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В статье рассмотрены данные о смертности от внешних причин по Республике Башкортостан сравнительно с соответ-

ствующими показателями по Приволжскому федеральному округу (ПФО) и Российской Федерации (РФ) в качестве инди-
катора социально-психологического благополучия населения. Проведенный анализ методом описательной статистики по-
казателей смертности от внешних причин в Республике Башкортостан сравнительно с аналогичными показателями по Рос-
сийской Федерации и Приволжскому федеральному округу за 2013-2017 годы показал снижение смертности от внешних 
причин как по РФ в целом, так и по ПФО и РБ в частности.  

Проведенная количественная оценка смертности от самоубийств позволила охарактеризовать сложившуюся ситуацию 
как стабильную, что свидетельствует о необходимости развивать начатую систему профилактических мер в рамках госу-
дарственной программы «Обеспечение общественной безопасности в Республике Башкортостан». 

Ключевые слова: смертность от внешних причин, смертность от суицидов, Республика Башкортостан, социально-
психологическое здоровье.  

 
I.F. Timerbulatov, E.M. Evtushenko 

V.L. Yuldashev, M.F. Timerbulatova, R.R. Akhmadeev 
INDICATORS OF MORTALITY FROM EXTERNAL CAUSES  
AS INDICATOR OF SOCIAL-PSYCHOLOGICAL HEALTH  

OF THE POPULATION OF THE REPUBLIC OF BASHKORTOSTAN 
 
This paper views the data on mortality from external causes in the Republic of Bashkortostan compared with the corresponding 

indicators for the Volga Federal District (PFD) and the Russian Federation (RF) as an indicator of the socio-psychological well-
being of the population. The analysis was carried out by the method of descriptive statistics of mortality rates from external causes 
in the Republic of Bashkortostan compared with similar indicators for the Russian Federation and the Volga Federal District for the 
period of 2013-2017. It showed a decrease in mortality from external causes, both for the Russian Federation as a whole, and for the 
Volga Federal District and the Republic of Bashkortostan in particular. 

The conducted quantitative assessment of suicide mortality has made it possible to characterize the current situation as stable, 
which indicates the necessity to develop the system of preventive measures under national program “Maintenance of public security 
in the Republic of Bashkortostan”. 

Key words: mortality from external causes, suicide mortality, Republic of Bashkortostan, social and psychological health. 
 
Одним из наиболее чувствительных ин-

дикаторов социально-психологического состо-
яния общества являются демографические по-
казатели. Непрерывная комплексная оценка 
естественного движения населения во многом 
направлена на сбережение «человеческого ка-
питала», что послужило поводом изучения ста-
тистики смертности от внешних причин [1,4].  

В системе здравоохранения Республики 
Башкортостан специальные исследования та-
кого рода практически отсутствуют. 

Цель нашего исследования – изучение 
динамики показателей смертности от внеш-
них причин в Республике Башкортостан в 
сравнении с аналогичными показателями по 
Российской Федерации и Приволжскому фе-
деральному округу за 2013-2017 годы.  

Материал и методы. В ходе исследова-
ния был проведен анализ данных Федеральной 

службы государственной статистики за 2013-
2017 гг. по разделам «Население – демогра-
фия», данных ГБУЗ «Медицинский информа-
ционно-аналитический центр Министерства 
здравоохранения Республики Башкортостан» 
(МИАЦ МЗ РБ), конъюнктурных статистиче-
ских отчетов медицинских организаций, посту-
пающих в ГАУЗ «Республиканский клиниче-
ский психотерапевтический центр» Минздрава 
РБ (ГАУЗ РКПЦ МЗ РБ). 

При анализе использовались методы 
описательной статистики. Статистическую 
обработку показателей осуществляли с помо-
щью программы Statistica 6,0. 

Результаты и обсуждение  
В соответствии с МКБ-10 к группе внеш-

них причин относятся причины, вызванные не 
болезнями, а различными внешними воздей-
ствиями. Они могут быть умышленными (убий-
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ства и самоубийства) или неумышленными 
(несчастные случаи, утопления, отравления, 
падения). Выделяются также повреждения с 
неопределенными намерениями.  

Официальная статистика структуры 
внешних смертей формируется из следующих 
позиций: травмы и отравления, случайные 
отравления алкоголем, самоубийства, убий-

ства, все виды транспортных несчастных слу-
чаев, в т.ч. дорожно-транспортные (ДТП), па-
дения, случайные утопления, случайные 
отравления без алкоголя, повреждения с не-
определенными намерениями [2].  

В Российской Федерации доля внешних 
причин в общей структуре смертности со-
ставляет порядка 9% [3].  

 

 
Рис. 1. Показатели смертности от внешних причин в Российской Федерации, Приволжском федеральном округе  

и Республике Башкортостан в 2013-2017 гг. (на 100 тыс. населения). *Предварительные данные 
 

Как следует из рис.1, показатели смерт-
ности от внешних причин как в целом по Рос-
сийской Федерации (РФ), так и в Приволж-
ском федеральном округе (ПФО) и Республи-
ке Башкортостан (РБ) за последние пять лет 
имеют тенденцию к снижению.  

Показатели смертности от внешних 
причин по РБ на протяжении исследуемого 
периода выше, чем в целом по РФ, однако 
темп снижения смертности по РБ более вы-
ражен, чем по РФ и ПФО. 

За пять лет смертность от внешних при-
чин по РФ снизилась в 1,4 раза (с 129,2 до 95,3 
на 100 тыс. населения), по ПФО ‒ в1,4 раза (с 
150,8 до 105,2 на 100 тыс. населения), в РБ ‒ в 
1,6 раза (с 150,0 до 95,9 на 100 тыс. населения). 

В структуре смертности от внешних 
причин в РФ наибольшая доля приходится на 

ДТП и самоубийства (рис. 2). За пять лет 
определено снижение показателей смертности 
в результате ДТП (в 1,5 раза), в результате 
убийств (в 1,7 раза).  

Показатель смертности от самоубийств 
снизился в 1,4 раза. Однако доля самоубийств 
в общей структуре смертности растет, в 2015 
году она составила 30,3%, в 2016 году – 
30,4%, в 2017 году – 35,8% (рис. 3).  

В результате анализа региональных 
особенностей статистики субъектов ПФО вы-
явлены наибольшие уровни показателей 
смертности от внешних причин в Чувашской 
Республике (167,6), Республике Марий Эл 
(164,8), Пермском крае (146,3). Республика 
Башкортостан относится к регионам с одним 
из наименьших уровней данного показателя 
(рис. 4). 

 

 
Рис. 2. Структура смертности от внешних причин в Российской Федерации в 2017* году, %. *Предварительные данные 
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Рис. 3. Структура смертности от внешних причин в Российской Федерации  

в 2013-2017* гг. (на 100 тыс. населения). *Предварительные данные 
 

 
Рис. 4. Показатели смертности от внешних причин (на 100 тыс. населения) в Приволжском федеральном округе в 2016 году 

 
За пять лет смертность от суицидов в 

Республике Башкортостан снизилась в 1,8 раза 
(с 38,5 до 22,0 на 100 тыс. населения), в ре-
зультате ДТП – в 1,8 раза (с 24,0 до 13,6 на 100 
тыс. населения), в результате случайных 
отравлений алкоголем – в 5 раз (с 6,1 до 1,2 на 
100 тыс. населения) (в 2015 г. выделена кате-
гория «отравления алкоголем с неопределен-
ными намерениями»), в результате убийств ‒ в 
2,3 раза (с 11,5 до 5,0 на 100 тыс. населения), в 
результате случайных утоплений – в 2,4 раза (с 
7,1 до 3,0 на 100 тыс. населения) (рис. 5). 

Решение проблемы сбережения «чело-
веческого капитала» ‒ это не только этиче-
ские вопросы. При любой преждевременной 
смерти снижаются трудовые резервы, обесце-
ниваются инвестиции в человека.  

Одним из основных индикаторов меди-
ко-социальных проблем общества являются 
самоубийства. Необходимость своевременно-
го влияния на социальные потребности насе-
ления является основанием для мониторинга 
смертности от внешних причин, в т.ч. от  
самоубийств. 

 

 
Рис. 5. Динамика структуры смертности от внешних причин в Республике Башкортостан за 2013-2017 годы (на 100 тыс. населения) 
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Рис. 6. Динамика показателей смертности от самоубийств по Республике Башкортостан в сравнении с показателем  

по Российской Федерации и Приволжского федерального округа (на 100 тыс. населения). * Предварительные данные 
 

Для Республики Башкортостан пробле-
ма смертности от самоубийств является одной 
из острых демографических проблем.  

Суицидальная ситуация в современной 
России характеризуется неравномерным рас-
пределением частоты суицидов в отдельных 
регионах страны [5]. На рис. 6 представлена 
динамика показателей смертности населения 
от самоубийств за 2013-2017 годы. За все ис-
следуемые годы показатель уровня смертно-
сти от суицидов в РБ выше аналогичного по-
казателя как по ПФО, так и в целом по РФ. 

Необходимость комплексного подхода к 
решению проблемы снижения смертности от 
суицидов послужила основой для организа-
ции в 2011 году Республиканского клиниче-
ского психотерапевтического центра Мини-
стерства здравоохранения Республики Баш-
кортостан (ГАУЗ РКПЦ МЗ РБ). 

Основными задачами центра являются 
оказание консультативной, консультативно-
диагностической и лечебной специализиро-
ванной помощи взрослым и детям с кризис-
ными состояниями вследствие семейных, 
внутри– и межличностных конфликтов, по-
граничных нервно-психических расстройств. 

Трудности с обеспечением специализи-
рованной помощи лицам, находящимся в кри-
зисном состоянии, обусловили проведения 
организационных мер по формированию 
трехуровневой системы оказания психотера-
певтической помощи.  

В период с 2014 по 2016 годы в респуб-
лике планомерно велась работа по открытию 
психотерапевтических подразделений. В ре-
зультате сформировано восемь межмуници-
пальных центров с прикрепленной зоной об-
служивания. В настоящее время в республике 
развернуто 405 круглосуточных психотера-
певтических коек, 282 койки дневного пребы-
вания, 21 амбулаторный психотерапевтиче-
ский кабинет.  

Выделение психотерапевтической служ-
бы вне структуры «большой психиатрии» спо-
собствовало росту обращаемости лиц с погра-
ничными психическими расстройствами за ме-
дицинской помощью. Это способствовало ста-
билизации, а в дальнейшем и снижению пока-
зателей смертности от суицидов (рис. 6). 

 

 
 более 100 на 100 тыс. населения 
 80-100 на 100 тыс. населения 
 60-80 на 100 тыс. населения 
 40-60 на 100 тыс. населения 
 20-40 на 100 тыс. населения 
 до 20 на 100 тыс. населения 

 
Рис. 7. Распределение районов Республики Башкортостан с 
наибольшими показателями смертности от суицидов в 2013 году 

 
Разработанная система оказания специ-

ализированной помощи лицам, находящимся 
в кризисном состоянии, позволила реализо-
вать План мероприятий по снижению смерт-
ности от самоубийств в Республике Башкор-
тостан. План включает в себя проведение 
комплекса профилактических и организаци-
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онных мер конкретно для каждого муници-
пального образования с наибольшими показа-
телями смертности от суицидов (рис. 7).  

Внедрение указанного Плана позволило 
зафиксировать на указанных территориях 
наибольший темп снижения смертности от 
суицидов (рис. 8). 

 

 
 

 более 100 на 100 тыс. населения 
 80-100 на 100 тыс. населения 
 60-80 на 100 тыс. населения 
 40-60 на 100 тыс. населения 
 20-40 на 100 тыс. населения 
 до 20 на 100 тыс. населения 

 
Рис. 8. Показатели смертности от суицидов по районам Респуб-
лики Башкортостан после исполнения Плана профилактиче-
ских мероприятий 

 

Полученные положительные результаты 
на основе указанного Плана и во исполнение 
поручений Президента Республики Башкорто-
стан позволили разработать целевую подпро-
грамму «Профилактика суицидов и иных форм 
аутоагрессивного поведения» государственной 
программы «Обеспечение общественной без-
опасности в Республике Башкортостан».  

Выводы 
В течение 2013-2017 гг. смертность от 

внешних причин по РФ снизилась в 1,4 раза, 
по ПФО ‒ в 1,4 раза, в РБ ‒ в 1,6 раза.  

В Республике Башкортостан смертность 
от суицидов за исследуемый период снизи-
лась в 1,8 раза, от ДТП ‒ в 1,8 раза, в резуль-
тате случайных отравлений алкоголем ‒ в 5 
раз, в 2,3 раза снизился показатель смертно-
сти от убийств, в результате случайных утоп-
лений ‒ в 2,4 раза. 

С выделением психотерапевтической 
службы вне структуры «большой психиатрии» 
заметно возросла обращаемость населения с 
пограничными психическими расстройствами 
за медицинской помощью. Это способствовало 
стабилизации, а в дальнейшем и снижению 
показателей смертности от суицидов.  

Созданная система оказания специали-
зированной помощи лицам, находящимся в 
кризисном состоянии, позволила внедрить в 
работу План мероприятий по снижению 
смертности от самоубийств в Республике 
Башкортостан, включающий профилактиче-
ские и организационные меры в муниципаль-
ных образованиях с наибольшими показате-
лями смертности от суицидов.  
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Ж.И. Бородина, Т.М. Каменщикова, О.В. Малинин, К.М. Манахов 
ЗНАЧЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ВЕЩЕСТВ НИЗКОЙ И СРЕДНЕЙ 

МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАССЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ ИНТОКСИКАЦИИ  
ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКЕ С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ 

ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия»  
Минздрава России, г. Ижевск 

 
Цель исследования – выяснить роль веществ низкой и средней молекулярной массы (ВН и СММ) и других эндогенных 

токсинов в патогенезе геморрагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС).  
Обследовано 124 больных ГЛПС. Определялись уровни ВН и СММ в плазме, эритроцитах и моче по методу М.Я. Ма-

лаховой, значения осмолярности сыворотки крови и мочи криоскопическим методом.  
Максимальный уровень ВН и СММ в плазме определялся в разгар заболевания: при легком течении 14,9±0,53 у.е, 

среднетяжелом 29,3±3,50 у.е., тяжелом – 46,6±4,70 у.е.; в эритроцитах в период полиурии: при легком течении 21,2±0,70 
у.е, среднетяжелом 29,2±1,02 у.е., тяжелом 35,6±1,71 у.е.  

Выявлена прямая корреляционная связь средней силы уровня ВН и СММ плазмы со значениями кишечных токсинов, 
гематологических индексов интоксикации, азотистых метаболитов. ВН и СММ крови обладают осмотической активно-
стью, участвуют в развитии интоксикации при ГЛПС и определяют степень тяжести заболевания. 

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почечным синдромом, эндогенная интоксикация, вещества низкой и 
средней молекулярной массы. 

 
Zh.I. Borodina, T.M. Kamenschikova, O.V. Malinin, K.M. Manakhov 

THE MEANING OF CONTENT OF THE LOW AND MEDIUM MOLECULAR 
WEIGHT SUBSTANCES IN PATHOGENESIS  

OF INTOXICATION IN CASE HEMORRHAGIC FEVER  
WITH RENAL SYNDROME 

 
The aim of the study was to clarify the role of low and medium molecular weight substances (L and MMWS) and other endog-

enous toxins in pathogenesis of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS).  
The results are based on data from a prospective study of 124 patients with HFRS. We determined the levels of L and MMWS 

in plasma, erythrocytes and urine using M.Ya Malakhova method, values of osmolarity of blood serum and urine using cryoscopic 
method.  

Highest level of L and MMWS in plasma was in the height of the disease for mild condition of 14.9±0,53 c.u., moderate condi-
tion of 29.3±3,50 c.u., severe condition 46,6±4,70 c.u. and in erythrocytes during the period of polyuria at the mild condition of 
21.2±0,70 c.u., moderate condition of 29.2±1,02 c.u., severe condition 35,6±1,71c.u.   

The investigation revealed a direct correlation of medium strength level of L and MMWS plasma with values of intestinal tox-
ins, hematological indices of intoxication, nitogen metabolites. L and MMWS in the blood possess osmotic activity, participate in 
the development of toxicity in HFRS and determine the severity of the disease. 

Key words: HFRS, endogenous intoxication, low and medium molecular weight substances. 
 
Удмуртская республика (УР) является 

активным природным очагом геморрагиче-
ской лихорадки с почечным синдромом 
(ГЛПС). Заболеваемость в УР составляет 20-
120 на 100 тыс. населения, превышая средние 
значения по Приволжскому федеральному 
округу в 3-5 раз, а по Российской Федерации в 
10-15 раз [1]. Тяжесть течения заболевания 
преимущественно определяется развитием 
интоксикации и острой почечной недостаточ-
ности (ОПН) [2, 3]. Одним из универсальных 
маркеров эндогенной интоксикации (ЭИ) яв-
ляется уровень веществ низкой и средней мо-
лекулярной массы (ВН и СММ). В состав ВН 
и СММ входят: мочевина, креатинин, органи-
ческие кислоты, аминокислоты, жирные кис-
лоты, продукты свободнорадикального окис-
ления, промежуточные метаболиты (аммиак, 
альдегиды, кетоны), токсические метаболиты 

(спирты, карбоновые кислоты) и токсичные 
компоненты кишечного содержимого (фенол, 
скатол, индол и др.) [4, 5]. Эндотоксины (ЭТ) 
обладают биологической активностью и мо-
гут служить пусковым моментом в развитии 
патологических процессов.  

Цель исследования – выяснить участие 
ВН и СММ плазмы, эритроцитов и мочи в 
патогенезе интоксикации при ГЛПС. 

Материал и методы  
Результаты работы основаны на данных 

проспективного исследования 124 больных 
ГЛПС, находившихся на стационарном лече-
нии в Республиканской клинической инфек-
ционной больнице г. Ижевска в 2004-2012 
годы. Мужчины составили 83,1% (103 чело-
века). Заболевание протекало у 23 (18,6%) 
больных в легкой, у 50 (40,3%) среднетяжелой 
и у 51 (41,1%) тяжелой форме. У всех диагноз 
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был подтвержден достоверным нарастанием 
титра специфических антител в реакции им-
муноферментного анализа. Критерии включе-
ния в исследование: продолжительность забо-
левания не более 5 дней, отсутствие сопут-
ствующей хронической патологии почек, воз-
раст от 15 до 60 лет.  

Помимо клинического наблюдения всем 
пациентам были определены гематологические 
индексы интоксикации: лейкоцитарный индекс 
интоксикации (ЛИИ), гематологический пока-
затель интоксикации (ГПИ); интегральный ин-
декс интоксикации (ИИ) по формуле М.Н. Та-
релкиной; молекулы средней массы (МСМ) по 
методу Н. И. Габриелян. У 47 пациентов опре-
делены значения ВН и СММ по методу 
М.Я.Малаховой в плазме крови, эритроцитах и 
моче при длине волны от 238 до 300 нм. Вы-
числялся катаболический пул плазмы (Кп), 
представляющий собой часть ВН и СММ, 
определяемых при длине волны от 238 до 258 
нм, и катаболический пул плазмы в процентах 
от общего (Кп%). Был вычислен ряд коэффи-
циентов: К1 – коэффициент распределения ВН 
и СММ между плазмой и эритроцитами; К2 – 
коэффициент распределения ВН и СММ меж-
ду мочой и кровью; К3 – коэффициент интен-
сивности катаболических процессов, представ-

ляющий собой отношение ВН и СММ плазмы 
при длине волны 238-258 нм к ВН и СММ 
плазмы при длине волны 262-300 нм [5]. У 67 
больных был исследован уровень токсинов 
кишечного происхождения в крови: индикана, 
аммиака, ксантопротеиновых единиц (КЕ), 
проведен тест на суммарное определение фе-
нола, паракрезола, ароматических оксикислот 
[6]. У 124 больных определялись значения ап-
паратной осмолярности мочи (Uосм), а также 
дискриминанты осмолярности (Досм). Досм 
представляла собой разницу между значения-
ми аппаратной и расчетной осмолярности 
плазмы крови. Аппаратную осмолярность мо-
чи и плазмы определяли на аппарате “Ми-
лиосмометр-криоскоп термоэлектрический 
МТ-4”, а расчетную осмолярность плазмы по 
формуле Дорварта–Мансбергера [5]. Кон-
трольную группу составили 37 здоровых лю-
дей. Результаты обработаны с использованием 
параметрических методов статистической об-
работки данных, различия считались достовер-
ными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение  
Результаты распределения ВН и СММ в 

плазме (пл), эритроцитах (эр) и моче (м) по 
методике М.Я. Малаховой представлены в 
табл. 1.  

 
Таблица 1 

Уровень ВН и СММ в зависимости от степени тяжести и периода ГЛПС (М±m) 

Показатель Контроль 
n=37 

Степень тяжести 
легкая n= 9 средняя n= 18 тяжелая n= 20 

разгар полиурия разгар полиурия разгар полиурия 
ВН и СММпл, у.е. 13,6±0,26 14,9±0,53• 12,6±0,58 29,3±3,5* 21,8±2,0* 46,6±4,7** 21,8±3,4* 
ВН и СММэр, у.е.) 21,7±0,24 22,4±0,69 21,2±0,70 28,2±2,0* 29,2±1,02* 34,6±1,3** 35,6±1,71** 
ВН и СМм, у.е. 34,5±0,40 34,1±0,41 33,8±0,57 18,9±3,06* 12,7±3,02* 20,3±2,5* 13,1±2,32* 
Кп, у.е. 3,38±0,08 3,78±0,16• 2,79±0,13• 11,5±2,3* 6,86±1,0* 18,9±2,6** 7,2±1,41* 
Кп, % 24,8±0,41 25,4±1,14 22,3±1,07 34,5±2,5* 30,4±3,01* 38,6±1,53* 31,8±2,56* 
К1, % 0,62±0,009 0,66±0,02• 0,59±0,01 0,86±0,07* 0,67±0,09* 1,45±0,13** 0,42±0,03** 
К2,% 0,97±0,01 0,91±0,02• 1,01±0,02 0,56±0,02* 0,26±0,05* 0,24±0,03** 0,19±0,03** 
К3, % 0,39±0,009 0,41±0,02 0,34±0,02• 0,55±0,04* 0,52±0,04* 0,73±0,05** 0,62±0,02** 
• Достоверное отличие от контроля. * Достоверное отличие от легкого течения (р<0,05). 
** Достоверное отличие от средней тяжести (р<0,05). 

 
В разгар заболевания у больных ГЛПС 

увеличивалось содержание ВН и СММпл и ВН 
и СММэр в зависимости от степени тяжести 
заболевания. В период полиурии уровень ВН и 
СММпл снижался, но значений нормы не до-
стигал. Уровень ВН и СММэр в период поли-
урии незначительно снижался при легком те-
чении, но при среднетяжелом и тяжелом тече-
нии заболевания продолжал увеличиваться. 
Уровень ВН и СММм снижался в разгар забо-
левания и был особенно низким в период по-
лиурии. Катаболический пул ВН и СММпл 
был максимальным в разгар заболевания и за-
висел от тяжести заболевания, снижался в пе-
риод полиурии, но не достигал значений кон-
троля. В разгар заболевания был увеличен К1. 

В периоде полиурии К1 приближался к норме 
при легком и среднетяжелом течении, а при 
тяжелом течении оказался ниже контроля, что 
связано с высоким уровнем ВН и СММэр. К2 
уменьшался в разгар заболевания, в период 
полиурии продолжал снижаться при среднетя-
желом и тяжелом течении, изменения зависели 
от тяжести заболевания. К3 достигал наиболь-
ших значений в разгар заболевания, но и в пе-
риод полиурии оставался повышенным при 
среднетяжелом и тяжелом течении. 

Проведен анализ формы кривой экс-
тинкций, выраженность и смещение пиков ВН 
и СММ у больных ГЛПС в плазме, эритроци-
тах, моче в сравнении со спектрограммой 
здоровых людей в УР.  
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Рис. 1. Спектрограмма ВН и СММ плазмы,  
эритроцитов и мочи здоровых людей в УР 

 
У здоровых людей (рис. 1) кривая экс-

тинкций мочи была двухволновой с пиками 
при длине волны 238 нм (Е 0,68 у.е.) и 278 нм 
(Е 0,61 у.е.). Кривая экстинкций плазмы име-
ла один пик, приходящийся на длину волны 
278 – 282 нм (Е 0,3 у.е.). Кривая экстинкций 
эритроцитов имела один пик при длине волны 
258 нм (Е 0,67 у.е.).  

При легком течении ГЛПС форма кри-
вых не изменялась, отмечался рост пика ВН и 
СММпл (Е 0,34 у.е.) и ВН и СММэр (Е 0,69 
у.е.) в разгар заболевания с возвращением к 
норме в период полиурии. Пики кривой экс-
тинкций ВН и СММм снижались в разгар за-
болевания (Е 0,64 и 0,56 у.е.), а в периоде по-
лиурии уменьшение высоты пиков продолжа-
лось (Е 0,58 и 0,54 у.е.). 

 

 
Рис. 2. Спектрограмма ВН и СММ плазмы, эритроцитов и мочи 
при среднетяжелом течении ГЛПС в период разгара заболевания 

 
При среднетяжелом течении ГЛПС в 

разгар заболевания (рис. 2) кривая экстинкций 
ВН и СММм становилась одноволновой, утра-
чивался второй физиологический пик. Пик 
экстинкций становился ниже и приходился на 
длину волны 242 – 246 нм (Е 0,60 у.е.). Форми-
ровалась патологическая двухволновая кривая 
ВН и СММпл с пиками при длине волны 246 
нм (Е 0,52 у.е.) и 282 нм (Е 0,56 у.е.). Наблю-
дался рост значений ВН и СММэр, пик экс-
тинкций кривой приходился на длину волны 
258 нм (Е 0,86 у.е.). В период полиурии кривая 

экстинкций ВН и СММм была двухволновой и 
располагалась в области более низких значе-
ний, по высоте пики были на одном уровне, 
первый пик – при длине волны 238 нм (Е 0,28 
у.е.), второй пик смещался на длину волны 
270-274 нм (Е 0,28 у.е.). Кривая ВН и СММпл 
сохраняла двухволновый характер, но отмеча-
лось уменьшение уровня пиков ВН и СММ по 
сравнению с разгаром, первый пик – при длине 
волны 242-246 нм (Е 0,41 у.е.), второй – при 
длине волны 278 нм (Е 0,50 у.е.). Достигал сво-
его максимума уровень ВН и СММэр, пик 
кривой экстинкций был без смещения, при 
длине волны 258 нм (Е 0,94 у.е.). В период ре-
конвалесценции уровень ВН и СММм был на 
минимальных значениях (Е 0,18 – 0,14 у.е.), 
двухволновость не выявлялась. Кривая ВН и 
СММпл по форме приближалась к таковой у 
здоровых, определялся пик при длине волны 
282 нм (Е 0,4 у.е.). Уровень ВН и СММэр оста-
вался значительно повышенным, пик прихо-
дился на длину волны 258 нм (Е 0,86 у.е.). 

 

 
Рис. 3. Спектрограмма ВН и СММ плазмы, эритроцитов и мочи 

при тяжелом течении ГЛПС в период разгара болезни 
 

При тяжелом течении ГЛПС (рис. 3) 
уровень ВН и СММм был значительно сни-
жен в период разгара, исчезала двухволно-
вость кривой, пик сглажен и приходился на 
длину волны 238 – 250 нм (Е 0,43 у.е.). Пик 
экстинкций ВН и СММпл был увеличен (Е 
0,83 у.е.) более чем в 2,5 раза, а верхушка пи-
ка имела вид плато при длине волны 246 – 282 
нм (форма трапеции). Пик ВН и СММэр был 
значительно увеличен (Е 1,02 у.е.), смещения 
не наблюдалось. В период полиурии уровень 
ВН и СММм снижен, кривая двухволновая, 
первый пик наблюдался при длине волны 238 
нм (Е 0,54 у.е.), второй – 262-278 нм (Е 0,4 
у.е). Отмечалось значительное снижение со-
держания ВН и СММпл по сравнению с раз-
гаром (в 1,8 раза), кривая приобретала пра-
вильную форму с пиком при длине волны 278 
нм (Е 0,46 у.е.). Продолжался рост уровня ВН 
и СММэр (Е 1,23 у.е.), значения превышали 
контроль в 1,8 раза. В период реконвалесцен-
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ции уровень ВН и СММм продолжал сни-
жаться, пики были не выражены (Е 0,31 у.е., и 
0,20 у.е.). Значения ВН и СММпл продолжали 
уменьшаться, но значений нормы не достига-
ли, кривая приобретала правильную форму с 
пиком при длине волны 282 нм (Е 0,42 у.е.). 

Значения ВН и СММэр оставались значитель-
но повышенными (Е 0,92 у.е.), кривая сохра-
няла правильную форму, без смещения пика. 

Наряду с ВН и СММ исследован ряд 
других показателей ЭИ. Полученные резуль-
таты представлены в табл. 2.  

Таблица 2 
Значения лабораторных показателей интоксикации в зависимости от степени тяжести и периода ГЛПС (М±m) 

Показатели  
интоксикации 

Контроль 
(n=37) 

Степень тяжести 
легкая (n=23) средняя (n=50) тяжелая (n=51) 

разгар полиурия разгар полиурия разгар полиурия 
Аммиак, мкмоль/л 38,7±0,43 37,16±1,08 _ 44,5±1,59* 35,03±1,2 46,2±2,25* 39,3±1,26** 
Индикан, мкмоль/л 0,88±0,02 1,85•±0,33 1,44±0,29 3,53±0,20* 1,61±0,19 5,15±0,31** 2,53±0,30** 
КЕ,  у.е. 0,087±0,002 0,166±0,019• 0,144±0,029• 0,282±0,013* 0,161±0,015 0,325±0,016** 0,167±0,014 
ЛИИ 0,68±0,06 1,20±0,2• 0,47±0,09 3,05±0,70* 0,95±0,22* 7,2±1,0** 0,9±0,14* 
ГПИ 0,63±0,06 1,42±0,21• 0,56±0,12 4,40±1,0* 1,52±0,44* 13,5±1,90** 1,76±0,30* 
ИИ 3,81±0,4 12,3±2,1• 7,80±0,7• 27,8±3,5* 9,8±0,8* 52,7±5,2** 17,4±3,5** 
МСМ, у.е.(254нм) 0,24±0,004 0,26±0,01• 0,25±0,02 0,42±0,01* 0,33±0,01* 0,62±0,03** 0,41±0,04** 
МСМ, у.е.(280нм) 0,32±0,005 0,35±0,01 0,34±0,02 0,51±0,01* 0,41±0,02* 0,66±0,02** 0,44±0,03* 
Досммосм/кг 2,63±0,54 8,5±2,3• 4,4±2,0 18,7±2,5* 14,2±2,3* 41,3±3,2** 15,3±2,6* 
Uосм мосм/кг 907,04±26,4 734,2±32,2• 543,4±18,6• 501,2±61,3* 312,7±16,3* 307,5±9,7** 259,7±17,6** 
Мочевина, ммоль/л 6,7±0,43 7,26±0,49 4,86±0,32 16,1±0,61* 7,44±0,47* 25,37±0,82** 13,69±0,99** 
Креатинин ммоль/л 0,07±0,01 0,14±0,012• 0,077±0,016 0,31±0,016* 0,185±0,013* 0,51±0,025** 0,254±0,022** 
 • Достоверное отличие от контроля (р<0,05) * Достоверное отличие от легкого течения (р<0,05).  
** Достоверное отличие от средней тяжести (р<0,05). 

