDRATE METABOLISM

Rostov State Medical University, 
Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology 

29 Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: andrejsaf@mail.ru

Purpose: �o reveal the peculiarities of violations of the vegetative regulation of a rhythm of cardiac activity in patients with 
refractory hypertension on the background of type 2 diabetes.

�aterials and methods: we examined 30 patients with hypertension (group 1) and 16 patients with refractory hypertension(group 
2). Patients of the two groups were of type 2 diabetes. Control group - 30 practically healthy people. All patients were Holter ECG 
monitoring, autonomic tests Шелонга, Вальсальвы, the sample with a deep breath, and also evaluated the oxidative modification 
of proteins and antioxidant protection. 

Results: in 1-�t and 2-nd groups identified the reduction of pNN50 to 20.2± 2.9 ms and 10.4± 4.1 ms and r���D to 31.2± 5.3% 
and 23.9± 6.1%,respectively. Electrical instability infarction is detected in 60% of patients of the 1st group and in 81.2% of patients 
of the 2nd group in the form of альтернации detection. 

�ummary: the violation of the variability of cardiac rhythm - earlier manifestation of defeat infarction in patients with 
hypertension and diabetes 2типа, and a progressive decline in the activity of the parasympathetic nerve and/or the increase of 
the sympathetic Department of the vegetative nervous system is associated with increased intensity of oxidative modification of 
proteins. 

Key words: refractory hypertension, heart rhythm.



57

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение

Отклонения, возникающие в  регулирующих 
системах сердца, как правило, предшествуют 
гемодинамическим, метаболическим, энерге-

тическим нарушениям и, следовательно, являются наи-
более ранними прогностическими признаками пораже-
ния органов-мишеней при рефрактерной артериальной 
гипертензии. Сердечный ритм служит индикатором 
этих отклонений, а  потому исследование вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР) у больных с такой сложной 
патологией как рефрактерная артериальная гипертен-
зия (АГ) на фоне нарушений углеводного обмена имеет 
важное прогностическое и  диагностическое значение 
[1]. Рефрактерная АГ диагностируется, если при приеме 
трех антигипертензивных препаратов разных классов, 
включая диуретик, в оптимальных дозах не удается до-
стичь целевого артериального давления (АД) [2]. При 
этом пациенты, у которых АД контролируется приемом 
4-х и более препаратов, также должны расцениваться 
как резистентные к лечению [3]. В условиях длительно 
повышенного АД при неконтролируемом течении за-
болевания развиваются патологические процессы в ор-
ганах-мишенях, прежде всего, в сердце [3]. Кроме того, 
при коморбидно протекающем сахарном диабете (СД)  
2 типа с АГ значительно повышается риск развития коро-
нарного атеросклероза, инфаркта миокарда и внезапной 
смерти больных [4]. Развитие диабетической кардиомио-
патии и нейропатии опосредовано прямым воздействием 
метаболических нарушений на нервную ткань, усилением 
неферментного гликозилирования белков клеток прово-
дящей системы сердца [4]. Это объясняет несомненную 
актуальность поиска новых методов ранней диагностики 
нарушений ритмогенеза в сердце у больных рефрактер-
ной АГ и СД, среди которых ведущее место занимает ис-
следование ВСР. 

Цель работы - выявление особенностей нарушения 
вегетативной регуляции ритма сердечной деятельности у 
больных рефрактерной АГ на фоне СД. 

Материалы и методы

Обследовано 30 больных с АГ (1 группа) и 16 боль-
ных с рефрактерной АГ (2 группа). Все больные АГ двух 
групп имели СД 2 типа. Контрольную группу составили 
30 практически здоровых людей без АГ. Всем больным 
проведено холтеровское мониторирование ЭКГ на ап-
паратно-компьютерном комплексе Кармин (г. Таган-
рог). Путем статистической обработки рассчитывали 
показатели временного и спектрального анализа ВСР. 
Среди показателей ВСР во временной области анализи-
ровали среднее квадратическое отклонение (СКО) RR-
интервалов; рNN5O (%) – процент от общего количества 
последовательных пар интервалов, различающихся более 
чем на 50 мс, полученных за весь период записи; r���D 
- квадратный корень средних квадратов разницы между 
смежными RR-интервалами, отражающий быстрые вы-
сокочастотные колебания в структуре ВСР. Кроме того, 
определяли вариабельность и дисперсию интервала Q� 
по результатам суточного мониторирования ЭКГ. Для 
изучения нелинейных характеристик ВСР использовали 
показатель фрактальной размерности временного ряда 
(FrD) в динамике его изменения при проведении веге-
тативных проб - окклюзионной и с изометрической на-

грузкой (максимальный жим недоминантной рукой в те-
чение 1 мин). Для определения фрактальной размерности 
временного ряда интервалов кардиоинтервалограммы 
использовался дисперсионный метод, предложенный в 
работе Bassingthwaihgte Р. et al. [5].

Вегетативные тесты Шелонга (клино-ортостатиче-
скую пробу), Вальсальвы, пробу с глубоким дыханием 
проводили по общепринятым методикам. 

С целью оценки окислительной модификации белков 
и антиоксидантной защиты в плазме крови больных был 
проведен анализ спонтанного и металл-катализируемо-
го окисления белков по уровню карбонильных произ-
водных, образованию битирозиновых сшивок, степени 
фрагментации [6].

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили c помощью программы ��A�I��ICA 6.0.

Результаты и обсуждение

По результатам временного анализа ВСР у больных 
двух групп выявлено снижение функции разброса (на ос-
новании данных о среднеквадратическом отклонении) и 
усиление функции концентрации ритма, очевидно, вслед-
ствие ослабления тонических влияний парасимпатиче-
ской нервной системы. На это указывало уменьшение по-
казателей pNN50 до 20,2±2,9 мс и 10,4±4,1 мс и r���D до 
31,2±5,3% и 23,9±6,1% в 1-й и 2-й группах соответствен-
но, против 38,2±2,3% и 72,3±5,2% в контрольной группе 
(p<0,05). У больных 2-й группы данные изменения были 
более выражены. 

Спектральный анализ ВСР свидетельствовал о ста-
тистически достоверном (p<0,0,5) уменьшении мощно-
сти всех компонентов спектра у больных АГ и наруше-
ниями углеводного обмена: как медленных (LF) и очень 
медленных волн (VLF), отражающих степень активации 
симпатических сегментарных и церебральных центров 
регуляции, так и быстрых волн (НF), обусловленных па-
расимпатическими влияниями. Наряду с этим, у больных 
исследуемых групп отмечалось относительное преобла-
дание волн большого периода, свидетельствующих о до-
минировании симпатических влияний, тогда как у здоро-
вых людей отношение LF/НF приближалось к 1. 

Учитывая отсутствие четкой зависимости между по-
казателями частотного и спектрального анализа ВСР, 
были сопоставлены полученные данные с результатами 
оценки вегетативных проб. У больных двух групп, в от-
личие от здоровых людей, происходило статистически 
достоверное изменение тестов, характеризующих пора-
жение парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы. Патологические значения прироста АД при кли-
но-ортостатической пробе и незначительное увеличение 
ЧСС при вставании и физической нагрузке, свидетель-
ствовали о вовлечении в патологический процесс симпа-
тической нервной системы. 

Электрическая нестабильность миокарда выявле-
на при проведении суточного мониторирования ЭКГ у  
18 больных (60%) 1-й группы и у 13 пациентов (81,2%) 
2-й группы в виде альтернации зубца Т. Среди пациентов 
контрольной группы данный феномен не зарегистриро-
ван. Особый интерес, на наш взгляд, представляют дан-
ные об увеличении дисперсии (по данным стандартной 
ЭКГ) и вариабельности (по результатам холтеровского 
мониторирования) интервала Q� у больных АГ и нару-
шениями углеводного обмена относительно пациентов 
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контрольной группы. У больных с рефрактерной АГ при-
знаки электрофизиологической неоднородности миокар-
да были более выражены. 

В результате применения методов нелинейной дина-
мики было установлено, что в спектре мощности кар-
диоинтервалограммы у больных 1 и 2 групп доля не-
периодических хаотических компонентов, имеющих 
фрактальную природу, составляла, соответственно, 64% 
и 89%. У больных 1-й группы показатель FrD сердечного 
ритма находился в интервале 1,0-1,24, в среднем составив 
1,11±0,004. У пациентов 2-й группы происходило сниже-
ние фрактальной размерности, что свидетельствовало 
об усилении непериодичности хаотической компоненты 
кардиоинтервалограммы. Так, показатель FrD сердечного 
ритма колебался в диапазоне 0,80-1,0, в среднем составив 
0,94±0,001. Снижение FrD у больных 2-й группы обратно 
коррелировало с усилением влияния симпатических не-
рвов на сердце. Кроме того, усиление «хаоса» в структуре 
ритма сердца находилось в тесной прямой взаимосвязи с 
количеством экстравентрикулярных и вентрикулярных 
экстрасистол, появление которых связано с повышенным 
риском внезапной сердечной смерти. При проведении ве-
гетативных проб показатель фрактальной мощности сни-
жался. Процент снижения FrD у больных 2-й группы был 
выше, чем у пациентов 1-й группы. Таким образом, про-
ведение вегетативных проб сопровождалось увеличением 
хаотических свойств сердечного ритма, более выражен-
ным при усилении патологии углеводного обмена. Чем 
выраженнее было ослабление парасимпатических моду-
ляций сердечного ритма и повышение симпатического 
тонуса в условиях проведения проб, тем выше был удель-
ный вес хаотической перестройки сердечного ритма. 

Итак, результаты исследования свидетельствовали об 
уменьшении ВСР у пациентов с АГ и нарушениями угле-
водного обмена и однозначно указывали на наличие у 
них признаков вегетативного дисбаланса. Известно, что 
наиболее чувствительным показателем ВСР, имеющим 
прогностическое значение, является СКО, которое харак-
теризует вегетативную регуляцию сердечной деятельно-
сти в целом и зависит от воздействия как симпатическо-
го, так и парасимпатического отделов нервной системы 
[7]. Другие показатели частотного анализа также свиде-
тельствовали об уменьшении ВСР у больных двух групп 
вследствие ослабления тонуса блуждающего нерва и/или 
повышения активности центров, отражающих уровень 
симпато-адреналовой или эрготропной активации. 

По мнению И.И. Дедова с соавт. [4] эти процессы вза-
имосвязаны, поскольку активация высших вегетативных 
центров, отвечающих за метаболизм и энергетический 
обмен, сопровождается подавлением активности ниже-

лежащих уровней регуляции, снижением ВСР и умень-
шением суммарной мощности спектра в диапазоне дыха-
тельных волн и медленных волн 1 и 2 порядка. По нашему 
мнению, логичным было бы обнаружение повышения 
мощности медленных волн за счет симпатикотонии. 

Однако нам не удалось выявить подобной закономер-
ности, что еще раз подтверждает широко распростра-
ненное мнение о трудности однозначной интерпретации 
данных анализа ВСР и отсутствие корреляции между 
показателями частотного и спектрального анализа. Со-
поставление полученных данных с результатами оценки 
вегетативных проб указывало, что в формировании из-
менений ВСР у больных АГ и нарушениями углеводного 
обмена заинтересованы оба отдела вегетативной нервной 
системы. 

Развитие диабетической кардиомиопатии и нейропа-
тии опосредовано прямым воздействием метаболических 
нарушений на нервную ткань, усилением неферментного 
гликозилирования белков клеток проводящей системы 
сердца [8]. Хроническая гипергликемия увеличивает ко-
личество гликогемоглобина и других продуктов конечно-
го гликозилирования белков [8] и, как известно, является 
одним самых важных факторов в патогенезе сердечно-
сосудистых осложнений диабета. Cодержание гликиро-
ванного гемоглобина у больных 2-й группы - 8,30±0,19% 
было выше аналогичного показателя у пациентов 1 груп-
пы (7,56±0,15%) на 9,8% (p<0,05). Встречаемость высокого 
уровня гликированного гемоглобина более 7,5% у боль-
ных 1 группы составляла 37,3%, а у пациентов 2 группы -  
почти в 2 раза выше (69,6%). Таким образом, у обследуе-
мых больных рефрактерность АГ была связана с высоким 
уровнем гликированного гемоглобина.

В результате хронической гипергликемии происходит 
интенсивное образование свободных радикалов. Опре-
деленное количество свободных радикалов в физиологи-
ческих условиях образуется в организме постоянно, при 
этом имеется постоянный баланс между уровнем свобод-
ных радикалов (оксидантов) и активностью системы ан-
тиоксидантной защиты. Однако при определенных усло-
виях образование реактивных, радикальных соединений 
увеличивается, что приводит к оксидативному стрессу, 
который сопровождается нарушением равновесия между 
указанными системами с увеличением количества окси-
дантов, которые ведут к повреждению биологических 
молекул в клетках. Такие поврежденные биологические 
молекулы, представленные соединениями или вещества-
ми (белки, липиды и др.), являются маркерами оксидатив-
ного стресса [9].

В табл. 1 отражена спонтанная окислительная моди-
фикация белков плазмы крови у больных двух групп.

Таблица 1

Спонтанная окислительная модификация белков плазмы крови у больных клинических групп с различной 
метаболической устойчивостью эндотелиоцитов

Группы 
больных

Спонтанная окислительная модификация белков
270 нм 363 нм

на 1 мл плазмы на 1 мг белка на 1 мл плазмы на 1 мг белка
1 группа 6,15±0,42 79,17±2,51 7,35±0,33 89,79±5,43
2 группа 7,46±0,17* 94,51±3,22* 9,73±0,41* 117,95±5,38*

Примечание: * - достоверные различия между показателями сравниваемых групп при р<0,05



59

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Известно, что в результате окислительной модифи-
кации белков наблюдается образование карбонильных 
производных, которые в присутствии 2,4-ДНФГ образу-
ют 2,4-ДНФ гидразоны, регистрируемые при длине вол-
ны 363-370 нм [9]. Однако, при записи дифференциаль-
ных спектров поглощения 2,4-ДНФ гидразонов бычьего 
сывороточного альбумина после его инкубации в среде 
Фентона был обнаружен дополнительный пик при длине 
волны 270-274 нм. Возможно, второй пик был обусловлен 
алифатическими альдегидами основных аминокислот-
ных остатков [10]. При анализе спонтанной окислитель-

ной деструкции белков плазмы крови больных двух групп 
было обнаружено статистически достоверное повышение 
уровня 2,4-ДНФ гидразонов в расчете на 1 мл плазмы и на 
1 мг белка при двух длинах волн. Однако, при общеприня-
той длине волны - 363 нм - окислительная модификация 
белков у больных 2 группы была выше.

 Окислительная модификация белков связана с изме-
нением их структурной организации, сопровождающейся 
фрагментацией с образованием низкомолекулярных ком-
понентов, либо агрегацией белковых молекул (табл. 2) [10].

Таблица 2

Степень фрагментации окисленных белков плазмы крови при спонтанном окислении у больных клинических 
групп с различной метаболической устойчивостью эндотелиоцитов

Группа 
больных

Спонтанное окисление
254 нм 270 нм 280 нм

1 группа 1,656±0,023 0,207±0,002 0,096±0,001
2 группа 1,682±0,008 0,226±0,005* 0,128±0,003*

Примечание: * - достоверные различия между показателями сравниваемых групп при р<0,05

Проведенный анализ надосадочной жидкости позво-
лил выявить повышение уровня продуктов фрагмента-
ции белков за счет спонтанного окисления при длинах 
волн 270, 280 нм и металл-катализируемого окисления 
при всех длинах волн у больных 2-й группы. Таким об-
разом, проведенный нами сравнительный анализ спон-
танного и металл-катализируемого окисления по уровню 
карбонильных производных, образованию битирозино-
вых сшивок, степени выраженности фрагментации по-
казал четкие различия между больными в зависимости 
от течения АГ. Так, реакция окислительного стресса была 
более выражена у больных рефрактерной АГ, что прояв-
лялось в более глубоких нарушениях окислительной де-
струкции белков. 

Вышеизложенное позволяет констатировать измене-
ние вегетативной регуляции сердечного ритма у больных 
АГ и нарушениями углеводного обмена, заключающееся 
в снижении активности парасимпатического и/или повы-
шении симпатического отдела ВНС, которое можно рас-
сматривать как дебют органного поражения. 

Выводы

1. Ранняя диагностика поражения сердца у больных 
рефрактерной АГ и СД 2 типа связана с проведени-
ем кардиоинтервалографии и оценкой выраженно-
сти электрической нестабильности миокарда.

2. Нарушения ВСР в сочетании с признаками элек-
трической нестабильности миокарда, снижением 
фрактальной размерности временного ряда RR-
интервалов можно рассматривать как ранее прояв-
ление поражения миокарда у больных АГ и наруше-
нием углеводного обмена.

3. У больных рефрактерной АГ и СД 2 типа происхо-
дит прогрессирующее снижение активности пара-
симпатического и/или повышение симпатического 
отдела ВНС, что ассоциировано с повышением ин-
тенсивности окислительной модификации белков.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА У ПАЦИЕНТОВ  

С 5-ЛЕТНИМ АНАМНЕЗОМ ИНФАРКТА МИОКАРДА  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПРИВЕРЖЕННОСТИ  

К ТЕРАПИИ

Ростовский государственный медицинский университет,  
кафедра внутренних болезней с основами общей физиотерапии №1 

Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский 29. E-mail: v.chugunova@mail.ru

Цель: изучить особенности течения ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов с 5-летним анамнезом инфаркта 
миокарда (ИМ) в зависимости от приверженности к терапии.