 
У больных ГЛПС содержание ВН и СММ 

снижалось в моче и увеличивалось в крови, что 
связано с нарушением почечного клиренса ВН 
и СММ. Уменьшение выведения ВН и СММ с 
мочой начиналось в разгар заболевания и было 
наиболее выражено в периоде полиурии и ре-
конвалесценции, о чем свидетельствуют 
уменьшение К2 (р<0,001) и снижение ВН и 
СММм. Казалось бы, должна нарастать ЭИ в 
связи с нарушением экскреции ВН и СММ, но 
этого не происходит. В периоде полиурии са-
мочувствие больных улучшается, а в периоде 
реконвалесценции клинические проявления ин-
токсикации практически отсутствуют. Очевид-
но, ЭТ выводятся из организма, минуя почки, 
другими органами детоксикации. В период раз-
гара ВН и СММ преимущественно накаплива-
лись в плазме крови, а в период полиурии до-
стигали максимальных значений в эритроцитах. 
Увеличение ВН и СММ в плазме в разгар забо-
левания связано в большей степени с повыше-
нием их образования в организме и в меньшей 
степени с нарушением выведения с мочой. 
Установлено, что выведение с мочой снижалось 
преимущественно ВН и СММ, имеющих по-
глощение при длине волны 266-286 нм. В плаз-
ме накапливались вещества, поглощающие при 
238-258 нм, что сопровождалось появлением 
дополнительной волны на кривой экстинкций 
ВН и СММпл, соответствующей катаболиче-
скому пулу. Уровень ВН и СММпл был увели-
чен преимущественно за счет катаболического 
пула и превышал значения нормы в 1,2 раза при 
легком, в 3,4 раза при среднетяжелом и в 5,6 
раза при тяжелом течении. В период полиурии 
ВН и СММ снижались в плазме в связи с 

уменьшением их образования, а также за счет 
связывания с эритроцитами. Пик ВН и СММэр 
приходился на период полиурии и превышал 
значения нормы в 1,4 раза при среднетяжелом и 
в 1,8 раза при тяжелом течении.  

Выявлена прямая сильная корреляцион-
ная связь уровня ВН и СММпл с показателем 
МСМ при длине волны 245 нм (r=0,82), 280 
нм (r=0,76); средней силы со значениями ам-
миака (r=0,59), индикана (r=0,52), КЕ (r=0,60), 
ЛИИ (r=0,37), ИИ (r=0,52), мочевины (r=0,56), 
креатинина (r=0,57). Связь показателей ВН и 
СММпл с уровнем МСМ, кишечных токсинов 
и азотистых метаболитов, указывает на то, что 
эти ЭТ входят в состав ВН и СММпл и участ-
вуют в развитии ЭИ. Значения ВН и СММм и 
ВН и СММэр не имели корреляционной связи 
с гематологическими индексами интоксика-
ции и кишечными токсинами. Можно предпо-
ложить, что ВН и СММэр, находясь в связан-
ном с гликокаликсом состоянии, не проявля-
ют свойства ЭТ. Кишечные токсины и аммиак 
не способны связываться гликокаликсом 
эритроцитов и не выводятся с мочой в резуль-
тате развивающейся почечной недостаточно-
сти. Была выявлена положительная корреля-
ционная связь уровня ВН и СММэр и значе-
ний ВН и СММпл (r=0,51), мочевины (r=0,37), 
креатинина (r=0,35), МСМ (254 нм) (r=0,39), 
Досм (r=0,81), что обусловлено способностью 
гликокаликса эритроцитов связывать эти ЭТ, 
циркулирующие в плазме и обладающие ос-
мотической активностью.  

Выводы  
Клинические проявления ЭИ связаны с 

повышением содержания ВН и СММ в плаз-
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ме, особенно их катаболического пула. 
Накопление ВН и СММ в эритроцитах следу-
ет рассматривать как механизм обезврежива-
ния ЭТ путем связывания с гликокаликсом. 
Уменьшение выведения ВН и СММ с мочой 
отражает нарушение экскреторной функции 
почек, но не указывает на развитие ЭИ. Уро-
вень ВН и СММ в плазме, эритроцитах и моче 
зависит от степени тяжести и периода ГЛПС. 
Некоторые осмотически активные ЭТ (моче-

вина, креатинин и МСМ (254 нм)) не выво-
дятся почками при ГЛПС в результате разви-
вающейся ОПН, но утрачивают токсичность 
при образовании связи с гликокаликсом эрит-
роцитов. Кишечные же токсины являются со-
ставной частью ВН и СММ плазмы крови, но 
не инактивируются гликокаликсом эритроци-
тов, не выводятся почками при ОПН и, обла-
дая свойствами ЭТ, участвуют в развитии ин-
токсикации у больных ГЛПС. 
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Минздрава России г. Уфа  

 
Острая хирургическая патология у больных с ВИЧ-инфекцией протекает значительно тяжелее из-за иммунодефицита, 

оппортунистических и сопутствующих инфекций, особенно при генерализации коинфекции и неопластических процессов. 
Цель исследования ‒ выявление основных патофизиологических факторов, влияющих на результаты лечения гнойно-

септических состояний у ВИЧ-инфицированных больных и поиск путей их улучшения. 
В результате исследования выявлено решающее влияние на тяжесть течения гнойно-септических абдоминальных заболе-

ваний у ВИЧ- инфицированных больных таких факторов, как исходный фон, включающий продолжительность заболевания, 
стадия ВИЧ-инфекции, эффективность антиретровирусной терапии (АРТ), наличие коморбидной патологии. Гнойно-
воспалительные поражения мягких тканей при ВИЧ инфицировании отличаются слабо выраженными признаками местного 
воспаления, поэтому для уточнения обширности и глубины поражения диагностические исследования необходимо дополнить 
УЗИ. Своевременная стартовая антибактериальная терапия крайне важна для купирования гнойно-воспалительного процесса. 
При этом необходимо практически во всех случаях учитывать наличие смешанной микрофлоры. 

Ранняя диагностика ВИЧ-инфекции, систематически проводимая АРТ, адекватное вскрытие и дренирование гнойных 
очагов, применение при этом миниинвазивных технологий, таргентная антибактериальная терапия позволяют улучшить 
результаты лечения данной категории больных. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, гнойно-септические осложнения. 
 
V.M. Timerbulatov V.M. Sibaev, Sh.V. Timerbulatov, M.V. Timerbulatov, D.A. Valishin 

PURULENT-SEPTIC COMPLICATIONS IN HIV-INFECTED PATIENTS 
 
The course of an acute surgical pathology at patients with HIV infection is much severe because of an immunodeficiency, the 

opportunistic and accompanying infections, especially at generalization of a coinfection and neoplastic processes. 
Research objective is identification of major pathophysiological factors influencing the results of treatment of purulent-septic 

states at HIV-positive patients and searching of paths of their improvement. 
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The research resulted in determination of decisive influence on the severity of the course of purulent - septic abdominal diseases 
at HIV - infected patients of such factors as the initial background including the disease duration, the HIV infection stage, effective-
ness of antiretroviral therapy (ART), existence of comorbid pathology. Pyoinflammatory lesions of soft tissues at HIV infection dif-
fer in poorly expressed signs of local inflammation, therefore, it is necessary to enhance diagnostic tests with ultrasonography for 
specification of extensiveness and depth of lesion. Timely starting antibacterial therapy is extremely important for arresting pyo-
inflammatory process. At the same time it is necessary to consider nearly in all cases existence of mixed microflora. 

Early diagnosis of HIV infection which is systematically carried out by ART, adequate opening and a drainage of suppurative 
focuses, usage of mini-invasive technologies, targent antibacterial therapy allow to improve the results of treatment of this category 
of patients. 

Key words: HIV infection, purulent - septic complications. 
 
Острая хирургическая патология у 

больных с ВИЧ-инфекцией протекает значи-
тельно тяжелее из-за иммунодефицита, оп-
портунистических и сопутствующих инфек-
ций, особенно при генерализации коинфекции 
и неопластических процессов. Поэтому труд-
на не только диагностика, но и выбор тактики 
и метода лечения. Основные ошибки в лече-
нии острой хирургической патологии у боль-
ных с 4Б‒5-й стадиями ВИЧ-инфекции, кото-
рые составляют 22% случаев и делятся на ди-
агностические и тактические в пред- и после-
операционном периодах [1-4].  

Довольно часто у больных СПИДом 
встречаются абсцессы печени [2,5]. Гнойные 
процессы в печени чаще всего отличаются 
множественностью поражения и довольно 
крупными размерами полостей деструкции 
(до 10-15 см). Вне зависимости от генерализа-
ции оппортунистических инфекций, методом 
выбора лечения является хирургический – 
наружное дренирование под КТ-контролем, 
при его невозможности или неэффективности 
выполняют лапаротомию и санацию патоло-
гического очага. При небольших абсцессах 
(<3 см) диагностическая ценность магнитно-
резонасной томографии (МРТ) выше, чем 
мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ), особенно с использованием ге-
патоспецифического контрастного препарата 
(примовист), в том числе и для выявления ге-
патобилиарных свищей. Для решения такти-
ческих вопросов важно оценивать связь аб-
сцесса с дренирующим протоком, ее наличие 
свидетельствует о благоприятном течении 
нагноительного процесса, в этом случае хи-
рургическое лечение не требуется. 

Абсцессы селезенки чаще всего являют-
ся случайной находкой [5,8], поскольку маски-
руются проявлением генерализованных оппор-
тунистических инфекций. Если они визуализи-
руются как мелкие множественные округлые 
образования на фоне выраженной спленомега-
лии показана спленэктомия. При крупной по-
лости деструкции селезенки (>3 см) целесооб-
разно наружное дренирование под контролем 
КТ, при его неэффективности необходима ла-
паротомия с ликвидацией патологического 
очага и последующим дренированием. 

Внеорганные абсцессы при терминаль-
ной стадии ВИЧ-инфекции с локализацией в 
брюшной полости и забрюшинном простран-
стве – наиболее частая острая хирургическая 
патология. Абсцессы брюшной полости выяв-
ляются в 25-50% случаев [6, 8, 9], их диагно-
стика может вызывать сложности при нали-
чии сопутствующего асцита. МСКТ с кон-
трастным болюсным усилением позволяет 
выявлять не только топическую локализацию 
абсцессов, но и ее связь с просветом кишки. 
Довольно часто клиническая картина абсцес-
сов брюшной полости у больных с терми-
нальной стадией ВИЧ-инфекции не соответ-
ствует тяжести состояния пациентов. При не-
больших абсцессах (до 1-3 см) показано ми-
ниинвазивное хирургическое лечение (дрени-
рование), при крупных (>3 см) – лапаротомия. 
Внеорганные забрюшинные абсцессы встре-
чаются реже, чем абсцессы брюшной полости 
[3,4], но клинически протекают тяжелее из-за 
более частой почечной недостаточности. Из-
вестно, что у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов практически всегда наблюдаются явления 
сепсиса. У больных с терминальной стадией 
СПИДа забрюшинные абсцессы устраняют 
хирургически, проводят санацию и дрениро-
вание забрюшинного пространства.  

Особенно тяжело у ВИЧ-инфицирован-
ных больных протекает перитонит, причем при 
морфологическом исследовании во всех случа-
ях обнаруживается туберкулезная инфекция 
[5,6]. У больных с асцит-перитонитом тяжесть 
состояния обусловлена выраженным полисеро-
зитом, полиорганной недостаточностью, сепси-
сом, наличием большого количества свободной 
жидкости в брюшной и в грудной полостях. Та-
ким больным показаны программированные 
лапаротомии и повторное дренирование груд-
ной полости. Послеоперационная летальность в 
данных случаях достигает 40%. 

Цель исследования ‒ выявление основ-
ных патофизиологических факторов, влияющих 
на результаты лечения гнойно-септических со-
стояний у ВИЧ-инфицированных больных, и 
поиск путей их улучшения. 

Материал и методы  
Нами проведен ретроспективный анализ 

историй болезни больных с гнойными ослож-
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нениями ВИЧ-инфекции и СПИДа за 2012-
2016 годы, находящихся на стационарном ле-
чении в ГБУЗ РБ «Больница скорой медицин-
ской помощи» г. Уфы – клинической базе ка-
федры хирургии с курсом эндоскопии ИДПО 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России. 

Экспресс-диагностика ВИЧ-инфекции 
иммунохромотаграфическим методом с по-
мощью тест-полоски у больных с подозрени-
ем на данную инфекцию, поступающих в экс-
тренном порядке, проводится в клинике с 
1.08.2012 года. Чувствительность данного ме-
тода 100%, специфичность – 98,4%. Ежегодно 
экспресс-диагностика на ВИЧ-инфекцию про-
водится 200-300 больным. У 85% больных 
ВИЧ-инфекция подтверждается при углуб-
ленном исследовании. 

Обследование и лечение исследуемых 
больных проводились в соответствии с прото-
колами диагностики, лечения и националь-
ными клиническими рекомендациями по ос-
новному заболеванию, а также с учетом 
осложнения (синдрома), определяющего тя-
жесть патологического процесса, состояния 
больного и являющегося поводом для госпи-
тального лечения. Обследование включало 
общеклиническое и лабораторное исследова-
ния, биохимический анализ крови, экссуда-
тов, пунктатов, цитологическое, микробиоло-
гическое исследование пунктатов, выпотов, 
экссудатов, операционных образцов, эндоско-
пические (ФЭГДС, ФКС, лапароскопия) и лу-
чевые (ультразвуковые, рентгенологические, 
КТ-, МРТ-исследования) исследования, при 
необходимости проводилось контрастное ис-
следование сосудов с помощью КТ или инва-
зивной ангиографии. 

На стационарном лечении за 2012-2016 
годы находилось 425 больных, из них 246 
(57,88%) мужчин и 179 (42,12 %) женщин 
(рис. 1). Средний возраст составил 46 лет, у 
мужчин – 48, у женщин – 45 лет. 

 

 
Рис. 1. Динамика госпитализации больных  

по годам периода наблюдения 
 

Данные о распределении госпитализи-
рованных больных с ВИЧ-инфекцией по спе-

циализированным отделениям представлены в 
табл. 1. Профиль отделения при госпитализа-
ции определяли в зависимости от характера 
осложнения, определяющего ведущий син-
дром, тяжести патологического процесса и 
состояния конкретного больного. 

 
Таблица 1 

Сведения о госпитализации больных с осложнениями  
ВИЧ-инфекции в профильных отделениях  

Профиль отделения Количество больных 
абс. число % 

Нейрососудистое 54 12,7 
Неврологическое 88 20,7 
Нейрохирургическое 35 8,2 
Отделение абдоминальной хирургии 22 5,1 
Отделение общей хирургии  
и колопроктологии 25 5,8 
Гинекологическое 75 17,6 
Отделение интенсивной терапии  
и реанимации (ОРИТ) 77 18,3 
Урологическое 4 0,9 
Терапевтическое 37 8,8 
Кардиологическое 5 1,1 
Сосудистое 3 0,7 

 
Наиболее часто больные с ВИЧ-

инфекцией при наличии осложнений были 
госпитализированы в отделения неврологиче-
ского профиля – неврологическое, отделение с 
нарушениями мозгового кровообращения и 
нейрохирургическое отделение. В целом пора-
жения ЦНС составили 41,6%, среди них ин-
фекционные осложнения (туберкулез, ток-
соплазмоз, криптококкоз, герпес) – 54,8%. В 
ОРИТ первично были госпитализированы 
18,3% больных. Показаниями для направления 
в данное отделение были тяжелое состояние 
больных (по шкале АРАСНЕ более 20 баллов), 
проявление синдрома системной воспалитель-
ной реакции (SIRS), признаки сепсиса (чаще 
при установленном источнике), тяжелые по-
ражения головного мозга, выраженная кардио-
респираторная недостаточность. 

На втором месте по частоте находятся 
гнойно-септические поражения внутренних 
половых органов – гнойный аднексит, тубо-
овариальные воспалительные опухоли, боль-
шие и гигантские злокачественные опухоли 
(саркомы) (17,6%). 

Результаты и обсуждение 
У госпитализированных больных про-

грессирование иммунодефицита варьировало в 
широких пределах, причем определенное про-
гностическое значение для прогрессирования 
ВИЧ имеют следующие факторы, которые учи-
тывались при выборе стратегии лечения: нали-
чие коморбидности; лекарственная полипрагма-
зия; алкоголизм; наркомания; длительная инсо-
ляция; проведение АРТ и ее регулярность. 

Кроме того, необходимо учесть, что ос-
новной причиной летальных исходов ВИЧ-
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инфицированных больных являются так 
называемые вторичные заболевания, которые 
определяют клиническую картину и тяжесть 
состояния больных. 

Основной причиной смертности ВИЧ-
инфицированных больных были заболевания 
легких, осложненные сепсисом. 

Среди наблюдаемых нами больных у 
114 была выявлена пневмония, чаще право-
сторонняя (48%), реже двухсторонняя (34%) и 
левосторонняя (18%). Мужчин среди них бы-
ло 75%, женщин – 25%. Психоактивные пре-
параты употребляли 58% больных пневмони-
ей, 30% страдали алкоголизмом. Уровень CD4 
был определен у 46 больных с ВИЧ-
инфекцией и пневмонией, при этом выявлено, 
что показатель CD4 более 500×109/л наблю-
дался у 26 (22,8%), от 201 до 500×109/л – у 51 
(44,7%) и менее 200×109/л – у 37 (32,4%) 
больных. Следует отметить, что распростра-
ненность воспалительного процесса в легких 
коррелирует с показателями уровня CD4. 
Двухсторонняя пневмония с сепсисом была 
выявлена у ВИЧ- инфицированных больных с 
показателями CD4 менее 200×109/л. У этих же 
больных в последующем выявлялись абсцес-
сы легких, как правило, множественные, вне-
легочные осложнения в виде плеврита, экссу-
дативного перикардита. Указанные тяжелые 
осложнения также встречались у ВИЧ-
инфицированных больных в продвинутых 
стадиях заболевания (4Б и 4В стадиях). 

Клиническая картина пневмоний у 
ВИЧ-инфицированных больных характеризу-
ется выраженной лихорадкой – температура 
тела повышалась до 39,5°С и, несмотря на 
массивную антибактериальную, антипирети-
ческую терапию, температура сохранялась в 
течение более 10 суток. Характерными при-
знаками также были распространенная лим-
фаденопатия и увеличение печени. При УЗИ 
выявлено увеличение лимфатических узлов 
до 7мм (в среднем 7,1±0,63 мм), печени – до 
1,5 см (1,5±0,23 см). Потеря массы тела у 
больных колебалась от 10% и более, у 12 
(10,52%) больных была установлена кахексия. 
При лабораторном исследовании во всех слу-
чаях выявлена анемия, в том числе у 22,8% - 
тяжелая (Нb менее 70 г/л), ускорение СОЭ 
(39,84±1,92 мм/час), лейкопения (3,18±1,06 
109/л). При биохимическом исследовании 
крови выявлено увеличение уровня печеноч-
ных трансфераз: показатель АЛТ составил в 
среднем 70,43±2,46 мкмоль/л; креатинин – 
123,48±4,12мкмоль/л.  

При стандартном исследовании на нали-
чие патогенных и условно-патогенных микро-

организмов крови при ВИЧ-инфицировании 
цитомегаловирус (ЦМВ) выявлен у 40% боль-
ных, вирус простого герпеса (ВПГ) – у 38%, 
грибы рода Candida в ротовой полости – у 13%. 
При микробиологическом исследовании мок-
роты высевались различные микробные ассо-
циации: St. aureus, St.epidermidis, St. haemolyti-
cus, Str. pneomoniae, E.coly, Klebsiella pneomo-
niae. У 10 (8,7%) больных установлена пнев-
моцитная пневмония. 

При лечении больных за период стацио-
нарного лечения были использованы 2-3 пре-
парата антибиотиков (цефалоспорины, кар-
бапенемы, полусинтетические пенициллины). 

В ходе исследования установлено, что 
все больные с пневмонией, у которых развился 
сепсис, употребляли внутривенно наркотики. 
Во всех случаях были отмечены клинико-
лабораторные проявления острого поврежде-
ния почек – в первые 2-3 дня в виде олигоану-
рии, далее до 7-8-го дня ‒ в виде полиурии. 

Стационарное лечение больных в этой 
группе было в 1,8 раза длительнее, чем у боль-
ных с пневмонией без ВИЧ-инфицирования. 

Абсцессы печени были выявлены у 13 
больных, что составило 15,47% от числа боль-
ных с острой абдоминальной хирургической 
патологией. Особенностью данного вида гной-
ного осложнения у ВИЧ-инфицированных 
больных было наличие нескольких, иногда 
множественных абсцессов размерами до 10 см 
и более в диаметре. Диагноз абсцесса печени 
уточняли при УЗИ и МСКТ.  

Клиническая картина абсцессов печени 
достаточно скудна: у больных отмечали лихо-
радку (более 38,5%), неприятные ощущения, 
незначительные боли в правом подреберье, 
лейко- и нейтропению, тромбоцитопению, 
гипопротеин- и гипоальбуминемию, у 4 боль-
ных наблюдалась желтуха (уровень билиру-
бина составил более 40ммоль/л). 

При наличии абсцессов печени под кон-
тролем УЗИ или КТ производили пункцию 
абсцесса и наружное чрескожное дренирова-
ние (n=9). При множественных абсцессах 
(n=4) наружное чрескожное дренирование 
выполняли под контролем лапароскопии и 
дополнительно УЗИ. В трех случаях ввиду 
смещения дренажей и их неэффективности 
проведено повторное дренирование абсцесса. 
В послеоперационном периоде проводились 
инфузионная интенсивная антибактериальная 
терапия, коррекция белкового и электролит-
ного обмена. Особенностью при абсцессах 
печени при ВИЧ-инфекции явились длитель-
ное очищение полостей абсцессов, необходи-
мость промывания полостей растворами анти-
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септиков, а продолжительность дренирования 
достигала 10-18 дней. 

Абсцессы селезенки – наиболее частая 
форма гнойных осложнений у ВИЧ-
инфицированных больных, они выявляются у 
всех больных при генерализации процесса 
сепсисом. Наиболее характерными являются 
мелкие множественные (10- 30 мм в диамет-
ре) абсцессы, которые сочетаются с абсцесса-
ми других локализаций (легких, печени, под-
желудочной железы, внеорганные). УЗИ и 
МСКТ были не всегда информативными при 
их диагностике абсцессов, более ценной явля-
ется МРТ. Мелкие множественные абсцессы 
селезенки не требовали специального хирур-
гического лечения. Только у двух больных во 
время лапаротомии при перитоните и боль-
ших размерах абсцессов с разрушением 
большей части селезенки была выполнена 
спленэктомия. 

Перитониты и внеорганные (межпе-
тельные, тазовые, поддиафрагмальные, под-
печеночные) абсцессы встречались в 34,3% 
случаев среди острых хирургических заболе-
ваний органов брюшной полости. Внеорган-
ные абсцессы достигали 4,5-5,0 см в диамет-
ре, чаще в количестве 2-3. Крайне тяжелое 
течение перитонита наблюдалось при поздних 
стадиях ВИЧ-инфекции (4Б и В - 5ст.) с раз-
витием абдоминального сепсиса и полиорган-
ной недостаточности (ПОН). У 48% больных 
при микробиологическом исследовании были 
высеяны туберкулезные бактерии, в осталь-
ных случаях – смешанная флора с присут-
ствием микобактерий. Чаще перитонит проте-
кал по типу асцита ‒ перитонита с обильным 
экссудатом в брюшной полости, проявлением 
синдрома кишечной недостаточности II- III 
степеней. При КТ выявляли значительное ко-
личество выпота в брюшной полости, а также 
в плевральных полостях. Перфорации кишеч-
ника чаще были множественными, при лапа-
роскопии и лапаротомии обнаруживали рас-
пространенный гнойно-казеозный процесс, 
значительное утолщение стенок кишечника и 
брыжейки. Летальность у этих больных была 
крайне высокой и наступала на фоне сепсиса 
и некупированного перитонита (рис. 2). 

Во всех случаях гнойно-воспалительных 
осложнений выявляли лимфаденопатию. Гене-
рализованная лимфаденопатия (42%) наблю-
далась у больных с тяжелой гнойной инфекци-
ей при наличии органной дисфункции или 
ПОН, генерализации инфекции (сепсис) и про-
являлась в увеличении не менее двух лимфа-
тических узлов до размеров более 1 см в двух 
группах лимфатических узлов и более в тече-

ние 3 месяцев и более. Лимфатические узлы, 
как правило, безболезненны, не спаяны между 
собой, мягко-эластической консистенции, раз-
мерами от 1 до 5 см. У 12 больных выявлено 
инфицирование лимфатических узлов (у 8 – 
паховых, у 4 – подмышечных) с развитием 
гнойного лимфаденита. Ввиду атипичности 
течения лимфаденита, для уточнения диагноза 
было использовано ультразвуковое исследова-
ние, которое позволило установить точный 
диагноз. Всем больным выполнено хирургиче-
ское лечение – вскрытие, санация и дрениро-
вание гнойников. 

 

 
Рис. 2. Формирующийся абсцесс брюшной полости 

 
Если при I-III стадиях ВИЧ-больные от-

носительно удовлетворительно переносят хи-
рургическое вмешательство, то при IV-V ста-
диях послеоперационный период характери-
зуется различными осложнениями. 

Среди наблюдаемых нами больных у 58 
возникли следующие гнойные осложнения мяг-
ких тканей: инфицированная рана – у 6 
(10,34%), абсцессы (в т.ч. постинъекционные) – 
у 12 (20,68%); флегмоны – у 22 (37,93%); 
нагноившаяся гематома – у 11 (18,96%); 
тромбофлебит – у 7 (12,06%). 

Особенностью гнойных заболеваний 
мягких тканей при ВИЧ- инфекции явилось 
развитие у 39 (67,24%) больных сепсиса даже 
после своевременного радикального вскрытия 
и дренирования гнойников. Диагноз сепсис 
был подтвержден при бактериологическом 
исследовании крови (выделены St. аureus, 
E.coly, клебсиелла, клостридии, чаще сме-
шанная флора) высокими показателями С-
реактивного белка (СРБ) – 180±12,5 мг/л, 
прокальцитонина – 8,6±1,8 нг/мл. 

К особенностям гнойно-септических 
процессов при ВИЧ-инфекции можно также 
отнести относительно слабо выраженные 
местные проявления воспаления со стороны 
кожи, хотя процессы протекали по типу цел-
люлита, мионекроза, некротизирующего фас-
циита. Поэтому для уточнения диагноза и 
оценки топографоанатомических параметров 
важное значение имеет ультразвуковое иссле-
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дование, которое позволяет определить рас-
пространенность деструктивного процесса, его 
глубину, вовлеченность фасций и мышц в вос-
палительный процесс, нередко выявить газ. 

Гнойно-воспалительные процессы при 
ВИЧ-инфекции протекали на фоне выражен-
ной лейкопении, нейтропении (менее 3 
тыс./л), дефиците CD4 клеток (табл. 2,3). 

 
Таблица 2 

Гематологические показатели у больных  
с ВИЧ-инфекцией и гнойными осложнениями 

Виды гематологических нарушений Количество 
абс % 

Анемия (гемоглобин менее 100г/л) 19 12,3 
Нейтропения (абс. число нейтрофи-
лов менее 1300/мкл) 18 10,7 
Тромбоцитопения (количество тром-
боцитов менее 120 тыс/мкл) 17 8,1 

 
Таблица 3 

Гематологические нарушения при гнойно- септических  
заболеваниях у больных с ВИЧ- инфекцией и СПИДом, % 

Виды гематологических нарушений При ВИЧ-
инфекции 

При 
СПИДе 

Нейтропения 10,7 49,5 
Лимфопения 56,8 76,2 
Тромбоцитопения 8,1 33,5 

 
Во время операции наблюдали клини-

ческие признаки целлюлита, мионекроза, 
некротизирующего фасциита. Экссудат был 
скудный, мутный с геморрагической приме-
сью, что соответствует картине неклостри-
диальной анаэробной инфекции. В ходе хи-
рургических вмешательств проводили широ-
кое вскрытие гнойника, его затеков в мышцах 
и под фасциями, обширную некрэктомию, 
широкое проточное дренирование полостей 
для послеоперационного промывания. 

В послеоперационном периоде двум 
третям больных потребовалось в среднем 2,6 
дополнительных вмешательств в виде по-
вторных вскрытий, дренирования новых зате-
ков, некрэктомий. У этих больных отмечено 
вялое течение раневого процесса, что обу-
словливало длительные сроки стационарного 
лечения (26,4±4,7 дня). Аутодермопластика 
для закрытия обширных дефектов кожи по-
требовалась 8 пациентам. 

Массивная стартовая антибиотикотера-
пия при гнойно-септических осложнениях у 
ВИЧ-инфицированных больных часто не спо-
собствует купированию воспалительного 
процесса и не препятствует прогрессирова-
нию местного процесса, а также генерализа-
ции инфекции, развитию сепсиса, септическо-
го эндокардита, который был отмечен у 22 
(37,93%) больных. Оценку эффективности 
стартовой антибактериальной терапии прово-
дили через 24 и 48 часов по динамике уровня 
СРБ. Установлено, что у 37 (63,79%) больных 

терапия была неэффективной, поскольку не 
было отмечено существенного снижения 
уровня СРБ (исходный уровень составил 
180±12,5мг/л, через 24 часа ‒ 168,6±20,4 мг/л, 
через 48 часов – 154±18,7мг/л (Р>0,05)). Ука-
занная ситуация требовала пересмотра анти-
бактериальной терапии, перехода на антибио-
тики резерва, что существенно повлияло на 
стоимость лечения. 

Часто в послеоперационном периоде 
вследствие размножения оппортунистической 
флоры, иммунодепрессии, резистентности к 
антибиотикам значительно повышается риск 
дополнительных системных осложнений, раз-
вития ПОН и, в конечном итоге, неблагопри-
ятного исхода. При исследовании микрофлоры 
на чувствительность к антибиотикам в 3 слу-
чаях был высеян штамм клебсиеллы, облада-
ющей резистентностью ко всем антибиотикам.  

Летальность при гнойно-септических 
осложнениях у ВИЧ-инфицированных боль-
ных составила 22,41%. Основными причинами 
были тяжелый сепсис, полиорганная недоста-
точность (13 случаев) и тромбоэмболические 
осложнения (ТЭЛА – 2 случая). Риск смерти у 
ВИЧ-инфицированных больных с гнойными 
осложнениями и тяжелой анемией (Нb менее 
80 г/л) в 7 раз был выше по сравнению с боль-
ными, имеющими легкую анемию (табл. 4). 

 
Таблица 4 

Выраженность анемии у выживших и умерших  
ВИЧ- инфицированных больных с гнойными осложнениями 

Исход Уровень гемоглобина, г/л ОР:95%ДИ* 
Выжившие 115±5,2 1,38:1,23-1,81 
Умершие Менее 80 4,83:3,76-7,68 

*ОР:95%ДИ ‒ относительный риск с 95% доверительным  
интервалом. 

 
Выводы 
1. Гнойно-воспалительные пора-

жения мягких тканей при ВИЧ инфицирова-
нии отличаются слабо выраженными призна-
ками местного воспаления, поэтому для уточ-
нения обширности и глубины поражения диа-
гностические исследования необходимо до-
полнить УЗИ, которое в данном случае явля-
ется целесообразным для определения объема 
хирургического вмешательства. 

2. При хирургическом вмеша-
тельстве следует отдавать предпочтение 
пункционным методам вскрытия гнойников 
под контролем УЗИ и КТ. В случае их невоз-
можности гнойники должны вскрываться ши-
роко, дренироваться с установкой проточно-
промывной системы. 

3. Своевременная стартовая ан-
тибактериальная терапия крайне важна для 
купирования гнойно-воспалительного процес-
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са. При этом необходимо практически во всех 
случаях учитывать наличие смешанной мик-
рофлоры. 

4. Прогностически высокоин-
формативным лабораторным методом кон-

троля эффективности антибактериальной те-
рапии является определение уровня С-
реактивного белка. Отсутствие достоверного 
его снижения является показанием для назна-
чения антибиотиков резерва. 
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ  

С ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНОВ SELP И VEGF У ЖЕНЩИН  
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 

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

 
Целью исследования явились изучение функционального состояния эндотелия у женщин с метаболическим синдромом 

и артериальной гипертонией, а также установление взаимосвязи распределения генотипов полиморфизма генов с эндоте-
лиальной дисфункцией. 

В исследование включено 126 женщин с артериальной гипертонией, из них у 104 определялся метаболический син-
дром, у 22 – только артериальная гипертония. Метаболический синдром установлен по критериям NCEP-ATP III (2004), 
среди которых ведущим является абдоминальное ожирение. Изучение функции эндотелия проводилось путем определения 
молекул межклеточной адгезии (VCAM-1, ICAM-2, sP-селектин), васкулотромбоцитарного фактора VEGF, эндотелина-1, 
фактора Виллебранда, адгезии тромбоцитов. Анализ генетического полиморфизма осуществлялся методом полимеразной 
цепной реакции синтеза ДНК гена SELP (sP-селектин) и гена VEGF. Установлено, что у женщин с метаболическим син-
дромом и артериальной гипертонией наблюдаются признаки дисфункции эндотелия, представленные максимальными зна-
чениями молекул адгезии VCAM-1 и sP-селектина, повышением показателей фактора роста VEGF, эндотелина-1. Поли-
морфизм генов молекулы адгезии SELP и фактора VEGF, установленный у больных с артериальной гипертонией, ассоции-
рован с показателями иммунного воспаления при метаболическом синдроме.  

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертония, эндотелиальная дисфункция, молекулы межкле-
точной адгезии, полиморфизм генов SELP и VEGF. 
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Objective was to study the functional state of the endothelium in women with metabolic syndrome (MS) and arterial hyperten-
sion (AH), to establish the relationship between the distribution of genotypes and alleles of gene polymorphism with endothelial 
dysfunction. 

The study included 126 women with arterial hypertension, of them 104 had MS and 22 only AH. MS was established by NCEP-
ATP III (2004) criteria, the leading one being abdominal obesity. Endothelial function was studied by determining molecules of in-
tercellular adhesion (VCAM-1, ICAM-2, sP-selectin), endothelin-1, vasculoendothelial factor VEGF, von Willebrand factor, platelet 
adhesion. The polymerase chain reaction (PCR) method was used to study the polymorphism of the SELP gene and the VEGF gene. 
In women with metabolic syndrome and AH signs of endothelial damage were revealed, accompanied by an increase in the adhesion 
molecules VCAM-1 and sP-selectin, a growth factor of VEG and endothelin-1. Gene polymorphism of SELP adhesion molecule 
and VEGF factor, established in patients with AH, is associated with the indices of immune inflammation against MS. 

Key words: metabolic syndrome, arterial hypertension, endothelial dysfunction, molecules of intercellular adhesion, polymor-
phism of SELP and VEGF genes. 

 
Многочисленные клинические исследо-

вания показали важную роль функционально-
го состояния эндотелия в развитии таких сер-
дечно-сосудистых заболеваний, как артери-
альная гипертония (АГ), ишемическая бо-
лезнь сердца, сердечная недостаточность [1,6, 
8]. Под эндотелиальной дисфункцией пони-
мается дисбаланс с повышением провоспали-
тельных, протромботических, вазоконстрик-
торных факторов [3,4]. Дисфункция эндоте-
лия проявляется при многих состояниях, а 
одним из ранних нарушений служит выработ-
ка вазоконстрикторных веществ, в частности 
эндотелина [4]. Одним из факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний является ожи-
рение. Увеличение массы висцерального жи-
ра, снижение чувствительности тканей к ин-
сулину, гиперинсулинемия становятся осно-
ванием для развития метаболического син-
дрома (МС). Дисрегуляция эндотелия может 
проявиться при наличии синдрома инсулино-
резистентности [5]. Следовательно, метаболи-
ческий синдром тесно взаимосвязан с сосуди-
стыми нарушениями и развитием артериаль-
ной гипертонии. Изучение биомаркеров вос-
паления (молекулы адгезии как фактор роста 
эндотелия) используется с целью повышения 
эффективности определения сердечно-
сосудистого риска. В настоящее время полу-
чено большое количество данных о роли био-
маркеров воспаления, выявлена взаимосвязь 
вариабельности артериального давления с ги-
перинсулинемией. Однако мало работ по мо-
лекулярно-генетическому анализу полиморф-
ных систем генов, ассоциированных с дис-
функцией эндотелия. До конца не изучены 
механизмы эндотелиального повреждения у 
женщин с метаболическим синдромом и арте-
риальной гипертонией.  

В связи этим целью нашего исследова-
ний явились изучение функционального со-
стояния эндотелия у женщин с метаболиче-
ским синдромом и артериальной гипертонией, 
установление взаимосвязи распределения по-
лиморфизма генов и аллелей молекулы меж-
клеточной адгезии sP-селектина и эндоваску-
лярного фактора VEGF с эндотелиальной 
дисфункцией. 

Материал и методы  
В настоящей работе проанализированы 

результаты обследования 126 женщин с арте-
риальной гипертонией и метаболическим 
синдромом. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом. 
Диагноз метаболический синдром был вы-
ставлен на основании критериев NCEP ATP 
III – наличие абдоминального ожирения, уро-
вень глюкозы натощак > 6,1 ммоль/л, тригли-
церидов ‒ > 150 мг/дл, артериального давле-
ния ‒ >130/85 мм рт. ст. 

Определение показателей липидного 
спектра проводилось на автоанализаторе 
«Daytona». Под АГ понималось повышение 
артериального давления > 140/90 мм рт. ст. 
Абдоминальное ожирение диагностировалось 
при окружности талии (ОТ) > 88 см или ин-
дексе массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2. 

Кроме того, всем пациентам были вы-
полнены клинический и биохимический ана-
лизы крови, определены содержание глюкозы 
натощак и после нагрузки, уровень инулина, 
рассчитывался индекс инсулинорезистентно-
сти. Проводились электрокардиография и су-
точное мониторирование артериального дав-
ления (СМАД). 

У всех женщин с АГ при поступлении 
были определены биомаркеры воспаления: 
растворимые сосудистые (sVCAM-1) и внут-
риклеточные (ICAM), sP-селектин, моноцитар-
но-макрофагальный фактор роста эндотелия 
VEGF. Исследования проведены иммунофер-
ментным методом, использованы наборы для 
количественного определения указанных био-
маркеров (Bender Medsystems GmbH, Австрия). 

Протромбиновая активность изучалась 
по определению эндотелина-1 (ЭТ-1), фактора 
Виллебранда (ФВ) с применением наборов 
фирмы «Bering», спонтанной и индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов. Исследование 
васкулоэндотелиального фактора роста VEGF 
проводилось с детекцией продуктов в режиме 
реального времени. Материалом для молеку-
лярно-генетического анализа служили образ-
цы ДНК, выделенные из лимфоцитов перифе-
рической венозной крови с использованием 
стандартного метода фенольно-хлороформной 
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экстракции. Проведено генотипирование по-
лиморфных локусов S290N гена SELP (sP-
селектин) и -2549(18) I/D гена VEGF. 

В зависимости от наличия метаболиче-
ского синдрома пациенты были разделены на 
три группы. 1-я группа (n=22) – женщины с 
АГ без метаболического синдрома (ИМТ – 
24,9±1,16 кг/м2), 2-я группа (n=74) – с наличи-
ем АГ I-III степеней и с МС (ИМТ – 30,9±0,80 
кг/м2), средний возраст 52,5±5,2 года, гипер-
тензивный анамнез 8,15±2,34 года; все боль-
ные находились в состоянии менопаузы. В 3-
ю группу (n=30) вошли женщины репродук-
тивного возраста (45,4±2,98 года) с АГ и МС 
(ИМТ – 30,2±0,91 кг/м2). Группу сравнения 
(контроль) составили 20 условно здоровых 
женщин (средний возраст 44,1±2,3 года), у 
которых на момент обследования не наблю-
далось острых и хронических сердечно-
сосудистых и аутоиммунных заболеваний.  

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась при помощи стати-
стического пакета Statistica 7.0 Microsoft Ac-
cess BIOSTAT (Primer of Biostatistics Version 
4.03). Вычисляли средне арифметическое 
(М), среднеквадратичное отклонение (SD). 
Для оценки различий между несколькими 
группами применялись критерий Круска-
ла‒Уоллиса и медианный тест. Для сравне-
ния дискретных величин использовался кри-
терий χ2. Корреляционный анализ выполнен 
с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (r). Статистически 
значимыми считали различия при значениях 
р<0,05. Частоту аллелей и генотипов изучен-
ных локусов и соответствие распределения 
частот генотипов определяли по стандартной 
формуле при помощи программы у Hardy-
Weinberg Equilibrium Calculator. Для сравне-
ния распределения частот аллелей в различ-
ных группах использовали критерий χ2 с по-
правкой Йетса на непрерывность. 

Результаты и обсуждение  
Клиническая оценка женщин выявила 

отчетливую тенденцию к увеличению вариа-
бельности артериального давления (ВАД). 
Так, ВАД САДср нарастала в 1-й группе на 
68,3%, во 2- и 3-й группах – на 89% и 70,2% 
соответственно. Степень ночного снижения 
(СНС) САД была выражена во всех группах, 
но значительной оказалась во 2-й группе 
женщин в менопаузе с МС (7,12±2,3%, 
р=0,01). Показатель стандартных отклонений 
ВАД (как САД, так и ДАД) по индексу вре-
мени (ИВ) по дневным, ночным и средним 
колебаниям также значимо нарастал во всех 
группах и был на 40% выше во 2-й группе по 

сравнению с 1-й группой (р=0,02). У женщин 
с АГ и МС обнаружена достоверная средней 
силы корреляционная связь между ИМР и 
ВАД САДср (r=0,48; р=0,038), ВАД САДноч 
(r=0,34; р=0,042). Следовательно, вариабель-
ность артериального давления становится 
важным компонентом нарушения гемодина-
мики у женщин с АГ, особенно в менопаузе и 
при наличии МС. Повышение ИВ САД и ДАД 
было значимым во всех группах, где ИВ 
САДср при МС коррелировал с показателями 
ИР (r=0,33; р=0,046), а ИВ ДАДноч ‒ с вели-
чиной ОТ (r=0,29; р=0,048), что, вероятно, 
отражает более тесную связь суточного от-
клонения артериального давления с наруше-
нием углеводного обмена, отражая степень их 
тяжести у женщин АГ с МС, особенно в пери-
од менопаузы (2-я группа). 

Получен большой разброс показателя 
VEGF у женщин с артериальной гипертонией 
(46,25 – 160,58 пг/мл), достигающий значи-
мых величин во 2-й группе (132,5±14,28 
пг/мл, при сравнении – 50,7±3,28; р=0,02). В 
3-й группе он превышал контрольный показа-
тель в 2,4 раза и в 2 раза в 1-й группе боль-
ных. Эти изменения VEGF указывают на ак-
тивацию одного из медиаторов воспаления. 
Высокая концентрация VEGF была ассоции-
рована с МС (132,5 и 120,18 пг/мл), тогда как 
у женщин 1-й группы она оказалась ниже 
(118,16 [164,8-72,6] пг/мл). 

Проведен анализ взаимосвязи основных 
показателей растворимых молекул адгезии 
(ICAM, VCAM, sP-селектин), отражающих со-
стояние эндотелиальной дисфункции (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Сравнительная оценка показателей молекул адгезии у 
больных с артериальной гипертонией и метаболическим син-

дромом: *р<0,05; **р<0,01 
 

Как видно из рис.1, во всех группах от-
мечено повышение экспрессии сосудистой 
молекулы адгезии VCAM-1. У больных 2-й 
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группы она была значимой (р=0,02) и выше у 
больных группы сравнения на 25,7%, в 3- и 1-
й группах эти показатели были также повы-
шены, но незначимы по отношению к контро-
лю. У женщин с МС отмечено значимое уве-
личение растворимого sP-селектина, который 
возрос в 2,3 раза во 2-й группе (р=0,015), на 
64,3% ‒ в 3-й группе (р=0,02) и в 1,2 раза ‒ в 
1-й группе по отношению к контролю. Следо-
вательно, наиболее выраженные изменения со 
стороны молекул межклеточной адгезии у 
женщин получены при наличии МС, и осо-
бенно в состоянии менопаузы, как показатели 
нарушения функции эндотелия. 

Играя активную роль в эндотелиальной 
дисфункции, молекула VCAM-1 становится, 
по-видимому, маркером воспаления сосуди-
стой стенки, а повышение экспрессии sP-
селектина больше характеризует развитие ги-
перкоагуляции, которая нарастает с наличием 
метаболического синдрома и состоянием ме-
нопаузы у женщин. 

Получены данные о повышении эндоте-
лина-1 во всех группах больных с нарастани-
ем во 2-й группе в 2,3 раза, в 3-й – в 2 раза и в 
1-й – на 80,8%. Параллельно нарастал фактор 
Виллебранда – на 97,7% во 2-й и на 87,3% ‒ в 
3-й группе. 

Обнаружена корреляционная связь 
средней силы ФВ с sP-селектином (r=0,42; 
р=0,034) и эндотелина-1 с VCAM-1 (r=0,41; 
р=0,038). Наличие МС у женщин с повыше-
нием артериального давления увеличивает 
протромбогенные показатели (рис. 2, 3).  

Параллельно наблюдается тенденция к 
изменению параметров сосудисто-тромбоцитар-
ного гемостаза. В анализируемых группах вы- 
 

явлены достоверное увеличение показателей 
спонтанной и индуцированной с аденазинтри-
фосфорной кислотой (АДФ) агрегации тромбо-
цитов (см. таблицу). 

 

 
Рис. 2. Показатели эндотелина-1 у женщин с метаболическим 
синдромом и артериальной гипертонией. Примечание: досто-
верность различий * – р < 0,05; ** – р < 0,01 

 

 
Рис. 3. Показатели фактора Виллебранда у женщин с метаболи-
ческим синдромом и артериальной гипертонией. Примечание: 
достоверность различий * – р < 0,05. 

 
Таблица 

Показатели сосудисто-тромбоцитарного гемостаза в обследуемых группах 
Параметры Сравнение, n=20 1-я группа, n=22 2-я группа, n=74 3-я группа, n=30 

Количество тромбоцитов, ×106/л 232,61±22,62 235,72±24,46 246,32±22,67 242,23±23,51 

Спонтанная 
агрегация 

Степень агрегации, % 1,46±0,13 1,76±0,35 
3,05±0,87 
Р1-4=0,002 

3,26±0,63 
Р1-3=0,032 

Средний радиус агрегата, 
усл.ед. 1,05±0,05 1,32±0,16 1,61±0,11 

1,821±0,16 
Р1-3=0,034 

АДФ-агре-
гация,5мМ 

Степень агрегации, % 60,09±2,02 57,52±3,09 
68,63±4,89 
Р1-4=0,040 

68,04±4,32 
Р1-3=0,042 

Максимальная степень 
агрегации, % 62,35±1,95 59,77±3,88 

71,631±4,88 
Р2-4=0,032 

70,66±4,33 
Р1-3=0,036 

Средний радиус агрегата, 
усл.ед). 6,03±0,19 8,83±0,96 7,62±0,82 9,30±0,90 

 
Спонтанная агрегация значимо повы-

шалась во 2-й группе до 3,05±0,87%, в 3-й – 
до 3,26±0,63%. Индуцированная АДФ-
агрегация также увеличивалась и составила 
68,63±4,89% и 68,04±4,32% (р=0,040 и 
р=0,052 соответственно), при контроле ‒ 
60,09±2,02%. 

По результатам оценки компонентов ге-
нетического полиморфизма в развитии эндоте-
лиальной дисфункции и гиперкоагуляции у 
женщин с артериальной гипертонией и метабо-
лическим синдромом обнаружено, что частота 
генотипа S/S гена SELP повышена у больных 2-
ой и 3-й групп (52,08±2,64% и 52,24±2,98%) при 
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контроле 46,43±4,18% (р=0,309). Была выявлена 
ассоциация полиморфного варианта -2549(18) 
I/D гена VEGF, где значимо чаще встречался 
генотип I/I у женщин с АГ и МС (25,96% про-
тив 19,78% в контрольной группе р=0,026, 
OR=3,94). У больных без метаболического син-
дрома данный признак был недостоверен 
(21,56%, р=0,409). 

Существенную роль в формировании и 
прогрессировании АГ играет дисфункция эн-
дотелия, которой придается роль пускового 
механизма и фактора прогрессирования [5]. В 
клинических исследованиях имеется доста-
точно сведений об эндотелиальной дисфунк-
ции у больных с артериальной гипертонией 
[3], однако нет однозначных данных о тече-
нии артериальной гипертонии при метаболи-
ческих нарушениях. В настоящее время пред-
ложены различные способы оценки функции 
эндотелия, которые включают функциональ-
ные методы исследования, а также клеточные 
и молекулярные маркеры активации и повре-
ждения эндотелия. В нашем исследовании 
были изучены молекулы межклеточной адге-
зии, эндотелин-1, фактор Виллебранда, спон-
танная и индуцированная агрегации, фактор 
роста VEGF, а также частота полиморфных 
вариантов генов, ассоциируемых с развитием 
эндотелиальной дисфункции у женщин с ме-
таболическим синдромом и артериальной ги-
пертонией. 

Нами установлено, что продукция фак-
тора VEGF, содержание в крови молекул меж-
клеточной адгезии VCAM-1 и sP-селектина, 
эндотелина-1 были повышены у всех включен-
ных в исследование женщин с АГ, при этом у 
пациенток с МС в состоянии менопаузы выяв-
лены максимальные нарушения. Вероятно, 
развитие метаболического синдрома с инсу-
линрезистентностью вызывает ингибирование 
базального и сосудистого эндотелиальных 
факторов, что объясняется наличием воспале-
ния и повышенной свертываемостью с после-
дующим развитием дисфункции эндотелия [5, 
7]. Полученные нами результаты показали, что 
у женщин с МС превалируют маркеры воспа-
ления (VCAM-1, VEGF) и тромбообразования 
(sР-селектин, ЭТ-1).  

При анализе клинического течения АГ в 
сочетании с МС установлено, что наличие МС 

утяжеляет течение АГ, проявляется нараста-
нием ВАД, САД и ДАД, индекса времени, 
снижением СНС и значимо превышает у па-
циенток в менопаузе. Повышение экспрессии 
сосудистой молекулы адгезии VCAM-1 опре-
делило нарушение функции эндотелия у 
больных с МС и АГ, однако у пациентов с МС 
эти изменения встречались чаще, а величина 
sP-селектина у женщин с МС также оказалась 
достоверно выше, чем у женщин без МС. 

Установленные взаимосвязи между по-
казателями, характеризующими эндотелиаль-
ную дисфункцию, и МС, позволяют говорить о 
взаимной сопряженности изученных процес-
сов, вносящих существенный вклад в развитие 
и прогрессирование АГ у данной категории 
больных. В литературе все чаще встречаются 
сообщения о взаимосвязи биомаркеров воспа-
ления с содержанием уровня инсулина [2, 7]. 

Результаты исследования подтверждают 
значимость sP-селектина, а ассоциация между 
полиморфизмом гена SELP и эндотелиальной 
дисфункцией свидетельствует о роли молекулы 
адгезии. Выявлена ассоциация полиморфного 
варианта -2549(18) I/D гена VEGF с артериаль-
ной гипертонией, однако достоверно чаще она 
встречается при МС. Наиболее неблагоприят-
ным полиморфизмом, связанным с эндотели-
альной дисфункцией в популяции женщин с 
метаболическим синдромом, является поли-
морфизм генотипа -2549(18) I/D гена VEGF. 

Заключение  
Таким образом, у женщин с метаболи-

ческим синдромом и артериальной гиперто-
нией развивается функциональное поврежде-
ние эндотелия, сопровождающееся повыше-
нием молекул межклеточной адгезии, васку-
лоэндотелиального фактора роста VEGF, кон-
центрации эндотелина-1 и фактора Виллеб-
ранда, спонтанной и индуцированной адгезии 
тромбоцитов. Выявленные нарушения наибо-
лее выражены при метаболическом синдроме 
в сочетании с АГ у женщин в менопаузе. Для 
диагностики сердечно-сосудистых нарушений 
при метаболическом синдроме у женщин 
необходимо исследовать эндотелин, фактор 
роста VEGF, молекулы адгезии. Характер 
нарушений функции эндотелия у женщин с 
АГ и МС ассоциирован с полиморфизмом ге-
на SELP (sP-селектин) и гена VEGF. 
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И.Е. Николаева, О.Ю. Годоражи, Э.Г. Нуртдинова,  
К.А. Баширина, А.И. Тугузбаева, Р.Р. Мурсалимова, Л.Р. Сабитова  

КОНТРОЛЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ КАРОТИДНОЙ ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ 
МЕТОДОМ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ДУПЛЕКСНОГО СКАНИРОВАНИЯ  

С ОЦЕНКОЙ ДИНАМИКИ СКОРОСТНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВОТОКА 
КАРОТИДНОГО И ВЕРТЕБРОБАЗИЛЯРНОГО БАССЕЙНОВ 

ГБУЗ «Республиканский кардиологический центр», г. Уфа 
 
Одной из ведущих причин острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу являются 

гемодинамически значимые стенозы брахиоцефальных артерий (БЦА). Нами проведена оценка артериального кровотока 
каротидного и вертебробазилярного бассейнов у 35 пациентов с гемодинамически значимым от 70 до 90% односторонним 
стенозом внутренней сонной артерии или каротидной бифуркацией с переходом на внутреннюю сонную артерию. Целью 
нашего исследования явился анализ динамики скоростных показателей кровотока на экстра- и интракраниальном уровнях 
в результате проведения каротидной эндартерэктомии (КЭАЭ). Установлено, что происходит нормализация скоростных 
показателей кровотока на стороне поражения не только в зоне стеноза, но и в других артериях каротидного и вертеброба-
зилярного бассейнов, что может также служить одним из критериев успешно проведенной операции. Таким образом, 
КЭАЭ приводит не только к профилактике ОНМК по ишемическому типу, но и к улучшению и возвращению к нормаль-
ным значениям скоростных показателей артериального кровотока на экстра- и интракраниальном уровнях. 

Ключевые слова: атеросклеротические поражения, брахиоцефальные артерии, каротидный и вертебробазилярный бас-
сейны, гемодинамически значимый стеноз, ультразвуковое дуплексное сканирование, скоростные показатели артериально-
го кровотока, каротидная эндартерэктомия. 

  
I.E. Nikolaeva, O.Yu. Godorazhi, E.G. Nurtdinova, K.A. Bashirina,  

A.I. Tuguzbaeva, R.R. Mursalimova, L.R. Sabitova  
MONITORING THE EFFECTIVENESS OF CAROTID ENDARTERECTOMY  
BY MEANS OF ULTRASOUND DUPLEX SCAN WITH THE ASSESSMENT  

OF THE DYNAMICS OF HIGH-SPEED INDICATORS OF CAROTID  
AND VERTEBROBASILAR BASINS BLOOD FLOW 

 
One of the leading causes of acute impairment of cerebral circulation (AICC) by the ischemic type are hemodynamically signif-

icant stenoses of brachiocephalic arteries (BCA). We evaluated the arterial blood flow of the carotid and vertebrobasilar basins of 35 
patients with hemodynamically significant (from 70 to 90%) unilateral stenosis of the internal carotid artery or carotid bifurcation 
with transition to the internal carotid artery. The purpose of our study was to analyze the dynamics of blood flow velocity at the ex-
tracranial and intracranial levels as a result of carotid endarterectomy (CEAE). It has been established that the normalization of 
blood flow velocity on the side of the lesion occurs not only in the stenosis zone, but also in other arteries of the carotid and verte-
brobasilar basins, which may also serve as one of the criteria for a successful operation. Thus, CEAE not only leads to prevention of 
AICC by the ischemic type, but also to improvement and return to normal values of arterial blood flow velocity at extra- and intra-
cranial levels. 

Key words: atherosclerotic lesions, brachiocephalic arteries, carotid and vertebrobasilar basins, hemodynamically significant 
stenosis, ultrasonic duplex scanning, high-speed arterial blood flow parameters, carotid endarterectomy. 

 
Острое нарушение мозгового кровооб-

ращения (ОНМК) по ишемическому типу оста-
ется одной из основных причин смерти и инва-
лидизации больных [18]. Хроническая ишемия 
головного мозга также приводит к инвалиди-

зации и снижению качества жизни пациентов. 
Одной из ведущих причин этой патологии яв-
ляются атеросклеротические поражения бра-
хиоцефальных артерий (БЦА) и чаще всего 
гемодинамически значимые симптомные или 
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асимптомные стенозы. По данным разных ав-
торов причиной ОНМК по ишемическому типу 
в 40 ‒ 60% случаев является именно поражение 
экстракраниальных отделов каротидного бас-
сейна (типичной локализацией являются каро-
тидная бифуркация и устье внутренней сонной 
артерии), в 3-5 раз реже встречаются пораже-
ния интракраниальных артерий [1,2,3,8,14]. 
Вовремя выполненная каротидная эндартерэк-
томия (КЭАЭ) позволяет устранить гемодина-
мически значимый стеноз и предупредить ост-
рые и хронические нарушения со стороны го-
ловного мозга [12,13]. В данной ситуации важ-
ным моментом является своевременная диа-
гностика стеноокклюзирующих поражений 
БЦА у пациентов группы риска с целью 
направления данной категории больных к со-
судистому хирургу. Проведенные ранее иссле-
дования говорят о том, что хирургическое ле-
чение больных с симптомными стенозами бо-
лее 70% имеет преимущества перед медика-
ментозной терапией в плане профилактики 
ОНМК по ишемическому типу [1,2,4,8,17]. Ос-
новным методом диагностики данной патоло-
гии является ультразвуковое дуплексное ска-
нирование (УЗДС), по результатам которого 
оценивается степень значимости стеноза и 
проводится отбор пациентов для КЭАЭ [5,10].  

Гемодинамически значимый стеноз при-
водит к изменениям артериального кровотока в 
сосудах шеи и головного мозга. Однако дан-
ные, полученные разными исследователями в 
данной области, являются противоречивыми 
[6,7]. В связи с этим целью нашего исследова-
ния явился анализ динамики скоростных пока-
зателей кровотока на экстра- и интракраниаль-
ном уровнях в результате проведения КЭАЭ, 
так как гемодинамический (скоростной) крите-
рий является важным в оценке степени значи-
мости стеноза в каротидном бассейне. Необхо-
димо также изучить перераспределение крово-
тока между различными сосудистыми бассей-
нами после успешно проведенной операции. 
Анализировались максимальные скорости по 
общим и внутренним сонным артериям (ОСА 
и ВСА), позвоночным артериям (ПА), средним 
мозговым артериям (СМА) с обеих сторон. 

Материал и методы 
В исследование было включено 35 па-

циентов с гемодинамически значимым от 70 
до 90% односторонним стенозом внутренней 
сонной артерии или каротидной бифуркацией 
с переходом на внутреннюю сонную артерию. 
Средний возраст пациентов составил 61 
(51;79) год. Мужчин было 70%, женщин – 
30%, средний возраст которых составил 59,5 
(51;79) и 62,5 (59;77) года соответственно.  

Степень стеноза БЦА определяли по 
диаметру согласно критериям ЕСST с учетом 
гемодинамических критериев. Особое внима-
ние обращали также на критерии нестабильно-
сти атеросклеротической бляшки и на ее про-
тяженность, атеросклеротические бляшки оце-
нивали согласно классификации Steffen et al. 
(1989), дополненной Geroulakos et al. (1993). 
Скоростные показатели кровотока регистриро-
вались до КЭАЭ и в ранние сроки после нее (4-
7 дней). Ультразвуковое исследование прово-
дилось на аппарате PHILIPS iE33 (США) в по-
ложении пациентов лежа на спине после пяти-
минутного отдыха. Оценивали максимальную 
(пиковую) скорость кровотока (Vps, ЛСК, см/с) 
в ОСА, ВСА, ПА, СМА с обеих сторон. Иссле-
дование проводилось по общепринятой мето-
дике. Все пациенты получали стандартную те-
рапию по поводу ишемической болезни серд-
ца, артериальной гипертензии и других кар-
диальных заболеваний с поддержанием нор-
мальных АД и ЧСС. Контрольную группу со-
ставили 15 здоровых добровольцев.  

Статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью программного пакета 
«STATISTICA 7.0» с использованием методов 
непараметрической статистики (критерий 
Манна‒Уитни). Результаты представлены в 
виде медианы и межквартильного размаха 
[11]. Статистически значимыми считались 
различия при р<0,05.  

Результаты и обсуждение 
При сравнении основной и контрольной 

групп пациентов были выявлены статистиче-
ски значимые различия ЛСК лишь на стороне 
стеноза по всем исследуемым артериям: сни-
жение пиковой скорости кровотока по ОСА и 
СМА на стороне поражения и ее повышение 
по ВСА в зоне стеноза и ПА, при сравнении 
одноименной контрлатеральной стороны до-
стоверно значимых различий получено не бы-
ло (табл. 1).  

 
Таблица 1  

Максимальная скорость кровотока по БЦА  
до КЭАЭ по сравнению с контролем 

Исследуемый  
сосуд 

V ps (ЛСК)  
до КЭАЭ, см/с 

V ps (ЛСК)  
контроль, см/с 

На стороне стеноза 
ОСА 50,5 (34;71) * 64,5 (61;67) 
ВСА 288,5 (210;360)* 70 (65;75) 
ПА 48 (34;56)* 40 (33;54) 

СМА 40 (30;70)* 75,5 (68;90) 
На противоположной стороне 

Исследуемый  
сосуд 

V ps (ЛСК)  
до КЭАЭ, см/с 

V ps (ЛСК)  
контроль, см/с 

ОСА 65 (53;91) 65 (61;67) 
ВСА 68 (57;92) 69,5 (67;75) 
ПА 37 (30;50) 39,5 (35;50) 

СМА 71 (52;92) 73,5 (69;92) 
* Уровень значимости р<0,05 при сравнении с контролем. 
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Результаты сравнения групп больных до 
и после КЭАЭ представлены в табл. 2 и 3. В 
табл. 2 представлена динамика ЛСК на стороне 
стеноза. Скоростные показатели кровотока по 
ОСА на стороне гемодинамически значимого 
стеноза, сниженные до операции, достоверно 
значимо увеличивались, что, вероятно, связано 
с затрудненной перфузией перед выраженным 
стенозом до оперативного вмешательства. 
ЛСК по ипсилатеральной ВСА достоверно 
значимо снижалась, что отражает закономер-
ную динамику успешно выполненной КЭАЭ. 
Максимальная скорость кровотока по ПА на 
стороне поражения, повышенная по сравнению 
с контрлатеральной стороной до операции, по-
сле КЭАЭ достоверно снижалась, и обе ЛСК 
были сопоставимы, что объясняется компенса-
цией нарушенного кровообращения в каротид-
ном бассейне со стороны вертебробазилярного 
бассейна на стороне поражения. При изучении 
церебрального кровотока по СМА был полу-
чен достоверный рост пиковой скорости кро-
вотока у послеоперационных пациентов. 
Асимметрии кровотока по сравнению с доопе-
рационными больными по обеим СМА не 
наблюдалось, что также отражает эффектив-
ность проведенной КЭАЭ. Сниженную же 
ЛСК до операции на стороне поражения мож-
но объяснить недостаточной компенсацией 
мозгового кровотока (по данным В.П. Кулико-
ва аномалии строения Виллизиева круга мож-
но наблюдать у 50% людей) [1].  

 
Таблица 2 

Максимальная скорость кровотока по БЦА  
до и после КЭАЭ на стороне стеноза 

Исследуемый сосуд V ps (ЛСК)  
до КЭАЭ, см/с 

V ps (ЛСК)  
после КЭАЭ, см/с 

ОСА 50,5 (34;71) 62,5 (50;72) * 
ВСА 288,5 (210;360) 74 (48;85) * 
ПА 48 (34;56) 35 (27;50) * 

СМА 40 (30;70) 79 (64;100) * 
* Уровень значимости р<0,05 при сравнении с пациентами до 

проведения КЭАЭ. 
 

При сравнении скоростных показателей 
кровотока по ОСА, ВСА, ПА, СМА на сто-
роне, противоположной поражению, стати-
стически значимых различий выявлено не бы-
ло (табл. 3).  

 
Таблица 3 

Максимальная скорость кровотока по БЦА  
до и после КЭАЭ на противоположной стенозу стороне 

Исследуемый сосуд V ps (ЛСК)  
до КЭАЭ, см/с 

V ps (ЛСК)  
после КЭАЭ, см/с 

ОСА 65 (53;91) 63,5 (51;75) 
ВСА 68 (57;92) 65,5 (56;77) 
ПА 37 (30;50) 36,5 (30;50) 

СМА 71 (52;92) 72,5 (53;90) 
 

Согласно современным представлениям в 
патогенезе ОНМК играют роль две теории – 

гемодинамическая и артерио-артериальной эм-
болии [3,8,15,16]. Авторы гемодинамической 
теории (D. Droun, 1951, E. Corday, 1953) пред-
полагали, что гемодинамически значимый сте-
ноз, обуславливая снижение перфузионного 
давления в ВСА дистальнее атеросклеротиче-
ской бляшки, приводит также к его снижению и 
в ее конечных ветвях, в частности в СМА. 
Наши исследования являются подтверждением 
данной теории, а также результатов других ис-
следований, в которых у пациентов с односто-
ронним гемодинамически значимым стенозом 
происходит снижение скорости по СМА на сто-
роне поражения, а при критической степени 
стеноза происходит включение коллатерального 
кровообращения [9,15]. Данные нарушения 
мозгового кровотока недостаточно компенси-
руются за счет анастомозов на интракраниаль-
ном уровне, возможно, ввиду аномалий строе-
ния, в частности Вилизиева круга. В этой ситу-
ации при различных условиях, например при 
снижении артериального давления и вазодила-
тации, которые способны еще более усугубить 
нарушенный церебральный кровоток, может 
произойти срыв компенсаторных механизмов и 
развиться ОНМК по ишемическому типу [9,15].  

Согласно эмболической теории учиты-
вается критерий нестабильности атеросклеро-
тичекой бляшки и закупорку мозговых арте-
рий с развитием стойкой или преходящей 
ишемии головного мозга. Доказано, что при 
наличии бляшки с распадом даже при степени 
стеноза менее 70% в профилактике острой 
сосудистой катастрофы предпочтительна 
КЭАЭ, нежели консервативная тактика веде-
ния пациента [2,4,16]. Обе теории учитывают-
ся при анализе атеросклеротических бляшек 
методом УЗДС.  

Гемодинамически значимый стеноз при-
водит к перераспределению и компенсации ар-
териального кровотока в сосудах шеи и голов-
ного мозга как на стороне поражения, так и на 
противоположной стороне ввиду существова-
ния различных анастомозов систем внутренних, 
наружных сонных артерий, позвоночных, под-
ключичных артерий, а также на уровне голов-
ного мозга (Виллизиев круг и другие анастомо-
зы). Логично предположить, что КЭАЭ ‒ опе-
рация по предотвращению ОНМК и хрониче-
ской ишемии головного мозга ‒ приводит к 
нормализации нарушенного кровотока в систе-
ме сонных и позвоночных артерий. В проведен-
ном нами исследовании было выявлено, что у 
пациентов с односторонним гемодинамически 
значимым стенозом по сравнению с контролем 
были достоверные различия скоростных пока-
зателей кровотока в каротидном бассейне, кото-
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рые статистически достоверно компенсирова-
лись за счет вертебробазилярного бассейна на 
стороне поражения. После проведения КЭАЭ 
наблюдалась аналогичная динамика пиковой 
скорости кровотока, что говорит о нормализа-
ции каротидного и вертебробазилярного крово-
токов как на экстра-, так и на интракраниальном 
уровне при отсутствии значимого стеноза и 
необходимости компенсировать данные нару-
шения. Резюмируя все вышесказанное, можно 
прийти к выводу, что успешно проведенная 
КЭАЭ обеспечивает не только профилактику 
ОНМК по ишемическому типу, но и улучшение 
и возвращение к нормальным значениям ско-
ростных показателей артериального кровотока 
на экстра- и интракраниальном уровнях.  

УЗДС на сегодняшний день ввиду его 
неинвазивности и возможности всесторонней 
оценки атеросклеротической бляшки является 
методом выбора в диагностике поражений ар-
терий каротидного бассейна и решения вопро-
са об оперативном лечении. По данным разных 
авторов диагностическая точность этого мето-
да в оценке стенозов сонных артерий достигает 
88-98%, специфичность ‒ 92-94% [5, 10]. Та-
ким образом, всесторонняя оценка с использо-
ванием этого метода гемодинамически значи-
мых симптомных и асимптомных стенозов 
БЦА до КЭАЭ с учетом как процента стеноза, 

одним из параметров которого являются и ге-
модинамические критерии (ЛСК до- и в зоне 
стеноза), так и степени нестабильности атеро-
склеротической бляшки позволяет предотвра-
тить ОНМК по ишемическому типу и хрониче-
скую ишемию головного мозга. После прове-
дения КЭАЭ, особенно в ранние сроки до вы-
писки больных из стационара, можно оценить 
успешность проведенной операции не только 
по отсутствию гемодинамически значимого 
одностороннего стеноза, но и по нормализации 
артериального кровотока на стороне пораже-
ния с помощью оценки скоростных показате-
лей кровотока в каротидном бассейне на 
экстра- и интракраниальном уровнях и вер-
тебробазилярном бассейне.  

Выводы 
1. УЗДС с всесторонней оценкой ате-

росклеротической бляшки и учетом скорост-
ных показателей кровотока является высоко-
информативным и безопасным методом оцен-
ки состояния пациентов до операции КЭАЭ. 

2. Нормализация скоростных показа-
телей кровотока по экстра- и интракраниаль-
ным сосудам на стороне поражения не только 
в зоне стеноза, но и по другим артериям каро-
тидного и вертебробазилярного бассейнов 
является одним из критериев успешно прове-
денной КЭАЭ.  
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ПРЕДИКТОРЫ И ПРОГНОЗ РАЗВИТИЯ ИНТРАОПЕРАЦИОННЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ЧРЕCКОЖНОГО КОРОНАРНОГО 

СТЕНТИРОВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
ГБУЗ «Республиканский кардиологический центр», г. Уфа 

 
Согласно данным литературы уровень смертности от сердечно-сосудистых заболеваний среди мужчин превышает та-

ковой среди женщин в 4,7 раза, от ишемической болезни сердца (ИБС) – в 7,2, от инфаркта миокарда – в 9,1 и от церебро-
васулярных болезней – в 3,4 раза. Недавние исследования установили тенденцию к снижению частоты летальных исходов 
вследствие острого инфаркта миокарда, что связано с широким применением реперфузионной терапии, первичного 
чрескожного коронарного вмешательства, антитромботической терапии и вторичных методов профилактики. Нами были 
выявлены корреляционные связи между показателями инструментальных исследований и осложнениями при чрескожном 
коронарном вмешательстве. В исследование вошли 4028 пациентов с острым коронарным синдромом, которые находились 
на стационарном лечении в ГБУЗ РКЦ г. Уфы в период с 2003 по 2015 гг. Всем им было проведено чрескожное коронарное 
вмешательство в экстренном порядке. Анализ полученных данных показал, что наиболее значимыми предикторами интра-
операционных осложнений являются: фракция выброса, конечный диастолический объем, диаметр аорты, конечный систо-
лический размер левого желудочка. Также были выявлены корреляционные связи между риском развития интраопераци-
онных осложнений и показателями эхокардиографии.  

Ключевые слова: предикторы, стеноз, эхокардиография, атеросклероз.  
 

V.V. Plechev, R.Yu. Risberg, I.V. Buzaev, M.R. Badykov, B.A. Oleynik, M.R. Nigmatullin 
PREDICTORS AND FORECAST OF DEVELOPMENT  

OF INTRAOPERATIVE COMPLICATIONS IN PERCUTANEOUS CORONARY 
STENTING IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 

 
According to the literature, the death rate from cardiovascular diseases among men exceeds that of women by 4.7 times, from 

coronary heart disease (CHD) - by 7.2, from myocardial infarction – by 9.1 and from cerebrovasular diseases – by 3.4 times. Recent 
studies have established a tendency to reduce the frequency of deaths due to acute myocardial infarction, which is associated with 
the widespread use of reperfusion therapy, primary percutaneous coronary intervention, antithrombotic therapy and secondary pre-
vention methods. We identified correlation between the indicators of instrumental studies and the complications of percutaneous 
coronary intervention. The study included 4028 patients with acute coronary syndrome, being on inpatient treatment at the State Re-
gional Clinical Hospital of the Republican Cardiological Centre of Ufa in the period from 2003 to 2015. All of them underwent 
emergent percutaneous coronary intervention. The analysis of the obtained data showed that the most significant predictors of in-
traoperative complications are: ejection fraction, terminal diastolic volume, aortic diameter, final systolic size of the left ventricle. 
Correlations between the risk of intraoperative complications and echocardiography were also revealed. 

Key words: predictors, stenosis, echocardiography, atherosclerosis. 
 
В настоящее время в Российской Феде-

рации и во всем мире сердечно-сосудистые 
заболевания являются одной из основных 
причин инвалидизации и смертности населе-
ния [6,10,11, 14,17]. В 2012 году от болезней 
системы кровообращения умерло 17,5 милли-
она человек, что составило 31% всех случаев 
смерти в мире [15]. 

Распространенность сердечно-сосудис-
тых заболеваний в нашей стране неуклонно 
растет, более того, Россия занимает одно из 
первых мест по смертности населения от 
данной патологии [2,9]. В 2012 году смерт-

ность от данной группы заболеваний состав-
ляла 737,1 на 100000 населения [7,11]. Из-
вестно, что лидирующие позиции заболева-
ния сердечно-сосудистой системы в структу-
ре общей смертности населения занимают с 
1975 года [8,17,19]. Благодаря современным 
достижениям в области кардиологии и кар-
диохирургии в последние годы в нашей 
стране отмечается снижение уровня смерт-
ности от болезней системы кровообращения, 
однако этот показатель на 100000 населения 
в Российской Федерации существенно выше, 
чем в странах Евросоюза [17]. 
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В настоящее время для лечения ишеми-
ческой болезни сердца используются медика-
ментозная терапия, аортокоронарное шунтиро-
вание и эндоваскулярные вмешательства [12]. 
На сегодняшний день хирургическое лечение 
ишемической болезни сердца признано одним 
из наиболее эффективных методов [3,13,18]. В 
современной клинической практике эндовас-
кулярные методы лечения ишемической бо-
лезни сердца относятся к приоритетным [14]. 

Технический прорыв в области коро-
нарной ангиопластики сделал данную проце-
дуру рутинной и безопасной для пациентов со 
стабильным течением ишемической болезни 
сердца. Риск летального исхода в ходе этой 
процедуры у стабильных пациентов не пре-
вышает 0,5% [5]. 

С каждым днем не только увеличивается 
количество проведенных чрескожных коронар-
ных вмешательств, но и расширяются показа-
ния для них [16]. В настоящее время чрескож-
ные коронарные вмешательства проводят при 
многососудистом поражении, сниженной со-
кратительной способности левого желудочка, у 
пациентов в стабильном состоянии и при нали-
чии острого коронарного синдрома [1]. 

Но очевидные успехи современной ин-
тервенционной кардиологии и ангиологии в 
лечении больных ишемической болезнью 
сердца омрачаются возникновением различ-
ного рода осложнений, делая проблему без-
опасности проводимых вмешательств чрезвы-
чайно актуальной. По данным Х.Г. Фозилова 
(2011) общая частота осложнений чрескож-
ных коронарных вмешательств составляет 
4,35%. При этом чаще всего возникают спе-
цифические осложнения, составляющие 3,0%, 
в 0,71% случаев встречаются нарушения рит-
ма сердца, еще реже осложнения, связанные с 
местом доступа и гемостазом (0,52%), и 
осложнения, связанные с поражением других 
органов и систем (0,12%) [11].  

Таким образом, возникающие на фоне 
чрескожных коронарных вмешательств ослож-
нения могут существенно снижать их эффек-
тивность. Работ, посвященных этой проблеме, 
мало, данный вопрос исследован недостаточно, 
что диктует необходимость проведения даль-
нейших исследований с целью выявления фак-
торов риска, а также разработки профилакти-
ческих и лечебных мероприятий, направлен-
ных на борьбу с осложнениями чрескожных 
коронарных вмешательств. 

Цель исследования – провести анализ и 
выявить предикторы осложнений при 
чрескожном коронарном вмешательстве у 
больных с острым коронарным синдромом. 

Материал и методы 
В исследование вошли 4028 пациентов с 

острым коронарным синдромом, которые 
находились на стационарном лечении в ГБУЗ 
РКЦ г. Уфы в период с 2003 по 2015 гг. Всем 
им в экстренном порядке было проведено 
чрескожное коронарное вмешательство.  

Контрольными точками исследования 
были госпитализация и обследование (по-
вторная коронарная ангиография (КАГ)) через 
1, 6 и 12 месяцев, 3 года и 5 лет после опера-
тивного вмешательства. 

Всем пациентам проводили ЭКГ, суточ-
ное мониторирование ЭКГ и АД по Холтеру, 
внутрисосудистое ультразвуковое исследова-
ние, оптическую когерентную томографию, 
МРТ, МСКТ, коронарографию, эхокардиогра-
фию. Также выполнялись забор венозной кро-
ви для определения лабораторных показателей, 
степени деструкции кардиомиоцитов (миогло-
бин, КФК-МВ, тропонины I и T), показателей 
свертывающей и противосвертывающей си-
стемы крови (фибриноген, МНО, АЧТВ). 

Проводили статистическую обработку 
результатов: пакеты программы "Exсel 
Windows XP", медицинская статистика «Sta-
tistica 6.0», SPSS 16.0 Для детального изуче-
ния предикторов и разработки модели про-
гноза развития наиболее частого осложнения 
в интраоперационном периоде ‒ синдрома 
«no-reflow» – был проведен ROC-анализ с по-
строением ROC-кривых и анализом площади 
под кривыми (AUC). 

Результаты и обсуждение 
Интраоперационные осложнения 

наблюдались у 1159 (28,8%) пациентов из 
4028 прооперированных в экстренном поряд-
ке (табл. 1).  

 

Таблица 1 
Частота интраоперационных осложнений  

при экстренных операциях 

Осложнение 
Количество пациентов 

(n=4028) 
абс. % 

Диссекция коронарной артерии 129 3,2 
Синдром «no-reflow»  956 23,7 
Нарушение ритма сердца 74 1,8 

 
Среди осложнений ведущее место за-

нимало развитие синдрома «no-reflow» ‒ 
82,5% случаев, на втором месте находилась 
диссекция коронарной артерии – 11,1%, на 
третьем – нарушение ритма сердца – 6,4%. 

Корреляционный анализ позволил вы-
явить взаимосвязь риска развития осложнения 
и данных эхокардиографии, а также показате-
лей лабораторных исследований (табл. 2 и 3). 
Установлено также, что риск развития син-
дрома «no-reflow» при экстренных оператив-
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ных вмешательствах выше у пациентов моло-
дого возраста (G=0,18, р=0,000001) и женско-
го пола (G=0,25, р=0,000001). У пациентов с 
синдромом «no-reflow» чаще отмечается кор-
реляционная связь с количественными пара-
метрами эхокардиографии, чем у пациентов с 
другими осложнениями (табл. 2). Однако при 
всех вариантах осложнений выявлена корре-
ляционная связь с общей длиной и количе-
ством установленных стентов: более слабая 
связь в группе пациентов с нарушением ритма 
(G=0,47, р=0,000004 и G=0,39, р=0,018), силь-
ная – в группе пациентов с диссекцией коро-

нарной артерии (G=0,68, р=0,000001 и G=0,29, 
р=0,000024 соответственно),самая сильная – в 
группе пациентов с синдромом «no-reflow» 
(G=1,0, р=0,000001 и G=0,91, р=0,0000001), в 
которой также установлена связь и с диамет-
ром стента (G=0,99, р=0,0000001). Таким об-
разом, риск диссекции коронарной артерии 
возрастает при установке длинных стентов в 
большом количестве, риск нарушений ритма – 
при установке единичных длинных стентов, 
риск синдрома «no-reflow» ‒ при установке 
большого количества коротких широких 
стентов. 

 
Таблица 2  

Результаты корреляционного анализа риска развития интраоперационных осложнений  
и данных эхокардиографии (представлены значения коэффициента Гамма (G) при р<0,05 

Показатель Синдром «no-reflow» Диссекция коронарной артерии Нарушение ритма 
Гипертрофия миокарда ЛЖ 0,25 0,27 - 
Митральная регургитация 0,30 0,22 - 
Асинергия нижней стенки ЛЖ 0,66 0,27 - 
Расширение легочной артерии 0,46 - - 
Увеличение камер сердца 0,40 - - 
Сократительная функция ЛЖ 0,46 - - 
Трикуспидальная регургитация 0,55 - - 
Атеросклероз БЦА 0,38 0,19 0,24 
Уплотнение интимы 0,40 0,42  
Кальциноз КИМ - 0,71 0,35 
Конечный диастолический объем, мл 0,14 - - 
Правое предсердие 0,09 0,32 - 
Ударный объем, мл 0,08 - - 
ФУ, % 0,15 - - 
Фракция выброса, % 0,21 - - 
Левое предсердие, см 0,13 - - 
Аорта, см 0,14 - - 
Правый желудочек, см - - 0,21 
Конечный систолический объем, см 0,22 - - 
Комплекс интима-медиа 0,33 - - 

 
Таблица 3  

Результаты корреляционного анализа риска развития интраоперационных осложнений  
и показателей лабораторных исследований (представлены значения коэффициента Гамма (G) при р<0,05 

Показатель Синдром «no-reflow»  Диссекция коронарной артерии  Нарушение ритма  
КФК-МВ, ед 0,16 0,13 -- 
КФК, ед 0,14 - 0,29 
ЛДГ, ед. 0,18 0,18 - 
АлАТ, ед 0,10 0,21 - 
АсАТ, ед 0,21 0,22 - 
Креатинин 0,14 - 0,21 
Холестерин, ммоль/л 0,08 0,17 - 
ЛПВП,ммоль/л 0,19 0,13 - 
Фибриноген, г/л 0,11 - - 
Фибринолитическая активность, мин  0,12 - 
ПТИ, % 0,09 0,15 - 
МНО 0,09 0,20 - 
АЧТВ, с 0,08 - - 

 
Для детального изучения предикторов и 

разработки модели прогноза развития наибо-
лее частого осложнения в интраоперационном 
периоде ‒ синдрома «no-reflow» – был прове-
ден ROC-анализ. ROC-анализ с построением 
ROC-кривых и анализом площади под кривы-
ми (AUC) позволил установить, что наиболее 
значимыми параметрами для построения мо-
дели прогноза являются возраст пациентов и 
такие показатели эхокардиографии, как ко-
нечный систолический и диастолический раз-

меры левого желудочка и комплекс интима-
медиа, а также показатели креатинина и ли-
пидного спектра (рис. 1 и 2, табл. 4). 
Наибольшей чувствительностью обладали 
показатели конечного систолического и диа-
столического размеров левого желудочка, а 
наибольшей специфичностью – комплекс ин-
тима-медиа. Наименьшей чувствительностью 
обладает показатель ЛПВП, а специфично-
стью – конечный систолический и диастоли-
ческий размеры. 
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Рис. 1. ROC-кривая, построенная при анализе чувствительности 

и специфичности показателей эхокардиографии у пациентов  
с синдромом «no-reflow» 

 
Рис. 2. ROC-кривая, построенная при анализе чувствительности 

и специфичности лабораторных показателей у пациентов  
с синдромом «no-reflow» 

 
Таблица 4 

Результаты RОС-анализа для выявленных предикторов развития синдрома «no-reflow»  
во время операции экстренного стентирования коронарных сосудов 

Показатель AUC (ДИ) p-level Чувствительность (ДИ) % Специфичность (ДИ) % 
Возраст, год 0,610 (0,551; 0,67) 0,001 54,9 (43,8; 66) 52,4 (41,8; 63,0) 
КСР, см 0,633 (0,574; 0,693) 0,0001 70,3 (57,5; 83,2) 37,3 (24,5; 50) 
КДР, см 0,605 (0,544; 0,667) 0,001 66,3 (52,3; 80,3) 39,9 (25,9; 54) 
КИМ 0,647 (0,583; 0,711) 0,0001 48,5 (35,3; 61,7) 61,6 (46,9; 76,4) 
Креатинин 0,581 (0,512; 0,650) 0,02 61,5 (56,3; 66,8) 44,7 (39,1; 50,2) 
Холестерин, ммоль/л 0,408 (0,342; 0,474) 0,008 61,5 (56,3; 66,8) 44,7 (39,1; 50,2) 
ЛПВП, моль/л 0,426 (0,358; 0,493) 0,033 45,2 (41,4; 48,9) 46,2 (42,5; 50) 

 
Разделив исходы на два возможных 

(бинарный признак): развитие осложнения и 
его отсутствие для составления прогноза нами 
была использована бинарная логистическая 
регрессия. На основе результатов логистиче-
ской регрессии непрерывных признаков была 
построена прогностическая модель вероятно-
сти развития синдрома «no-reflow» во время 
экстренной операции чрескожного стентиро-
вания коронарных сосудов (табл. 4). Деталь-
ное изучение каждого параметра (табл. 5) 
позволило выделить наиболее значимый пре-
диктор для прогноза развития риска синдрома 
«no-reflow» ‒ показатель комплекса интима-
медиа по данным эхокардиографии, который 
является параметром с наибольшей AUC.  

Вероятность (р) развития синдрома «no-
reflow» во время операции чрескожного стен-
тирования коронарных сосудов на основании 
этой модели прогноза составляет:  

 
р=1/(1+еКИМ×5,3-4,3), 

 
где е – основание натурального лога-

рифма, математическая константа, равная 
примерно 2,718.  

Чем ближе значение к 1, тем выше риск 
данного послеоперационного осложнения. Для 
удобства можно полученное значение умно-
жить на 100%. Так, например, при КИМ=0,8 
вероятность развития синдрома «no-reflow» 
составляет 51,5%, при КИМ=1,1-18%. 

 
Таблица 5 

Модель прогноза вероятности развития синдрома «no-reflow» во время операции экстренного чрескожного стентирования  
коронарных сосудов на основе показателя комплекса интима-медиа с использованием ультразвукового дуплексного сканирования 

Признак Показатели анализа 
В (коэффициент регрессии) S.E. (стандартная ошибка) df Sig. (значимость) 

КИМ 5,3 1,6 1 0,001 
Constant -4,3 1,5 1 0,005 

Chi-sq=12,8 df=1 p<0,0001 
Корректность предсказания: 71,4% 

 
Заключение 
Таким образом, проведенное исследова-

ние показало, что осложнения при экстренном 

стентировании коронарных сосудов сердца 
возникли в 35,8% случаев. Среди осложнений 
при экстренных операциях чрескожного стен-
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тирования коронарных сосудов преобладали 
интраоперационные, в частности развитие 
синдрома «no-reflow». Показано, что риск дис-
секции коронарной артерии возрастает при 
установке длинных стентов в большом количе-
стве, риск нарушений ритма – при установке 
единичных длинных стентов, риск синдрома 
«no-reflow» ‒ при установке большого количе-
ства коротких широких стентов. Установлены 
корреляционные связи риска развития интрао-
перационных осложнений с показателями эхо-
кардиографии и в меньшей степени с результа-
тами лабораторных исследований. Так, для 
прогнозирования риска развития синдрома 
«no-reflow» по результатам ROC-анализа 
наиболее значимыми предикторами являются: 
возраст пациентов, конечные систолический и 
диастолический размеры левого желудочка и 
комплекс интима-медиа, а также показатели 
креатинина и липидного спектра. Наибольшей 
чувствительностью обладают показатели ко-
нечного систолического и диастолического 
размеров левого желудочка, а наибольшей 

специфичностью – комплекс интима-медиа. 
Наименьшей чувствительностью обладает по-
казатель ЛПВП, а специфичностью – конечный 
систолический и диастолический размеры. С 
помощью метода бинарной логистической ре-
грессии на основании показателя комплекса 
интима-медиа удалось построить модель про-
гноза риска развития синдрома «no-reflow», 
которая в 71,4% случаев обеспечивает точ-
ность предсказания.  

Выводы 
1. При выполнении экстренного 

чрескожного коронарного вмешательства 
наиболее частым интраоперационым ослож-
нением является синдром «no-reflow». 

2. Установлены корреляционные свя-
зи риска развития интраоперационных ослож-
нений с показателями эхокардиографии. 

3. Модель прогноза риска развития 
синдрома «no-reflow», построенная на осно-
вании показателя комплекса интима-медиа, 
обеспечивает точность предсказания в 71,4% 
случаев. 
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РЕАБИЛИТАЦИОННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ ДЕТЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ РАДИКАЛЬНУЮ 
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Целью исследования явилась оценка реабилитационного потенциала детей с септальными врожденными пороками 

сердца (после радикальной коррекции в раннем возрасте) в отдаленном периоде в условиях санатория. В исследовании 
участвовало 35 детей, поступивших на лечение в отделение медицинской реабилитации санатория. Средний возраст детей 
на момент исследования составил 8,6±3,2 года. 

Реабилитационный потенциал у детей с септальными врожденными пороками сердца (после радикальной коррекции в 
раннем возрасте) в отдаленном периоде в условиях санатория оценивался по следующим показателям: двойное произведе-
ние в покое, жизненная ёмкость лёгких, наличие отклонений вегетативного статуса (по данным клиноортостатической 
пробы), реакция сердечно-сосудистой системы на физическую нагрузку, уровень внимания и тревожности. Направленные 
реабилитационные мероприятия позволили достичь хороших результатов восстановительного лечения. 

После проведения лечения уменьшение жалоб и улучшение самочувствия отмечены у всех детей (p<0,001). Исследо-
вание жизненной ёмкости легких показало, что данный показатель вырос с 1200 мл при поступлении в отделение до 1400 
мл после лечения (р<0,001). Результаты пробы с дозированной физической нагрузкой (ДФН) были оценены в динамике. 
Установлено, что показатель ЧСС на первой минуте восстановительного периода в результате проведенного лечения стал 
значимо ниже (р<0,001) и составил 115 уд/мин. Показатель систолического артериального давления (САД) в ответ на 
нагрузку по сравнению с исходными данными (99 мм рт. ст.) вырос и составил 102 мм рт. ст. (р=0,002). Изучение психиче-
ских аспектов здоровья детей показало наличие изменений как в когнитивной, так и в эмоциональной сфере. Под воздей-
ствием реабилитационного лечения наблюдалось значимое улучшение уровня внимания (р=0,0030) и снижение тревожно-
сти (р<0,001). 