Материалы  и методы: в исследовании участвовало 168 больных с 5-летним анамнезом ИМ. К 2010-2011 годам из ис-
следования выбыло 4 (2,4%) пациента. В зависимости от приверженности к терапии все пациенты были разделены на 2 
группы: 1 группа (n=76; 46,3%) – пациенты, регулярно принимавшие антиагреганты, бета-адреноблокаторы, статины и 
блокаторы ренинангиотензинальдостероновой системы (РААС),  в течение 5 лет, 2 группа (n=88; 53,7%) – пациенты, не 
принимавшие регулярно терапию. Провели анализ течения ИБС после перенесенного ИМ.

Результаты: среди пациентов, не приверженных к терапии, было на 15% больше смертельных исходов, в 32% случаев 
наблюдалось увеличение частоты выявления стабильной стенокардии и в 20% - артериальной гипертензии (АГ), более вы-
раженное прогрессирование хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Выводы: выявлена низкая приверженность пациентов к терапии (46,3%). В группе пациентов, не приверженных к 
терапии, отмечался достоверно более высокий процент летальности, в том числе в связи с повторным ИМ, а также увели-
чение количества пациентов с АГ, стабильной стенокардией и прогрессированием ХСН. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, перенесенный инфаркт миокарда, приверженность к терапии.
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Purpose: �o study the peculiarities of the course of coronary heart disease (CHD) patients with a 5-year history of myocardial 
infarction (A�I) depending on the adherence to therapy.

�aterials and methods: the study involved 168 patients with 5-year history of A�I. 4 (2.4%) patients dropped out of the study 
by 2010-2011. Depending on adherence to therapy all the patients were divided into 2 groups: group 1 - patients regularly take 
antiaggregants, beta-blockers, statins and blockers RAA�, within 5 years, group 2 - patients, who have not taken regularly therapy. 
Conducted analysis of the course of ischemic heart disease after suffering A�I.

Results: it was noted that among the patients not devoted to therapy were 15% more deaths, on a 32% increase in the frequency 
of detection of stable angina, and 20% - AG, the more pronounced the progression of heart failure (CHF). 

Findings: identified low adherence of patients to treatment (46,3%). In the group of patients, not devoted to therapy, there was 
a significantly more high percentage of mortality, including in connection with the repeated A�I as well as the increase in the 
number of patients with hypertension, stable angina pectoris and progression of CHF.

Keywords: coronary heart disease, myocardial infarction, adherence to therapy.
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Введение

Патология системы кровообращения многие 
годы возглавляет статистику смертности на-
селения как в России, так и во всем мире [1]. 

Следует отметить, что наибольший вклад как в структу-
ру болезней системы кровообращения, так и в структуру 
смертности населения вносит, безусловно, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). Продолжает расти и заболевае-
мость инфарктом миокарда (ИМ), при этом пациенты с 
ИМ в анамнезе остаются одними из наиболее проблем-
ных среди всех больных ИБС. У выживших сохраняется 
высокий риск повторной сосудистой катастрофы: 18% 
мужчин и 35% женщин в течение последующих 6 лет пе-
реносят второй ИМ [2]. В России ежегодно регистриру-
ется около 860 смертей от ИБС на 10 тысяч населения, и 
самая распространенная причина – острый инфаркт ми-
окарда (ОИМ) [3].

Именно поэтому одной из важнейших задач на сегод-
няшний день является разработка эффективных методов 
вторичной профилактики ИБС и повышения привержен-
ности пациентов к терапии [4].

Цель: изучить особенности течения ИБС у пациентов 
с 5-летним анамнезом ИМ в зависимости от привержен-
ности к терапии.

Материалы и методы

В исследование вошло 168 больных с 5-летним анам-
незом перенесенного ИМ. Средний возраст пациентов 
55,23±1,65 лет, 77,9% составляли мужчины. Все пациенты, 
включенные в исследование, в 2005–2006 годах по пово-
ду ИМ находились на лечении в Областном сосудистом 
центре ГБУ РО «РОКБ». Анализ историй болезней архива 
показал, что в 69,6% случаев выявляли первичный ИМ, в 
24,4% – повторный ИМ, у 6% пациентов во время стацио-
нарного лечения развился рецидивирующий ИМ. В 36,3% 
случаев регистрировали ИМ без Q, в 63,7% – крупнооча-
говый ИМ. 

Коронароангиографию выполнили 71,4% пациентов. 
Реперфузионная терапия проводилась в 72,3% случаев. 
При этом 67,5% больным было выполнено чрезкожное 
коронарное вмешательство, в 4,8% случаев - системная 
тромболитическая терапия. Всем пациентам при выписке 
из стационара была назначена оптимальная медикамен-
тозная терапия, включавшая антиагрегантную терапию, 
бета-адреноблокаторы, статины и блокаторы РААС (схе-
ма «АВСD»). Согласно современным рекомендациям пре-
параты этих групп способствуют снижению риска раз-
вития повторного ИМ и улучшению прогноза у больных, 
перенесших ИМ [5]. 

Для анализа течения ИБС и оценки приверженности к 
терапии была разработана анкета, отвечая на вопросы ко-
торой пациенты сообщали о факторах риска, сопутствую-
щей патологии, произошедших сердечно-сосудистых со-
бытиях с 2005–2006 по 2010–2011 годы, а также указывали 
регулярность приема лекарственных препаратов после 
перенесенного ИМ и их дозы. К 2010-2011 годам из иссле-
дования выбыло 4 (2,4%) пациента (смена места житель-
ства). В зависимости от приверженности к терапии все 
пациенты были разделены на 2 группы. Пациенты, при-
верженные в течение 5 лет к терапии, включавшей анти-
агреганты, бета-адреноблокаторы, статины и блокаторы 
РААС, составили 1-ю группу (n=76; 46,3%). Пациенты, не 

приверженные к данной терапии, составили 2-ю группу 
(n=88; 53,7%). 

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли с использованием программы «�tatistica 
8.0». Описание изучаемых параметров производили пу-
тем расчета средних выборочных значений и стандартно-
го отклонения �±�D. При сравнении долей (%) применя-
ли критерий χ2 Пирсона. Достоверность различий между 
группами оценивали с помощью непараметрических кри-
териев Вилкоксона и Манна-Уитни. Достоверными счита-
ли различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования показали, что 5-летняя ле-
тальность составила 22,1%, из них в течение первых двух 
лет после перенесенного ИМ умерли 37,8% пациентов, а 
наибольшая смертность (62,2%) приходилась на период 
от 3-х до 5 лет после ИМ (р=0,036). Следует отметить, что 
достоверно больший процент смертельных исходов вы-
явлен в группе пациентов, не приверженных к терапии: 
в 1-й группе – 14,5%, во 2-й группе - 29,5% (р=0,007). Фа-
тальный ИМ явился ведущей причиной смерти (30,8%) в 
группе пациентов, не приверженных к терапии «АВСD», 
что на 12,6% больше по сравнению с группой пациентов, 
регулярно принимавших данную терапию. У 23,1% паци-
ентов, не получавших адекватной медикаментозной тера-
пии, причиной смерти являлся инсульт, в 15,4% случаев –  
внезапная смерть. Необходимо отметить, что в группе па-
циентов, приверженных к терапии «АВСD», фатальный 
инсульт и внезапная сердечная смерть регистрировались 
в одинаковом проценте случаев - 18,2%, что достоверно 
не отличалось от частоты встречаемости у пациентов, не 
приверженных к терапии. 

Особый интерес вызвал анализ частоты развития 
повторных сердечно-сосудистых событий в течение 
5-летнего наблюдения. Так, было отмечено, что в группе 
пациентов, не приверженных к терапии, на 3,1% чаще раз-
вивался повторный ИМ по сравнению с группой пациен-
тов, приверженных к терапии «АВСD». Следует отметить, 
что у пациентов, нерегулярно принимавших комбиниро-
ванную терапию, в 2/3 случаев развитие повторного ИМ 
и инсульта заканчивалось летальным исходом, в то время 
как в группе пациентов, регулярно принимавших данную 
терапию, лишь в 1/3 случаев развивался фатальный ин-
сульт и в ¼ - фатальный ИМ.

Кроме того анализ течения ИБС показал, что в группе 
пациентов, не приверженных к терапии, к концу исследо-
вания достоверно увеличился процент встречаемости па-
циентов со стабильной стенокардией (на 31,8%, р=0,000), 
чего не было отмечено в группе пациентов, регулярно 
принимавших рекомендованные препараты. Данный 
факт, безусловно, объясняется прогрессированием атеро-
склеротического поражения коронарных артерий у боль-
ных, не принимавших регулярно четырехкомпонентную 
терапию.

Частота развития гемодинамически значимых нару-
шений ритма за 5 лет наблюдения в обеих группах была 
сопоставима. 

Важно отметить, что в течение 5 лет после перенесен-
ного ИМ 12,1% пациентов была проведена коронароанги-
ография и 14,5% пациентов в отдаленном периоде выпол-
нены чрезкожные коронарные вмешательства. Следует 
подчеркнуть, что достоверной разницы между группами 
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по количеству проведенной коронароангиографии и по-
следующей реваскуляризации выявлено не было. 

Большое внимание было уделено динамике встреча-
емости факторов риска за 5-летний период наблюдения 
(таблица 1). Так, отмечено достоверное увеличение (на 
19,3%; р=0,003) случаев выявления артериальной гипер-
тензии у пациентов, не приверженных терапии в течение 
5 лет. Согласно патогенетическим механизмам развития 
АГ, данная ситуация может быть объяснима отсутствием 
должного медикаментозного влияния на симпатоадрена-
ловую систему и РААС, повышенная активность которых, 

безусловно, приводит к развитию и прогрессированию 
АГ. 

Заслуживает внимания тот факт, что независимо от 
приверженности к терапии в обеих группах пациентов 
к 2010-2011 годам наблюдения гиперхолестеринемия 
встречалась в 100% случаев (р=0,042, р=0,012), что, по-
видимому, может быть обусловлено, с одной стороны, 
нерегулярным приемом статинов (или полным его отсут-
ствием), а, с другой стороны, приемом препаратов в недо-
статочной терапевтической дозе. 

Таблица 1

Сравнительная  характеристика пациентов с 5-летним анамнезом перенесенного ИМ в зависимости  
от приверженности к терапии

Показатели

Приверженные к терапии «АВСD»  
(n=76)

Не приверженные к терапии «АВСD»
(n=88) р32005-

2006 гг.
2010-

2011 гг. р1 2005-
2006 гг.

2010-
2011 гг. р2

Наследственность, % 60,8% 39,2% 0,295
СД, % 17,1% 23,7% 0,461 12,5% 20,46% 0,263 0,854
АГ, % 80,3% 90,8% 0,065 63,6% 82,9%* 0,003 0,118
Гиперхолестеринемия, % 94,7% 100%* 0,042 93,2% 100%* 0,012 1,0
Стабильная стенокардия, % 38,15% 50% 0,141 40,9% 72,7%*• 0,000 0,002
ХСН I стадии, % 23,7% 9,2%* 0,016 28,4% 2,3%* 0,000 0,066
ХСН IIА стадии, % 53,9% 67,1% 0,097 48,9% 69%*• 0,041 0,037
ХСН IIБ стадии, % 13,15% 15,8% 0,644 13,6% 23% 0,092 0,129
ХСН III стадии, % 5,3% 7,9% 0,512 3,4% 7% 0,749 0,503
ХСН I ФК, % 10,5% 2,6%* 0,049 11,4% 0 - 0,455
ХСН II ФК, % 50% 64,5% 0,071 30,6% 13,6%*• 0,006 0,042
ХСН III ФК, % 43,4% 50% 0,329 38,6% 57,9%*• 0,010 0,035
ХСН IV ФК, % 5,3% 7,9% 0,731 2,3% 7% 0,147 0,230
Нет ХСН, % 6,6% - - 7,95% - - 1,0
Нестабильная стенокардия, % 6,6% 12,5% 0,202
Повторный ИМ, % 10,5% 13,64% 0,543
Инсульт, % 7,9% 9,09% 0,784
Гемодинамически значимые  
нарушения ритма, % 18,4% 18,2% 0,968

КАГ, % 1,3% 2,3% 0,627
ЧКВ, % 2,6% 4,6% 0,515
АКШ, % 2,6% 1,14% 0,476

Примечание: р1, p2 - достоверность различий внутри группы; *- р1,  p2 <0,05; p3 - достоверность различий между группами,  
•	-	p3	<0,05.

Следует отметить, что к 5 году наблюдения выявлено 
достоверное прогрессирование  ХСН в группе пациен-
тов, не приверженных к четырехкомпонентной терапии. 
Так, увеличилась частота встречаемости ХСН IIА стадии 
на 21% (р=0,041) и уменьшилась частота выявления ХСН  
I стадии на 26,1% (р=0,000). Кроме того в данной группе 
достоверно реже встречались пациенты с ХСН I ФК и 
II ФК на 11,4% и 17% соответственно и чаще больные с 
ХСН III ФК на 19,3% (р=0,010). При анализе течения ХСН 
в группе пациентов, приверженных терапии «АВСD», 
к концу периода наблюдения отмечено лишь достовер-

ное уменьшение количества пациентов с ХСН I стадии в  
2,5 раза (р=0,016) и тенденция к увеличению числа паци-
ентов с ХСН IIА стадии на 13,2% (р=0,097), а также досто-
верное уменьшение частоты встречаемости ХСН I ФК в  
4 раза (р=0,049) и тенденция к увеличению числа больных с  
II ФК на 14,5% (р=0,071). По всей вероятности, более 
выраженное прогрессирование ХСН у больных, не при-
верженных к терапии, обусловлено прогрессировани-
ем ишемии миокарда, артериальной гипертензии, и, как 
следствие, более выраженными структурно-функцио-
нальными изменениями сердца в условиях повышенной 
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активности ренинагиотензинальдостероновой и симпа-
тоадреналовой систем. 

Выводы

По результатам проведенного исследования выявлена 
низкая приверженность пациентов с 5-летним анамнезом 
ИМ к терапии, включавшей антиагреганты, бета-адре-
ноблокаторы, статины и блокаторы РААС, которая ре-

комендована для улучшения прогноза (46,3%). В группе 
пациентов, не приверженных к данной комбинированной 
терапии, отмечался достоверно более высокий процент 
летальности, в том числе в связи с повторным ИМ, а так-
же наблюдалось увеличение количества пациентов с АГ, 
стабильной стенокардией и прогрессированием ХСН по 
сравнению с соответствующими показателями у пациен-
тов, приверженных к терапии в течение 5-летнего перио-
да наблюдения.
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И ПСИХИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ У БОЛЬНЫХ  

С ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ  
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ХРОНИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО СЕРДЦА
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Цель: оценка качества жизни у больных с хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) при развитии и прогрес-
сировании хронического легочного сердца (ХЛС).

Материалы и методы: обследовано 140 человек с ХОБ в возрасте от 37 до 69 лет, из них 96 - мужчины (68,5%) и 44 - 
женщины (31,4%). Средний возраст больных составил 55,2±1,2 лет. Для изучения качества жизни у больных с ХОБ  при 
развитии ХЛС и на разных этапах его прогрессирования  применяли русскую версию общего опросника �O� – �F –36. 
Обследуемых граждан выбирали так, чтобы были представлены все социальные группы, лица с различным материаль-
ным уровнем, разного возраста. 

Результаты: средние показатели физического и психического здоровья больных с ХОБ снижаются по мере прогрес-
сирования основного заболевания и развития ХЛС.

Выводы: каждая стадия прогрессирования ХЛС характеризуется не только отчетливыми клинико-функциональ-
ными параметрами, но и четко очерченными количественными показателями качества жизни в значительной степени 
детерминированными выраженностью симптомов заболевания, функциональными параметрами и тяжестью течения 
заболевания.

Ключевые слова: хронический обструктивный бронхит, хроническое легочное сердце, респираторная система, каче-
ство жизни, психоэмоциональный статус, физическое функционирование.
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ASSESSMENT OF THE STATUS OF PHYSICAL AND 
MENTAL HEALTH OF PATIENTS WITH CHRONIC 

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS IN THE DEVELOPMENT 
AND PROGRESSION OF CHRONIC PULMONARY HEART

Rostov State Medical University, 
Department of Policlinic Pediatrics, 

29, Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: tarus76@mail.ru
Purpose: to assess the quality of life in patients with chronic obstructive bronchitis in the development and progression of 

chronic pulmonary heart.
�aterials and methods: we examined 140 persons with chronic obstructive bronchitis at the age from 37 till 69 years of age, 

of which 96 - men (68,5%) and 44 women (31,4%). The average age of the examined patients made 55,2±1.2 years. �o study the 
quality of life in patients with cob in the development of chronic pulmonary heart and at different stages of its progression used 
the Russian version of the common questionnaire �O� �F-36. In the surveyed citizens chosen so as to represent all social groups, 
people with different material level, of different age.

Results: the average indicators of physical and mental health of patients with chronic obstructive bronchitis down the 
progression of the underlying disease and the development of chronic pulmonary heart.

�ummary: each stage of progression of chronic pulmonary heart is not only characterized by distinct clinical and functional 
parameters, but also clearly defined the quantitative indicators of the quality of life to a large extent determined the severity of 
symptoms of the disease, functional parameters and the gravity of the course of the disease.

Key words: chronic obstructive bronchitis, chronic pulmonary heart, respiratory system, life quality, psychoemotional status, 
physical functioning.