Ключевые слова: дети, врожденный порок сердца, реабилитация. 
 

T.B. Khairetdinova, A.R. Khabibullina 
REHABILITATION POTENTIAL OF CHILDREN AFTER RADICAL CORRECTION 

OF SEPTAL CONGENITAL HEART DISEASE  
 
This study aimed to evaluate rehabilitation potential of children with ceptal congenital heart disease (after radical correction at 

an early age) in the long-term under sanatorium conditions. The investigation included 35 children admitted for treatment to the de-
partment of medical rehabilitation. The average age was 8,6±3,2 years. 

Rehabilitation potential in children with septal congenital heart defects (after radical correction at an early age) in the long-term 
period under sanatorium conditions was determined by: the level of the double product at rest, vital capacity of the lungs, the pres-
ence of vegetative status deviations (according to the clinoortostatic test), reaction of cardiovascular system tor physical exertion, 
levels of attention and anxiety. Directed rehabilitation measures allowed to achieve good results of restorative treatment. 

After the treatment, a reduction in complaints and improvement in well-being was noted in all children (p <0.001). The study of 
the vital capacity of the lungs showed that it had increased from 1200ml at the admission to the department to 1400ml after the 
treatment (p <0.001). The sample with DPS was evaluated in dynamics. It was established that the heart rate in the first minute of 
the recovery period was significantly lower than for the treatment (p <0.001) and was 115 bpm. The SBP in response to the load in-
creased in comparison with the initial data of 99 mm Hg and was 102 mm Hg (p = 0.002). The study of the mental aspects of chil-
dren's health showed the presence of changes in both cognitive and emotional spheres. Under the influence of rehabilitation treat-
ment there was a significant improvement in the level of attention (p = 0.0030) and a decrease in anxiety (p <0.001). 

Key words: children, congenital heart disease, rehabilitation. 
 
Согласно «Национальной стратегии 

действий в интересах детей» Российской Фе-
дерации (2012 г.) большую роль в восстанов-
лении здоровья, уменьшении инвалидизации 
и повышении качества жизни играет эффек-

тивная реабилитация детей с различными за-
болеваниями. 

Распространенность врожденных поро-
ков сердца (ВПС) по данным литературы со-
ставляет 6-10случаев на 1000 новорожденных. 
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Одним из них самых часто встречающихся 
врожденных пороков является дефект межже-
лудочковой перегородки (ДМЖП). Данный 
порок характеризуется наличием тяжелой 
сердечной недостаточности и развитием ле-
гочной гипертензии, что определяет необхо-
димость ранней хирургической коррекции. 
Кардиохирургическая помощь позволяет 
улучшить функциональное состояние орга-
низма ребенка. Однако даже после операции у 
таких детей выявляются морфофункциональ-
ные изменения со стороны сердечно-
сосудистой системы, нарушения физического 
и нервно-психического развития, снижение 
резистентности [1-5].  

Комплексное восстановительное лече-
ние позволяет минимизировать последствия 
ВПС и воздействия интраоперационных 
агрессивных факторов (искусственные крово-
обращение и вентиляция легких, наркоз), а 
также предотвратить нарушение развития де-
тей и снизить риск инвалидизации [6].  

Санаторный этап имеет большое значе-
ние в реабилитации, поскольку позволяет 
осуществить комплексный подход в лечении с 
учетом биопсихо-физиологических парамет-
ров здоровья детей [7]. Определение реабили-
тационного потенциала и его динамика игра-
ют существенную роль в оценке эффективно-
сти проводимого лечения. Реабилитационный 
потенциал детей с ВПС определяется по ре-
зультатам комплекса исследований, включа-
ющих определение состояния сердечно-
сосудистой системы, морфологических пара-
метров, функциональных резервов организма 
путем проведения проб на дозированную фи-
зическую нагрузку, психоэмоционального со-
стояния ребенка. Стандартизированный под-
ход к оценке эффективности восстановитель-
ного лечения на данном этапе у детей после 
радикальной коррекции ВПС не разработан 
[8]. Ряд исследователей отмечают, что в ре-
зультате реабилитационной программы у па-
циентов происходит улучшение переносимо-
сти физических нагрузок, увеличение пиковой 
величины потребления кислорода при нагруз-
ке, повышение мощности выполненной рабо-
ты, улучшение параметров роста и массы те-
ла, улучшение процессов метаболизма в мио-
карде [9, 10]. Особенно важным являются 
разработка методов оценки реабилитационно-
го потенциала и мониторинг эффективности 
реабилитации детей в грудном возрасте после 
радикальной коррекции ВПС [11-13]. 

Цель исследования – оценить реабили-
тационный потенциал детей с септальными 
врожденными пороками сердца (после ради-

кальной коррекции в раннем возрасте) в отда-
ленном периоде в условиях санатория. 

Материал и методы 
Находившиеся под нашим наблюдением 

80 детей прошли первые два этапа реабилита-
ции в стационаре в условиях отделения ре-
анимации и интенсивной терапии и кардиохи-
рургического (детского) отделения. Однако 
для продолжения восстановительного лечения 
необходим был третий (санаторный) этап, в 
связи с чем 35 детей поступили в отделение 
реабилитации санатория. 

На момент исследования средний воз-
раст детей, прошедших третий этап реабили-
тации, составил 8,6±3,2 года. Мальчиков бы-
ло 45,7 % (16 человек), девочек – 54,3% (19 
человек). Хорошие результаты хирургиче-
ской коррекции ВПС были подтверждены 
клиническими и инструментальными данны-
ми. При поступлении в отделение реабили-
тации у большей части детей признаков сер-
дечной недостаточности не было, у 8 (22,9%) 
детей наблюдалась сердечная недостаточ-
ность первого функционального класса по 
NYHA, у 2 (5,7%) – второго в связи с нали-
чием аортальной недостаточности у одной 
девочки и реканализациии ДМЖП (0,2 см) у 
другой. У двоих детей был установлен элек-
трокардиостимулятор. 

Методы исследования включали: кли-
ническое обследование с комплексной оцен-
кой физического развития, изучение состоя-
ния сердечно-сосудистой системы и пси-
хоэмоционального статуса.  

Комплексная оценка физического раз-
вития включала антропометрию (весоросто-
вые показатели с расчетом индекса Кетле) и 
изучение функциональных показателей (жиз-
ненная ёмкость легких, кистевая сила). 

Состояния сердечно-сосудистой систе-
мы оценивалось по основным параметрам: 
частота сердечных сокращений (ЧСС), арте-
риальное давление, данные электрокардио-
графии (ЭКГ) и пульсоксиметрии. Для оценки 
вегетативного обеспечения и функциональ-
ных возможностей сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) ребенка была проведена клино-
ортостатическая проба (КОП). Тест с дозиро-
ванной физической нагрузкой (ДФН) приме-
нен для оценки реакции ССС на нагрузку, как 
показатель адаптации. 

Важное значение в адаптации и реаби-
литации имеет состояние психического здо-
ровья детей. Мы провели изучение показате-
лей их внимания, памяти и эмоционального 
состояния. Для изучения внимания применя-
лись таблицы Шульте, оценивалась эффек-
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тивность работы (среднее время, затраченное 
на зачеркивание цифр в пяти таблицах). Па-
мять изучалась по методике запоминания де-
сяти слов, подобранных в зависимости от воз-
раста. Эмоциональное состояние детей опре-
делялось по методике Люшера, заключаю-
щейся в расположении цветов по принципу 
предпочтительности.  

Комплекс реабилитационных меропри-
ятий был составлен с учетом результатов ис-
следования на основе утвержденных реко-
мендаций и стандартов. Восстановительное 
лечение проводилось под наблюдением педи-
атра, детского кардиолога, медицинского пси-
холога, врача по лечебной физкультуре и пе-
дагога. В санатории была организована работа 
с родителями детей. Проводились образова-
тельные занятия для активного привлечения 
их к участию в лечении, по формированию 
активной позиции в отношении здоровья, 
особенностям воспитания детей, обучению 
методикам проведения массажа, артикуляци-
онной гимнастике, лечебной физической 
культуре со своими детьми. 

В среднем время пребывания пациента 
в реабилитационном отделении составило 
18±2 дня. 

Статистическая обработка результатов 
проводилась с использованием компьютерных 
программ STATISTICA 10.0 и Microsoft Excel. 
Нормальность распределения определялась 

графически с использованием критерия Кол-
могорова–Смирнова. Изучение выборки про-
водилось при нормальном распределении с 
указанием среднего и стандартного отклоне-
ния, при отличном от нормального – медианы 
(25-й; 75-й перцентили). Статистическая зна-
чимость различия признаков в сравниваемых 
группах при условиях нормального распреде-
ления признака и достаточного объема вы-
борки измерялась по критерию Стьюдента для 
независимых выборок в модификации, позво-
ляющей учесть неравенство дисперсий, в слу-
чае отличного от нормального распределения 
или малого объема выборки – с помощью не-
параметрического критерия Манна–Уитни с 
поправкой Йетса. Значимость различий до и 
после лечения определялась по критерию 
Уилкоксона. 

Результаты и обсуждение 
Результаты исследования показали, что 

основными жалобами детей, оперированных 
по поводу ВПС, при поступлении в санаторий 
были учащение сердцебиения (94,3%), повы-
шенная утомляемость (100%), потливость 
(85,7%), головные боли (100%), головокруже-
ния (71,4%), нарушения сна (68,6%), метеоза-
висимость (37,1%). Количество жалоб на од-
ного ребенка составило 4,7±0,5. После прове-
дения лечения уменьшение жалоб и улучше-
ние самочувствия отмечены у всех детей 
(p<0,001) (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Динамика астеновегетативных проявлений у детей с корригированным ВПС  

в динамике восстановительного лечения в условиях санатория 
 

Уровень физического развития у 34 де-
тей был в пределах средних возрастных зна-
чений, у одного ребенка – низкий. После про-
ведения комплекса реабилитационных меро-
приятий прибавка массы тела у детей соста-
вила 0,3 кг (0,3; 0,4). Значимых изменений по 
индексу массы тела не произошло. 

Исследование жизненной ёмкости лег-
ких (ЖЕЛ) методом спирометрии показало 
улучшение показателей с 1200 мл (600; 1300) 

при поступлении в отделение до 1400 мл (800; 
1400) после лечения (р<0,001). Отмечено уве-
личение силы кистей рук, правой – 11,5 (6,0; 
15,0) ДАН и левой 11,5 (6,0; 14,0) ДАН). Од-
нако значимых различий по данным динамо-
метрии получено не было. 

Пульсоксиметрия не выявила измене-
ний в содержании кислорода в артериальной 
крови у детей, то есть соответствовала преде-
лам от 95 до 100%.  
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Функциональное исследование ССС по-
казало нормализацию ЧСС в покое, которое 
составило 84 уд/мин (76 уд/мин; 98 уд/мин) 
(р<0,001). Значимых изменений артериально-
го давления в покое не выявлено, уменьшился 
индекс двойного произведения (ДП), который 
рассчитывается как произведение ЧСС на 
САД, умноженное на 10-2. ДП является пока-
зателем энергопотенциала в покое (табл. 1). 

Полученные данные отразили положи-
тельную тенденцию параметров гемодинами-
ки в покое. Таким образом, проведенное вос-

становительное лечение привело к улучше-
нию функциональных резервов ССС.  

Анализ результатов клиноортостатиче-
ской пробы (КОП) детей в ходе восстанови-
тельного лечения показал положительную 
динамику показателей вегетативного статуса. 
ЧСС стоя исходно была 99 уд/мин (88; 112), 
повторно составила 98 уд/мин (85; 108) 
(р=0,002). Наиболее частым типом вегетатив-
ной реактивности после лечения стал нормо-
тонический вариант в 68% случаев (р=0,0019) 
(рис. 2). 

 
Таблица 1 

Данные функционального исследования сердечно-сосудистой системы в покое  
до и после восстановительного лечения в условиях санатория, Ме (25-й; 75-й) 

Показатель До лечения После лечения Т P 
ЧСС, уд/ мин 91 (85;100) 84 (76; 98) 3,910 <0,001 
САД, мм рт. ст. 96 (94; 101) 96 ( 94; 106) 0,544 0,586 
ДАД, мм рт. ст. 57 (53; 64) 58 (53; 64) 1,095 0,274 
ДП 90,1 (81,8; 101,2) 81,8 (77; 94,9) 4,197 <0,001 

 

 

 
а     б 

Рис. 2. Результаты клиноортостатической пробы до (а) и после восстановительного лечения (б) 
в условиях санатория у детей с корригированным ВПС 

 
Проба с ДФН была оценена в динамике, 

установлено, что ЧСС на первой минуте вос-
становительного периода стала значимо ниже, 
чем до проведенного лечения (р<0,001), и со-
ставила 115 уд/мин (94 уд/мин; 118 уд/мин). 
Показатель САД в ответ на нагрузку возрос по 
сравнению с исходными данными с 99 мм рт. 
ст. (94 мм рт. ст.; 106 мм рт. ст.) до 102 мм рт. 
ст. (97 мм рт. ст.; 110 мм рт. ст.) (р=0,002). По-
казатели в восстановительный период после 

нагрузки ни у одного ребенка не превысили 
допустимых значений. Таким образом, адапта-
ция ССС к физической нагрузке до лечения 
происходила за счет увеличения ЧСС без ожи-
даемого повышения ударного объема сердца.  

В ходе восстановительного лечения бы-
ло установлено, что по комплексу показате-
лей гемодинамики при проведении пробы с 
ДФН количество детей с нормотоническим 
типом реакции значимо увеличилось (рис. 3). 

 

  
 

а     б 
Рис. 3. Типы реакции сердечно-сосудистой системы при проведении теста с дозированной физической нагрузкой  

до (а) и после восстановительного лечения (б) в условиях санатория у детей с корригированным ВПС:  
* – различия статистически значимы p=0,004; ** – различия статистически значимы p=0,029 
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Изучение психических аспектов здоро-
вья детей показало наличие изменений как в 
когнитивной, так и в эмоциональной сфере. До 
лечения уровень внимания по показателю эф-
фективности реакции (ЭР), расцененный как 
достаточный (3-5 баллов), был установлен у 
менее половины детей с корригированными 
ВПС. Для исследования процессов памяти бы-
ла применена методика запоминания десяти 
слов. В норме число слов, воспроизводимых 
испытуемым, должно быть 7 и более. У 65% 
детей было выявлено снижение памяти. С по-

мощью выбора цветового ряда при проведении 
теста Люшера было изучено эмоциональное 
состояние исследуемых детей. По данным ис-
следования на момент поступления в реабили-
тационное отделение состояние детей с корри-
гированным ВПС в большинстве случаев ха-
рактеризуется тревожностью и сниженной 
эмоциональной устойчивостью. Под воздей-
ствием реабилитационного лечения у детей, 
оперированных по поводу ДМЖП, отмечены 
значимое улучшение уровня внимания и сни-
жение тревожности (табл. 2).  

 
Таблица 2 

Данные исследования психоэмоционального статуса детей с корригированным ВПС  
до и после восстановительного лечения в условиях санатория, % 

Показатель Наличие отклонений Без отклонений p до лечения после лечения до лечения после лечения 
Внимание 68,6 40,0 31,4 60,0 0,030 
Память 65,7 40,0 34,3 60,0 0,055 
Эмоциональная устойчивость 62,9 48,6 37,1 51,4 0,335 
Тревожность 85,7 28,6 14,3 71,4 <0,001 

 
Выводы 
1. Здоровье детей в отдаленном пери-

оде после оперативного лечения септальных 
ВПС в раннем возрасте характеризуется асте-
но-вегетативными и психоэмоциональными 
нарушениями, а также функциональными 
нарушениями со стороны дыхательной систе-
мы и вегетативного статуса. 

2. Реакции сердечно-сосудистой си-
стемы на физическую нагрузку у детей в от-
даленном периоде после оперативного лече-
ния септальных ВПС в раннем возрасте ха-
рактеризуется неблагоприятными типами у 
большинства детей. 

 
3. Наиболее динамичными показате-

лями здоровья, отражающими реабилитаци-
онный потенциал у детей с септальными 
врожденными пороками сердца (после ради-
кальной коррекции в раннем возрасте) в отда-
ленном периоде в условиях санатория яви-
лись: индекс двойного произведения в покое 
(p<0,001), жизненная ёмкость лёгких 
(p<0,001), вегетативный статус (p=0,0019), 
реакция сердечно-сосудистой системы на фи-
зическую нагрузку (p=0,004), уровень внима-
ния (p=0,030) и тревожности (p<0,001). 
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КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА РЕЦИДИВА  

КРОВОТЕЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЖЕЛУДКА  
И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ ПУТЕМ ПРИМЕНЕНИЯ 

ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа  
 
Острое гастродуоденальное язвенное кровотечение является наиболее грозным осложнением язвенной болезни желуд-

ка и двенадцатиперстной кишки. В статье проведен анализ результатов обследования и лечения 132 больных с язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки. Для оценки клинической эффективности предложенных способов лече-
ния были выделены 2 группы больных: в основной группе комплексное лечение и профилактика рецидива язвенных крово-
течений включали сочетание инъекционных форм антисекреторных препаратов с эндоскопической фотодинамической те-
рапией. В группе сравнения проводили традиционное лечение, включающее эндоскопический гемостаз, пероральное при-
менение антисекреторных препаратов и антихеликобактерную терапию. Для проведения эндоскопической фотодинамиче-
ской терапии применяли фотосенсибилизатор второго поколения «Фотодитазин». В группе сравнения лечение проводили 
традиционными средствами – эндоскопический гемостаз и пероральное применение антисекреторных препаратов. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о сокращении числа обострений и рецидивов кровотечения в основной группе паци-
ентов, получавших комплексное противоязвенное лечение с использованием фотодинамической терапии. 

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, язвенное кровотечение, антисекреторные 
препараты, фотодинамическая терапия, «Фотодитазин». 

 
A.R. Gilfanov 

COMPREHENSIVE TREATMENT AND PREVENTION  
OF RECURRENT BLEEDING IN PATIENTS WITH PEPTIC ULCER  

OF STOMACH AND DUODENUM USING PHOTODYNAMIC THERAPY 
 
Acute gastroduodenal ulcer bleeding is the most serious complication of gastric and duodenal ulcer. The article presents the 

analysis of the results of examination and treatment of 132 patients with gastric ulcer and duodenal ulcer. To evaluate the clinical ef-
ficacy of the proposed treatments 2 groups of patients were allocated: in the basic group, the complex treatment and prevention of 
relapse of ulcer bleeding was conducted by a combination of injectable forms of antisecretory drugs with endoscopic photodynamic 
therapy. Patients of the control group underwent conventional treatment, including endoscopic hemostasis, the use of oral antisecre-
tory drugs and H. pylori therapy. Endoscopic photodynamic therapy applied photosensitizer of the second generation "Photo-
ditazine". In the control group, the treatment was carried out by traditional means, which included endoscopic hemostasis and the 
use of oral antisecretory drugs. The results indicate the reduction in the number of exacerbations and recurrent bleeding in the main 
group of patients treated with antiulcer treatment using photodynamic therapy. 

Key words: stomach and duodenal ulcers, ulcer bleeding, antisecretory agents, photodynamic therapy, photoditazine.  
 
Язвенная болезнь – хроническое заболе-

вание, основным морфологическим проявлени-
ем которого служит рецидивирующая язва же-
лудка или двенадцатиперстной кишки. Острое 
гастродуоденальное язвенное кровотечение яв-
ляется наиболее грозным осложнением язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Достижения клинической хирургии, 
эндоскопических методов диагностики и лече-
ния, анестезиологии, реаниматологии и расши-
ренный арсенал медикаментозной противояз-
венной терапии не привели к снижению леталь-
ности при этом заболевании [3,7]. 

Решающее значение в профилактике 
рецидива кровотечения имеет проведение 

консервативной гемостатической и противо-
язвенной терапии с учетом обсемененности 
слизистой оболочки желудка Helicobacter 
pylori. Результаты лечения больных с воспа-
лительными изменениями желудка и двена-
дцатиперстной кишки зависят от адекватной 
эрадикации Helicobacter pylori, которая дости-
гается назначением лечения по различным 
схемам антибиотикотерапии наряду с тради-
ционной противоязвенной терапией согласно 
Маастрихскому соглашению [1,4,6]. 

Язвенная болезнь, осложненная крово-
течением, является абсолютным показанием 
для антихеликобактерной терапии после 
успешного медикаментозного гемостаза [3,7].  
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Успешность эрадикационной терапии 
значительно снижают развитие резистентности 
Helicobacter pylori к антибиотикам, различные 
проявления токсических эффектов и неперено-
симость адекватной антибактериальной тера-
пии. В связи с этим поиск новых методик эра-
дикации продолжает быть актуальным [5,6]. 

В последние годы имеются данные об 
использовании фотодинамической терапии на 
различные патологические очаги опухолевой, 
иммунологической, аллергологической и ин-
фекционной природы [2]. 

Цель исследования – улучшение ре-
зультатов лечения язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки, осложненных 
кровотечением, путем применения фотодина-
мической терапии. 

Материал и методы  
В основу работы положен анализ резуль-

татов обследования и лечения 132 больных с 
язвенной болезнью желудка и двенадцати-
перстной кишки, осложненной кровотечением. 
Для оценки клинической эффективности пред-
ложенных способов лечения были выделены 2 
группы больных: в основной группе комплекс-
ное лечение и профилактика рецидива язвен-
ных кровотечений включали сочетание инъек-
ционных форм антисекреторных препаратов 
(омепразола и эзомепразола сразу после эндо-
скопического гемостаза в одинаковых дозах и 
с одинаковыми интервалами применения) с 
эндоскопической фотодинамической терапией 
(n=67). В группе сравнения проводили тради-
ционное лечение, включающее эндоскопиче-
ский гемостаз, пероральное применение анти-
секреторных препаратов и антихеликобактер-
ную терапию (n=65). В качестве консерватив-
ного лечения пациенты обеих групп получали 
один из вариантов противоязвенной терапии: 
квадротерапия – ингибитор протонной помпы 
+ висмут трикалия дицитрат по 120 мг 2 раза + 
тетрациклин по 500 мг 4 раза + метронидазол по 
500 мг 2 раза (10 дней) или тройная терапия – 
ингибитор протонной помпы + левофлоксацин 
по 250 мг 2 раза + амоксициллин по 1000 мг 2 
раза (10 дней). 

Больные основной группы по тяжести 
кровопотери, источнику кровотечения, сопут-
ствующим заболеваниям и некоторым другим 
параметрам несущественно отличались от па-
циентов группы сравнения, что делает воз-
можным сравнение результатов лечения 
больных этих двух групп. Средний возраст 
больных составил 43,2±4,3 года. Пациенты 
основной группы и группы сравнения сопо-
ставимы по возрасту, полу, площади язвенных 
дефектов и сопутствующим заболеваниям. 

Всем больным с кровотечением из хро-
нических язв для верификации диагноза и со-
путствующих заболеваний уточняли клинико-
анамнестические данные и выполняли стан-
дартные лабораторные исследования. Также 
всем пациентам проводились специальные 
методы исследования – определение площади 
язвенного дефекта, внутрижелудочная pН-
метрия, морфологические исследования биоп-
сийных материалов, а также уреазный тест 
для определения Helicobacter pylori. 

Перед выполнением лечебной эзофаго-
гастродуоденоскопии пациентам per os вво-
дился препарат «Фотодитазин» (N-
диметилглюкаминовая соль хлорина Е6) фир-
мы ООО «Вета-Гранд» в количестве 25 мг. 
Препарат разводится 1:3 на физиологическом 
растворе. Введение препарата осуществлялось 
под наблюдением врача с последующим кли-
ническим и лабораторным контролем за со-
стоянием больного. Согласно инструкции по 
применению максимальная концентрация 
препарата «Фотодитазин» в патологическом 
очаге достигается через 2-2,5 часа. 

В нашей работе экспозиция фотосенси-
билизатора на язвенном дефекте составляла 2 
часа. После этого проводилось лазерное облу-
чение раны аппаратом «Лахта Милон» модель 
Touch screen 635-2/675-2,5, выпускаемым 
ООО «Квалитек», г. Москва (длина волны 635 
и 675 нм в непрерывном режиме, плотность 
мощности 0,1-2,5 Вт/см2, длительность воз-
действия в зависимости от площади язвенного 
дефекта – 0,1-10 ВТсм2).  

Результаты исследования анализированы 
с применением пакета прикладных программ 
«STATISTICA 6.0». Нормальность распределе-
ния выборочной совокупности оценивали кри-
терием согласия χ2. Достоверность различий 
между сравниваемыми средними значениями в 
основной группе и группе сравнения устанав-
ливали с применением критерия Стьюдента.  

Результаты и обсуждение  
Больным основной группы и группы 

сравнения проводили комплексную терапию, 
которая включала в себя лечебный режим, 
диету, медикаментозную и физиотерапевти-
ческую терапии. Общее лечение в обеих 
группах проводили аналогичными препарата-
ми, руководствуясь едиными принципами.  

По данным уреазного и иммуногистохи-
мического анализов в момент первичного об-
следования у всех пациентов выявлено обсе-
менение слизистой оболочки желудка He-
licobacter pylori разной степени выраженности. 

Как видно из таблицы, на 7-е сутки в ос-
новной группе наличие Helicobacter pylori выяв-
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лено у 2 (2,99%) пациентов, на 14-е сутки не 
выявлено ни у одного. В группе сравнения на 7-
е сутки Helicobacter pylori обнаруживался у 15 
(23,08%) пациентов, на 14-е сутки – у 4 (6,15%).  

Антисекреторный эффект препаратов 
оценивали по данным суточной ph-метрии, 
изучая динамику в зонах кислотопродукции и 
кислотонейтрализации (тело и антральный 
отделы желудка). Среднесуточное значение 
ph в основной группе составило 5,1±0,7, в 
группе сравнения – 3,8±1,1, чему способство-
вала более эффективная эрадикация He-
licobacter pylori. Рецидив кровотечения после 
первичного эндоскопического гемостаза воз-

ник у 2 (2,99%) пациентов основной и у 7 
(10,77%) пациентов группы сравнения. 

При визуальном эндоскопическом кон-
троле на 7- и 14-е сутки оценивалась динами-
ка заживления язвенных дефектов у пациен-
тов основной группы и группы сравнения. На 
7-е сутки в основной группе (n=67) заживле-
ние наблюдалось у 62 (92,54%) пациентов, на 
14-е сутки у оставшихся 5 (7,46%). В группе 
сравнения (n=65) динамика была менее про-
грессивной. На 7-е сутки заживление отмеча-
лось у 47 (72,31%), на 14-е сутки – у 15 
(23,08%), у 3 (4,62%) пациентов язвенный де-
фект был зарубцован не полностью. 

 
Таблица 

Динамика показателей обсемененности и заживления язв у больных основной группы и группы сравнения 
Эндоскопические параметры Группы На 7-е сутки На 14-е сутки 

Степень обсемененности Основная группа (п=67) 2 (2,99%) - 
Группа сравнения (п=65) 15 (23,08%) 4 (6,15%) 

Заживление язвы Основная группа (п=67) 62 (92,54%) 5 (7,46%) 
Группа сравнения (п=65) 47 (72,31%) 15 (23,08%) 

 
Благодаря более быстрому заживлению 

язв и снижению обсемененности слизистой 
оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки Helicobacter pylori в течение ближай-
ших 6 месяцев после лечения в основной 
группе случаев обострения заболевания не 
отмечено, рецидив кровотечения наблюдался 
лишь у 1 (1,49%) пациента. В группе сравне-
ния на 6-й месяц лечения было 5 (7,46%) слу-
чаев обострения, рецидив кровотечения отме-
чен у 14 (21,54%) пациентов. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о сокращении чис-
ла обострений и рецидивов кровотечения у 
пациентов основной группы, получавших 
комплексное противоязвенное лечение с ис-
пользованием фотодинамической терапии. 

Выводы 
1. Применение инъекционных форм ан-

тисекреторных препаратов позволяет добить-

ся более надежного эффекта эндоскопическо-
го гемостаза после эпизода язвенного крово-
течения.  

2. Проведенный сравнительный анализ 
результатов лечения больных язвенной болез-
нью желудка и двенадцатиперстной кишки 
свидетельствует, что применение эндоскопи-
ческой фотодинамической терапии способ-
ствует стимуляции репаративных процессов и 
сокращению сроков заживления язвенного 
дефекта.  

3. Патогенетически обоснованное лече-
ние язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, осложненной кровотечени-
ем, с применением фотодинамической тера-
пии приводит к более успешной эрадикации 
Helicobacter pylori и ведет к быстрому рубце-
ванию язвы (через 7-14 суток) и уменьшению 
частоты рецидивов язв и кровотечений. 

 
Сведения об авторе статьи: 

Гильфанов Азат Раимович – заочный аспирант кафедры факультетской хирургии с курсом колопроктологии ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России. Адрес: 450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3. E-mail: gilfanovazat@mail.ru. 
 
ЛИТЕРАТУРА 

1. Абдулхаков, Р.А. От Маастрихта-1 до Маастрихта-4. Эволюция эрадикационной терапии / Р.А. Абдулхаков, С.Р. Абдулхаков // 
Практическая медицина. Гастроэнтерология. – 2012. – № 3. – С. 7-10 

2. Васильев, Н.Е. Антимикробная фотодинамическая терапия / Н.Е. Васильев, А.П. Огиренко // Лазерная медицина. – 2002. – Т. 6, 
№ 1. – С. 32-38. 

3. Малков, И.С. Об эффективности современных методов лечения больных с острыми кровотечениями из верхних отделов желу-
дочно-кишечного тракта / И.С. Малков, Г.Р. Халикова, И.И. Хамзин // Казанский мед. ж. –2010. – №3. – С.362-366. 

4. Осадчук, М.М. Хеликобактериоз. Актуальные и нерешенные проблемы патогенеза и лечения / М.М. Осадчук, В.И. Купаев, 
А.М. Осадчук // Практическая медицина. Инфекционные болезни и антимикробная терапия. – 2012. – № 1.– С. 16-21. 

5. Рецидивные язвенные желудочно-кишечные кровотечения / С.Ф. Багненко [и др.]. – СПб.: Невский Диалект. – М.: БИНОМ. 
Лабораторные знания, 2009. – 256 с. 

6. Ткаченко, Е.И. Оптимизация лечения заболеваний, ассоциированных с H.pylori. Новое в медицине / Е.И. Ткаченко, Ю.П. 
Успенский, Н.В. Барышникова // Врач. – 2012. – № 1.– С. 36-38. 

7. Федоров, В.Э. Эндоскопическая диагностика и лечение больных с гастродуоденальными кровотечениями / В.Э. Федоров // 
Медицинский альманах. – 2010. – № 1. – С. 116-117. 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 12, № 6 (72), 2017 



43 

УДК: 616.379-008.64:617.586  
© Р.Д. Сагдиев, 2017 
 
 

Р.Д. Сагдиев 
ПРИМЕНЕНИЕ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ  

В ЛЕЧЕНИИ ГНОЙНЫХ РАН 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа  
 
В статье рассматривается возможность применения антимикробной фотодинамической терапии в лечении пациентов с 

гнойными ранами, образовавшимися в результате гнойно-воспалительных заболеваний мягких тканей, послеоперацион-
ными гнойными ранами в амбулаторно-поликлинических условиях. Было выделено 2 группы пациентов. В основной груп-
пе осуществляли комплексное лечение путем применения активной хирургической тактики в сочетании с антимикробной 
фотодинамической терапией, а также местное лечение с использованием повязок на гелевой основе. В группе сравнения 
проводилось хирургическое и местное лечение в сочетании с применением традиционных средств (антибиотики широкого 
спектра действия, водорастворимые мази, растворы антисептиков, повязки). 

Проведенное исследование показывает, что комплексное лечение ран по предложенным методикам позволяет сокра-
тить время очищения раны от гноя, ускорить стихание явлений перифокального воспаления, эпителизацию и заживление 
раны. Применение антимикробной фотодинамической терапии имеет выраженный противомикробный эффект и вызывает 
прогрессивное снижение бактериальной обсемененности в ране. 

Ключевые слова: гнойные раны, послеоперационные раны, фотодинамическая терапия, фотодитазин. 
 

R.D. Sagdiev 
THE USE OF PHOTODYNAMIC THERAPY  

IN THE TREATMENT OF PURULENT WOUNDS 
 
The article describes the possibility of application of antimicrobial photodynamic therapy in the treatment of patients with puru-

lent wounds resulting from inflammatory diseases of soft tissues, postoperative purulent wounds in outpatient conditions. 2 groups 
of patients were selected. Patients of the main group underwent comprehensive treatment using active surgical tactics in combina-
tion with antimicrobial photodynamic therapy, as well as local treatment with dressings on a gel base. In the comparison group – 
surgical and local treatment combined with application of traditional medicines (broad-spectrum antibiotics, water-soluble oint-
ments, antiseptic solutions, bandages). 

The study shows that the complex treatment of wounds using the proposed methods allows to reduce the time the wound cleans-
ing from pus, subsiding phenomena of perifocal inflammation, to accelerate epithelialization and wound healing. The application of 
antimicrobial photodynamic therapy has a significant antimicrobial effect and causes a progressive reduction of bacterial contamina-
tion in the wound. 

Key words: purulent wounds, surgical wounds, photodynamic therapy, photoditazine. 
 
Гнойно-воспалительные заболевания 

занимают одно из основных мест среди хи-
рургических болезней. Этой проблеме посвя-
щены труды виднейших ученых, она обсуж-
дается на самых представительных междуна-
родных, всесоюзных и республиканских фо-
румах хирургического профиля, проводимых 
в последние годы [1,4,5]. 

Альтернативным антибиотикотерапии и 
перспективным подходом в комплексной те-
рапии гнойной инфекций является антимик-
робная фотодинамическая терапия, поскольку 
фотосенсибилизатор способен избирательно 
накапливаться в микробных клетках и повре-
жденных тканях [1,2,3,6]. 

Цель исследования: улучшение резуль-
татов хирургического лечения гнойных ран 
путем применения антимикробной фотодина-
мической терапии. 

Материал и методы  
В исследование включены пациенты с 

гнойными ранами, образовавшимися в ре-
зультате гнойных заболеваний мягких тканей 
(фурункул, карбункул, гидраденит, панари-
ций, рожа), и послеоперационными гнойными 
ранами. В основной группе (167 человек) 
осуществляли комплексное лечение путем 

применения активной хирургической тактики 
в сочетании с антимикробной фотодинамиче-
ской терапией, а также местное лечение путем 
применения повязок на гелевой основе. В 
группе сравнения (n=155) проводилось хирур-
гическое и местное лечение в сочетании с 
применением традиционных средств (анти-
биотики широкого спектра действия, водорас-
творимые мази, растворы антисептиков, по-
вязки). 

Средний возраст больных составил 
53,2±5,7 года. Группа сравнения сопоставима с 
основной по возрасту, полу, площади раневых 
дефектов и сопутствующим заболеваниям.  

Всем пациентам проводилось ком-
плексное обследование, включавшее клини-
ческие, инструментальные и лабораторные 
методы исследований.  

Клиническое течение раневого процесса 
оценивали на основании сроков полного очи-
щения ран от гноя, некротических тканей, по-
явления грануляции, начала краевой эпители-
зации ран, стихания явлений перифокального 
воспаления. 

С целью проведения антимикробного 
фотодинамического воздействия применялся 
фотосенсибилизатор второго поколения «Фо-
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тодитазин» (N-диметилглюкаминовая соль 
хлорина Е6) – препарата растительного про-
исхождения, созданного на основе производ-
ных хлорофилла А, получаемого из биомассы 
микроводоросли спирулина платензис 
(Spirulina platensis Gom. Geitleri). Препарат 
был использован в жидкой форме в виде кон-
центрата, из которого готовили раствор, и в 
виде геля-пенетратора. 

Экспозиция фотосенсибилизатора на 
ране составляла 2 часа. После этого проводи-
лось лазерное облучение раны аппаратом 
«Лахта Милон» модель Touch screen 635-
2/675-2,5, выпускаемым ООО «Квалитек», г. 
Москва (длина волны 635 и 675 нм в непре-
рывном режиме, плотность мощности 0,1-2,5 
Вт/см2, длительность воздействия в зависимо-
сти от площади раны - 0,1-10 ВТсм2).  

Результаты исследования анализированы 
с применением пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0». Нормальность распределения 
выборочной совокупности оценивали критери-
ем согласия χ2. Достоверность различий между 
сравниваемыми средними значениями в ос-
новной группе и группе сравнения устанавли-
вали с применением критерия Стьюдента.  

Результаты и обсуждение 
Больным в основной группе и группе 

сравнения проводили комплексную терапию, 
которая включала хирургическое лечение, 
медикаментозную терапию, местное лечение 
растворами антисептиков и повязками на ге-
левой основе.  

При лечении гнойно-некротических ран 
мы придерживаемся общепринятых методов и 

способов. В комплексном лечении ведущую 
роль всегда играет хирургическая обработка 
раны. При хирургической обработке раны мы 
строго придерживались принципа широкого 
рассечения очага, иссечения нежизнеспособ-
ных тканей, санации и дренирования гнойных 
затеков.  

В начале лечения у больных основной и 
группы сравнения лейкоцитарный индекс ин-
токсикации составил 2,97±0,26 и 2,93±0,17 
соответственно. В ходе лечения на вторые 
сутки наступило уменьшение этого показате-
ля до цифр 2,61±0,14 в группе сравнения и 
2,47±0,11 в основной группе больных. Мини-
мальные показатели лейкоцитарного индекса 
интоксикации отмечены на 7-8-е сутки лече-
ния во всех группах. Они составили 1,61±0,05 
в группе сравнения и 1,48+0,1 в основной 
группе. 

Скорость процесса заживления оцени-
валась с помощью таких критериев, как очи-
щение раны от гноя, стихание явлений пери-
фокального воспаления и сроки эпителизации.  

У пациентов основной группы благода-
ря использованию предлагаемого нами спосо-
ба удалось сократить сроки эпителизации с 9-
11 до 7-9 суток.  

Результаты лечения больных основной 
группы и группы сравнения представлены в 
табл. 1, из которой следует, что применение 
антимикробной фотодинамической терапии 
более чем на 2 суток ускоряет процесс очи-
щения ран от гноя, сокращает сроки купиро-
вания воспалительного процесса и уменьшает 
время эпителизации. 

 
 Таблица 1 

Результаты лечения больных основной группы и группы сравнения 
Критерии Основная группа Группа сравнения 

Очищение раны от гноя, дни 3,1±0,3* 5,8±0,5 
Сроки купирования воспалительного процесса, дни 5,9±0,6* 8,6±0,7 
Сроки эпителизации, дни 8,2±0,7* 10,4±0,6 

* Результаты статистически достоверны (p<0,05). 
 
 

Динамика местных изменений в ранах 
соответствовала клиническим изменениям. 
При оценке местного статуса обращали вни-
мание на степень отёка, гиперемию краёв ра-
ны, характер раневого отделяемого, вид гра-
нуляций, наличие эпителизации. Оценка по-
казателей проводилась по 4- балльной систе-
ме: 1 балл – значительный отёк, выраженная 
гиперемия краёв раны, гнойное отделяемое, 
отсутствие грануляции и эпителизация; 2 – 
умеренный отёк, умеренная гиперемия, се-
розно-гнойное отделяемое, единичные грану-
ляции, слабовыраженная краевая эпителиза-
ция; 3 – незначительный отёк и гиперемия, 

серозное отделяемое, островковые, сливные 
грануляции, признаки эпителизации; 4 балла – 
отсутствие отёка и гиперемии, отделяемое из 
раны скудное, серозное, грануляции занимают 
всю площадь раны.  

Так, из 167 больных основной группы у 
84,43% пациентов в начале лечения местный 
статус оценивался в 1 балл, у 15,57% больных – 
в 2 балла, что выражалось наличием обильного 
гнойного отделяемого из ран, явлениями значи-
тельного отека и гиперемии. Аналогичное соот-
ношение больных было в группе сравнения: у 
85,16% пациентов местный статус оценивался в 
1 балл, у 14,84% – в 2 балла (табл. 2). 
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Таблица 2 
Динамика изменений состояния ран больных в процессе лечения  

Состояние ран, 
балл 

В начале лечения На 7-е сутки лечения 
основная группа   группа сравнения  основная группа   группа сравнения 

1 141 (84,43%) 132 (85,16%) - 4 (2,58%) 
2 26 (15,57%) 22 (14,84%) - 15 (9,68%) 
3 - - 29 (17,37%) 39 (25,16%) 
4 - - 138 (82,63,2%) 97 (62,58%) 

Итого… 167 (100%) 155 (100%) 167 (100%) 155 (100%) 
 
 

На 7-е сутки лечения динамика измене-
ний в ранах имела следующий характер: в ос-
новной группе у 82,63% пациентов в ранах не 
отмечались отёк и гиперемия, отделяемое из 
раны было скудное, грануляции занимали всю 
площадь раны; у 17,37% больных сохранялись 
признаки воспалительного процесса. В группе 
сравнения динамика положительного измене-
ния состояния ран носила более затяжной ха-
рактер. У части пациентов этой группы в 
2,58% и в 9,68% случаев местное состояние 
ран продолжало оцениваться в 1 и 2 балла со-
ответственно и наблюдались выраженные 
воспалительные изменения.  

При анализе результатов бактериологиче-
ских исследований в ходе лечения в основной 
группе наблюдались увеличение доли стериль-
ных посевов, большее число посевов условно-
патогенной микрофлоры и меньшее число посе-
вов с высевающимися микробными ассоциаци-
ями, чем в группе сравнения. Микробная обсе-
менённость ран в начале лечения составляла 
105-108 в обеих группах. У большинства боль-
ных группы сравнения микробная обсеменен-
ность длительно сохранялась на высоком 
уровне и к 5-м суткам составляла 105 микроор-
ганизмов на 1 г ткани. В основной группе паци-
ентов на 5-е сутки лечения количество микроор-
ганизмов в ране находилось на уровне 103 на 1 г 
ткани (табл. 3), что свидетельствует о клиниче-
ски выраженной антимикробной эффективно-
сти фотодинамической терапии.  

Таблица 3 
Динамика количества микроорганизмов в гнойных ранах 

Сроки лечения, 
сутки 

Количество микроорганизмов в 1 г ткани  
основная группа  группа сравнения 

1-е 4,1±0,8×107  3,8±1,0×107  
5-е 2,9±0,4×103 2,3±0,7×105*  
10-е Нет роста 1,6±0,3×103* 

* Результаты статистически достоверны (р< 0,01). 
 

Бактериологическое исследование пока-
зало, что основными возбудителями гнойного 
процесса у больных основной группы и груп-
пы сравнения являлись стафилококки, реже − 
грамотрицательная флора. Во второй фазе ра-
невого процесса наблюдалось вторичное ин-
фицирование раны, преимущественно у боль-
ных группы сравнения. Высевались стафило-
кокки, синегнойная палочка, протей и другие 
как в монокультуре, так и в ассоциации.  

 
Выводы 
1. Анализ изменений в ране показывает, 

что фотодинамическая терапия приводит к 
более быстрой смене фаз воспаления, ускоря-
ет сроки очищения ран от гноя с 5,8±0,5 до 
3,1±0,3 суток.  

2. Применение фотодинамической тера-
пии в комплексном лечении гнойных ран поз-
воляет ускорить заживление с 10,4±0,6 до 
8,2±0,7 суток.  

3. Антимикробная активность фотодина-
мической терапии вызывает прогрессивное 
снижение бактериальной обсемененности раны. 
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА СМЕРТИ ОТ ГИПОТЕРМИИ  

И ОТ ОСТРОГО ОТРАВЛЕНИЯ ЭТИЛОВЫМ СПИРТОМ  
ПО ГИСТОЛОГИЧЕСКИМ ПРИЗНАКАМ 

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

  
Актуальность проблемы гипотермии обусловлена ее высокой долей в структуре причин смерти. По данным ГБУЗ Бю-

ро СМЭ МЗ РБ за 2015-2017 гг. процент смерти от гипотермии достиг 5-6% от общего числа смертей. Данная статья осно-
вана на результатах секционного, гистологического и статистического исследований 55 трупов лиц, погибших от острой 
гипотермии (общего переохлаждения) и 22 – от острого отравления этиловым спиртом. Проблема судебно-медицинской 
диагностики смерти от холодовой травмы требует сравнительного изучения трупов лиц, умерших от разных причин и об-
наруженных в условиях низких температур. Авторы предлагают набор признаков, статистически достоверно позволяющих 
дифференцировать эти причины смерти: признаки медленной смерти, выраженность трупного аутолиза и десквамативных 
процессов, начальные признаки респираторного дистресс-синдрома, особенности острого нарушения кровообращения, ха-
рактер и выраженность острого повреждения кардиомиоцитов и нейронов, спектр фоновых хронических заболеваний и 
проявлений хронического стресса. 

Результатом нашего исследования явились выявление ряда новых признаков смерти от гипотермии и определение их 
диагностического значения. 

Ключевые слова: гипотермия, острое отравление этанолом, судебно-медицинская гистология. 
 

V.E. Saperovskaya, A.A. Khalikov 
DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF DEATH FROM HYPOTHERMIA  

AND FROM ACUTE POISONING BY ETHYL ALCOHOL  
BASED ON HYSTOLOGIC SIGNS 

 
The urgency of the problem of hypothermia is due to its high proportion in the structure of causes of death. According to the 

State Border Guard Service of the Ministry of Health of the Republic of Bashkortostan, for 2015-2017 the percentage of death from 
hypothermia reaches 5-6% of the total number of deaths. The article is based on the results of a sectional, histological and statistical 
study of 55 corpses of persons who died from acute hypothermia (general hypothermia) and 22 from acute poisoning with ethyl al-
cohol. The problem of forensic diagnosis of death from cold trauma requires a comparative study of the corpses of persons who died 
from various causes and found in low-temperature conditions. The authors suggest a set of characteristics that statistically reliably 
allow differentiating these causes of death: signs of slow death, severity of cadaver autolysis and desquamative processes, initial 
signs of respiratory distress syndrome, peculiarities of acute circulatory disturbance, the nature and severity of acute damage to car-
diomyocytes and neurons, the spectrum of background chronic diseases and manifestations of chronic stress. 

The result of our study was the identification of a number of new signs of death from hypothermia, the definition of their diag-
nostic value. 

Key words: hypothermia, acute ethanol poisoning, forensic histology. 
 
Гипотермия, в том числе смертельная, 

встречается во всех климатических зонах и в 
любое время года [1]. За рубежом доля этой 
нозологической формы среди причин смерти 
значительно меньше и публикаций по данной 
проблеме мало [2,3]. Проблема смерти от ги-
потермии актуальна именно для России, и су-
дебно-медицинским экспертам в практиче-
ской деятельности приходится ориентиро-
ваться в основном на отечественные разра-
ботки, количество их по данной теме невели-
ко. Показательно, что в современных публи-
кациях по холодовой травме в судебно-
медицинском аспекте списки литературных 
источников почти одинаковы и включают в 
основном издания 70-80-х, а порой даже 50-
60-х гг. прошлого века [4-7]. 

Дополнительные трудности заключаются 
в том, что практически все исследователи опи-
сывают лишь отдельные признаки или измене-
ния отдельных органов при холодовой травме, 
не сопоставляя их между собой, не выявляя их 
взаимосвязей и последовательности [8-11].  

Между тем при одной и той же нозоло-
гической форме у разных пострадавших воз-
можны различные варианты танатогенеза и, 
соответственно, разные наборы морфологиче-
ских изменений [12,13]. 

Таким образом, проблема судебно-
медицинской диагностики смертельной холо-
довой травмы, а также причины смерти в 
условиях низкой температуры окружающей 
среды остаются актуальными и недостаточно 
изученными. 

Целью нашей работы стало системати-
ческое исследование патоморфологических 
проявлений смертельной холодовой травмы с 
учетом вариантов танатогенеза и в аспекте 
дифференциальной диагностики от острого 
отравления этиловым спиртом. 

Материал и методы 
Материал был получен при судебно-

медицинском исследовании 55 трупов лиц, 
погибших от острой гипотермии (общего пе-
реохлаждения). Из них мужчин было 43 
(78,2%), женщин – 12 (21,8%). Возраст по-
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гибших составлял от 27 до 77 лет. В 49 
(89,1%) случаях был обнаружен этанол, кон-
центрация которого в крови и моче разных 
трупов соответствовала различным степеням 
алкогольного опьянения – от легкой до тяже-
лой и разным фазам алкогольной интоксика-
ции (резорбции или элиминации). Случаи с 
концентрацией этанола более 4‰ хотя бы в 
одной из биологических жидкостей в иссле-
дуемую группу не включались. 

При установлении диагноза использо-
вались данные актов судебно-медицинского 
исследования, макро- и микроморфологиче-
ские признаки, описанные в литературе. 

Группа сравнения формировалась из 
случаев смерти, наступившей от острого 
отравления этиловым спиртом. Эту группу 
составили 22 трупа (5 женщин и 17 мужчин в 
возрасте от 17 до 72 лет). Этанол был обна-
ружен в биологических жидкостях у всех по-
гибших. Наименьшие концентрации этанола 
составляли 3,4‰ в крови и 5,0‰ в моче, 
наибольшие – 5,0‰ в крови и 8,2‰ в моче. 
Случаи с более низкими концентрациями эта-
нола в биологических жидкостях в группу 
сравнения не включались. 

Методы исследования включали: стан-
дартное секционное исследование трупа, су-
дебно-химическое определение концентрации 
этилового спирта в крови и моче, судебно-
биохимическое исследование гликогена в пе-
чени и миокарде и гистологическое исследо-
вание по разработанной нами формализован-
ной системе признаков.  

Подсчет и сравнение частот встречае-
мости признаков в исследуемых группах про-
водили по критерию хи-квадрат с помощью 

программы DbAnalyzer, разработанной для 
статистического анализа больших массивов 
данных судебно-медицинского характера в 
ФГБУ РЦСМЭ МЗ РФ. 

Также использовался метод Байеса-
Вальда-Гублера, который позволяет получать 
обоснованный диагноз и проводить диффе-
ренциальную диагностику на основе каче-
ственных признаков. Метод предусматривает 
суммирование диагностических коэффициен-
тов. На первом этапе для каждого признака 
при каждом диагнозе вычисляют частоту (Р) – 
отношение числа случаев с данным диагнозом 
и данным признаком к общему числу случаев 
с данным диагнозом. Затем вычисляют отно-
шение частот признака при исследуемом и 
конкурирующем диагнозах.  

Диагностический коэффициент каждого 
признака для исследуемой пары диагнозов 
определяют по формуле: 

ДК = 5 × lg P (XiDl) / P(XiD2), где 
ДК – диагностический коэффициент; 
lg – десятичный логарифм; 
i – порядковый номер признака; 
P(XiDl) – частота признака Xi при диа-

гнозе D1; 
P(XiD2) – частота признака Xi при диа-

гнозе D2. 
В каждой паре пороговыми значениями 

суммы ДК считаются 19 и 0,05. При значении 
суммы меньше или равной 0,05 ставится второй 
из пары диагнозов, при 19 и более – первый, 
при попадании суммы ДК в интервал между 
0,05 и 19 диагноз остается неопределенным. 

Результаты и обсуждение 
Нами были получены результаты, пред-

ставленные в табл. 1 и 2.  
 

 
Таблица 1 

Гистологические признаки, более характерные для смертельной гипотермии,  
чем для смерти от острого отравления этиловым спиртом 

Признак Смерть от гипотермии Смерть от острого отравления  
этиловым спиртом 

ДК 

число случаев % число случаев % 
Аутолиз 14 25,5 0 0 3,74 
Лейкостазы в сосудах легких 23 41,8 1 4,5 4,82 
Малокровие сосудов легких 27 49,1 1 4,5 5,17 
Пласты кардиомиоцитов 39 70,9 0 0 5,97 
Пласты кардиомиоцитов распространенные 16 29,1 0 0 4,03 
Потеря исчерченности кардиомиоцитов 52 94,5 13 59,1 1,02 
Кариолизис кардиомиоцитов 44 80 5 22,7 2,73 
Дискомплексация балок в печени 17 30,9 1 4,5 4,16 
Набухание гепатоцитов 34 61,8 7 31,8 1,44 
Первичная моча в клубочках почек 13 23,6 0 0 3,58 
Функция щитовидной железы снижена 45 81,8 11 50 1,07 
Хроматолиз нейронов 43 78,2 8 36,4 1,66 
Эктопия ядер нейронов 43 78,2 11 50 0,97 
Нейроны со светлыми ядрами преобладают 16 29,1 0 0 4,03 
Эозинофильные нейроны 21 38,2 3 13,6 2,24 
Сателлитоз в головном мозге 46 83,6 15 68,2 0,44 
Нейронофагия в головном мозге 31 56,4 11 50 2,39 
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Таблица 2 
Гистологические признаки, более характерные для смерти от острого отравления этиловым спиртом,  

чем для смертельной гипотермии 

Признак 

Смерть  
от гипотермии 

Смерть от острого отравления 
этиловым спиртом ДК число 

случаев % число случаев % 

Тромбы в сосудах легких 4 7,3 9 40,9 -3,75 
Полнокровие сосудов легких 20 36,4 18 81,8 -1,76 
Гемосидероз легких 8 14,5 19 86,4 -3,87 
Пневмосклероз 10 18,2 19 86,4 -3,38 
Слущивание альвеолярных макрофагов в легких 10 18,2 14 63,6 -2,72 
Полнокровие вен сердца 5 9,1 6 27,3 -2,39 
Отек стромы миокарда 8 14,5 17 77,3 -3,63 
Кровоизлияния в строму миокарда 5 9,1 6 27,3 -2,39 
Липоматоз стромы миокарда 14 25,5 11 50 -1,47 
Инфильтрация стромы миокарда 1 1,8 3 13,6 -4,38 
Липофусциноз кардиомиоцитов 35 63,6 20 90,9 -0,77 
Зернистый распад кардиомиоцитов 0 0 2 9,1 -3,49 
Глыбчатый распад кардиомиоцитов 4 7,3 6 27,3 -2,87 
Извитость кардиомиоцитов 13 23,6 12 54,5 -1,82 
Цитолиз кардиомиоцитов распространенный 4 7,3 7 31,8 -3,2 
Гидропическая дистрофия кардиомиоцитов распространенная 2 3,6 5 22,7 -0,04 
Фрагментация кардиомиоцитов 14 25,5 14 63,6 -1,99 
Фрагментация кардиомиоцитов распространенная 1 1,8 3 13,6 -4,38 
Полнокровие печени 8 14,5 8 36,4 -1,99 
Склероз стенок центральных вен печени 3 5,5 7 31,8 -3,83 
Отек перисинусоидальных пространств печени 8 14,5 11 50 -2,68 
Гиалиново-капельная дистрофия печени 0 0 2 9,1 -3,49 
Портальный гепатит 7 12,7 11 50 -2,97 
Очаги разрушения пограничной пластинки в печени 1 1,8 3 13,6 -4,38 
Фиброз портальных трактов печени 20 36,4 17 77,3 -1,64 
Аутолиз поджелудочной железы 4 7,3 12 54,5 -4,38 
Полнокровие поджелудочной железы 4 7,3 7 31,8 -3,2 
Отек поджелудочной железы 7 12,7 16 72,7 -3,78 
Кровоизлияния в ткань поджелудочной железы 3 5,5 9 40,9 -4,38 
Липоматоз стромы поджелудочной железы 14 25,5 11 50 -1,47 
Склероз стромы поджелудочной железы 7 12,7 11 50 -2,97 
Полнокровие обоих слоев почек 9 16,4 9 40,9 -1,99 
Аутолиз канальцев почек 1 1,8 4 18,2 -5 
Полнокровие щитовидной железы 2 3,6 7 31,8 -4,71 
Отек стромы щитовидной железы 5 9,1 15 68,2 -4,38 
Кровоизлияния в щитовидную железу 0 0 2 9,1 -3,49 
Перестройка структуры щитовидной железы 0 0 4 18,2 -5 
Десквамация эпителия щитовидной железы 2 3,6 16 72,7 -6,51 
Отек стромы коры надпочечников 0 0 2 9,1 -3,49 
Атрофия коры надпочечников 9 16,4 17 77,3 -3,37 
Делипоидизация коры надпочечников распространенная 3 5,5 9 40,9 -4,38 
Делипоидизация клубочкового слоя коры надпочечников 9 16,4 10 45,5 -2,22 
Делипоидизация пучкового слоя коры надпочечников 22 40 19 86,4 -1,67 
Перестройка коры надпочечников 1 1,8 11 50 -7,2 
Отек мозга 31 56,4 21 95,5 -1,14 
Спонгиоз мозга 1 1,8 5 22,7 -5,48 
Демиелинизация белого вещества мозга 2 3,6 5 22,7 -3,98 
Кровоизлияния в ткань мозга 7 12,7 8 36,4 -2,28 
Очаги выпадения нейронов 6 11,8 8 36,4 -2,45 
Кариолиз нейронов 24 43,6 18 81,8 -1,37 
Кариопикноз в нейронах распространенный 5 9,1 6 27,3 -0,4 
Пикноморфные нейроны 6 10,9 8 36,4 -2,61 
Диффузный глиоз в мозге 11 20 5 22,7 -0,28 
Гематоксилиновые тельца в мозге 4 7,3 3 13,6 -1,37 

 
Анализ полученных результатов пока-

зал, что в случае смерти от гипотермии досто-
верно чаще встречались следующие признаки: 

проявления острого нарушения крово-
обращения: малокровие сосудов легких; 

острые повреждения кардиомиоцитов: 
потеря их исчерченности, внутриклеточный 
отек с образованием пластов и кариолизис, в 
литературе ранее не описанный; 

острые повреждения нейронов: преоб-
ладание обратимых повреждений, таких как 
хроматолиз, эозинофилия цитоплазмы, экто-
пия ядер при сохранности последних; 

признаки легочного дистресс-синдрома: 
лейкостазы в сосудах легких; 

признаки медленной смерти: сателлитоз 
и нейронофагия в головном мозге, а также 
набухание гепатоцитов, дискомплексация ба-
лок печени, первичная моча в капсулах клу-
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бочков почек, сниженная функция щитовид-
ной железы и распространенный аутолиз. 

Для смерти от острого отравления эти-
ловым спиртом были типичны следующие 
признаки, не характерные для гипотермии: 

особенности острого нарушения крово-
обращения: полнокровие сосудов легких, пе-
чени, щитовидной и поджелудочной желез, 
вен сердца, обоих слоев почек, кровоизлияния 
в строму миокарда, ткань щитовидной и под-
желудочной желез, головной мозг, тромбы в 
сосудах легких; 

острые повреждения кардиомиоцитов: 
зернистый и глыбчатый распад кардиомиоци-
тов, их волнообразная извитость, фрагмента-
ция, особенно распространенная, а также рас-
пространенные гидропическая дистрофия и 
миоцитолиз кардиомиоцитов; 

острые повреждения нейронов: необра-
тимые повреждения типа кариолиза, карио-
пикноза и сморщивания; 

признаки сопутствующих хронических 
заболеваний: гемосидероз легких, пнев-
москлероз, липоматоз и воспалительная ин-
фильтрация стромы миокарда (по типу хро-
нического межуточного миокардита), выра-
женный липофусциноз кардиомиоцитов, 
склероз стенок центральных вен печени, ее 
гиалиново-капельная дистрофия (тельца Мал-
лори – алкогольный гиалин), портальный ге-
патит, в том числе активный, фиброз порталь-
ных трактов печени, липоматоз и склероз 
стромы поджелудочной железы, перестройка 
структуры щитовидной железы, атрофия и 
перестройка структуры коры надпочечников, 
очаги выпадения нейронов, демиелинизация 
белого вещества мозга, диффузный глиоз и 
гематоксилиновые тельца в мозге; 

десквамативные процессы: слущивание 
альвеолярных макрофагов в легких и эпите-
лия щитовидной железы; 

отек стромы миокарда, щитовидной же-
лезы, поджелудочной железы, перисинусои-
дальных пространств печени, стромы коры 
надпочечников, ткани головного мозга, его 
спонгиоз; 

избирательный аутолиз поджелудочной 
железы и канальцев почек; 

распространенная делипоидизация коры 
надпочечников, захватывающая все слои. 

Таким образом, острое отравление эти-
ловым спиртом, в отличие от гипотермии, 
развивается на фоне хронической алкоголь-
ной интоксикации, а также острого и хрони-
ческого стрессов в стадии истощения, что, 
видимо, и побуждает пострадавших прини-
мать избыточное количество алкогольных 

напитков [14,15]. Гипотермии же способству-
ет сниженная функция щитовидной железы, 
которая сама по себе замедляет обменные 
процессы и снижает температуру тела, а кро-
ме того, вызывает апатию и слабость, препят-
ствующих активным действиям по самоспа-
сению. 