65

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение

Данные эпидемиологических исследований, про-
веденных в течение последнего десятилетия, 
свидетельствуют о высокой распространен-

ности хронического обструктивного бронхита (ХОБ). В 
России в структуре распространенности болезней орга-
нов дыхания ХОБ занимает лидирующее положение, со-
ставляя свыше 55% патологии респираторной системы 
[1]. Продолжительность жизни больных в России ниже 
на 10-15 лет по сравнению с жителями Западной Европы 
[2,4]. Важно отметить, что при развитии хронического 
легочного сердца (ХЛС) у больных с ХОБ продолжитель-
ность жизни снижается на 5 лет с момента начала деком-
пенсации [3].

Особенностью ХЛС у больных с ХОБ является сочета-
ние выраженных гемодинамических изменений с неуклонно 
прогрессирующей обструкцией дыхательных путей. Кроме 
того, в настоящее время в большинстве случаев данная пато-
логия диагностируется на стадиях инвалидизирующих ос-
ложнений. Снижение толерантности к физическим нагруз-
кам, ограничения повседневной деятельности, дыхательный 
дискомфорт, привязанность к определенным лекарствен-
ным препаратам, - все это делает жизнь больного в значи-
тельной степени отличающейся от жизни окружающих.

Цель исследования: оценка показателей физического и 
психического здоровья при исследовании качества жизни у 
больных с ХОБ при развитии и прогрессировании ХЛС. 

Материалы и методы

Обследовано 140 человек с ХОБ в возрасте от 37 до 69 
лет, из них 96 - мужчины (68,5%) и 44 - женщины (31,4%). 
Средний возраст обследованных больных составил 55,2± 
1,2 лет.

Выявление ХЛС у больных с ХОБ основывалось на 
тщательном клинико-инструментальном обследовании, 
включающем анализ клинической симптоматики, ЭКГ, 
эхокардиографическое исследование сердца с определени-
ем параметров правого желудочка и давления в легочной  
артерии.

В соответствии с наличием или отсутствием ХЛС и 
степенью выраженности хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) больные с ХОБ были разделены на 
следующие группы: 1 группа – больные с ХОБ без ХЛС;  
2 группа – больные с ХОБ и ХЛС без ХСН; 3 группа – боль-
ные с ХОБ,  ХЛС и ХСН. С целью детализации выявленных 
изменений группа больных с ХСН была разделена на под-
группы: 3-а подгруппа – больные с ХОБ, ХЛС и ХСН I ста-
дии, 3-б подгруппа – больные с ХОБ, ХЛС и ХСН IIА стадии, 
3-в подгруппа – больные с ХОБ, ХЛС и ХСН IIБ стадии. Ста-
дия ХСН оценена по классификации Стражеско-Василенко. 

Как видно, в число обследованных не вошли пациенты 
с ХСН III стадии, так как больные с ХЛС редко доживают 
до такой степени поражения сердца в связи с одновремен-
ным прогрессированием дыхательной и сердечной недоста-
точности. Для изучения качества жизни у больных с ХОБ  
при развитии ХЛС и на разных этапах его прогрессирова-
ния  применяли русскую версию общего опросника �O� –  
�F –36 (�O� – �F – Item �hort Form Health �urvey) c оценкой 
показателей физического и психического здоровья. Кон-
трольными являлись показатели качества жизни 15 прак-
тически здоровых людей. Обследуемых граждан выбирали 
так, чтобы были представлены все социальные группы, лица 
с различным материальным уровнем, разного возраста.

Результаты

Анализ представленного фактического материала вы-
явил отсутствие существенных отличий  всех показателей 
качества жизни у больных с ХОБ без ХЛС в сравнении с 
группой контроля (табл.1). 

При развитии компенсированного ХЛС наблюдали тен-
денцию снижения показателей качества жизни, характери-
зующих физическое здоровье: физического функциониро-
вания (р=0,079) и общего здоровья (р=0,088).

В группе больных с ХЛС и ХСН I стадии отмечали сни-
жение, прежде всего показателей шкал, характеризующих 
физическое здоровье: физическое функционирование до-
стоверно  уменьшилось на 54,2 % (р=0,000), роль физиче-
ских проблем – на 16,4 % (р=0,000), общее здоровье – на 

Таблица 1

Показатели качества жизни (Физическое здоровье)
больных при развитии и прогрессировании ХЛС

Группы

Шкалы опросника �F-36
Физическое здоровье Суммарные измерения

Физическое
функц.(PF)

Ролевое физиче-
ское функц.(RF) Боль (BP) Общее здоро-

вье (GH)
Физическое здоровье

(PC�)

Группа контроля 70,90±0,87 50,70±0,86 60,9±0,95 55,40±0,96 55,60±0,79

1-я группа 69,85±0,99
р=0,296

50,23±0,89
р=0,356

59,98±1,01
р=0,334

54,90±0,95
р=0,421

55,01±0,82
р=0,321

2-я группа 67,87±1,00
р2-1=0,079

51,01±0,95
р2-1=0,165

59,30±1,11
р2-1=0,368

53,50±0,95
р2-1=0,088

54,99±0,90
р2-1=0,563

3-а группа 31,05±0,96*
р3а-2=0,000

42,63±0,44*
р3а-2=0,000

58,95±0,99
р3а-2=0,123

34,53±1,20*
р3а-2=0,000

38,55±0,84*
р3а-2=0,000

3-б группа 28,54±0,92*
р3б-3а=0,000

37,81±0,95*
р3б-3а=0,000

36,16±1,29*
р3б-3а=0,000

31,12±0,76*
р3б-3а=0,000

36,19±0,67*
р3б-3а=0,028

3-в группа 25,35±0,90*
р3в-3б=0,000

30,50±1,12*
р3в-3б=0,000

33,50±1,20*
р3в-3б=0,000

28,56±0,81*
р3в-3б=0,000

33,10±0,60*
р3в-3б=0,000

* - достоверность различий при р < 0,05
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35,5 % (р=0,000) в сравнении с соответствующими показа-
телями в группе больных с компенсированным ХЛС, что 
указывает на снижение физической активности, ограни-
ченной по мнению респондентов состоянием здоровья.

Психосоциальный статус у больных с начальными 
проявлениями ХЛС достоверно не отличался от анало-
гичных значений у больных с компенсированным ХЛС 

(табл.2). Однако была выявлена тенденция к снижению 
социальной активности (р=0,098) в сравнении с соответ-
ствующим показателем у больных с компенсированным 
ХЛС. Интересен тот факт, что по шкале «психическое 
здоровье» у больных с начальными проявлениями ХЛС в 
сравнении со значениями шкалы у больных с компенси-
рованным ХЛС, достоверных отличий не выявлено.
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Таблица 2

Показатели качества жизни (Психологическое здоровье)
больных при развитии и прогрессировании ХЛС

Группы

Шкалы опросника �F-36
Психологическое здоровье Суммарные измерения

Жизнеспособ-
ность (V�)

Социальное
функциониро-

вание (�F)

Ролевое эмо-
циональное 
функц.(RE)

Психическое
здоровье (�H)

Психическое
здоровье

(�C�)

Группа контроля 52,50±1,25 63,85±1,21 51,52±1,69 50,55±2,01 52,56±1,52

1-я группа 51,56±1,23
р=0,289

62,56±1,25
р=0,196

50,56±1,52
р=0,245

50,23±1,96
р=0,306

51,65±1,65
р=0,298

2-я группа 50,98±1,65  
р2-1=0,279

62,40±1,06
р2-1=0,452

50,01±1,46
р2-1=0,381

50,11±1,85
р2-1=0,359

50,98±1,78
р2-1=0,335

3-а группа 49,56±1,76 р3а-
2=0,225

61,35±1,26 
р3а-2=0,098

49,85±1,53 
р3а-2=0,156

49,65±1,79 
р3а-2=0,201

49,78±1,81  
р3а-2=0,198

3-б группа 45,59±1,65*
р3б-3а=0,000

57,70±1,18* 
р3б-3а=0,000

45,52±1,63* 
р3б-3а=0,000

45,45±1,65* 
р3б-3а=0,000

45,91±1,65*  
р3б-3а=0,000

3-в группа 42,12±1,37*
р3в-3б=0,000

55,10±0,21* 
р3в-3б=0,000

42,15±1,58* 
р3в-3б=0,000

41,80±1,54* 
р3в-3б=0,000

41,95±1,24*
р3в-3б=0,000

* - достоверность различий при р < 0,05

В группе больных с ХЛС и ХСН IIА стадии  по всем 
шкалам отмечали достоверное снижение показателей: фи-
зического функционирования на 8,1 % (р=0,000), общего 
здоровья – на 54,9 % (р=0,000), жизнеспособности – на 8,7 % 
(р=0,000) в сравнении с соответствующими показателями у 
больных с начальными проявлениями ХЛС. Кроме того, не-
обходимо обратить внимание на то, что у больных с ХЛС и 
ХСН IIА стадии достоверно возрастала роль эмоционально-
го функционирования на 9,5 % ( р=0,000) и болевых ощуще-
ний на 63 % (р=0,000) в ограничении повседневной деятель-
ности, уровень социальной активности также был снижен 
на 6,3 % (р=0,000).

Максимальные изменения качества жизни были выяв-
лены в группе больных с ХЛС и ХСН IIБ стадии. У пациен-
тов данной категории отмечали снижение по всем шкалам, 
характеризующим как физический, так и психосоциальный 
статус, включая и мало меняющийся на предыдущих стади-
ях болезни показатель «боль». Следует обратить внимание 
на то, что показатели физического здоровья  были макси-
мально изменены по сравнению с соответствующими по-
казателями у больных с ХЛС и ХСН IIА стадии: физическое 

функционирование снижено на 11,2 % (р=0,000), ролевое 
физическое функционирование – на 19,3 % (р=0,000), общее 
здоровье – на 7,4 % (р=0,000), боль – на 8,2% (р=0,000). Не-
обходимо отметить, что физические страдания данной кате-
гории больных повлекли за собой видимые нарушения пси-
хоэмоционального статуса: достоверно снизились уровень 
жизнеспособности на 7,6 % (р=0,000), социальное функцио-
нирование на 4,5 % (р=0,000), ролевое эмоциональное функ-
ционирование – на 7,4 % (р=0,000), показатель психического 
здоровья – на 8,1 % (р=0,000).

Заключение

Приведенные исследования свидетельствуют о том, 
что каждая стадия прогрессирования ХЛС характеризу-
ется не только отчетливыми клинико-функциональными 
параметрами, но и четко очерченными количественными 
показателями качества жизни в значительной степени 
детерминированными выраженностью симптомов за-
болевания, функциональными параметрами и тяжестью 
течения заболевания.
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ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
ГЕМОДИНАМИКИ У ДЕТЕЙ, НАХОДЯЩИХСЯ 

В ДЛИТЕЛЬНОЙ РЕМИССИИ ОСТРОГО 
ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА

Ростовский государственный медицинский университет, 
кафедра поликлинической педиатрии 

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

Цель: выявление особенностей формирования центральной гемодинамики у детей, находящихся в длительной ре-
миссии острого лимфобластного лейкоза. 

Материалы и методы: группу наблюдения составили 22 ребенка, находящиеся в длительной ремиссии острого лим-
фобластого лейкоза более 5 лет, ранее всем детям было проведено лечение по стандартной и промежуточной группам 
риска протокола ALL-�B-2002. В контрольную группу вошел 81 ребенок, относящийся к первой и второй группам 
здоровья. Всем детям было проведено комплексное обследование, включавшее электрокардиографию, кардиоитервало-
графию, доплер-эхокардиографию. 

Результаты: у детей, находящихся в длительной ремиссии острого лимфобластого лейкоза, достоверно чаще ре-
гистрируется кардиальный синдром. При этом получены достоверные отличия в частоте встречаемости нарушения 
процессов реполяризации у пациентов, находящихся в длительной ремиссии острого лимфобластого лейкоза. Также 
у пациентов с острым лимфобластным лейкозом, несмотря на отсутствие измененной систолической функции, были 
выявлены начальные признаки диастолической дисфункции миокарда и достоверно чаще формировался гиперкинети-
ческий тип кровообращения. При оценке вегетативной функции установлено преобладание исходной симпатикотонии 
и асимпатикотонической вегетативной реактивности.

Ключевые слова: дети, острый лимфобластный лейкоз, длительная ремиссия, типы кровообращения.
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THE PECULIARITIES OF THE CENTRAL 
HEMODYNAMICSFORMATION AMONG THE 

CHILDREN IN LONG-TERM REMISSION OF ACUTE 
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
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29, Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: elenatepl@rambler.ru
Purpose: �o identify the peculiarities of the central hemodynamics formation among the children in long-term remission of 

acute lymphoblastic leukemia.
�aterials and �ethods: The monitored group consisted of 22 children having been in long-term remission of acute lymphoblastic 

leukemia for more than 5 years. All the children had previously been treated according to the standard and intermediate risk 
groups of the ALL-�B-2002protocol. The control group included 81 children belonging to the first and second health groups. All 
the children had gone through a complex medical examination including electrocardiography, cardiointervalography, Doppler 
echocardiography.

Results: Cardiac syndrome is significantly more frequently registered among the children in long-term remission of 
acutelymphoblastic leukemia. At the same time authentic differences in the incidence of repolarization violations were detected 
among the patients in long-term remission of acute lymphoblasticleukemia. Early signs of diastolic myocardial dysfunction 
were also revealed among the patients with acute lymphoblastic leukemia despite the absence of systolic function changes and 
hyperkinetic type of blood circulation was significantly more often formed. In assessing the vegetative function the prevalence of 
the original sympathicotony and asympathicotonic vegetative reactivity was established.

Keywords: children, acute lymphoblastic leukemia, a long-term remission, the types of blood circulation.
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Введение

Высокая выживаемость детей с острым лимфо-
бластным лейкозом (ОЛЛ) диктует необходи-
мость дальнейшего наблюдения за данными 

пациентами после окончания  проведенных курсов по-
лихимиотерапии (ПХТ). По результатам, представлен-
ным Желудковой О.Г., в течение  ближайших лет более 1% 
взрослого работоспособного населения во всем мире бу-
дут составлять люди, излеченные в детстве от различных 
злокачественных заболеваний [1]. По данным Цейтлин 
Г.Я. ПХТ может приводить к инвалидизации детей и под-
ростков, и лишь 10% из выживших пациентов, получив-
ших специализированное лечение, признаются практиче-
ски здоровыми [2]. У остальных выявляются различные 
по тяжести и выраженности заболевания. Длительное 
наблюдение за пациентом, который перенес онкологиче-
ское заболевание в детском возрасте, может позволить 
выявить поздние нежелательные явления, обусловленные 
химиотерапией. В исследовании, проведенном Childhood 
Cancer �urvivor �tudy (CC��), представлены результаты, 
свидетельствующие о том, что у пациентов, получивших 
терапию по поводу лейкоза с применением лучевой тера-
пии в детском возрасте, по прошествии нескольких лет 
после лечения сохраняется высокий риск развития ин-
сульта [3]. При этом в сообщении СС�� говорится о том, 
что большинство пациентов, перенесших в детском воз-
расте онкологическое заболевание, длительное время не 
получают специализированную медицинскую помощь, 
хотя известно, что все они входят в группу риска развития 
отсроченных нежелательных явлений. При этом одними 
из наиболее часто встречаемых осложнений у пациентов, 
получивших лечение по поводу злокачественных новооб-
разований в детском возрасте, являются сердечно-сосу-
дистые заболевания. Однако только 28% пациентам была 
выполнена эхокардиография [3,4]. Следовательно, необ-
ходимо включать врачей первичного звена в систему ока-
зания специализированной помощи детям, в том числе в 
период длительной ремиссии по окончании противоопу-
холевой терапии [5]. Педиатры и специалисты первично-
го звена должны знать о возможности развития у детей и 
подростков тех или иных осложнений, в том числе и воз-
можное развитие органной токсичности. Так по данным 
Сабировой А.В. [6], заболевания системы кровообраще-
ния регистрируются у 35,2% детей и подростков, находя-
щихся в длительной ремиссии ОЛЛ. Среди них наиболее 
часто встречаются  признаки ЭКГ-изменений, являющие-
ся проявлениями миокардиодистрофии различной степе-
ни [7]. В исследованиях, проведенных Сабировой А.В. [6], 
было установлено, что вариабельность сердечного ритма, 
регистрируемая у детей с ОЛЛ, находящихся в длитель-
ной ремиссии, свидетельствует о низких резервных и 
адаптационных возможностях организма. Другими про-
явлениями нарушений со стороны сердечно-сосудистой 
системы у детей в длительной ремиссии ОЛЛ являются 
астено-вегетативные проявления [2,6].

Следовательно, в связи с вышеизложенным, а также 
отсутствием в настоящее время единого мнения о частоте 
и характере повреждений сердца во время постцитоста-
тического периода у детей с ОЛЛ, весьма актуальным яв-
ляется поиск новых ранних диагностических критериев 
изменения миокарда у данной когорты пациентов. Инди-
видуальная стратегия профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний подразумевает выявление и лечение 

лиц с повышенным риском их развития.  Таким образом, 
целью настоящего исследования явилось выявление осо-
бенностей формирования центральной гемодинамики у 
детей, находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ.

Материалы и методы

Группу наблюдения составили 22 ребенка, находя-
щиеся в длительной ремиссии ОЛЛ более 5 лет, из них  
10 мальчиков и 12 девочек. Средний возраст пациентов 
составил 12,45±0,67 лет, медиана возраста – 12,0. Всем де-
тям с ОЛЛ было проведено лечение по стандартной (�RG) 
и промежуточной (�RG) группам риска протокола ALL-
�B-2002. 

В контрольную группу вошел 81 ребенок, относящий-
ся к первой и второй группам здоровья, из них 44 маль-
чика (54,32%) и 37 девочек (45,68%). Средний возраст – 
7,31±0,42 лет, медиана возраста – 6,0 лет. 