Смерть от обеих причин наступает по 
сердечному типу. В поражениях кардиомиоци-
тов много общего – при обеих нозологических 
формах встречаются гидропическая дистрофия 
и цитолиз мышечных клеток сердца. Однако 
при отравлениях этанолом они выражены ярче 
и дополнены комплексом повреждений, ти-
пичных для ишемии, – зернистым и глыбча-
тым распадом кардиомиоцитов, их волнооб-
разной извитостью, фрагментацией [16]. При 
гипотермии же потребность в кислороде сни-
жена, поэтому ишемические повреждения ред-
ки, зато выражен внутриклеточный отек, а в 
танатогенезе на первом плане – асистолия. 

Острые повреждения нейронов при 
отравлениях этанолом тяжелее, что, видимо, 
связано с его нейротоксическим эффектом, с 
одной стороны, а с другой – нейропротектив-
ным действием холода [17]. 

Проявления острого нарушения крово-
обращения и отек также более выражены при 
отравлениях этанолом, что можно связать с 
более быстрым темпом умирания [18] и не-
эффективностью компенсаторных механиз-
мов (отчасти из-за недостаточных функцио-
нальных резервов надпочечников, роль кото-
рых в поддержании кровообращения в экс-
тремальных ситуациях является ведущей). 

Малокровие сосудов легких при гипо-
термии может объясняться холодовым спаз-
мом их сосудов, а наличие первичной мочи в 
капсулах клубочков почек – холодовым ди-
урезом, который описан в клинической лите-
ратуре [17]. Таким образом, функция почек 
при гипотермии нарушается относительно 
поздно, что отличает ее от смертельных 
отравлений этанолом. 

Заключение  
Нам удалось выявить ряд новых призна-

ков смерти от гипотермии, определить диагно-
стическое значение как новых, так и известных 
из литературы признаков, и связать их с вариан-
том танатогенеза. По нашим данным даже при 
одном и том же варианте танатогенеза диффе-
ренциальная диагностика причин смерти все же 
возможна за счет учета конкретных механиз-
мов, скорости умирания и последовательности 
отказа тех или иных органов и систем. 

Кроме того, наши данные указывают на 
важность учета фоновых хронических заболе-
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ваний и проявлений хронического стресса. 
Сами по себе они к смерти не ведут, но их 
спектр является предрасполагающим и по-
этому относительно характерным для опреде-
ленных причин смерти. Так, наличие хрони-

ческой алкогольной интоксикации и стресса в 
стадии истощения способствует смертельно-
му отравлению этиловым спиртом и по стати-
стическим данным является аргументом в 
пользу этого диагноза.  
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Актуальность проблемы дифференциальной диагностики смерти от гипотермии (Г) обусловлена тем, что в судебно-

медицинской практике летальные исходы в условиях низких температур воздушной среды могут быть как от гипотермии, 
так и от других причин, таких как скоропостижные заболевания сердца. Статья основана на результатах секционного, ги-
стологического и статистического исследований 55 трупов лиц, погибших от острой гипотермии (общего переохлаждения) 
и 14 трупов лиц, скоропостижно умерших от заболеваний сердца (из них 5 – от ишемической болезни сердца, 9 – от алко-
гольной кардиомиопатии). Патоморфологическая картина сердечно-сосудистой системы при гипотермии описана, но диа-
гностическое и дифференциально-диагностическое значение ее элементов, а также их связь с вариантами танатогенеза не 
ясны. 

Авторы предлагают набор признаков, статистически достоверно позволяющих дифференцировать друг от друга эти 
причины смерти: признаки, характеризующие скорость умирания, начальные признаки респираторного дистресс-синдрома, 
особенности острого нарушения кровообращения, характер и выраженность острого повреждения кардиомиоцитов и 
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нейронов, спектр фоновых хронических заболеваний и проявлений хронического стресса. Начальные проявления респира-
торного дистресс-синдрома при Г и их диагностическое значение описаны впервые. Кроме того, приводятся объяснения и 
обоснования патогенеза и диагностического значения признаков, ранее описанных в литературе. 

Результатом исследования явились выявление ряда новых признаков смерти, характерных для скоропостижных забо-
леваний сердца и гипотермии, а также определение их диагностического значения. 

Ключевые слова: гипотермия, скоропостижная смерть, судебно-медицинская гистология. 
 

A.A. Kalikov, V.E. Saperovskaya, R.Kh. Sagidullin 
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF DEATH FROM HYPOTHERMIA  

AND SUDDENLY APPEARED HEART DISEASE  
BY MICROMORPHOLOGICAL SIGNS 

 
The problem of differential diagnosis of death from hypothermia is rather urgent due to the fact that in forensic practice deaths 

in low temperature conditions can be either from hypothermia or from other causes, such as sudden heart disease. The article is 
based on the results of a sectional, histological and statistical studies of 55 corpses of people who have died from acute hypothermia 
(general hypothermia) and 14 died from sudden heart disease, (5 of them from ischemic heart disease, 9 from alcoholic cardiomyo-
pathy). Pathomorphological picture of the cardiovascular system during hypothermia is described, but diagnostic and differential di-
agnostic value of its elements as well as their relationship with the variants of tanatogenesis is unclear. 

The authors propose a set of characteristics, statistically allowing to differentiate these causes of death: signs, characterizing the 
rate of dying, early signs of respiratory distress-syndrome, features of acute circulatory disorders, the character and severity of acute 
damage to cardiomyocytes and neurons, the spectrum of the background chronic diseases and manifestations of chronic stress. Ini-
tial manifestations of respiratory distress syndrome in hypothrmia and their diagnostic significance are being described for the first 
time. In addition, the article presents explanations and proofs of pathogenesis and diagnostic value of signs described in the litera-
ture previously. 

The result of our study was the identification of several new signs of death characteristic of sudden heart disease and hypother-
mia, as well as the determination of their diagnostic significance. 

Key words: hypothermia, sudden death, forensic medical histology. 
 
Холодовая травма, или гипотермия (Г), 

– национальная проблема России, значитель-
ная часть которой расположена в холодных 
широтах [1].  

Диагностику Г признают трудной даже 
клиницисты, хотя в их распоряжении имеются 
два высокоспецифичных признака ‒ снижение 
ректальной температуры и так называемая 
волна Осборна на ЭКГ [2,3]. 

Судебно-медицинская диагностика Г 
еще затруднительнее, так как эти признаки 
недоступны. Ведущим методом судебно-
медицинской диагностики смерти от холодо-
вой травмы в настоящее время является мор-
фологический [4]. Но возможности этого ме-
тода исследованы и используются недоста-
точно. К настоящему времени описан ряд 
макро- и микроморфологических признаков 
смерти от Г, но степень их специфичности и, 
соответственно, диагностическое значение 
либо неизвестны, либо оспариваются [4,5]. 

Для повышения информативности мор-
фологического метода и обоснованности его 
результатов нами была поставлена следующая 
цель исследования: провести сравнительный 
анализ морфологических проявлений смер-
тельной холодовой травмы и скоропостижной 
смерти от заболеваний сердца и выявить при-
знаки, позволяющие проводить дифференци-
альную диагностику этих причин смерти. 

Материал и методы 
Материал был получен при судебно-

медицинском исследовании 55 трупов лиц, по-
гибших от острой гипотермии (общего пере-
охлаждения). Из них мужчин было 43 (78,2%), 
женщин – 12 (21,8 %). Возраст погибших со-

ставлял от 27 до 77 лет. В 49 (89,1%) случаях в 
биологических жидкостях был обнаружен эта-
нол, концентрация которого в крови и моче 
разных трупов соответствовала различным 
степеням алкогольного опьянения – от легкой 
до тяжелой и разным фазам алкогольной ин-
токсикации (резорбции или элиминации). Слу-
чаи с концентрацией этанола более 4‰ хотя 
бы в одной из биологических жидкостей в ос-
новную группу не включались. 

При установлении диагноза использо-
вались данные актов судебно-медицинского 
исследования, макро- и микроморфологиче-
ские признаки, описанные в литературе. 

Группу сравнения составили случаи, при 
которых смерть наступила скоропостижно от 
ишемической болезни сердца (ИБС) или от 
алкогольной кардиомиопатии (АКМП) (задача 
дифференцировать их друг от друга выходила 
за рамки данного исследования, поэтому обе 
причины смерти были объединены в одну 
группу). Эту группу составили 14 трупов (4 
женщины и 10 мужчин в возрасте от 36 до 76 
лет), 5 погибших скончалось от ИБС, 9 – от 
АКМП. Этанол был обнаружен в биологиче-
ских жидкостях у 6 погибших, уровень его не 
превышал 2,5‰ в крови и 3,0‰ в моче. Случаи 
с более высокими концентрациями этанола в 
биологических жидкостях в группу сравнения 
не включались. 

Такие диагнозы были выбраны для срав-
нения потому, что в судебно-медицинской 
практике именно их особенно часто приходит-
ся дифференцировать от смертельной Г. 

Методы исследования включали: стан-
дартное секционное исследование трупа, су-
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дебно-химическое определение концентрации 
этилового спирта в крови и моче, судебно-
биохимическое исследование гликогена в пе-
чени и миокарде и гистологическое исследо-
вание по разработанной нами формализован-
ной системе признаков.  

Подсчет и сравнение частот встречае-
мости признаков в исследуемых группах про-
водили по критерию хи-квадрат. 

Дифференциальную диагностику на ос-
нове качественных признаков проводили с 
помощью метод Байеса-Вальда-Гублера, ко-
торый позволяет на основе математической 
статистики и теории вероятностей получать 
обоснованный диагноз в случаях, для которых 
неприменимы другие методы, такие как дис-
криминантный анализ или использование 
нейронных сетей. 

Метод предусматривает суммирование 
диагностических коэффициентов. На первом 
этапе для каждого признака при каждом диа-
гнозе вычисляют частоту (Р) – отношение 
числа случаев с данным диагнозом и данным 
признаком к общему числу случаев с данным 

диагнозом. Затем вычисляют отношение ча-
стот признака при исследуемом и конкуриру-
ющем диагнозах.  

Диагностический коэффициент каждого 
признака для исследуемой пары диагнозов 
определяют по формуле: 

ДК = 5 × lg P (XiDl) / P(XiD2), где 
ДК – диагностический коэффициент; 
lg – десятичный логарифм; 
i – порядковый номер признака; 
P(XiDl) – частота признака Xi при диа-

гнозе D1; 
P(XiD2) – частота признака Xi при диа-

гнозе D2. 
В каждой паре пороговыми значениями 

суммы ДК считаются 19 и 0,05. При значении 
суммы меньше или равной 0,05 ставится вто-
рой из пары диагнозов, при 19 и более – пер-
вый, при попадании суммы ДК в интервал 
между 0,05 и 19 диагноз остается неопреде-
ленным. 

Результаты и обсуждение 
В ходе исследования нами были получе-

ны результаты, представленные в табл. 1 и 2.  
 

Таблица 1 
Гистологические признаки, более характерные для смертельной гипотермии, чем для скоропостижной смерти от заболеваний сердца 

Признак Смерть от гипотермии Смерть от болезней сердца ДК число случаев % число случаев % 
Аутолиз распространенный 14 25,5 0 0 2,76 
Лейкостазы в сосудах легких 23 41,8 0 0 3,84 
Потеря исчерченности кардиомиоцитов 52 94,5 9 64,3 0,84 
Кариолизис кардиомиоцитов 44 80 6 42,9 1,36 
Пласты кардиомиоцитов 39 70,9 0 0 4,98 
Пласты кардиомиоцитов распространенные 16 29,1 0 0 3,05 
Набухание гепатоцитов 34 61,8 3 21,4 2,3 
Эозинофильные нейроны, наличие 21 38,2 5 35,7 0,15 
Эозинофильные нейроны, преобладание 10 18,2 0 0 2,03 
Нейронофагия 31 56,4 7 50 0,26 
Нейронофагия выраженная 15 27,3 3 21,4 0,52 
Диффузный глиоз 11 20 2 14,3 0,73 

 
Из табл. 1 видно, что у погибших от Г по 

сравнению со скоропостижно умершими от 
заболеваний сердца достоверно чаще (p<0,05) 
встречались такие признаки, как распростра-
ненный аутолиз, повышенное количество лей-
коцитов и лейкостазы в сосудах легких, набу-
хание гепатоцитов, потеря исчерченности кар-
диомиоцитов, диссеминированный кариолизис 
в них и их отек со слиянием в пласты, наличие 
и большое количество нейронов с эозинофиль-
ной цитоплазмой, нейронофагия и диффузный 
глиоз коры головного мозга. 

Согласно данным табл. 2 перечень при-
знаков, которые, напротив, достоверно чаще 
наблюдаются при скоропостижной смерти от 
заболеваний сердца, чем при Г (p<0,05), зна-
чительно больший.  

Проанализировав эти признаки с точки 
зрения структур, задействованных в них, па-

тогенеза и клинических проявлений, можно 
сгруппировать их в несколько клинико-
морфологических синдромов: 

1. Острая миокардиодистрофия: острые 
повреждения кардиомиоцитов обнаружива-
ются и при скоропостижной смерти от забо-
леваний сердца, но различны их патогенез, 
клиника и морфологические проявления. Для 
смерти от заболеваний сердца типичны: 
фрагментация кардиомиоцитов, их глыбча-
тый распад, диссоциация, волнообразная из-
витость, распространенные контрактурные 
изменения 2-3-й степеней и распространен-
ный миоцитолизис. В противоположность 
этому при смерти от Г имеются потеря ис-
черченности кардиомиоцитов, диссеминиро-
ванный мелкоочаговый кариолизис и миоци-
толизис в них и их набухание со слиянием в 
пласты.  
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Таблица 2 

Гистологические признаки, более характерные для скоропостижной смерти от заболеваний сердца, чем для смертельной гипотермии 

Признак Смерть от гипотермии Смерть от болезней сердца ДК число случаев % число случаев % 
Быстрая смерть 17 30,9 10 71,4 -1,82 
Кровоизлияния в легкие 19 34,5 9 64,3 -1,35 
Гемосидероз легких 8 14,5 10 71,4 -3,46 
Пневмосклероз 10 18,2 10 71,4 -2,97 
Слущивание макрофагов в легких 10 18,2 8 57,1 -2,49 
Гранулемы в легких 5 9,1 5 35,7 -2,97 
Полнокровие вен и венул сердца 5 9,1 5 35,7 -2,97 
Склероз артерий сердца 2 3,6 7 50 -5,69 
Эндотелий сердца, десквамация 3 5,5 4 28,6 -3,6 
Отек стромы сердца 8 14,5 14 100 -4,19 
Кровоизлияния в строму сердца 5 9,1 6 42,9 -3,37 
Кардиосклероз 34 61,8 13 92,9 -0,88 
Кардиосклероз выраженный 9 16,4 9 64,3 -2,97 
Липоматоз стромы сердца 14 25,5 9 64,3 -2,01 
Гипертрофия кардиомиоцитов 26 47,3 11 78,6 -1,1 
Глыбчатый распад кардиомиоцитов 4 7,3 10 71,4 -4,96 
Диссоциация кардиомиоцитов 6 10,9 10 71,4 -4,08 
Извитость кардиомиоцитов 13 23,6 9 64,3 -2,17 
Фрагментация кардиомиоцитов 14 25,5 14 100 -2,97 
Глыбчатый распад миофибрилл 0 0 3 21,4 -5,36 
Диссоциация миофибрилл 1 1,8 6 42,9 -4,08 
Контрактуры миофибрилл 2 3,6 5 35,7 -0,65 
Фрагментация миофибрилл 1 1,8 9 64,3 -2,97 
Цитолиз кардиомиоцитов распространенный 4 7,3 5 35,7 -3,46 
Микротромбы вен портальных трактов 3 5,5 4 28,6 -3,6 
Отек пространств Диссе 8 14,5 10 71,4 -3,46 
Гидропическая дистрофия гепатоцитов 4 7,3 5 35,7 -3,46 
Пигмент в цитоплазме гепатоцитов 2 3,6 5 35,7 -4,96 
Регенерация печени 3 5,5 5 35,7 -4,08 
Гепатит портальный 7 12,7 5 35,7 -2,24 
Аутолиз поджелудочной железы 4 7,3 6 42,9 -3,85 
Полнокровие вен поджелудочной железы 4 7,3 4 28,6 -2,97 
Отек стромы поджелудочной железы 7 12,7 12 85,7 -4,14 
Липоматоз стромы поджелудочной железы 14 25,5 9 64,3 -2,01 
Склероз стромы поджелудочной железы 7 12,7 6 42,9 -2,64 
Гломерулосклероз почек 7 12,7 7 50 -2,97 
Аутолиз канальцев почек 1 1,8 4 28,6 -5,98 
Полнокровие и сладж в капиллярах  
стромы щитовидной железы 2 3,6 6 42,9 -5,36 
Отек стромы щитовидной железы 5 9,1 9 64,3 -4,25 
Склероз стромы щитовидной железы 3 5,5 4 28,6 -3,6 
Размер фолликулов щитовидной железы, аномалии 
суммарно 2 3,6 3 21,4 -3,85 
Десквамация эпителия фолликулов щитовидной железы 2 3,6 6 42,9 -5,36 
Полнокровие в капиллярах в коре надпочечников 11 20 7 50 -1,29 
Сладж в капиллярах в коре надпочечников 8 14,5 6 42,9 -2,35 
Фиброз капсулы надпочечников 3 5,5 6 42,9 -4,48 
Кора надпочечников, атрофия 9 16,4 8 57,1 -2,72 
Кора надпочечников, гипертрофия 2 3,6 3 21,4 -3,85 
Делипоидизация клубочков надпочечников 9 16,4 6 42,9 -2,09 
Цитолиз в коре надпочечников 2 3,6 4 28,6 -4,48 
Перестройка коры надпочечников 1 1,8 6 42,9 -6,86 
Сладж в капиллярах в коре головного мозга 1 1,8 2 14,3 -3,6 
Микротромбы в коре головного мозга 3 5,5 4 28,6 -5,98 
Спонгиоз в коре головного мозга 1 1,8 4 28,6 -2,64 
Микрокровоизлияния в кору головного мозга 7 12,7 6 42,9 -3,69 
Очаги выпадения нейронов в коре головного мозга 6 11,8 9 64,3 -0,21 
Набухание нейронов 24 43,6 13 92,9 -1,8 
Кариолиз нейронов 24 43,6 14 100 -1,97 
Цитолиз нейронов 19 34,5 12 85,7 -0,53 
Хроматолиз нейронов 16 29,1 11 78,6 -0,53 
Эктопия ядер нейронов 7 12,7 5 35,7 -2,58 
Пикноморфные нейроны 6 10,9 5 35,7 -0,59 
Пикноморфные нейроны преобладают 3 5,5 1 7,1 -0,23 
Сателлитоз 46 83,6 13 92,9 -0,07 
Сателлитоз выраженный 19 34,5 5 35,7 -1,47 
Глиальные узелки в коре головного мозга 8 14,5 4 28,6 -1,47 
Гематоксилиновые тельца в коре головного мозга 4 7,3 2 14,3 -1,82 
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Такие различия, судя по нашим и дан-
ным литературы, обусловлены различием кон-
кретных вариантов танатогенеза. Для скоропо-
стижной смерти от ИБС и АКМП типичны 
аритмии, переходящие в фибрилляцию желу-
дочков сердца, которые и проявляются извито-
стью кардиомиоцитов и различными формами 
их фрагментации [6-8]. В отличие от этого при 
типичной Г преобладают снижение вольтажа 
электрокардиограммы, замедление проводимо-
сти и урежение сердечного ритма вплоть до 
асистолии [2,3]. Поэтому и морфологические 
проявления острой миокардиодистрофии от-
личаются. По нашим наблюдениям при Г 
наблюдается тенденция к набуханию и других 
паренхиматозных клеток, например нефроте-
лия канальцев почек. Однако отличия от груп-
пы сравнения по частоте встречаемости этих 
признаков статистически достоверны только в 
отношении кардиомиоцитов и гепатоцитов. 

Наши данные соответствуют данным 
других авторов о морфологических проявле-
ниях смерти от ИБС и АКМП [6-8], что поз-
воляет внести ясность в противоречивые све-
дения о морфологических проявлениях смер-
тельной Г. 

Причина этой противоречивости состоит 
в том, что ни один исследуемый признак не 
является строго специфичным ни для Г, ни для 
ИБС или АКМП. Поэтому имеет смысл гово-
рить только о частотах встречаемости призна-
ков и на их основании выявлять наиболее ха-
рактерные проявления каждого варианта. 
Определенные нами статистически достовер-
ные частоты позволили выбрать набор призна-
ков, позволяющий различать именно те причи-
ны смерти, которые мы изучали. В частности, 
для Г, по нашим данным, типичны запустение 
капилляров, слабость отека стромы, набухание 
всех клеток, особенно кардиомиоцитов, диссе-
минированный миоцитолизис в исходе гидро-
пической дистрофии и диссеминированный 
кариоцитолизис. Описанные другими авторами 
кариопикноз и разнообразные микроциркуля-
торные нарушения [4, 9] при Г действительно 
встречаются, но не чаще, чем при скоропости-
жной смерти от ИБС и АКМП, поэтому диа-
гностического значения в контексте диффе-
ренциации этих причин они не имеют. 

Особое внимание мы уделили признаку, 
который в литературе описан как слияние 
набухших кардиомиоцитов в пласты или сим-
пласты и сдавление ими стромы [4,9]. Картина 
слияния кардиомиоцитов в единую массу с не-
различимыми границами при Г действительно 
наблюдается, но окрашивание срезов на глико-
ген с помощью PAS-реакции (ШИК-реакции) 

позволило нам установить истинный патогенез 
данного признака. Границы клеток при этом 
сохраняются, и истинного слияния не происхо-
дит. Однако при прочих причинах смерти со-
седние кардиомиоциты отделены друг от друга 
не только мембранами, но также капилляром и 
окружающей его крайне скудной стромой. При 
Г капилляры запустевают и спадаются, отек 
стромы не развивается, поэтому границы между 
клетками становятся плохо различимыми при 
окраске гематоксилином и эозином. При PAS-
реакции стенки всех сосудов, в том числе ка-
пилляров, ярко окрашиваются и становятся за-
метными. Поэтому границы клеток прослежи-
ваются даже при миоцитолизисе. 

Отсутствие сдавления стромы набух-
шими кардиомиоцитами заметно также в тех 
полях зрения, где имеются тонкостенные пол-
нокровные или частично запустевшие сосуды. 
Если бы строма с сосудами была сдавлена, 
кровь была бы выдавлена из этих сосудов, и 
они все оказались бы запустевшими. 

Таким образом, данный признак Г име-
ет сложный патогенез и складывается из трех 
или даже четырех факторов – запустевания 
капилляров, отсутствия отека стромы, набу-
хания цитоплазмы клеток и миоцитолизиса. 
Эти факторы не всегда выражены в равной 
степени и ни один из них не является строго 
специфичным для холодовой травмы, поэтому 
целесообразно рассматривать их отдельно 
друг от друга, как мы и поступали. 

2. Синдром острых расстройств крово-
обращения выражен при скоропостижной 
смерти от заболеваний сердца и включает в 
себя полнокровие вен и венул миокарда, под-
желудочной железы, капилляров, стаз и сладж 
эритроцитов в капиллярах головного мозга, 
щитовидной железе и коре надпочечников, 
микрокровоизлияния в миокард, мозг и лег-
кие, отек стромы миокарда, поджелудочной и 
щитовидной желез и пространств Диссе в пе-
чени, отек мозга в форме спонгиоза, наличие 
микротромбов в венах портальных трактов и 
микрососудах мозга. При Г все эти признаки 
встречаются реже и выражены заметно сла-
бее. Причина такого различия, вероятно, в 
том, что при скоропостижной смерти от забо-
леваний сердца первой нарушается именно 
функция сердца, тогда как реактивность 
остальных органов и тканей, включая сосуды, 
сохранена. Попытки организма компенсиро-
вать нарушенное кровообращение проявляют-
ся полнокровием эндокринных желез, участ-
вующих в поддержании артериального давле-
ния, централизацией кровообращения в виде 
повышенного кровенаполнения сосудов мозга 
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и сердца [10,11]. Быстрый темп развития 
нарушения кровообращения и резко насту-
пивший венозный застой приводит к более 
яркому, чем при гипотермии, наполнению 
кровью вен и венул, к обилию микрокровоиз-
лияний и отеку стромы внутренних органов 
[12]. Что касается коагулопатии, то она 
наиболее характерна для смерти от ишемиче-
ской болезни сердца и служит одним из фак-
торов ее обострения [10]. 

3. Синдром острых повреждений 
нейронов наблюдается при обеих нозологиче-
ских формах, поскольку смерть организма не 
может наступить без смерти мозга, но при 
разных механизмах умирания он различается 
морфологически. В типичных случаях скоро-
постижной смерти от заболеваний сердца об-
наруживаются острые изменения нейронов по 
типу набухания, хроматолиза, эктопии ядер, 
кариолиза, цитолиза, появления пикноморф-
ных нейронов (сочетающих гиперхромию ци-
топлазмы и кариопикноз), а также распро-
страненный сателлитоз без выраженной 
нейронофагии. Последний факт, как и нали-
чие пикноморфных нейронов по нашим дан-
ным ‒ это морфологические проявления 
быстрой смерти. Наши данные позволяют 
разрешить противоречия, имеющиеся в дан-
ных литературы о морфологии изменений 
нейронов при смертельной Г. Все описанные 
разными авторами изменения, действительно, 
наблюдаются. Различны лишь их выражен-
ность и соотношение. Клетки с необратимыми 
изменениями в виде кариолизиса или карио-
пикноза при Г единичны, клетки с гиперх-
ромной базофильной цитоплазмой редки. 

4. Респираторный дистресс-синдром. 
При смертельной Г, помимо отсутствия отека 
легких и десквамативных процессов, наличия 
бронхоспазма и гиперсекреции слизи, опи-
санных в литературе [14], часто встречается 
повышенное содержание нейтрофильных лей-
коцитов в сосудах разных органов, но наибо-
лее типична такая реакция для легких, при 
которой лейкоциты имеют тенденцию к крае-
вому стоянию и выходу из сосудов в альвео-
лы. При отсроченной смерти в клинике дан-
ная реакция перерастает в очаговую гнойную 
пневмонию. Ее обычно квалифицируют как 
бронхопневмонию, но это неверно, так как 
никакого бронхита при ее начале не отмечает-
ся и пневмония начинается не с него, а имен-
но с сосудов. Для скоропостижной смерти от 
болезней сердца подобные реакции не харак-
терны и не встретились нам ни разу. 

5. Синдром хронического повреждения 
миокарда. При скоропостижной смерти от бо-

лезней сердца почти всегда наблюдаются скле-
роз стенок коронарных и интрамуральных ар-
терий, кардиосклероз различных видов и сте-
пеней, липоматоз стромы миокарда, гипертро-
фия и атрофия некоторых кардиомиоцитов. 
При смерти от гипотермии все эти признаки 
отсутствуют или выражены незначительно. 

6. Синдром острого стресса в фазе ис-
тощения. Для умерших скоропостижно от бо-
лезней сердца типична выраженная и распро-
страненная делипоидизация коры надпочеч-
ников, захватывающая даже клубочковый 
слой и доходящая до степени цитолиза, т.е. 
некроза отдельных клеток. При Г кора надпо-
чечников не выглядит столь истощенной. Ви-
димо, это вызвано тем, что холод, замедляя 
все биохимические реакции и физиологиче-
ские функции, снижает реактивность эндо-
кринной системы, последняя недостаточно 
активна, чтобы поддержать угасающее крово-
обращение, но сама при этом сохраняется 
лучше. Кроме того, надпочечники, возможно, 
играют роль в компенсации функций сердца, 
способствуя латентному течению его заболе-
ваний, и истощение их функциональных воз-
можностей способствует срыву компенсации 
и проявлению болезни [16,17]. Связь обостре-
ний сердечных заболеваний с эмоциональны-
ми стрессами общеизвестна, и морфологиче-
ские изменения надпочечников доступны 
наблюдению проявления этой связи.  

7. Фоновые хронические заболевания. У 
умерших скоропостижно от болезней сердца 
статистически достоверно повышена частота 
признаков различных хронических заболева-
ний, не связанных непосредственно с причи-
ной смерти: гемосидероз альвеолярных мак-
рофагов, пневмосклероз и наличие в ткани 
легких различных гранулем, портальный ге-
патит, признаки поражения печени в виде 
гидропической дистрофии гепатоцитов, их 
липофусциноза, признаки усиленной регене-
рации паренхимы печени (разнообразие раз-
меров гепатоцитов и их ядер, наличие дву-
ядерных клеток), склероз и липоматоз стромы 
поджелудочной железы, гломерулосклероз в 
почках, наличие глиальных узелков и ге-
матоксилиновых телец в коре головного моз-
га. Одной из причин, объясняющей это, явля-
ется различие в возрасте: средний возраст 
умерших от Г в нашем исследовании составил 
46,4 года, умерших от болезней сердца – 54,4 
года. Вторая причина – наличие повреждений 
других органов, вызванных злоупотреблением 
алкоголем. Что касается ишемической болез-
ни сердца, то она обычно тоже связана с не-
правильным образом жизни (курением, стрес-
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сами и т.д.), который приводит и к другим 
нарушениям, в частности к перестройке 
структуры эндокринных желез, артериальной 
гипертензии и атеросклерозу сосудов голов-
ного мозга, проявляющемуся гломерулоскле-
розом и глиальной реакцией на повреждение 
нервной ткани. Пневмосклероз и гепатит тоже 
можно связать с нездоровым образом жизни 
этой категории людей [19]. 

Заключение 
Таким образом, нами предложен набор 

признаков, статистически достоверно позволя-

ющих дифференцировать друг от друга иссле-
дуемые причины смерти: признаки, характери-
зующие скорость умирания, начальные прояв-
ления респираторного дистресс-синдрома, осо-
бенности острого нарушения кровообращения, 
характер и выраженность острого повреждения 
кардиомиоцитов и нейронов, спектр фоновых 
хронических заболеваний и проявлений хрони-
ческого стресса. Кроме того, нами приводятся 
объяснения и обоснования патогенеза и диагно-
стического значения признаков, описанных ра-
нее в литературе.  
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Поиск новых психотропных средств является одной из актуальных задач фармакологии. Работы отечественных и зару-

бежных авторов указывают на наличие психотропной активности у производных ксантина. Скрининг психотропных 
средств осуществляется путем изучения их влияния на поведение экспериментальных животных. Целью настоящего ис-
следования явилось изучение действия новых тиетансодержащих производных ксантина на индивидуальное поведение бе-
лых беспородных мышей в тесте «открытое поле». Исследовано 25 вновь синтезированных соединений. Вещества вводили 
однократно внутрибрюшинно в двух дозах (1/10 и 1/100 от молекулярной массы). 