Всем детям было проведено комплексное обследова-
ние, включавшее электрокардиографию (ЭКГ), кардио-
итервалографию (КИГ), доплер-эхокардиографию (Дэ-
хоКГ).

Результаты и обсуждение 

При анализе анамнеза, жалоб, объективного осмотра 
детей, находившихся в длительной ремиссии ОЛЛ,  были  
выявлены отдельные клинические синдромы, такие как   
астеновегетативный, кардиальный, а также их сочета-
ния. Причем данные клинические проявления регистри-
ровались одинаково часто как у детей и подростков из 
группы контроля, так и у пациентов, перенесших ОЛЛ: у  
61 (75,3%) и 18 человек (93,8%) соответственно. Частота 
встречаемости выявленных клинических синдромов у об-
следованных детей и подростков представлена в табл.1 и 
рис.1. При анализе полученных данных было выявлено, 
что кардиальный синдром, характеризующийся периоди-
чески возникающими кардиалгиями, ощущением пере-
боев в деятельности сердца регистрировался у пациентов, 
находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ достоверно 
чаще (р<0,05).\

Таблица  1

Частота встречаемости клинических синдромов  
у детей контрольной группы и пациентов, 
находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ

Клинические 
синдромы

Контрольная 
группа
(n=81)

Группа 
наблюдения

(n=22)
Абс. % Абс. %

Астеновегетативный 
синдром

37 45,6 7 31,8

Кардиальный син-
дром

15 18,5 9* 40,9

Сочетание синдромов 39 48,1 15 68,2
* - статистически значимые различия по сравнению с контроль-
ной группой (р<0,05).

В то же время частота встречаемости астеновегетатив-
ного синдрома была одинакова у пациентов обеих групп.
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В то же время частота встречаемости астеновегетативного синдрома была одинакова у пациентов обеих групп.

                          *- данные являются достоверными (р<0,05)

Рисунок 1. Частота встречаемости клинических синдромов у детей контрольной группы  
и пациентов, находящихся в длительной ремиссии острого лимфобластного лейкоза.

Таким образом, у детей, находящихся в длительной 
ремиссии ОЛЛ, имела место повышенная частота встре-
чаемости кардиального синдрома.

При проведении ЭКГ у пациентов с ОЛЛ, находив-
шихся в длительной ремиссии, были выявлены неспец-
ифические изменения, характерные в том числе и для 

миокардиодисторофии. При анализе изменений на ЭКГ 
установлено, что у 8 человек группы наблюдения (68,2%) 
и у 23 (28,3%) обследуемых контрольной группы соответ-
ственно регистрировались неспецифические изменения 
на ЭКГ в виде синусовой аритмии, синусовой тахикардии, 
неполной блокады правой ножки пучка Гиса.

Таблица 2.

Частота ЭКГ изменений у детей контрольной группы и пациентов с ОЛЛ,  
находящихся в длительной ремиссии, на этапах ПХТ

ЭКГ-изменения
Контрольная группа 

(n=81)
Группа наблюдения

(n=22)

Абс. % Абс. %
Изменение вольтажа  QR� - -
Удлинение Q� - -
Нарушение процессов реполяризации 14 17,28 12* 54,54
Экстрасистолия 1 -
Синдром  удлинения интервала PQ 2 2,46 -
Номотопные нарушения автоматизма 
(синдром тахи-, брадиаритмии)

- 2 9,09

Блокады ножек пучка Гиса 12 14,81 2 9,09
AV  блокады - -

* - статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой (р<0,05).

При этом получены достоверные отличия в частоте 
встречаемости нарушения процессов реполяризации у 
пациентов, находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ, ко-
торые характеризовались снижением уровня сегмента �� 
и изменением амплитуды зубца Т.  Причем регистрация  
данных изменений в трех и более отведениях расценива-
лась как проявления миокардиодистрофии. 

Анализ глобальной систолической функции миокарда 
левого желудочка (ЛЖ)  проводился по общепринятым 
показателям: конечный систолический и диастолический 
размеры ЛЖ, ударный объем, минутный объем кровоо-
бращения, сердечный индекс, фракции выброса и укоро-
чения ЛЖ. Учитывая, что показатели ДФ – IVR� и Dt за-
висят от возраста, для оценки достоверности их отличий 
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в группу контроля были включены пациенты в возрасте 
от 8 до 15 лет, сопоставимые по возрасту и полу с деть-
ми, находящимися в длительной ремиссии ОЛЛ. Из них 
18 мальчиков и 15 девочек. Средний возраст пациентов 
составил 11,27±0,4. Абсолютные значения изученных по-
казателей не выходили за пределы 5 и 95 центилей реги-
ональных стандартов ДэхоКГ систолических показателей 
и достоверно не отличались у детей  обеих групп (р>0,05). 
Данные анализа систолической функции миокарда ЛЖ 
представлены в табл.3. При исследовании диастолической 
функции миокарда ЛЖ было установлено, что показатель 
трансмитрального кровотока (E/A) у пациентов, нахо-
дящихся в длительной   ремиссии ОЛЛ, был достоверно 
ниже, чем у детей  контрольной группы (р<0,05). Однако 
у всех детей и подростков обеих групп данный параметр 
регистрировался в значениях >1, то есть оставался нор-
мальным.  В дальнейшем, при проведении ДэхоКГ, нами 
были использованы дополнительные эхопараметры, ха-

рактеризующие диастолическую функцию (ДФ) миокарда 
ЛЖ. При этом показатель времени замедления кровотока 
раннего диастолического наполнения (Dt)  у пациентов, 
находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ, был достовер-
но выше, чем у пациентов контрольной группы (р<0,05). 
Снижение показателя E/A и удлинение Dt могут свиде-
тельствовать о начальных проявлениях диастолической 
дисфункции (ДД) миокарда ЛЖ. В то же время у всех де-
тей контрольной группы индекс жесткости и показатель 
В(Е-Еа) регистрировались в пределах нормальных значе-
ний, а у детей группы наблюдения индекс жесткости и по-
казатель В(Е-Еа) были выше нормы у 17 человек (77,2%) и 
16 человек (72,7%) соответственно. 

Таким образом, у подавляющего большинства детей, 
находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ, в отличие от 
группы сравнения, несмотря на отсутствие измененной 
систолической функции, были выявлены начальные при-
знаки ДД миокарда.

Таблица 3.

Показатели гемодинамики у детей контрольной группы и  пациентов,  
находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ (M±m)

Показатели Группа наблюдения
(n=22)

Контрольная группа
(n=33)

Фракция выброса, % 65,86±2,27 64,93±1,32
Фракция укорочения, % 36,57±1,67 37,45±0,87
Ударный объем, мл 56,54±3,59 55,42±3,57
Минутный объем, л/мин 4,6±0,34 3,42±0,9
Е/A 1,23±0,03* 1,74±0,08
Dt, мс 126,67±4,99* 107,88±1,83
IVR�, мс 77,62±3,15 72,42±2,26
Индекс жёсткости 0,64±0,02* 0,5±0,01
Показатель
В (Е-Еа)

43,0±2,7* 15,91±1,47

* - данные являются достоверными по сравнению с контрольной группой (р<0,05).

Данные о сформировавшихся типах кровообращения у пациентов с ОЛЛ, находившихся в длительной ремиссии, и 
детей контрольной группы представлены в табл. 4. 

Таблица 4

Частота встречаемости разных вариантов кровообращений у детей контрольной группы и детей,  
находящихся в длительной ремиссии с ОЛЛ

Тип гемодинамики
Детис ОЛЛ, находившиеся  

в длительной ремиссии(n = 22)
Контрольная группа

(n= 81)

Абс. % Абс. %
Гиперкинетический 15** 68,2 20 24,7
Эукинетический 4* 18,2 34 42,0
Гипокинетический 3 13,6 27 33,3

*р< 0,05 по сравнению с контрольной группой
**р< 0,001 по сравнению с контрольной группой
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В отличие от детей контрольной группы, у которых 
все типы гемодинамики регистрировались практически 
с одинаковой частотой с незначительным преобладанием 
эукинетического варианта кровообращения, у 15 детей с 
ОЛЛ (68,2%), находившихся в длительной ремиссии, опре-
делялся гиперкинетический тип гемодинамики (р<0,001), 
а эукинетический и гипокинетический типы регистриро-
вались значительно реже – у 4 (18,2%) и 3 (13,6%) детей 
соответственно. По мнению ряда исследователей [8,9], 

изучавших типы кровообращения у практически здоро-
вых людей, при гиперкинетическом типе гемодинамики 
сердце работает в самом не экономичном режиме, диа-
пазон компенсаторных возможностей ограничен, у дан-
ной категории лиц также выявляется высокая активность 
симпатико-адреналовой системы. С другой стороны лица 
с гиперкинетическим типом кровообращения обладают 
наименьшей устойчивостью к воздействию комплекса не-
благоприятных факторов окружающей среды [8].

Рисунок 2. Частота встречаемости различных типов гемодинамики  
у пациентов в длительной ремиссии ОЛЛ и детей контрольной группы. 

(*р< 0,05 по сравнению с контрольной группой; ** р< 0,001 по сравнению с контрольной группой)

Результаты анализа вегетативного статуса детей, на-
ходившихся в длительной ремиссии ОЛЛ, представлены 
в табл. 5. В проведенном исследовании нами было уста-
новлено, что исходная симпатикотония регистрировалась 
у 14 детей с ОЛЛ, находившихся в длительной ремиссии 
(63,7%), в то время как у детей контрольной группы чаще 
отмечались исходные ваготония и эйтония – у 34 (42,0%) 
и 32 (39,5%) детей соответственно (р<0,001). Следователь-
но, у детей и подростков, прошедших курс ПХТ по поводу 
ОЛЛ, и находившихся в длительной ремиссии преобладал 
повышенный уровень функционирования вегетативной 
нервной системы. Исследование вегетативной реактивно-

сти (ВР) позволило установить, что у детей, находящихся 
в длительной ремиссии ОЛЛ, преобладала асимпатико-
тоническая вегетативная активность, которая регистри-
ровалась у 15 пациентов  (68,2%), в то время как у детей 
контрольной группы одинаково часто регистрировались 
как асимпатикотоническая, так  и нормальная ВР – у 39 
(48,1%) и 31 (38,3%) человек соответственно. При этом у 
100% детей из группы наблюдения исходная симпатико-
тония регистрировалась на фоне асимпатикотонической 
ВР, что свидетельствовало о разнонаправленности вегета-
тивного обеспечения у этих пациентов.

Таблица 5.

Показатели ИВТ и ВР у детей контрольной группы и детей, находящихся в длительной ремиссии ОЛЛ

Показатель
Контрольная группа

(n=81)

Дети, выздоровевшие от ОЛЛ
(n = 22)

абс. % абс. %
Исходный вегетативный тонус
Симпатикотония 15 18,5 14** 63,7
Эйтония 32 39,5 5 22,7
Ваготония 34 42,0 3* 13,6
Вегетативная реактивность
Гиперсимапатикотония 11 13,6 5 22,7
Нормальная 31 38,3 2* 9,1
Асимпатикотония 39 48,1 15 68,2

*р< 0,05 по сравнению с контрольной группой
**р< 0,001 по сравнению с контрольной группой
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Следовательно, у детей, находившихся в длительной 
ремиссии ОЛЛ, преобладало формирование исходной 
симпатикотонии и асимпатикотонической ВР, что сви-
детельствовало об активном влиянии симпатического 
отдела вегетативной нервной системы и преобладающем 
действии катехоламинов на регуляцию сосудистого тону-
са. При этом разнонаправленность вегетативного гомео-
стаза очевидно является одним из проявлений адаптации 
и может рассматриваться как признак проявляющейся 
активности парасимпатической нервной системы с целью 
поддержания оптимального артериального давления, ко-
торое у всех обследуемых регистрировалось в нормаль-
ном диапазоне.

Заключение

Таким образом, у пациентов с ОЛЛ, находившихся в 
длительной клинико-гематологической ремиссии, до-
стоверно чаще (р<0,05), чем у пациентов контрольной 
группы, регистрировался кардиальный синдром, а также 
выявлялись неспецифические изменения на ЭКГ в виде 
нарушений процессов реполяризации миокарда. При 
этом на фоне преобладания исходной симпатикотонии 
и асимпатикотонической ВР формировался гиперкине-
тический тип кровообращения и развивались начальные 
признаки диастолической дисфункции.
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Цель: описание дифференциальных признаков эссенциального тремора и болезни Паркинсона. 
Материалы и методы: Обследовано 205 больных с идиопатической болезнью Паркинсона и 29 больных эссенциаль-

ным тремором. 
Результаты и выводы: В группе больных эссенциальным тремором отмечалось более доброкачественное прогрес-

сирование болезни по сравнению с группой больных болезнью Паркинсона (p < 0,001). Частота и выраженность на-
рушений по подшкалам приема пищи, одевания, гигиены, интеллектуальных нарушений, расстройств мотивации и на-
рушений мышления была достоверно выше в группе больных болезнью Паркинсона по сравнению с группой больных 
эссенциальным тремором. Нарушение обоняния, яркие и живые сновидения, ортостатическая гипотензия и запоры 
значительно чаще встречались у больных болезнью Паркинсона по сравнению с больными эссенциальным тремором. 
Вероятно, все эти симптомы и расстройства в комплексе с другими диагностическими признаками (характеристика 
тремора, наличие или отсутствие брадикинезии и т.д.) могут служить для дифференциальной диагностики болезни 
Паркинсона. 
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�aterials and �ethods: 205 consecutive patients with idiopathic Parkinson Disease (PD) and 29 patients with Essential 

�remor (E�) were questioned at time of routine clinic visits.
Results and �ummary: There was a more rapid disease progression in patient with PD and a more benign disease progression 

in patients with E�. The incidence and severity of pathology according to the cutting food and handling utensils, dressing, hygiene, 
intellectual impairment, thought disorder, and motivation/initiative subscales were significantly higher in PD patients than in E� 
patients. �ymptomatic orthostatic hypotension, constipation, olfactory dysfunction, and vivid dreaming were significantly more 
common in PD patients than in E� patients. In all probability, all of these symptoms in combination with other diagnostic features 
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Введение

Болезнь Паркинсона – прогрессирующее невро-
логическое заболевание, возникающее в резуль-
тате дегенеративных изменений в допаминерги-

ческих нейронах [1].
Диагноз болезни Паркинсона устанавливается на ос-

новании клинических диагностических критериев банка 
мозга общества болезни Паркинсона Соединенного Коро-
левства. Эти критерии состоят из 3-х этапов (шагов). На 
первом этапе устанавливается диагноз паркинсонизма, 
при котором обязательно должна присутствовать бради-
кинезия плюс, по крайней мере, один из ниже перечис-
ленных синдромов: мышечная ригидность, тремор покоя, 
постуральная неустойчивость не связанная с первичной 
зрительной, вестибулярной, мозжечковой или пропри-
оцептивной дисфункцией. После того как диагноз пар-
кинсонизма установлен и необходимо провести диффе-
ренциальную диагностику между болезнью Паркинсона и 
паркинсоническими синдромами, переходят ко второму 
и третьему этапам диагностических критериев, которые 
состоят из списков критериев исключения для болезни 
Паркинсона (шаг 2) и позитивных проспективных крите-
риев для болезни Паркинсона (шаг 3). 

Эссенциальный тремор большинство авторов тради-
ционно рассматривают как моносимптомное заболева-
ние, единственным клиническим проявлением которо-
го является тремор рук, он охватывает лучезапястные и 
пястно-фаланговые суставы, представляя собой ритмич-
но чередующиеся сокращения сгибателей-разгибателей 
кисти и пальцев частотой 8-10 Гц [2].

Обычно больные эссенциальным тремором не име-
ют никаких нарушений, кроме кинетического тремора. 
Но ряд ученых указывают, что эссенциальный тремор в 
настоящее время не может рассматриваться как моно-
симптомное заболевание, проявляющееся только кине-
тическим тремором. Морфологические изменения при 
эссенциальном треморе носят нейродегенеративный 
характер и при отдельных фенотипах эссенциального 
тремора, кроме тремора могут наблюдаться и другие кли-
нические проявления, такие как атаксия, постуральная 
неустойчивость, нарушения обоняния и слуха, когнитив-
ные нарушения, депрессия, тревога, фобии и изменения 
личности [3-6]. Позднее начало эссенциального тремора 
может ассоциироваться с когнитивными нарушениями и 
деменцией [7]. 

Диагноз эссенциального тремора основывается на 
клинических критериях, так как не существует достовер-
ных серологических, радиологических и патоморфологи-
ческих маркеров этого заболевания [8]. 

Несмотря на то, что эссенциальный тремор являет-
ся одним из самых распространенных заболеваний экс-
трапирамидной системы, ошибки в диагностике этого 
заболевания могут случаться достаточно часто. Диагно-
стические ошибки, в свою очередь, приводят к терапевти-
ческим [9]. Дифференциация эссенциального тремора от 
других заболеваний важна с прогностической, терапевти-
ческой и исследовательской точек зрения [10]. 

Проведенные исследования показывают, что от 75% 
до 99% случаев эссенциального тремора не диагностиро-
ваны, и это не смотря на то, что большинство больных 
имеют ту или иную степень инвалидизации, связанную с 
тремором [4]. 

Учитывая широкую распространенность как болезни 
Паркинсона, так и эссенциального тремора, не исключе-

ны варианты, когда у длительно болеющего человека с 
эссенциальным тремором (имеющего достоверный диа-
гноз этого заболевания) позже развивается второе экс-
трапирамидное заболевание – болезнь Паркинсона. Или, 
наоборот, у человека с болезнью Паркинсона развивается 
эссенциальный тремор [11]. 

В одном из исследований [10], проведенных на базе 
института неврологии Нью-Йорка, показано, что у 37% 
больных с диагнозом эссенциальный тремор оказалось 
совсем другое заболевание. Из всех больных, у кого ока-
зался неправильный диагноз, у 42,31% была болезнь Пар-
кинсона, 19,23% – болезнь Паркинсона вместе с эссенци-
альным тремором, 23,08% – дистония и 15,38% – другие 
заболевания. Факторами, которые ассоциировались с 
неправильным диагнозом эссенциального тремора, яв-
лялись: односторонний тремор руки, дистоническое по-
ложение руки, изолированный тремор большого пальца, 
изолированный тремор ноги и неритмичный тремор.

Известны случаи, когда больные ошибочно на протя-
жении нескольких лет лечились от болезни Паркинсона и 
получали препараты леводопы, а потом выяснялось, что 
они болеют эссенциальным тремором [12]. 

Приведенные выше данные указывают на то, что эс-
сенциальный тремор является одним из основных забо-
леваний, которые необходимо учитывать в дифферен-
циальной диагностике болезни Паркинсона на ранних 
стадиях заболевания и ошибки в дифференциальной диа-
гностике этих заболеваний случаются нередко. 

DA�-�CAN позволяет с высокой точностью отдиф-
ференцировать болезнь Паркинсона от эссенциального 
тремора и психогенного паркинсонизма. В то же время 
этот метод обследования неинформативен при проведе-
нии дифференциальной диагностики болезни Паркин-
сона и других форм паркинсонизма (мультисистемная 
атрофия, прогрессирующий надъядерный паралич и др.) 
[13, 14]. Казалось бы, с появлением этого метода обсле-
дования проблема дифференциальной диагностики бо-
лезни Паркинсона и эссенциального тремора решена, 
но, к сожалению, этот метод диагностики чрезвычайно 
дорогостоящий и не нашел широкого применения. В то 
же время, один или несколько DA�-�CAN томографов не 
могут справиться с задачей дифференциальной диагно-
стики из-за большого количества больных, нуждающих-
ся в этом методе обследования. Можно с уверенностью 
утверждать, что основным методом диагностики болез-
ни Паркинсона и эссенциального тремора в ближайшие 
годы по-прежнему останется клинический метод. 

Цель: описание дифференциальных признаков эссен-
циального тремора и болезни Паркинсона. 

В работе приводится описание различных характери-
стик и симптомов болезни Паркинсона и эссенциально-
го тремора с оценкой их диагностической ценности при 
проведении дифференциальной диагностики между эти-
ми заболеваниями. 

Статья является фрагментом НИР “Дифференциаль-
ный диагноз и прогноз болезни Паркинсона, паркинсо-
нических синдромов и эссенциального тремора”. Государ-
ственный регистрационный номер 0112 U 001892.

Материалы и методы

Обследовано 205 больных с идиопатической болезнью 
Паркинсона и 29 больных эссенциальным тремором. 

Шкала повседневной жизненной активности �chwab 
и England применяется для оценки тяжести болезни 
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Паркинсона. Учитывая то, что эта шкала не оценивает 
отдельные клинические синдромы болезни Паркинсона 
(например, брадикинезию, тремор и т.д.), а оценивает 
функциональное состояние больного в целом, и в особен-
ности степень его зависимости от окружающих, условно 
эту шкалу можно применить и к больным эссенциальным 
тремором; особенно в контексте сравнения больных бо-
лезнью Паркинсона и эссенциальным тремором. 

Для статистической обработки полученных резуль-
татов мы использовали непараметрический U-критерий 
Манна-Уитни для двух независимых выборок и угловой 
критерий Фишера. 

Результаты 

Ниже приведена клиническая характеристика боль-
ных эссенциальным тремором и болезнью Паркинсона. 

Средний возраст начала эссенциального тремора со-
ставлял 46,31 лет (�e = 50,0 / LQ = 18,0 / UQ = 68,0), бо-
лезни Паркинсона – 60,2 года (�e = 61,0 / LQ = 53,0 / UQ 
= 68,0). 

Как видно из рисунка 1, эссенциальный тремор чаще 
всего начинался в возрастной группе до 30 лет (27,59%) и 
в возрастной группе 50-79 лет (58,62%). Наиболее типич-
ный возраст начала болезни Паркинсона составлял 60-
69 лет (34,63%). При этом 92,2% случаев начала болезни 
Паркинсона приходилось на возрастной период 40-79 лет; 
очевидно, этот возрастной период можно считать типич-
ным возрастом начала болезни Паркинсона. Дебют болез-
ни Паркинсона в возрастной группе до 30 лет возможен, 
но встречается достаточно редко (0,49%). Самый ранний 
возраст начала болезни Паркинсона среди обследованных 
нами больных составлял 26 лет.
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Рисунок 1. Возраст начала эссенциального тремора (ряд 1) и болезни Паркинсона (ряд 2).

Несмотря на то, что средняя продолжительность эс-
сенциального тремора у наших пациентов составляла 
17,14 лет, а болезни Паркинсона в два раза меньше (8,23 
года), средняя степень тяжести эссенциального тремора 
по шкале повседневной жизненной активности �chwab 
и England составляла 82% (�e = 90% / LQ = 80% / UQ = 
90%), а болезни Паркинсона - 68% (�e = 80% / LQ = 50% 
/ UQ = 80%), что указывает на значительно более добро-
качественное течение эссенциального тремора (p < 0,001). 

В первые 3 года болезни все больные эссенциальным 
тремором имели тяжесть заболевания по шкале повсед-

невной жизненной активности �chwab и England 100-80% 
(рис. 2). Легкие степени тяжести (100-80%) в первые 3 года 
болезни наблюдались и у большинства больных болезнью 
Паркинсона (78,54%). В то же время крайне неблагопри-
ятное течение заболевания и быстрая инвалидизация (до 
стадий 50-40% в первые 3 года болезни) наблюдались у 
2,93% больных болезнью Паркинсона. Таким образом, в 
первые 3 года болезни в группе больных эссенциальным 
тремором отмечалось более доброкачественное прогрес-
сирование заболевания по сравнению с группой больных 
болезнью Паркинсона (p < 0,001).
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Рисунок 2. Степень тяжести эссенциального тремора (ряд 1) и болезни Паркинсона (ряд 2)  
по шкале повседневной жизненной активности Schwab и England в первые 3 года болезни.

Далее мы поставили задачу изучить частоту и выра-
женность нарушений по 8-11 подшкалам UPDR� у боль-
ных болезнью Паркинсона и эссенциальным тремором. 
Подшкала 8 оценивает почерк, 9 – разрезание пищи и 
удерживание столовых принадлежностей, 10 – одевание, 
11 – гигиену. Все эти подшкалы оцениваются от нуля до 
четырех баллов, где ноль означает норму, а 4 балла – наи-
более выраженные нарушения письма, полную беспо-
мощность при еде, одевании и выполнении гигиениче-
ских процедур. 

Как видно из таблицы 1, изменения почерка имеют 
55,17% больных эссенциальным тремором. Проблемы 
(затруднения) при принятии пищи, одевании и выполне-
нии гигиенических процедур наблюдались у 37,93-48,28% 

больных эссенциальным тремором. Как правило, эти 
проблемы, связанные с тремором были минимальные, у 
13,79% регистрировались умеренные нарушения и толь-
ко у 3,45% больных - выраженные нарушения (3 балла по 
подшкале 9). 

У больных болезнью Паркинсона почерк менялся в 
72,2% случаев. Проблемы при принятии пищи, одевании 
и выполнении гигиенических процедур наблюдались у 
71,71-85,85% больных болезнью Паркинсона, что было 
достоверно чаще (p<0,05), чем при эссенциальном тремо-
ре. В отличие от больных эссенциальным тремором, эти 
проблемы часто были умеренной (29,27%) или выражен-
ной степени (16,59%).

Таблица 1. 

Частота нарушений по 8-11 подшкалам UPDRS у больных эссенциальным тремором  
и болезнью Паркинсона 

Подшкалы

Эссенциальный 
тремор
n = 29

Болезнь Паркин-
сона

n = 205
Статистические 
различия между 

группами
n % n %

8. Почерк 16 55,17 148 72,2 p > 0,05
9. Разрезание пищи и удерживание столовых принадлеж-
ностей

13 44,83 153 74,63 p < 0,002

10. Одевание 14 48,28 176 85,85 p < 0,001
11. Гигиена 11 37,93 147 71,71 p < 0,001
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Выраженность нарушений по подшкалам приема пищи, одевания и гигиены была также достоверно выше в группе 
больных болезнью Паркинсона по сравнению с группой больных эссенциальным тремором (табл. 2). 

Таблица 2. 

Выраженность нарушений по 8-11 подшкалам UPDRS у больных эссенциальным тремором и болезнью 
Паркинсона

Подшкалы

Эссенциальный тремор
n = 23

Болезнь Паркинсона
n = 183 Статистические 

различия между 
группами�ean / �edian

(LQ; UQ)
�ean / �edian

(LQ; UQ)
8. Почерк 1,09 / 0

(0; 2)
1,41 / 1
(1; 2)

p > 0,05

9. Разрезание пищи и удерживание столо-
вых принадлежностей

0,52 / 0
(0; 1)

1,37 / 1
(1; 2)

p < 0,001

10. Одевание 0,35 / 0
(0; 1)

1,45 / 1
(1; 2)

p < 0,001

11. Гигиена 0,3 / 0
(0; 1)

1,14 / 1
(1; 2)

p < 0,001

Далее мы изучали частоту и выраженность наруше-
ний по 1-4 подшкалам UPDR� у больных эссенциальным 
тремором и болезнью Паркинсона. Подшкала 1 оценивает 
интеллектуальные нарушения, 2 – нарушения мышления 
(вызванные деменцией или лекарственной интоксикаци-
ей), 3 – депрессию, 4 – мотивацию (инициативу). Подшка-
лы 1-4 оцениваются по пятибалльной системе, где ноль 
означает норму, а 4 балла – наиболее выраженные нару-
шения. 

Как известно, эссенциальный тремор не вызывает ин-
теллектуальные нарушения, депрессию, нарушение мыш-
ления и расстройства мотивации, однако эти синдромы 
могут встречаться у больных эссенциальным тремором 
как результат какого-либо сопутствующего заболевания, 
например атеросклероза сосудов головного мозга, болез-
ни Альцгеймера и множества других заболеваний. 

Характерно то, что у обследованных нами больных 
эссенциальным тремором встречались только легкие ин-
теллектуальные нарушения (27,59%) и легкие нарушения 
мышления (24,14%), в то же время тяжесть депрессии ва-
рьировала от легкой в 20,69% случаев до умеренной и тя-
желой степени в 17,24% случаев (табл. 3). 

При болезни Паркинсона интеллектуальные наруше-
ния, расстройства мотивации и нарушения мышления 
встречались достоверно чаще, чем при эссенциальном 
треморе и часто они достигали умеренной (2 балла) или 
выраженной степени (3-4 балла). Умеренные или вы-
раженные интеллектуальные нарушения наблюдались у 
18,05% больных болезнью Паркинсона, умеренные или 
выраженные нарушения мышления – у 14,15% больных 
и расстройства мотивации – у 17,07% больных болезнью 
Паркинсона (табл. 3).

Таблица 3. 

Частота нарушений по 1-4 подшкалам UPDRS у больных эссенциальным тремором  
и болезнью Паркинсона

Подшкалы

Эссенциальный 
тремор
n = 29

Болезнь Паркин-
сона

n = 205

Статистиче-
ские разли-
чия между 
группами

N % n %
1. Интеллектуальные нарушения 8 27,59 105 51,22 p < 0,02
2. Нарушения мышления (вызванные деменцией или 
лекарственной интоксикацией)

7 24,14 114 55,61 p < 0,002

3. Депрессия 11 37,93 67 32,68 p > 0,05
4. Мотивация (инициатива) 5 17,24 73 35,61 p < 0,05
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Доля больных с депрессией и выраженность депрес-
сии были примерно одинаковы в группах больных эссен-
циальным тремором и болезнью Паркинсона (табл. 3-4).

Выраженность интеллектуальных нарушений, рас-
стройств мотивации и нарушений мышления были до-
стоверно выше у больных болезнью Паркинсона по срав-
нению с больными эссенциальным тремором (табл. 4).

Таблица 4 

Выраженность нарушений по 1-4 подшкалам UPDRS у больных эссенциальным тремором  
и болезнью Паркинсона

Подшкалы

Эссенциальный 
тремор
n = 23

Болезнь  
Паркинсона

n = 183
Статистические 
различия между 

группами�ean / �edian
(LQ; UQ)

�ean / �edian
(LQ; UQ)

1. Интеллектуальные нарушения 0,26 / 0
(0; 1)

0,79 / 1
(0; 1)

p < 0,004

2. Нарушения мышления (вызванные деменцией или 
лекарственной интоксикацией)

0,26 / 0
(0; 1)

0,79 / 1
(0; 1)

p < 0,003

3. Депрессия 0,52 / 0
(0; 1)

0,48 / 0
(0; 1)

p > 0,05

4. Мотивация (инициатива) 0,17 / 0 
(0; 0)

0,56 / 0
(0; 1)

p < 0,05

Вероятно, интеллектуальные нарушения, расстрой-
ства мотивации и нарушения мышления могут исполь-
зоваться в комплексе с другими диагностическими при-
знаками для дифференциальной диагностики болезни 
Паркинсона и эссенциального тремора. Депрессия не 
может служить в качестве признака дифференциальной 
диагностики болезни Паркинсона и эссенциального тре-
мора. 

Отдельные клинические проявления болезни Паркин-
сона (нарушения обоняния, диссомния, ортостатическая 
гипотензия, запоры и т.д.) часто встречаются не только 
при болезни Паркинсона, но и могут быть проявлением 
других, самых разнообразных заболеваний. Эти симпто-
мы не являются проявлениями эссенциального тремора, 
однако могут встречаться у больных эссенциальным тре-
мором как результат какого-либо сопутствующего забо-
левания.

Нашей задачей было выяснить различия в частоте от-
дельных клинических симптомов (нарушения обоняния, 

диссомния, ортостатическая гипотензия, запоры) в груп-
пах больных болезнью Паркинсона и эссенциальным тре-
мором. 

Как видно из таблицы 5, нарушение обоняния, яркие 
и живые сновидения, ортостатическая гипотензия и за-
поры значительно чаще встречались у больных болезнью 
Паркинсона по сравнению с больными эссенциальным 
тремором. Причем, нарушение обоняния, яркие и живые 
сновидения, запоры встречались более чем у половины 
больных болезнью Паркинсона. Вероятно, все эти сим-
птомы в комплексе с другими диагностическими призна-
ками могут служить для дифференциальной диагностики 
болезни Паркинсона. 

Расстройства сна встречались достаточно часто при 
обоих заболеваниях. Для больных болезнью Паркинсо-
на были более характерны частые просыпания в течение 
ночи и менее характерны трудности связанные с засыпа-
нием.

Таблица 5 

Частота отдельных клинических симптомов у больных эссенциальным тремором  
и болезнью Паркинсона

Симптомы
Эссенциальный тремор

n = 29
Болезнь Паркинсона

n = 205
Статистиче-

ские различия 
между груп-

пами
n % n %

Нарушение обоняния 2 6,9 116 56,59 p < 0,001
Нарушения сна (инсомния или чрезмерная сонли-
вость)

12 41,38 115 56,1 p > 0,05

Яркие и живые сновидения 7 24,14 106 51,71 p < 0,006
Симптоматическая ортостатическая гипотензия 2 6,9 78 38,05 p < 0,002
Запоры 3 10,34 104 50,73 p < 0,001
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Выводы 

1. Эссенциальный тремор чаще начинался в возрастной 
группе до 30 лет (27,59%) и в возрастной группе 50- 
79 лет (58,62%). Наиболее типичный возраст начала 
болезни Паркинсона составлял 60-69 лет (34,63%). При 
этом 92,2% случаев начала болезни Паркинсона прихо-
дилось на возрастной период 40-79 лет; очевидно, этот 
возрастной период можно считать типичным возрас-
том начала болезни Паркинсона. Дебют болезни Пар-
кинсона в возрастной группе до 30 лет возможен, но 
встречается достаточно редко (0,49%).

2. В группе больных эссенциальным тремором отмеча-
лось более доброкачественное прогрессирование забо-
левания по сравнению с больными болезнью Паркин-
сона (p < 0,001). 

3. Частота и выраженность интеллектуальных наруше-
ний, расстройств мотивации, нарушений мышления, 
а также нарушений по 9-11 подшкалам UPDR� (при-
ем пищи, одевание и гигиена) была достоверно выше в 
группе больных болезнью Паркинсона по сравнению с 
больными эссенциальным тремором. 

4. Достоверных различий в частоте и выраженности де-
прессии между группами больных болезнью Паркин-
сона и эссенциальным тремором не выявлено. 

5. Нарушение обоняния, яркие и живые сновидения, 
ортостатическая гипотензия и запоры значительно 
чаще встречались у больных болезнью Паркинсона по 
сравнению с больными эссенциальным тремором. Ве-
роятно, все эти симптомы в комплексе с другими диа-
гностическими признаками могут служить для диффе-
ренциальной диагностики болезни Паркинсона.
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ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА 
1-АДАМАНТИЛЕТИЛОКСИ-3-МОРФОЛИНО-

2-ПРОПАНОЛА ГИДРОХЛОРИДА (АДЕМОЛА) 
В ВОCСТАНОВИТЕЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова,  
кафедра фармакологии, 

Украина, 21018, г. Винница, ул. Пирогова, 56. Е-mail: aleksey.hodakovskiy@bk.ru

Цель. Охарактеризовать эффективность адемола в восстановительном периоде ишемического инсульта за нейро-
морфологическими изменениями в коре головного мозга крыс.

Материалы и методы. Экспериментальная терапия крыс с инфарктом головного мозга (билатеральная каротид-
ная окклюзия) производным адамантана 1-адамантилетилокси-3-морфолино-2-пропанола гидрохлоридом (условное 
название адемол) проводилась в дозе 2 мг/кг внутрибрюшинно в лечебном режиме (через 1 час после моделирования 
инсульта и далее через каждые 24 ч в течение 21 суток).

Результаты. В ходе проведенных исследований было установлено, что восстановительный период модельного 
острого нарушения мозгового кровообращения (билатеральная каротидная окклюзия) параллельно с уменьшением 
площади и плотности морфологически неповрежденных нейроцитов, а также содержания в них нуклеиновых кислот 
сопровождается увеличением количества и плотности деструктивно-измененных нейронов. Терапевтическое курсовое 
введение адемола по вышеуказанной схеме способствует нормализации микроморфометрических характеристик сома-
тосенсорной коры головного мозга, что проявляется сохранением плотности и площади структурно неповрежденных 
нейронов на фоне уменьшения плотности нейроглии и деструктивно-измененных нервных клеток. 

Выводы. Способность адемола сохранять цитоархитектонику коры головного мозга свидетельствует о наличии у 
него церебропротекторных свойств и обосновывает перспективу создания на его основе нового церебропротектора.

Ключевые слова: адемол, ишемический инсульт, цитиколин.
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Purpose: �o describe the differential features of Essential �remor and Parkinson Disease.
Purpose. Characterized efficiency of ademol in the regenerative period of ischemic insult according neuromorphological 

changes in the cortex of the brain of the rats.
�aterials and methods. Experimental therapy of the rats with cerebral infarction (bilateral carotid occlusion) by derivate of 

adamantan 1-adamantilethyloxy-3-morpholino-2 propanol hydrochloride (under conventional name ademol) was conducted in 
dose 2 mg/kg intraabdominal in the treatment mode (in an hour after modeling of insult and further after every 24 hours during 
21 days).

Results. In the course of conducted investigations were established that in the regenerative period of the modeling acute 
disorder of cerebral circulation (bilateral carotid occlusion) takes place increasing of quantity and density of destructively changed 
neurons parallel with decreasing of area and density of morphologically undamaged neurons and also contents of nucleinic 
acids in them. Therapeutic course injection of ademol by the scheme as outlined above contributes to the normalization of 
micromorphometric characteristics of somatosensory cortex of the brain, that is manifested by conservation of density and area 
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of structurally undamaged neurons on the background of decreasing of density of neuroglia and destructively changed nervous 
cells.

�ummary. Ability of ademol to maintain cytoarchitectonics of the brains’ cortex indicates the presence of cerebroprotective 
characteristics of it and justifies the perspective of development of new cerebroprotector on its base.

Key words: ademol, ischemic insult, citikoline.

Введение

Создание концепции потенциальной обратимо-
сти последствий острой церебральной ишемии 
позволило выделить ключевые направления 

в лечении инсульта, которые базируются на улучшении 
перфузии головного мозга, профилактике повторного 
тромбоза и проведении нейропротекторной терапии. На 
сегодняшний день патогенетически обосновано целесоо-
бразность назначения нейропротекторов в составе интен-
сивной терапии острых нарушений мозгового кровообра-
щения (ОНМК) [1, 2].

Задачи первичной нейропротекции направлены, глав-
ным образом, на прерывание быстрых реакций глутамат-
кальциевого каскада. Есть основания полагать, что буду-
щее в этом направлении принадлежит высокоселективным 
блокаторам N�DA-рецепторов [3, 4]. В дальнейшем, со-
гласно основным этапам развития острой церебральной 
ишемии необходимо внедрять принципы вторичной ней-
ропротекции, прежде всего, за счет препаратов, которые 
влияют на отстроченные механизмы нейрональной смер-
ти (блокада провоспалительных цитокинов, молекул кле-
точной адгезии, торможение прооксидантных ферментов, 
восстановление нейротрофикии, прерывание нейроапоп-
тоза и т.д.). При этом следует отметить, что эффективность 
вторичной нейропротекции во многом зависит от своевре-
менного подавления глутаматной эксайтотоксичности [5].

Одним из перспективных соединений, которое об-
ладает такими свойствами может стать синтезированное 
под руководством акад. М. О. Лозинского в Институте 
органической химии НАН Украины производное адаман-
тана 1-адамантилетилокси-3-морфолино-2-пропанола 
гидрохлорид (лабораторный шифр ЮК-1, условное на-
звание адемол). Ранее нами был проведен фармакологиче-
ский скрининг 70 соединений данного химического ряда 
и обнаружено, что именно адемол является лидером по 
антигипоксическому, противоишемическому и церебро-
протекторному действию [6]. Стимулом для углубленного 
исследования церебропротекторного действия адемола 
стали данные о том, что он является низкоафинным некон-
курентным антагонистом N�DA-рецепторов ионофорно-
го комплекса пирамидных нейронов гиппокампа с очень 
быстрой блокадой/деблокадой N�DA-рецепторов [7]. Это 
может указывать на способность адемола обеспечивать 
нормальное функционирование нейронов зоны пенум-
бры за счет селективного снижения избыточной актива-
ции N�DA-рецепторов в условиях церебральной ишемии, 
что делает перспективным его использование для профи-
лактики и лечения ишемических поражений головного 
мозга. Экспериментальная проверка этих предположений 
доказала эффективность адемола в условиях острой цере-
бральной ишемии. В частности, лечебное введение адемола 
крысам с ОНМК уменьшало деструктивные изменения в 
нейронах головного мозга и способствовало восстановле-
нию нарушенных показателей кислотно-щелочного равно-
весия [8, 9]. Поскольку при инсульте именно глутаматная 
эксайтотоксичность является одним из триггерных фак-

торов, влияющих на реализацию различных механизмов 
нейрональной смерти (некроз, апоптоз), и с учетом поло-
жительного модулирующего влияния адемола на N�DA-
рецепторы было целесообразным оценить наличие и вы-
раженность его нейроцитопротекторных свойств в более 
поздний период ОНМК.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Охарактеризовать эффек-
тивность адемола в восстановительном периоде ишемиче-
ского инсульта за нейроморфологическими изменениями 
в коре головного мозга крыс. 

Материалы и методы

Влияние адемола на морфологические изменения в со-
мато-сенсорной коре головного мозга в условиях экспе-
риментальной церебральной ишемии изучали на модели 
необратимой билатеральной каротидной окклюзии (БКО) 
у крыс, которую выполняли под пропофоловым нарко-
зом (60 мг/кг внутрибрюшинно (в/б), «Fresenius Kabi», 
Австрия). Выбранная модель позволяет воспроизвести 
клиническую картину ишемического инсульта [10]. Гисто-
логическая оценка микроморфометрической картины ис-
следуемой области головного мозга была проведена у 40 
нелинейных крыс-самцов, которые были разделены на 4 
группы по 10 животных в каждой, в соответствии с прово-
димой терапией ОНМК. Первая группа животных - лож-
но-оперированные крысы, которым для нивелирования 
влияния пропофола и хирургического вмешательства вы-
полняли все процедуры, кроме перевязки сонных артерий. 
Вторая (контрольная) – крысы с ОНМК, которым вводили 
только 0,9 % NaCl (0,5 мл/кг в/б). Третья и четвертая – жи-
вотные с церебральной ишемией, которым проводили ле-
чение соответственно адемолом (в условно эффективной 
дозе 2 мг/кг в/б) и цитиколином в дозе 250 мг/кг в/б («Ferrer 
�nternational, �. A.», Испания). Экспериментальную тера-
пию модельного инсульта начинали через 1 ч после БКО, а 
далее один раз в день в течение 21 суток.

После завершения опыта (21 сутки после моделирова-
ния ОНМК) животных выводили из эксперимента путем 
передозировки тиопентала натрия. Для гистологических 
исследований мозг помещали на 24 ч в фиксатор Карнуа 
и после стандартной гистологической проводки залива-
ли в парафин. На ротационной микротоме изготовляли 
5-микронные срезы соматосенсорной коры (слой IV-V), 
которые окрашивали галоцианин-хромовыми квасцами 
по Эйнарсону для специфического выявления нуклеино-
вых кислот (НК). Изображение коры мозга получали на 
микроскопе Axioskop (Zeiss, Германия) и с помощью 8-бит-
ной CCD-камеры COHU-4922 (COHU Inc., США) вводили 
в компьютерную систему анализа изображений VIDA�-386 
(Kontron Elektronik, Германия). Морфометрический анализ 
клеток мозга проводили в автоматическом режиме с по-
мощью макро-программы, разработанной в специализи-
рованной среде программирования VIDA�-2.5 (Kontron 
Elektronik, Германия).

Определяли следующие показатели: площадь нейронов 
(мкм2) их плотность (количество клеток на 1 мм2 площади 
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среза коры мозга) содержание в них НК, которое измеряли 
в единицах оптической плотности (ЕОП) и рассчитывали 
как логарифм соотношения оптической плотности тела 
клетки к оптической плотности межклеточного вещества. 
Также высчитывали плотность деструктивно-измененных 
нейронов (количество клеток на 1 мм2 площади среза коры 
мозга). Деструктивно-измененными считались те нейро-
ны, которые имели признаки кариопикноза, кариорексиса 
или цитолиза. Выжившими - только те нейроны, которые 
в плоскости среза содержали ядрышко. Отдельно проводи-
лась оценка индекса относительной активности микроглии 
и индекса улучшения выживаемости нейронов. Первый рав-
нялся модулю частного от деления разности в плотности 
выживших нейронов на разность в плотности деструктив-
но-измененных нейроцитов (разность между показателями 
группы соответствующего исследуемого вещества и контро-
ля). Второй определялся отношением плотности выживших 
нейронов на фоне терапии адемолом или цитиколином к 
плотности нейроцитов в контрольной группе [10].

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы �tatistika 6.0 с использованием 
t-критерия Стьюдента.

Все эксперименты проводили с разрешения этическо-
го комитета Винницкого национального медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова, который на основании 
решения Ученого совета ВУЗа относительно гуманности и 
этичности проведения запланированных исследований на 
данную тематику (протокол № 1 от 29.09.2011) постановил 
(протокол № 2 от 31.01.2013), что материалы представлен-
ной научной работы не противоречат приказу Министер-
ства Здравоохранения Украины № 281 от 01.11.2000 «О гу-
манном обращении с животными».

Результаты и обсуждение
В ходе проведенных исследований было установлено, 

что модельное ОНМК приводило к достоверному сни-
жению плотности нейронов в коре головного мозга крыс 
на 21 сутки эксперимента в среднем соответственно на 
32,41% (табл. 1; рис. 1 и 2).

Таблица 1

Изменения микроморфометрических показателей соматосенсорной коры головного мозга крыс на 21сутки 
острой церебральной ишемии (слой IV-V) при лечебном внутрибрюшинном введении адемола (2 мг/кг)  

и цитиколина (250 мг/кг) (M ± m, n = 10)

Показатели Плотность нейронов
(на 1 мм2)

Площадь нейронов 
(мкм2)

Содержание 
нуклеиновых 
кислот (ЕОП)

Плотность деструктивно-
измененных нейронов

(на 1 мм2)
Ложно-оперированные 
животные 1482,20±12,30 75,13±0,45 9,80±0,15 84,40± 1,86

ОНМК+ 0,9 % NaCl
(контроль)

1001,90±13,83*
(-32,41 %)

67,44±0,57*
(-10,24 %)

5,85±0,11*
(-40,31 %)

389,50±4,38*
(+361,49 %)

ОНМК + адемол
1284,90±5,47*#

(-13,32 %)
[+28,25 %]

70,56±0,38*#
(-6,09 %)
[+4,62 %]

7,30±0,08*
(-25,52 %)
[+24,79 %]

293,60±6,14*
(+247,87 %)
[-24,62 %]

ОНМК + цитиколин
1273,00±10,44*#

(-14,12 %)
[+27,05 %]

70,94±0,33*#
(-5,58 %)
[+5,19 %]

7,58±0,11*
(-22,66 %)
[+29,57 %]

284,60±4,13*
(+237,20 %)
[-26,93 %]

Примечания:
1. НК - нуклеиновые кислоты. 2. Статистически значимые различия (р < 0,05):* - с показателем ложно-оперированных животных,  
# - с контрольной патологией, ^ - с эффектом цитиколина. 3. В скобках - изменение (%) относительно показателя ложно-оперирован-
ных животных, в квадратных скобках - относительно показателя контрольной группы.

Рис. 1. Соматосенсорная кора ложно-оперированной крысы. Отсутствие признаков нейрональной деструкции 
(нейронов с явлениями кариопикноза, кариорексиса и цитолиза). Все нейроциты в плоскости среза 

 содержат ядрышко. × 400 окраска по Ейнарсону.
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Рис. 2. Соматосенсорная кора крысы на 21 сутки после необратимой билатеральной каротидной окклюзии 
(контрольная патология). Уменьшение плотности сохранившихся и увеличение деструктивно-измененных нейронов 

(появление нейронов с явлениями кариопикноза, кариорексиса и цитолиза) × 600, окраска по Ейнарсону.

Введение крысам с ОНМК адемола, так же как и цити-
колина, на 21 сутки после моделирования церебральной 
ишемии препятствовало снижению исследуемого показа-
теля. Причем по своей эффективности адемол не уступал 
референс-препарату - плотность нейронов соматосенсор-
ной области коры ишемизированного головного мозга 
была достоверно выше по сравнению с аналогичным по-
казателем в контроле в среднем соответственно на 28,25% 
и 27,05% (табл. 1; рис. 3 и 4). Вместе с тем, церебральная 
ишемия в восстановительный период сопровождалась 
достоверным уменьшением относительно ложно-опери-
рованных животных площади тел нейронов в среднем на 

10,24%, а также содержанием в них НК на 40,31% (табл. 
1; рис. 1 и 2). Подобные изменения отражали характер 
ишемического повреждения нейронов, что выражалось 
в истощении структурных и пластических компонентов 
нейронов. В восстановительный период ОНМК у живот-
ных на фоне курсовой терапии адемолом и цитиколином 
удалось достичь достоверного относительно контроля 
увеличения площади тел нейронов, что сопровождалось 
увеличением содержания в них НК в среднем на 24,79 и 
29,57% (р < 0,05). При этом, оба вещества по своей эффек-
тивности сопоставлялись (табл. 1; рис. 3 и 4).

Рис. 3. Соматосенсорная кора крысы на 21 сутки после необратимой билатеральной каротидной окклюзии на 
фоне курсовой терапии адемолом (2 мг/кг в/б). Сохранение площади и плотности нейронов, угнетение процессов 

нейрональной деструкции. Уменьшение количества нейронов с явлениями кариопикноза, кариорексиса и цитолиза. 
Увеличение количества нейронов, содержащих в плоскости среза ядрышко. × 600, окраска по Ейнарсону.
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Рис. 4. Соматосенсорная кора крысы на 21 сутки после необратимой билатеральной каротидной окклюзии на фоне 
курсовой терапии цитиколином (250 мг/кг в/б). Сохранение плотности нейронов, угнетение процессов нейрональной 

деструкции. Уменьшение количества нейронов с явлениями кариопикноза, кариорексиса и цитолиза. Увеличение 
количества нейронов, содержащих в плоскости среза ядрышко. × 600, окраска по Ейнарсону.

Анализ плотности деструктивно-измененных нейро-
нов в коре ишемизированного головного мозга у живот-
ных с ОНМК, которым проводилась только терапия фи-
зиологическим раствором NaCl показал, что количество 
поврежденных нейронов на 21 сутки после моделирова-
ния патологии по сравнению с ложно-оперированными 
животными достоверно увеличилась в 4,6 раза (табл. 1; 
рис. 1 и 2). В противовес этому, введение крысам с ОНМК 
производного адамантана подобно цитиколину тормозило 
увеличение этого показателя. К окочанию эксперимента 
количество деструктивно-измененных нейронов на фоне 
адемола и референс-препарата было соответственно на 
24,62% и 26,93% меньше (р < 0,05), чем в группе контроль-
ных животных (табл. 1; рис. 3 и 4). 

Интегральным показателем эффективности исследу-
емых веществ в условиях острой церебральной ишемии 
может служить индекс улучшения выживаемости нейро-
нов и индекс относительной активности микроглии. Как 
видно из данных, приведенных в табл.2, лечебное курсо-
вое введение крысам с ОНМК адемола (как и цитиколина) 
приводило к уменьшению процессов нейрональной ги-
бели (в обоих случаях индекс улучшения выживаемости 
нейронов был больше 1).

Таблица 2. 

Показатели нейропротективного действия адемола  
(2 мг/кг) и цитиколина (250 мг/кг) на 21 сутки модельной 

церебральной ишемии

                 Показатели

Условия
опыта

Индекс улуч-
шения выжи-
вания нейро-

нов

Индекс относи-
тельной актив-
ности микро-

глии

ОНМК + адемол 1,28 2,95

ОНМК + цитиколин 1,27 2,58

При этом, по величине защитного влияния на нейро-
ны соматосенсорной коры в восстановительном периоде 
адемол не уступал референс-препарату. Индекс улучше-
ния выживаемости нейронов на фоне исследуемого ада-
мантана и цитиколина составил соответственно 1,28 и 
1,27.

Терапия крыс с острой церебральной ишемией аде-
молом и в меньшей степени цитиколином стимулирова-
ла активность микроглиальных клеток, что существенно 
повышало скорость элиминации отмерших нейронов. В 
пользу такого утверждения свидетельствовало повыше-
ние индекса относительной активности микроглии боль-
ше 1. Так, на 21 сутки он составил соответственно 2,95 и 
2,58 (табл. 2).

Заключение

Таким образом, БКО сопровождается активацией де-
структивно-дегенеративных процессов в соматосенсорной 
коре головного мозга крыс. Оригинальное производное ада-
мантана 1-адамантилетилокси-3-морфолино-2-пропанол 
гидрохлорид (адемол) способствует сохранению плот-
ности и площади нейронов на фоне уменьшения анало-
гичных показателей деструктивно-измененных нервных 
клеток. Полученные данные о состоянии исследуемых 
микроморфометрических показателей при лечебном вве-
дении исследуемого производного адамантана позволяют 
отнести его как к первичным, так и к вторичным нейро-
протекторам. При этом следует отметить, что его эффек-
тивность в восстановительном периоде во многом обу-
словлено его способностью перерывать быстрые реакций 
глутамат-кальциевого каскада за счет высокоселективной 
блокады N�DA-рецепторов.

Поскольку размер очага инфаркта и возможность 
дальнейшего восстановления утраченных функций прямо 
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зависит от количества нейронов, погибших в результате 
ишемии, способность адемола способствовать сохране-
нию структурной и функциональной целостности клеток 
головного мозга лежит в основе механизма его мембрано-
протекторного эффекта. Результаты настоящего исследо-
вания указывают на перспективность создания на основе 
1-адамантилетилокси-3-морфолино-2-пропанола гидрох-
лорида нового церебропротектора.
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Цель: улучшить результаты хирургического лечения детей с левосторонними врожденными диафрагмальными гры-
жами.

Материалы и методы: проанализировано 54 клинических наблюдения. Проведен анатомический эксперимент на 2 
трупах детей с грыжами и на 3 трупах детей без них с наливками свинцовым суриком брыжеечных артерий. Выполнены 
рентгеновазограммы.

Результаты: врожденные диафрагмальные грыжи следует рассматривать как эктопированные в плевральную по-
лость брюшные органы со смещенными кверху источниками кровоснабжения, возникшими в результате пороков эм-
брионального развития плода. Это определяет особенности хирургической коррекции порока, связанные с подшивани-
ем переднего края диафрагмы в области дефекта к Х или IX ребрам, а также с висцеро-абдоминальной диспропорцией. 
В предоперационной подготовке целесообразно использовать высокочастотную осцилляторную вентиляцию легких 
(ВЧОВЛ), позволяющую оперировать детей на 4-5-е сутки после рождения со стабильными цифрами жизненно важных 
систем организма. Из 54 детей умерло в ближайшие сроки после операции 4 ребенка, что составило 7,4%.

Выводы: разработанные хирургические приемы, а также применение перед операцией ВЧОВЛ позволили снизить 
летальность практически до 0.

Ключевые слова: врожденные диафрагмальные грыжи, лечение.
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Purpose: �o improve results of surgical treatment of children with left-sided congenital diaphragmatic hernia.
�aterials and methods: 54 clinical observations were analyzed. Anatomical experiment performed on two corpses of children 

with hernia and 3 corpses of children without them with infusion red lead in mesenteric arteries. Radiovasograms were made.
Results: The authors think that congenital diaphragmatic hernia should be considered as ectopic into the pleural cavity 

abdominal organs displaced sources of blood supply, arising as a result of fetal malformations. It determines the characteristics 
of surgical correction of the congenital abnormality, associated with fixing the front edge of the diaphragm in the defect area 
with X or XI rib, consciously reducing the volume of the pleural cavity, as well as the viscero-abdominal disproportion. In the 
preoperative preparation of appropriate use of high-frequency oscillatory ventilationof lungs (HFOVL), allows to operation 
children 4-5 days of age with stable main vital systems of the body. Of the 54 children in the near term after surgery, 4 children 
died, accounting for 7.4%.

�ummary: Developed surgical techniques and the use of preoperative HFOVL have reduced the mortality rate to near 0.
Keywords: congenital diaphragmatic hernia, treatment.
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Введение

Проблема лечения врожденных диафрагмаль-
ных грыж по-прежнему имеет как хирургиче-
скую, так и анестезиолого-реанимационную 

актуальность [1, 2]. Разработка новых, более совершен-
ных, аппаратов вентиляции легких, предназначенных для 
борьбы с гипоксиями, развивающимися при этой патоло-
гии, заставляет по-новому обосновать систему оказания 
помощи больным с врожденными диафрагмальными 
грыжами.

Цель работы: улучшить результаты хирургического 
лечения детей с врожденными диафрагмальными грыжа-
ми. 

Материалы и методы 

В клинике за период 2002 – 2012 гг. прооперировано 
54 ребенка с врожденной левосторонней диафрагмальной 
грыжей, из них 33 мальчика и 21 девочка. В 2010 г. в дет-
ское реанимационное отделение поступил аппарат высо-
кочастотной осциляторной вентиляции легких (ВЧОВЛ), 
который был применен для проведения предопераци-
онной подготовки больных с врожденными диафраг-
мальными грыжами. В связи с этим все больные были 
разделены на 2 группы: первая группа больных (38 чело-
век), которым не применялась ВЧОВЛ, и вторая группа  
(16 детей), которым этот тип вентиляции был исполь-
зован в проведении предоперационной подготовки. Из  
54 пациентов грыжа Бохдалека имела место у 47 ново-
рожденных, грыжа Морганьи – у 4, аплазия купола диа-
фрагмы - у 3 больных. Содержимым плевральной поло-
сти в большинстве случаев были: желудок, петли тонкой 
и толстой кишок, селезенка. Ушивание грыжевого дефек-
та с использованием местных тканей было произведено  
у 51 ребенка, пластика аплазированного купола диафраг-
мы с помощью капроновой сетки выполнена у 3 больных. 
Первая группа детей, без ВЧОВЛ, была оперирована в 
первые 36 часов после рождения; вторая группа – через 
3-4 суток после рождения.

Проводили анатомический эксперимент на 5 трупах 
детей: с диафрагмальной грыжей (2) и без нее (3, кон-
троль). Производили наливку свинцовым суриком по 
Привесу брюшной аорты от диафрагмы до общих под-
вздошных артерий, которые лигировали. Контраст вводи-
ли с помощью канюлирования просвета наддиафрагмаль-
ного отдела аорты. При этом заполнялись контрастной 
взвесью бассейны чревного ствола, верхней и нижней 
брыжеечных артерий. Вслед за этим производили рентге-
новазограммы.

Результаты и обсуждение

Врожденную диафрагмальную грыжу следует рас-
сматривать как дефект эмбрионального развития пло-
да, когда первично оказавшиеся в плевральной полости 
органы брюшной полости (желудок, петли тонкой и 
толстой кишок, селезенка), развиваясь, заполняют всю 
плевральную полость и не дают возможности развивать-
ся левому легкому, которое остается в гипоплазирован-
ном состоянии в виде комочка легочной ткани. В этой 
связи мы рассматриваем эти органы как эктопирован-

ные. Эту точку зрения подтверждают результаты прове-
денного анатомического эксперимента: сравнительный 
анализ двух видов рентгеновазограмм выявил смещение 
кверху a. mesenterica sup. et inf., a. gastricа sin. Обычно 
они располагаются кверху от обычного своего места от-
хождения от аорты на одно тело позвонка (по данным 
наливок артериальных стволов брюшной аорты, выпол-
ненных на трупном материале). 

Все хирурги, оперирующие таких больных, знают, 
как непросто сместить книзу из плевральной полости 
брюшные органы, чтобы ушить дефект в диафрагме. 
Требуется применить значительные усилия, чтобы 
сместить книзу брыжейку тонкой и толстой кишок, 
селезенку, поджелудочную железу. Приходится в боль-
шинстве случаев, удерживая эти образования, сшивать 
передний край диафрагмы в области дефекта с Х или 
IX ребрами задней поверхности грудной клетки (рис. 
1), сознательно уменьшая объем левой плевральной 
полости. Задний край диафрагмы, как правило, визу-
ально не определяется, поэтому подшивание переднего 
диафрагмального края осуществляем к ребрам. В этот 
ответственный этап хирургического вмешательства 
видно, как синюшная окраска низведенных кишечных 
петель после завершения диафрагмопластики сразу же 
изменяется на розовую, а гиперперистальтика сменяет-
ся спокойным состоянием кишечных петель.

Ещё одна проблема, с которой сталкиваются хи-
рурги при операциях по поводу врожденных диа-
фрагмальных грыж, связана с висцеро-абдоминаль-
ной диспропорцией. Последняя возникает всегда у 
больных с врожденными диафрагмальными грыжами 
и обусловлена тем, что для размещения меньшего ко-
личества органов в антенатальном периоде требуется 
и меньшая по объему брюшная полость. Извлеченные 
из плевральной полости органы просто не находят для 
себя места. В тех случаях, когда погружение низведен-
ных внутренностей в брюшную полость происходит с 
усилием, и анестезиологи отмечают резкое снижение 
цифр сатурации крови кислородом, следует отказать-
ся от послойного ушивания передней брюшной стенки 
и прикрыть органы брюшной полости лишь отсепаро-
ванной кожей передней брюшной стенки, сформиро-
вав вентральную грыжу. В большинстве случаев при-
ходится осуществлять дополнительно насечки кожи в 
шахматном порядке для увеличения площади кожи, что 
было выполнено 4 больным. Погружение низведенных 
органов в брюшную полость существенно не отражает-
ся на показателях сатурации крови кислородом, затем 
производили послойное ушивание передней брюшной 
стенки с предварительным вводом назогастрального 
зонда и трубки в прямую кишку ребенка с целью по-
слеоперационной декомпрессии желудочно-кишечного 
тракта.

В период с 2002 по 2009 гг. новорожденные опери-
ровались практически в первые сутки после рождения 
в результате прогрессирующего развития гипоксии. 
Из 38 хирургических вмешательств было 4 летальных 
исхода: все 3 случая с аплазией купола диафрагмы и  
1 - после диафрагмопластики грыжи Бохдалека. У одно-
го больного возникло прорезывание швов диафрагмы, 
которые были наложены повторно; ребенок поправился.
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Рис. 1. Схема ушивания дефекта диафрагмы после низведения брюшных органов из левой плевральной  
полости: 1 – гипоплазированное легкое; 2 – передний край диафрагмы в области дефекта; 3 – брыжейка кишок;  

4 – Х ребро; 5 – селезенка; 6 – шовная нить.

Как отмечалось ранее, в предоперационной подго-
товке второй группы детей (16 больных) была использо-
вана высокочастотная осциляторная вентиляция легких 
в режиме 9-10 Hz, т. е. 540-600 дыхательных движений в 
минуту, позволившая значительно улучшить показатели 
всех жизненно важных систем организма до операции. 
Дети при таком режиме легочной вентиляции проходили 
адаптационный период на протяжении 4-5 суток. После 
этого осуществлялось хирургическое вмешательство.

Поперечным разрезом в левой эпигастральной об-
ласти выполняли лапаротомию, обнаруживали дефект 
в диафрагме и осторожными тракциями извлекали из 
плевральной полости брюшные органы. После этого уши-
вали диафрагмальный дефект и решали вопрос о висце-
ро-абдоминальной диспропорции. Плевральную полость 
не дренировали трубкой, предпочитая самостоятельное 
постепенное расправление гипоплазированной легочной 
ткани. Детям после операции вновь осуществляли высо-
кочастотную осциляторную вентиляцию легких в течение 
суток, после чего они переводились на обычный вентиля-
ционный режим. Выписывались из клиники дети обычно 
на 15-17-е сутки после операции.

Дети с вентральной грыжей носят брюшной бандаж 
в течение 1-2 лет, после чего их оперируют: выполняется 
пластика передней брюшной стенки, используя местные 

ткани или сетку. Летальных исходов в этой группе детей 
не было.

Выводы

1. У детей с левосторонней врожденной диафраг-
мальной грыжей предоперационная подготовка должна 
проводиться в условиях высокочастотной осциляторной 
вентиляции легких, позволяющей стабилизировать по-
казатели основных жизненно важных систем организма. 

2. Новорожденные должны быть оперированы на 4-5-
е сутки после рождения. 

3. Врожденную диафрагмальную грыжу следует рас-
сматривать как развитие эктопированных органов брюш-
ной полости в замкнутом пространстве грудной клетки. 

4. В наиболее часто встречающейся грыже Бохдалека 
передний край диафрагмального дефекта следует сши-
вать с Х или IX ребрами грудной клетки, сознательно 
уменьшая объем левой плевральной полости. 

5. Критерием правильного решения вопроса о висце-
ро-абдоминальной диспропорции могут быть показатели 
сатурации крови кислородом. 

6. Пластика купола диафрагмы при его аплазии яв-
ляется предметом дальнейших научных и практических 
разработок.

ПОСТУПИЛА: 16.02.2013
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Большинство эндокринных заболеваний были 
описаны еще до широкого внедрения лабора-
торных и инструментальных методов, и поэтому 

основой диагностики служили клинические проявления. 
Стоило увидеть специфический habitus, столь характер-
ный для эндокринной патологии, и диагноз был установ-
лен. На основе именно таких клинически ярких форм 
были сформулированы центральные представления о 
заболеваниях и разработаны диагностические критерии. 

Следует отметить, что в последние десятилетия стали 
преобладать эндокринопатии, имеющие слабо выражен-
ные клинические формы [1]. Одной из причин этого, ве-
роятнее всего, является внедрение высокоточных лабора-

торных методов диагностики в рутинную клиническую 
практику, что позволяет выявлять заболевания на так 
называемых преклинических стадиях. При этом на сегод-
няшний день распространенность клинически стертых 
форм эндокринных заболеваний значительно превышает 
распространенность их клинически выраженных форм 
[1]. Таким образом, многие сформулированные ранее 
представления о заболевании не согласуются с современ-
ными.

На примере одного из самых клинически ярких эндо-
кринологических заболеваний, которым, безусловно, яв-
ляется эндогенный синдром Кушинга (СК), нам хотелось 
бы проиллюстрировать сказанное выше. 
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Представление пациентки

Пациентка, 53 года, поступила с жалобами на избы-
точный вес, выраженное отложение жира в области шеи 
и спины (рис.1), неэффективность диет и физических  
нагрузок, повышение давления. Данные анамнеза забо-
левания: стремительное увеличение веса стала отмечать 
с 50 лет, когда наступила менопауза. Так, за 2 года попра-
вилась на 25 кг, несмотря на строгое соблюдение диеты и 
регулярный режим физических нагрузок. По поводу ос-
новной жалобы (выраженное отложение жира в области 

шеи и спины, что с ее слов напоминало «горб») много-
кратно была консультирована разными специалистами.  
В итоге был выставлен диагноз «гигантская липома 
спины» и выполнено оперативное вмешательство по 
ее удалению, которое лишь усугубило имеющийся кос-
метический дефект. Данные объективного осмотра: 
индекс массы тела 48 кг/м2, окружность талии 136 см, 
значительное отложение жира шейно-грудном отделе 
позвоночника. Стоит отметить, что какие-либо сим-
птомы, патогномоничные для гиперкортицизма, отсут-
ствовали.

Несмотря на отсутствие специфических признаков 
гиперкортицизма, был ли повод заподозрить СК у паци-
ентки?

Синдром Кушинга — это комплекс симптомов и 
признаков, возникающих в результате длительного 
воздействия неадекватно высоких концентраций свобод-
ных глюкокортикоидов [1]. Чаще всего причиной СК яв-
ляется экзогенный прием препаратов глюкокортикоидов. 
В свою очередь эндогенный СК является менее распро-
страненной нозологией, в основе которой лежит гипер-
продукция кортикостероидов надпочечниками. 

Клинический синдром гиперкортицизма включает 
в себя многочисленные симптомы и признаки, что об-
условлено наличием рецепторов к глюкокортикоидам в 
различных органах-мишенях [2]. Симптомы можно раз-
делить на неспецифические и специфические. В основе 
последних лежит именно длительный гиперкортицизм. К 
ним относят характерные фиолетовые стрии более 1 см 
в ширину, слабость проксимальных мышц конечностей, 
плетору лица и нетравматичное образование кровопод-
теков. Данные симптомы являются хорошими отличи-
тельными признаками, и наличие их у пациента является 
главным показанием к проведению скрининга на гипер-
кортицизм в настоящее время [3]. 

Однако на сегодняшний день накопилось достаточное 
количество исследований, изучавших гиперкортицизм в 
различных популяциях пациентов, результаты которых 
подвергли этот тезис сомнению. 

Во-первых, было показано, что у большинства пациен-
тов с гиперкортицизмом специфические симптомы могут 
быть либо слабо выражены, либо вообще отсутствовать 
[4, 5, 6]. Имеется ряд опубликованных данных о случаях 
СК, которые были клинически представлены только ги-
пертензией или сахарным диабетом. В связи со все боль-
шей встречаемостью таких случаев, был введен термин 
«клинически скрытый гиперкортицизм», подчеркиваю-
щий отсутствие специфических признаков последнего в 
клинической картине.

Во-вторых, было неоднократно продемонстрировано, 
что распространенность такого клинически скрытого 
гиперкортицизма значительно выше среди пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа и ожирением по сравнению с 
общей популяцией [4]. 

Таким образом, на сегодняшний день точно известно 
по крайней мере два факта: во-первых - в клинической 
картине гиперкортицизма преобладают неспецифические 
симптомы, широко распространенные в общей популя-

Рисунок 1. Выраженное отложение жира в области шеи и спины
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ции; во-вторых - отсутствие специфических клинических 
признаков СК не исключает наличие гиперкортицизма.

У нашей пациентки отсутствовали специфические 
признаки гиперкортицизма. Однако, учитывая жалобы и 
анамнез заболевания, в частности значительную прибав-
ку массы тела, несмотря на соблюдение диеты и режима 
физических нагрузок, что говорило в пользу симптома-
тического характера ожирения; объективного осмотра, 
выявившего выраженное отложение жира в области шеи 
и спины, что также не характерно для алиментарно-кон-
ституционального ожирения, было принято решение ис-
ключить синдром гиперкортицизма.  

Диагностика синдрома гиперкортицизма

В качестве скринингового теста был выполнен су-
прессивный тест с 1 мг дексаметазона. Получены следу-
ющие результаты: кортизол   плазмы на следующее утро 
после приема 1 мг дексаметазона составил 425,04 нмоль/л 
(норма менее 50), что потребовало проведения подтверж-
дающих тестов. Был определен свободный кортизол в 
суточной моче, составивший 165 мкг/сут (норма менее 
180), и определен кортизол плазмы в 24-00, составивший  
419,5 нмоль/л (норма менее 207 нмоль/л) с расчетом цир-
кадного ритма секреции кортизола 96% (норма менее 50) 
[3]. 

Как интерпретировать полученные дискордантные 
результаты исследований нашей пациентки?

Согласно клиническим рекомендациям по диагности-
ке синдрома гиперкортицизма, в качестве скринингово-
го теста могут использоваться 3 высокочувствительных 
исследования: супрессивный тест с 1 мг дексаметазона, 
определение ночного кортизола в слюне дважды, опре-
деление свободного кортизола в суточной моче дважды. 
Физиологическое обоснование использования этих те-
стов состоит в том, что при гиперкортицизме имеет место 
автономная, с нарушением ритма гиперсекреция корти-
зола соответственно [3]. В случае, если тест дает положи-
тельный результат, для подтверждения гиперкортицизма 
необходимо провести любой другой из оставшихся двух. 

В целом проблема диагностики гиперкортицизма со-
стоит в том, что, во-первых, отсутствует высокоспеци-
фичный тест, позволяющий подтвердить заболевание, 
во-вторых, отсутствует «золотой стандарт» лабораторной 
диагностики. Именно поэтому, не имея других альтер-
натив для подтверждения синдрома гиперкортицизма, 
предлагается использовать комбинацию из высокочув-
ствительных тестов [3]. 

В частности, что касается диагностики клинически 
скрытого гиперкортицизма, то в ряде исследований было 
показано, что не все три перечисленных теста могут быть 
использованы. Теоретически предполагается (и практи-
чески подтверждается), что при клинически скрытом ги-
перкортицизме имеет место автономная гиперсекреция 
кортизола, достаточная для подавления гипоталамус-ги-
пофиз-надпочечниковой оси, но не достаточная для по-
явления специфических клинических признаков [7, 8]. 
Иными словами, ритм секреции кортизола нарушен всег-
да, но не обязательно, что повышенная секреция корти-
зола в ночное время приведет к увеличению общего ко-

личества кортизола за сутки. Исходя из этого считается, 
что определение свободного кортизола в суточной моче 
не является высокочувствительным тестом для диагно-
стики клинически скрытого гиперкортицизма,  а наибо-
лее чувствительными являются супрессивный тест с 1мг 
дексаметазона и уровень ночного кортизола в слюне [7]. 
Однако, учитывая ограниченную доступность последне-
го теста, его эквивалентном может служить определение 
кортизола плазмы в 24-00 с возможным расчетом циркад-
ного ритма секреции кортизола.

У нашей пациентки на основании результатов супрес-
сивного теста с 1 мг дексаметазона, уровня кортизола 
плазмы в 24-00 и коэффициента циркадного ритма секре-
ции кортизола был подтвержден диагноз синдром гипер-
кортицизма. 

Дальнейшая тактика ведения пациентки

После того, как был подтверждён диагноз гиперкор-
тицизма, необходимо было определить его форму (АКТГ-
зависимый или АКТГ-независимый) с проведением то-
пической диагностики, а также выявить осложнения 
гиперкортицизма.

Согласно результатам проведенных лабораторных ис-
следований, а именно: уровень АКТГ 7,36 пг/мл (норма 
5-46); результаты супрессивного теста с 8 мг дексамета-
зона - кортизол плазмы до пробы - 509 нмоль/л, после 
пробы - 461нмоль/л, процент подавления кортизола 9%, 
было установлено, что имеет место АКТГ-независимый 
синдром гиперкортицизма. Выполнено СКТ надпочеч-
ников и обнаружено образование левого надпочечника 
3,2х2,8х4,5 с нативной плотностью «-7HU». 

Следующим этапом обследования было выявление ос-
ложнений гиперкортицизма. Нами было установлено, что 
имеет место синдром инсулинорезистентности, дисли-
пидемия, симптоматическая артериальная гипертензия, 
диспластическое ожирение. 

Таким образом, пациентке был выставлен окончатель-
ный клинический диагноз: синдром Иценко-Кушинга 

Рисунок 2. Кортикальная аденома.
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(кортикостерома левого надпочечника) II степени тяже-
сти; осложнения: синдром инсулинорезистентности, дис-
липидемия, симптоматическая артериальная гипертензия 
IIст, риск 3, диспластическое ожирение III cтепени (ИМТ 
48кг/м2). Далее пациентка была направлена к хирургу-эн-
докринологу, где ей была выполнена левосторонняя адре-
налэктомия (рис. 2).

В ранний послеоперационный период развилась надпо-
чечниковая недостаточность, что является «золотым» стан-
дартом диагностики синдрома гиперкортицизма, в связи с 
чем была назначена заместительная гормональная терапия 
глюкокортикоидами.

Спустя 6 месяцев после операции функция гипоталамус-
гипофиз-надпочечниковой оси была восстановлена полно-
стью и необходимость в заместительной гормональной тера-
пии глюкокортикоидами отпала. 

На настоящий момент, спустя год после оперативного 
вмешательства, пациентка похудела на 12 кг, уровни липидов 
и артериального давления в пределах нормы без какой-ли-
бо лекарственной терапии. Таким образом, у пациентки не 
осталось ни одного резидуального осложнения гиперкорти-
цизма.

Информация к размышлению

Несмотря на то, за последние сто лет с момента пер-
вого описания синдрома гиперкортицизма произошел 
колоссальный прорыв в изучении и понимании данного 
состояния, у многих врачей остается представление, что 
пациенты с гиперкортицизмом должны иметь такой же 
клинический вид, как та молодая женщина лет �innie G., 
которую впервые описал Harvey Cushing в 1912 г. (рис. 3). 

На настоящий момент стоит помнить, что у многих 
пациентов отсутствуют специфические клинические при-
знаки гиперкортицизма, наличие которых долгое вре-
мя служило  показанием к проведению скрининга СК.  
В связи с этим пациенты с гиперкортицизмом, но без 
специфических его признаков, могли оставаться долгое 
время вне поля зрения врачей, как было с нашей пациент-

кой, у которой с момента начала предъявления активных 
жалоб до установления диагноза прошло 3 года. Более 
того, из-за неверного первоначального диагноза ей было 
проведено необоснованное оперативное вмешательство. 

Как известно, синдром гиперкортицизма является за-
болеванием с тяжелыми инвалидизирующими осложне-
ниями, смертность от которого в 5 раз выше, чем в общей 
популяции [9]. Поэтому постановка диагноза на ранних 
этапах развития заболевания, до развития выраженной 
клинической картины, имеет крайне актуальное значе-
ние, поскольку позволит не только улучшить качество 
жизни, но и продлить ее.

Рисунок 3. Первая описанная H. 
Cushing пациентка Minnie G.  
с гиперкортицизмом, 1912 г.
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Представлен случай успешного лечения пациента с тяжелым посттравматическим гонартрозом, сочетающимся с 
повреждением разгибательного аппарата коленного сустава (РАКС). Пациенту выполнено двухэтапное хирургическое 
вмешательство.  Первый этап -  комбинированная аллопластика и аутопластика дефекта четырехглавой мышцы бедра, 
восстановление РАКС. Второй этап – тотальное эндопротезирование левого коленного сустава онкологическим эндо-
протезом. При оценке отдаленных результатов по Оксфордской шкале для коленного сустава результат артропластики 
оценен как отличный через 12 месяцев в 23 балла, через 24 и 36 месяцев в 12 баллов. 
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The case of successful treatment of the patient with heavy post-traumatic osteoartrosis of the knee joint, being combined with 
damage of the muscles extensori of the knee joint (E�KJ) is presented. �wo-stage surgical intervention is executed. The first stage –  
combined alloplastic and autoplastic a defect of a muscle quadriceps of the hip, E�KJ restoration. The second stage – a total 
arthroplasty of the left knee joint an oncological prothesis. At an assessment of the remote results of the Oxford scale for a knee 
joint the results of the knee joint arthroplasty is estimated as excellent in 12 months at 23 points, in 24 and 36 months in 12 points.

Key words: replacement of the knee joint, damage of the muscles extensori of the knee joint.

Эндопротезирование как метод лечения тяже-
лых повреждений коленного сустава показано 
при стойком, выраженном болевом синдроме, 

а также в тех случаях, когда утраченная функция по-
раженного сустава не компенсируется и не может быть 
восстановлена другим методом в достаточной мере для 
данного больного. В структуре показаний к эндопроте-
зированию коленного сустава у молодых пациентов ве-
дущее место занимает посттравматический гонартроз 
[1]. Тяжелые травмы в области коленного сустава нередко 
сопровождаются повреждением четырехглавой мышцы 
бедра (ЧМБ) и связки надколенника, которые по частоте 
возникновения занимают третье место (6,7%) после раз-
рывов ахиллова сухожилия и длинной головки двуглавой 
мышцы плеча [2].  Операция эндопротезирования при 
посттравматическом гонартрозе достоверно уменьшает 
боль и улучшает функцию сустава. Однако, относитель-

ным противопоказанием к артропластике являются гру-
бые рубцы и отсутствие активного разгибания в суставе. 
Кроме этого, сама операция эндопротезирования весьма 
травматична как для самого коленного сустава, так и для 
его разгибательного аппарата. Восстановление прочности 
четырехглавой мышцы до нормального уровня является 
редкостью [3]. В связи с этим лечение тяжелого пост-
травматического гонартроз в сочетании с повреждени-
ем разгибательного аппарата коленного сустава (РАКС), 
функция которого после эндопротезирования коленного 
сустава  ухудшается в 0,17-2,5%  случаев [4], представляет 
нерешенную проблему. 

Клинический случай

Больной К., 39 лет 01.02.10. поступил в отделение ор-
топедии и реконструктивно-пластической хирургии с ди-
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агнозом: Посттравматический левосторонний гонартроз  
3  клинико-рентгенологической стадии по Косинской Н.С. 
Переднезадняя и боковая нестабильность левого колен-
ного сустава. Несросшийся перелом внутреннего мыщел-
ка в условиях кортикального остеосинтеза, асептический 
некроз наружного мыщелка левой бедренной кости. От-
сутствие  надколенника, капсулы коленного сустава, соб-
ственной связки надколенника и дистальной части четы-
рехглавой мышцы бедра. Выраженный болевой синдром, 
резкое нарушение функции левой нижней конечности. 
Вторичный постиммобилизационный остеопороз.

История заболевания: В результате ДТП 09.2008 года 
больной получил перелом внутреннего мыщелка левой 
бедренной кости. По месту жительства больному была 

выполнена открытая репозиция, кортикальный металло-
остеосинтез (МОС) 3 винтами. В послеоперационном пе-
риоде развилось смещение отломков, миграция металло-
конструкции, асептический некроз наружного мыщелка 
левой бедренной кости, посттравматический левосторон-
ний гонартроз (рис.1). В течение года больной отмечал 
значительное увеличение болевого синдрома, ограниче-
ние объема движений в левом коленном суставе,  усиле-
ние варусной деформации левой голени. В результате на-
рушения функции левой нижней конечности пациент не 
мог самостоятельно передвигаться без дополнительных 
средств опоры. Лечился амбулаторно и стационарно по 
месту жительства без значительного клинического эф-
фекта.

Рис. 1. Рентгенограммы больного при госпитализации

В соответствие с клинико-рентгенологическим ста-
тусом пациент нуждался в выполнении тотального эн-
допротезирования левого коленного сустава. Однако 
отсутствие разгибательного аппарата коленного сустава 
и надколенника  являлось противопоказанием к артро-
пластике. В связи с этим первым этапом больному была 
выполнена операция: комбинированная аллопластика и 
аутопластика дефекта четырехглавой мышцы бедра.

Техника операции. Под внутривенной анестезией в 
положении больного на спине продольным разрезом до 
12,0 в проекции левого коленного сустава вскрыты кожа, 
подлежащие ткани. Визуализировано полное отсутствие 
собственной связки надколенника и надколенника, атро-
фия четырехглавой мышцы бедра. Из передней порции 
прямой мышцы бедра выделен с фасцией участок мыш-
цы до 2,0х15,0 см, отсечен проксимально. Выделенная 
порция мышц переброшена дистально и фиксирована к 
бугристости большеберцовой кости с целью замещения 
дефекта собственной связки надколенника. От бугристо-
сти проксимально мышечная порция прошита по Кюнео 
аллопластическим материалом для армирования ком-
плекса. Медиальные края проксимального отдела пря-
мой мышцы бедра в зоне забранного аутотрансплантата 
сближены и прошиты. Гемостаз по ходу операции. Рана 
санирована, ушита послойно, наглухо. Операционная 
кровопотеря до 200,0 мл. На левую нижнюю конечность 
наложен жесткий тутор. 

Вторым этапом через полтора месяца больному вы-
полнена операция: тотальное эндопротезирование левого 
коленного сустава. В связи с развитием асептического не-
кроза мыщелков бедренной кости установка эндопротеза 
для первичного эндопротезирования была невозможна. 

Пациенту был заказан и изготовлен онкологический эн-
допротез коленного сустава. 

Техника операции. Под спинномозговой анестезией в 
положении больного на спине продольным разрезом до 
14,0 в проекции левого коленного сустава вскрыты кожа, 
подлежащие ткани. Из рубцов выделена сформированная 
на 1 этапе оперативного лечения связка надколенника. 
Вскрыта капсула левого коленного сустава. Полость лево-
го коленного сустава облитерирована, движения в колен-
ном суставе пассивные и активные отсутствуют. Рубцы из 
полости сустава иссечены, из рубцов частично выделен 
дистальный отдел бедренной кости. Удален медиальный 
мыщелок бедренной кости и выполнена резекция лате-
рального мыщелка  бедренной кости на расстоянии 8 см 
от суставной поверхности. Мыщелки бедренной кости 
были представлены некротической массой, определялся 
выраженный остеопороз и кистовидная перестройка. Вы-
полнена проксимальная резекция большеберцовой кости. 
Определялся также выраженный остеопороз, кистозная 
перестройка мыщелков большеберцовой кости. Фрагмен-
тами резецированной бедренной кости выполнена укре-
пляющая костная пластика плато большеберцовой кости. 
После предварительной примерки с помощью костного 
цемента в собранном состоянии онкологический эн-
допротез интрамедуллярно фиксирован в бедренной и 
большеберцовой костях. Из сформированной четырех-
главой мышцы бедра и собственной связки надколенника 
выкроены лоскуты для формирования капсулы коленно-
го сустава. Путем перемещения лоскутов сформирована 
капсула сустава. Эндопротез укрыт капсулой. Сверху уло-
жена собственная связка надколенника. Гемостаз по ходу 
операции. Установлена система активного дренирования.  
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Рана ушита послойно, наглухо.  Операционная кровопо-
теря до 500,0 мл. На левую нижнюю конечность наложена 

лонгетная гипсовая повязка в положении разгибания в 
коленном суставе.

Рис. 2.  Второй этап оперативного вмешательства: имплантация эндопротеза

Достигнутые результаты: Через 5 месяцев у пациента 
была восстановлена функция коленного сустава с объ-
емом движения  от 180 до 80 градусов в коленном суставе. 
Больной ходит без костылей, внешне не заметно никаких 
различий. Лишь при быстрой ходьбе отмечается неболь-
шая хромота за счет меньшего шага и ослабления толчко-
вой функции конечности. Через 4 месяца после операции 
пациент вернулся к привычному труду. Работает инжене-

ром энергетиком. Больному была предложена пластика 
надколенника из аллопластического материала. В виду 
полной функции сустава, отсутствии болевого синдрома 
и признаков нестабильности больной от оперативного 
вмешательства отказался.  При оценке отдаленных ре-
зультатов по Оксфордской шкале для коленного суста-
ва результат артропластики оценен как отличный через  
12 месяцев в 23 балла, через 24 и 36 месяцев в 12 баллов.
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10. В конце статьи необходимо указать фамилию, имя и отчество автора, с которым редакция может  
вести переписку, точный почтовый адрес с индексом, телефон, факс, адрес электронной почты.

11. В редакцию статья представляется только в электронном варианте.
12. Все статьи, принятые к рассмотрению, рецензируются независимыми экспертами. Для автора рецен-

зия анонимна. Статья может быть опубликована только при наличии положительной рецензии.
13. Статьи следует направлять по адресу: 344022, Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29, редакция 

журнала «Медицинский вестник Юга России». E-mail: rostgmu-journal@rambler.ru