Установлено, что новые производные тиетанилксантина изменяют поведение животных в тесте «открытое поле». Ха-
рактер действия зависит от химической структуры соединения. Вещества Ф-34, Ф-61, Ф-86, Ф-102, ИА-4, УМ-23, Ф-101, 
Ф-147, Ф-159 оказывают седативное, Ф-30 ‒ активирующее и противотревожное действия, Ф-45, Ф-102, Ф-106 и Ф-164 ‒ 
противотревожное действие на белых беспородных мышей. 

Ключевые слова: тиетанилксантины, тест «открытое поле», психотропная активность, белые беспородные мыши. 
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THIETANYLXANTHINES – A PROMISING CLASS  
OF COMPOUNDS OF PSYCHOPHARMACOLOGICAL ACTION 

 
Search of new psychotropic drugs is one of relevant problems of pharmacology. Works of domestic and foreign authors indicate 

the presence of psychotropic activity in xanthine derivatives. Screening of psychotropic drugs is carried out by studying their influ-
ence on behavior of experimental animals. The purpose of the research was studying of action of new thietan-containing xanthine 
derivatives on individual behavior of white outbred mice in the "open field" test. 25 newly synthesized compounds were investigat-
ed. Single injection of substances were made intraperitoneally in two doses (1/10 and 1/100 from molecular weight). 

It is established that new derivatives of thietanylxanthine change the behavior of animals in the "open field" test. The nature of 
action depends on chemical structure of the compound. The substances F-34, F-61, F-86, F-102, IA-4, UM-23, F-101, F-147, F-159 
have sedative, F-30 - activating and antianxiety, F-45, F-102, F-106 and F-164 - antianxiety action on white outbred mice. 

Key words: thietanylxanthines, “open field” test, psychotropic activity, white outbred mice. 
 
Производные ксантина в настоящее вре-

мя широко используются в медицинской прак-
тике. Кофеин применяют как психостимули-
рующее, теофиллин и эуфиллин как бронхоли-
тические средства, а пентоксифиллин в каче-
стве антиагрегантного средства [9]. Кроме это-
го, отечественными и зарубежными авторами 
среди синтетических производных ксантина 
обнаружены соединения, обладающие проти-
вомикробной, противогрибковой, противови-
русной, иммунотропной, анальгетической, 
противовоспалительной, противоопухолевой и 
антидепрессивной активностями [1,6]. Обзор 
литературных данных указывает на перспек-
тивность поиска среди производных ксантина 
новых фармакологически активных веществ, в 
том числе и психотропных. При скрининге 
любого типа психотропного действия необхо-
димо определение влияния новых соединений 
на индивидуальное поведение животных, для 
этого выполняется тест «открытое поле».  

Цель исследования ‒ изучить влияние 
новых тиетансодержащих производных ксан-

тина на индивидуальное поведение мышей в 
тесте «открытое поле». 

Материал и методы 
Исследование было проведено на 240 

беспородных мышах-самцах массой 20-23 г, 
выращенных в ГУП «Иммунопрепарат» (г. 
Уфа). Животные находились в стандартных 
условиях вивария при естественном свето-
темновом режиме, свободном доступе к воде 
и полнорационному корму в соответствии с 
ГОСТом Р50258–92. При выполнении экспе-
риментов были строго соблюдены требования 
Европейской конвенции «О защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспери-
ментальных или иных научных целей» 
(Страсбург, 1986 г.), приказа МЗ РФ от 01 ап-
реля 2016 г. № 199н "Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики". 

Животные были распределены на кон-
трольные и опытные группы по 6-8 живот-
ных. Было проведено 5 серий экспериментов.  

Объектом исследования стали 25 новых 
производных тиетанилксантина, синтезирован-
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ных на кафедре фармацевтической химии с 
курсом аналитической и токсикологической 
химии ФГБОУ БГМУ Минздрава России с ла-
бораторными шифрами: Ф-30,Ф-33, Ф-34, Ф-45, 
Ф-61, Ф-63,Ф-86,Ф-101,Ф-102,Ф-106,Ф-115, Ф-
143,Ф-144,Ф-147,Ф-149, Ф-159,Ф-164, Ф-183,Ф-
184,Ф-185,Ф-186,Ф-187,Ф-194, иа-4 и ум-23 [7].  

Исследуемые соединения вводили од-
нократно внутрибрюшинно в виде суспензии 
(0,1 мл на 10 г массы тела) за 30 мин до те-
стирования в дозах, равных 1/10 и 1/100 от 
молекулярной массы. Суспензию готовили ex 
tempore в 0,9% растворе натрия хлорида, ис-
пользуя стабилизатор Твин-80. Опытные 
группы получали исследуемые соединения, а 
контрольные – физиологический раствор с 
добавлением Твина-80 (плацебо).  

Влияние новых производных ксантина 
на индивидуальное поведение мышей опреде-
ляли по тесту «открытое поле», в котором ре-

гистрировали количество и длительность пат-
тернов: перемещение (П), исследование отвер-
стий (Н), вертикальная стойка (Вс), стойка с 
упором (Су), число заходов в центр (Ц), число 
актов груминга (АГ), длительность груминга 
(ДГ), дефекация (Д), уринация (У). Вычисляли 
ориентировочно-исследовательскую актив-
ность (ОИА), которая соответствует сумме 
паттернов Н, Вс и Су. 

Статистический анализ проводили с 
помощью программы «Statistica 6.1», исполь-
зуя непараметрический критерий Ман-
на‒Уитни. Отличия считали достоверными 
при p<0,05 [3,8]. 

Результаты и обсуждение 
По результатам теста «открытое поле» 

было установлено, что ряд новых производ-
ных тиетанилксантина оказывают существен-
ное влияние на индивидуальное поведение 
белых беспородных мышей (см. таблицу). 

 
Таблица 

Влияние однократного введения новых производных ксантина  
на параметры индивидуального поведения в тесте «открытое поле» 

Группа П (ДА) Н Вс Су Ц АГ ДГ Д У ОИА 
Серия 1 

Контроль  103 [80;119] 18[16;26] 1[0;4] 11[6;15] 7,5[6;11,5] 1[0;2] 2[0;5] 1[1;2] 0[0;0] 32[21;44] 
Ф-30 

34,5 мг/кг 104[102;107] 14[13;18] 0[0;0] 7,5[3;10] 5[2;6] 1[0;1] 4[0;5] 0,5[0;2] 0,5[0;1] 21[18;35] 
Ф-30 

3,45 мг/кг 105[97;153] 22[18;35] 2[1;11] 23*[16;30] 24*[15;40] 0[0;3] 0[0;12] 1[0;2] 0[0;0] 59*[39;60] 
Ф-33 

34,9 мг/кг 63[62;65] 13[13;27] 2[1;3] 9,5[9;11] 4*[2;4] 0,5[0;1] 2,5[0;5] 1[0;1] 0[0;0] 25[23;40] 
Ф-33 

3,49 мг/кг 77[62;83] 18[12;21] 1[0;1] 17[12;17] 11[7;23] 1[0;1] 3[0;10] 0[0;3] 0[0;0] 34[30;35] 
Ф-34 

35 мг/кг 120[92;122] 25[22;26] 0[0;0] 6[1;20] 5,5[3;8] 1,5[1;3] 5,5[3;7] 0,5[0;2] 0[0;0] 33[30;44] 
Ф-34 

3,5 мг/кг 41*[37;44] 3*[0;4] 0[0;0] 1*[0;1] 3[1;7] 1[0;4] 8[0;18] 0[0;2] 0[0;0] 4*[0;5] 
Ф-45 

36,3 мг/кг 86[84;88] 21,5[16;26] 0,5[0;1] 12[9;14] 5,5[3;9] 1[0;2] 7,5[0;10] 0,5[0;2] 0[0;0] 33,5[25;40] 
Ф-45 

3,63 мг/кг 122[108;140] 12*[12;15] 1[0;7] 11[9;13] 21*[13;27] 0[0;1] 0[0;3] 0[0;2] 0[0;0] 33[26;41] 
Ф-61 

37 мг/кг 77,5*[63;83] 18[7;19] 0[0;0] 8,5[6;12] 6[3;8] 1[0;3] 5[0;14] 1[0;2] 0[0;0] 22[15;33] 
Ф-61 

3,7 мг/кг 51*[16;67] 7*[7;10] 0[0;3] 4[0;9] 6[1;15] 0[0;1] 0[0;2] 0[0;1] 0[0;0] 17*[16;18] 
Серия 2 

Контроль  102 [78;108] 21[16;26] 2[1;5] 10[8;15] 8[6;11] 1[0,5;1] 2[0;5] 1[1;1] 0[0;0] 36[24;46] 
Ф-63 

37,7 мг/кг 88[81;109] 25[19;27] 3[0;3] 14[14;19] 8[5;11] 1[1;1] 8[1;11] 0[0;2] 0[0;0] 37[27;40] 
Ф-63 

3,77 мг/кг 78[47;95] 9[7;22] 0[0;0] 12[7;12] 8[5;13] 3*[2;10] 15*[13;31] 0[0;2] 0[0;0] 21[14;34] 
Ф-86 

38 мг/кг 62*[62;74] 11*[8;14] 0*[0;0] 11[8;14] 2*[2;4] 0[0;1] 0[0;2] 2[1;2] 0[0;0] 22*[21;25] 
Ф-86 

3,8 мг/кг 113[101;117] 9*[2;9] 0[0;5] 7[1;18] 17[1;20] 0[0;1] 0[0;2] 0[0;2] 0[0;0] 28[16;32] 
Ф-101 

40 мг/кг 107[106;110] 17[6;25] 3[1;4] 13[12;19] 8,5[5;12] 1,5[0;2] 7[0;11] 0[0;0] 0[0;0] 38[33;49] 
Ф-101 
4 мг/кг 100[24;196] 2*[1;3] 1[0;2] 9[9;10] 23[0;38] 0[0;1] 0[0;11] 0*[0;0] 0[0;0] 12*[11;14] 
Ф-102 

39,5 мг/кг 56*[39;75] 10*[3;20] 0[0;3,5] 13[2;21] 11[4;17] 1[0;2] 6[0;11] 0[0;1] 0[0;0] 30[4;44] 
Ф-102 

3,95 мг/кг 58[66;68] 16[14;28] 0,5[0;3,5] 9[3;16] 12*[8;15] 0[0;1] 0[0;7] 0[0;1,5] 0[0;0] 29[22;40] 
Ф-106 

36,7 мг/кг 87[69;107] 13*[10;15] 3[3;5] 20*[19;23] 5,5[4;7] 1[0;1] 4[0;8] 1[1;1] 1[0;1] 37[24;39] 
Ф-106 

3,67 мг/кг 118[115;128] 24[24;26] 5[0;16] 18[15;19] 21*[15;29] 1[0;8] 6[0;33] 0[0;2] 0[0;0] 41[18;50] 
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продолжение таблицы 
Серия 3 

Контроль  103 [77;108] 18[16;25] 1[0;5] 13[6;15] 8,5[7;12] 1[0;2] 1[0;2] 1[1;1] 0[0;0] 37[24;48] 
Ф-115 

36,3 мг/кг 74[46;91] 14[8;20] 0,5[0;1,5] 7[3;11] 5,5[2,5;8,5] 1[0,5;1,5] 3[1;22] 0*[0;0,5] 0[0;0] 23[14;30] 
Ф-115 

3,63 мг/кг 70[68;11] 12[8;16] 4[1;5] 21[13;22] 14[9;21] 2[0;5] 7[0;16] 0*[0;0] 0[0;0] 30[30;40] 
Ф-143 

37,9 мг/кг 99[95;105] 15[15;21] 2,5[0,5;5,5] 19[12;26] 6,5[4;10] 1,5[0,5;3] 6[1,5;11] 0[0;1,5] 0[0;0] 33[32;38] 
Ф-143 

3,79 мг/кг 86[74;91] 12[9;16] 3[2;4] 15[13;20] 8[7;12] 2[0;2] 8[0;9] 0*[0;0] 0[0;0] 33[27;34] 
Ф-144 

36,7 мг/кг 114[97;126] 25[24;27] 3,5[0;8] 8[4;22] 6,5[6;12] 1[1;3] 5[5;7] 2*[2;3] 0[0;0] 46[36;54] 
Ф-144 

3,67 мг/кг 102[123;147] 16[19;26] 0[0;0] 9[1;16] 17[1;25] 1[0;1] 4[0;11] 0[0;2] 0[0;0] 25[28;42] 
Ф-147 

38,7 мг/кг 88[78;90] 15[9;19] 0[0;1] 5[5;12] 6[5;7] 1[0;1] 1[0;5] 1[0;1] 0[0;0] 28[24;28] 
Ф-147 

3,87 мг/кг 90[91;102] 16[10;20] 2[1;2] 3*[1;4] 5[3;17] 0[0;1] 0[0;10] 0[0;1] 0[0;0] 13*[22;40] 
Ф-149 

3,7 мг/кг 83[76;104] 18[18;22] 1[0;5] 8[8;16] 8[8;10] 1[0;1] 2[0;2] 1[0;1] 0[0;0] 27[27;39] 
Ф-149 

3,7 мг/кг 96[98;103] 12[12;20] 2[1;7] 5[4;8] 9[7;13] 1[0;2] 3[0;26] 0*[0;0] 0[0;1] 26[18;27] 
Серия 4 

Контроль 71[55;90] 15[11;22] 2,5 [0;8] 14 [10;16] 7 [5;11] 2[1;2] 8 [4;13] 1 [0;1] 0[0;1] 36[27;42] 
Ф-159 

27,3 мг/кг 68[61;72] 11[7;26] 0[0;0] 13[3;14] 2[1;6] 1[0;1] 6[0;8] 1[1;3] 0[0;0] 20[12;43] 
Ф-159 

2,73 мг/кг 70[40;80] 13[9;15] 5[5;6] 6*[5;8] 5[4;6] 1[0;1] 2[0;3] 0*[0;0] 0[0;0] 24*[20;29] 
Ф-164 

29,9 мг/кг 64[11;84] 21[15;28] 1[0;9] 9[5;17] 8[6;10] 1[0;1] 2[1;6] 0[0;0] 0[0;0] 32[18;46] 
Ф-164 

2,99 мг/кг 87[87;136] 17[15;18] 4[4;5] 8[7;10] 15*[12;17] 1*[1;2] 2[2;8] 1[1;2] 0[0;0] 28[28;31] 
Серия 5 

Контроль 94[85;96] 13[11;17] 5[2;8] 22[14;25] 9[8;11] 1[0;1] 1[0;6] 0[0;1] 0[0;0] 42[31;49] 
Ф-183 

29,6 мг/кг 78[71;83] 27[11;31] 2[0;3] 15[9;17] 9[2;9] 2[2;3] 9*[7;14] 0[0;0] 0[0;0] 38[27;50] 
Ф-183 

2,96 мг/кг 106[80;122] 10[9;18] 0[0;5] 10[7;16] 13[11;15] 0[0;0] 0[0;0] 1[0;1] 0[0;0] 24[20;26] 
Ф-184 

31 мг/кг 105[93;119] 19[14;32] 5[1;8] 18[11;19] 10[9;13] 1[0;1] 3[0;6] 0[0;0] 0[0;1] 46[31;52] 
Ф-184 

3,1 мг/кг 84[62;94] 15[12;16] 4[2;12] 17[14;19] 11[10;20] 1[0;2] 2[0;5] 0[0;0] 0[0;0] 37[36;38] 
Ф-185 

32,4 мг/кг 112[93,5;150] 21[18;24] 1*[0;2] 18[17;19] 11[10;12] 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 40[35;44] 
Ф-185 

3,24 мг/кг 104[87;136] 12[8;19] 0*[0;3] 11[6;15] 14[11;17] 0[0;1] 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0] 24[16;39] 
Ф-186 

32,4 мг/кг 86[74;89] 14[9;15] 0*[0;1] 7*[2;7] 3*[3;5] 0[0;0] 0[0;0] 0[0;1] 0[0;0] 23[16;24] 
Ф-186 

3,24 мг/кг 87,5[83;102] 17[15;18] 1[0;6] 12[5;16] 18[13;20] 0[0;1] 0[0;2] 0[0;0] 0[0;0] 28[21;37] 
Ф-187 

33,8 мг/кг 84[72;103] 19[13;24] 1*[0;2] 11[7;19] 8[7;8] 2[1;3] 7[2;10] 0[0;1] 0[0;0] 34[23;41] 
Ф-187 

3,7 мг/кг 105[96;117] 15[13;16] 3[2;3] 8*[6;15] 8[5;14] 1[1;2] 5[4;6] 0[0;0] 0[0;0] 25[23;34] 
Ф-194 

3,7 мг/кг 70[65;72] 17[9;17] 0*[0;1] 15[14;16] 4[2;5] 1[0;1] 2[0;12] 0[0;0] 0[0;0] 31[26;33] 
Ф-194 

3,7 мг/кг 87[66;90] 12[11;15] 4[2;5] 10*[8;12] 13[4;15] 1[0;2] 4[0;10] 0[0;1] 0[0;0] 29[26;31] 
Серия 6 

Контроль  89[62;112] 8[5;12] 0[0;3] 12[10;19] 3[1;8] 0[0;0] 0[0;0] 1[0;2] 0[0;0] 23[18;27] 
ИА- 4 

44 мг/кг 34*[29;44] 4*[4;5] 0[0;0] 0*[0;2] 1[0;2] 0[0;1] 0[0;5] 0[0;0] 0[0;0] 5*[4;6] 
ИА- 4 

4,4 мг/кг 46,5[18,5;77] 9[8;11] 0[0;1] 6[3;13] 2[2;8] 1[1;1] 7*[5;14] 0[0;1] 0[0;0] 15[11;17] 
УМ-23 

52 мг/кг 67[63;80] 3,5[0;9,5] 0[0;4] 9,5[9;10] 2,5[0;6,5] 0[0;0] 0[0;0] 0[0;0,5] 0[0;0] 15,5[10;22,5] 
УМ-23 

5,2 мг/кг 55*[54;59] 9[8;10] 0[0;0] 10[2;12] 2[2;4] 0[0;1] 0[0;8] 1[1;2] 0[0;0] 21,5[15;23] 
Примечание. В таблице представлены медиана (Ме) и межквартильный размах [25%;75%]. * р<0,05 – уровень достоверности для 
критерия Манна‒Уитни по отношению к контролю соответствующей серии. 

 
Действие исследуемых веществ имело 

разнонаправленный характер, связанный, по-
видимому, с отличиями в химической струк-

туре. Так, соединения Ф-34, Ф-61, Ф-86, Ф-
102, ИА-4, УМ-23 статистически достоверно 
уменьшали длительность паттерна перемеще-
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ние, что свидетельствует о подавлении двига-
тельной активности мышей. При этом наибо-
лее сильное седативное действие отмечено у 
соединений Ф-34, Ф-61, Ф-102, ИА-4, которые 
снижали двигательную активность животных 
более чем в 2 раза. 

Вещества Ф-34, Ф-61, Ф-86, ИА-4 по-
давляли также ОИА. Наиболее сильный эф-
фект произвели соединения Ф-34, который 
уменьшал ОИА мышей в 8 раз и ИА-4 ‒ в 4 
раза по сравнению с контролем. 

Таким образом, соединения Ф-34, Ф-61, 
Ф-86 и ИА-4 обладают наиболее выраженным 
седативным действием.  

ОИА подавляли также Ф-101, Ф-147, Ф-
159, но их действие было менее выраженным, 
чем у предыдущих соединений.  

Количество заходов в центральную зону 
(показатель возможного анксиолитического 
действия) достоверно увеличивалось под вли-
янием Ф-45, Ф-106 и Ф-164 в 2,8, 2,8 и 2,1 ра-
за соответственно по сравнению с контролем.  

После введения Ф-33, Ф-86 и Ф-186 жи-
вотные реже посещали центральный отсек 
открытого поля по сравнению с контрольны-
ми животными. Можно предположить об 
анксиогенном действии данных веществ, од-
нако, судя по значениям интегральных крите-
риев, уменьшение количества заходов в цен-
тральный отсек поля может быть проявлением 
седативного действия.  

Действие соединения Ф-30 несколько 
отличалось от других производных тиета-
нилксантина. Он повышал ОИА, количество 
стоек с упором и количество заходов в центр 
в 1,8, 2,1 и 3,2 раза соответственно по сравне-
нию с контролем, что указывает на наличие у 
этого вещества активирующего и противотре-
вожного действий. 

Таким образом, среди производных тие-
танилксантина имеются соединения, облада-
ющие седативным, активирующим и противо-
тревожным действиями. Полученные резуль-
таты свидетельствует о перспективности по-
иска новых психотропных средств среди про-
изводных тиетанилксантина. 

Выводы  
Изучено влияние новых тиетансодер-

жащих производных ксантина на индивиду-
альное поведение мышей в тесте «открытое 
поле».  

Седативное действие на белых беспо-
родных мышей оказывают производные тие-
танилксантина Ф-34, Ф-61, Ф-86, Ф-102, Ф-
101, Ф-147, Ф-159, ИА-4 и УМ-23. Наиболее 
выраженный седативный эффект выявлен у 
Ф-34, Ф-61 и ИА-4. 

Противотревожное действие выявлено у 
соединений Ф-45, Ф-106 и Ф-164. Активиру-
ющее и противотревожное действия оказыва-
ет соединение Ф-30.  
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ИЗУЧЕНИЕ АНТИДЕПРЕССИВНЫХ СВОЙСТВ 3-МЕТИЛ-7-(1,1-
ДИОКСОТИЕТАНИЛ-3)-8-ЦИКЛОГЕКСИЛАМИНО-1-ЭТИЛКСАНТИНА  

ПРИ ИХ ХРОНИЧЕСКОМ ВВЕДЕНИИ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
В статье представлены результаты изучения антидепрессивного действия нового производного тиетанилксантина ‒ 3-

метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)-8-циклогексиламино-1-этилксантина лабораторный шифр Ф-102) при его хроническом 
введении. Опыты поставлены на белых беспородных мышах. Соединение Ф-102 вводили внутрибрюшинно в дозе 1,6 мг/кг 
1 раз в сутки в течение 14 дней. В исследовании использовали тесты TST(«tail suspension test»), FST («forced swim test») и 
«открытое поле». 

Установлено, что Ф-102 при хроническом введении в минимальной эффективной дозе оказывает на белых беспород-
ных мышей антидепрессивное действие. В тесте FST Ф-102 снижает значимый показатель антидепрессивного действия ‒ 
индекс депрессивности (ИД) ‒ на 39% по сравнению с контролем. По данному показателю соединение Ф-102 не уступает 
препарату сравнения флуоксетину. В тесте TST Ф-102 статистически значимых изменений не вызывает. Не выявлено влия-
ния Ф-102 на паттерны индивидуального поведения в тесте «открытое поле», что свидетельствует об отсутствии психости-
мулирующего или психоседативного действий нового производного тиетанилксантина.  

Ключевые слова: 3-метил-7-(1,1-диоксотиетанил-3)-8-циклогексиламино-1-этилксантин, антидепрессивная активность, 
хроническое введение, белые беспородные мыши, тесты FST, TST. 

 
G.G. Davlyatova, L.A. Valeeva, F.A. Khaliullin,  
I.L. Nikitina, E.A. Kadyrova, A.A. Bakhtigareeva  

STUDY OF THE ANTIDEPRESSANT PROPERTIES OF 3-METHYL-7- (1,1-
DIOXOTHIETHANYL-3) -8-CYCLOHEXYLAMINE-1-ETHYLXANTHINE  

AT CHRONIC INTRODUCTION 
 
The article presents the results of the study of the antidepressant effect of one of the new derivatives of thitanylxanthine - 3-

methyl-7- (1,1-dioxothetanyl-3) -8-cyclohexylamino-1-ethylxanthinea at chronic administration (laboratory code F-102). The exper-
iments were performed on white outbred mice. Compound F-102 was administered intraperitoneally at a dose of 1.6 mg / kg once 
daily for 14 days. The study used TST ("tail suspension test"), FST ("forced swim test") and "open field" tests. 

It has been established that F-102, when administered chronically, has an antidepressant effect on white outbred mice. In the 
FST test, F-102 reduces the significant index of antidepressant action - depressive index (ID) by 39% compared to the control. Ac-
cording to this indicator, compound F-102 is not inferior to the drug of comparison fluoxetine. In the TST test, F-102 does not cause 
statistically significant changes. In the "open field" test, the influence of F-102 on the patterns of individual behavior was not re-
vealed, which indicates that there is no psychostimulating or psychosedative effect of the new thienylxanthine derivative. 

Key words: 3-methyl-7- (1,1-dioxothetanyl-3) -8-cyclohexylamino-1-ethylxanthine, antidepressant activity, chronic administra-
tion, white outbred mice, FST, TST. 

 
На сегодняшний день в мире создано бо-

лее 100 антидепрессантов с различным меха-
низмом действия. Антидепрессанты применя-
ются как в психиатрической, так и в общей 
практике [8]. Но наряду с достоинствами они 
не лишены недостатков, что требует дальней-
шего поиска новых соединений, обладающих 
антидепрессивным действием. Ранее среди но-
вых производных ксантина нами были обна-
ружены соединения, проявляющие выражен-
ный антидепрессивный эффект при однократ-
ном введении [1, 6]. В клинике терапевтиче-
ское действие большинства антидепрессантов 
проявляется только через две недели лечения, 
поэтому исследование антидепрессивного дей-
ствия новых соединений при длительном вве-
дении является актуальной задачей. 

Цель исследования – определить анти-
депрессивное действие 3-метил-7-(1,1-
диоксотиетанил-3)-8-циклогексиламино-1-
этилксантина при его хроническом введении. 

Материал и методы 
Опыты были проведены на 50 беспо-

родных мышах-самцах массой 20-23 г, выра-
щенных в ГУП «Иммунопрепарат» (г. Уфа). 
Животные находились в стандартных услови-
ях вивария при естественном светотемновом 
режиме, свободном доступе к воде и полнора-
ционному корму в соответствии с ГОСТом 
Р50258–92. 

Эксперименты были выполнены при 
строгом соблюдении всех требований Евро-
пейской конвенции «О защите позвоночных 
животных, используемых для эксперимен-
тальных или иных научных целей» (Страс-
бург, 1986 г.), приказа МЗ РФ от 01 апреля 
2016 г. № 199н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики». 

Животные были разделены на 3 группы. 
Опытная группа получала 3-метил-7-

(1,1-диоксотиетанил-3)-8-циклогексиламино-
1-этилксантина (лабораторный шифр Ф-102), 
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синтез которого описан в работе [7], в виде 
суспензии в минимально эффективной дозе 
1,6 мг/кг, которая была определена нами ра-
нее [6]. Суспензию готовили ex tempore в 
0,9% растворе натрия хлорида с добавлением 
стабилизатора Твин-80.  

Животные контрольной группы получа-
ли физиологический раствор с Твином-80 
(плацебо). 

В качестве препарата сравнения (группа 
сравнения) использовали флуоксетин в дозе 
10 мг/кг.  

Испытуемое вещество, флуоксетин и 
плацебо вводили внутрибрюшинно 1 раз в 
сутки в течение 14 дней. 

Для изучения антидепрессивного дей-
ствия Ф-102 использовали два классических 
теста: «подвешивание за хвост» (TST) и «при-
нудительное плавание» в модификации Е.В. 
Щетинина (FST). Для характеристики антиде-
прессивного эффекта оценивали время иммо-
билизации (ИМ TST, ИМ FST) и индекс де-
прессивности (ИД FST) [2,9]. Визуальную 
оценку поведения животных проводили с ис-
пользованием программы «BrainTest», разра-
ботанной на кафедре фармакологии № 1 с 
курсом клинической фармакологии ФГБОУ 
ВО БГМУ Минздрава России [5]. По сокра-
щению времени иммобилизации и уменьше-
нию индекса депрессивности судили об анти-
депрессивном действии Ф-102 и флуоксетина. 

Для выяснения наличия сопутствующего 
психостимулирующего или психоседативного 
действий вещества Ф-102 при хроническом вве-
дении выполняли тест «открытое поле» [4].  

Статистический анализ проводили с 
помощью программы «Statistica 6.1.», исполь-
зуя непараметрические критерии Ман-
на‒Уитни и Крускала‒Уоллиса. Отличия счи-
тали достоверными при p<0,05 [3]. 

Результаты и обсуждение  
После 2-недельного внутрибрюшинного 

введения Ф-102 в дозе 1,6 мг/кг у белых бес-
породных мышей в тесте TST отмечалось 
уменьшение длительности иммобилизации на 
42% по сравнению с контрольными живот-
ными. Однако данное снижение было стати-
стически не значимым (р=0,06). В группе жи-
вотных, получавших в течение 14 дней препа-
рат сравнения флуоксетин, длительность им-
мобилизации была статистически достоверно 
ниже, чем в контрольной (р>0,01).  

В тесте FST у экспериментальных жи-
вотных под влиянием Ф-102 статистически 
достоверно снижался индекс депрессивности, 
он составил 61% от контрольных величин. 
При этом наблюдалась тенденция к снижению 
длительности иммобилизации (р=0,1). После 
курсового введения флуоксетина индекс де-
прессивности у лабораторных животных сни-
зился на 40% (р=0,004), а время иммобилиза-
ции ‒ на 39% по сравнению с животными, по-
лучавшими плацебо (р=0,01). Таким образом, 
Ф-102 уменьшает наиболее значимый показа-
тель антидепрессивного действия (индекс де-
прессивности) аналогично препарату сравне-
ния флуоксетину. Полученные результаты 
свидетельствуют о наличии антидепрессивно-
го действия Ф-102 при его хроническом вве-
дении (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Влияние Ф-102 и флуоксетина на время иммобилизации и индекс депрессивности мышей в тестах TST и FST при хрониче-

ском введении, Ме * Отличия достоверны по сравнению с контролем (р<0,05 для критерия Манна ‒ Уитни). 
 

В тесте «открытое поле» не отмечено су-
щественного влияния двухнедельного введения 
Ф-102 на индивидуальное поведение лабора-
торных животных (рис. 2). Двигательная актив-
ность оставалась на уровне контроля (р=0,9), а 
ориентировочно-исследовательская активность 
имела тенденцию к повышению (р=0,1). Коли-
чество заходов в центр ‒ один из показателей 

возможного противотревожного действия ‒ под 
влиянием Ф-102 статистически значимо не от-
личалось от контрольной группы (р=0,7). У жи-
вотных, получавших флуоксетин, отмечалась 
тенденция к снижению двигательной активно-
сти (р=0,07) и количества заходов в центр 
(р=0,2), а ориентировочно-исследовательская 
активность несколько повышалась (р=0,4). 
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Рис. 2. Влияние Ф-102 на индивидуальное поведение мышей в 
тесте «открытое поле» при хроническом введении, Ме 
Примечание. ДА – двигательная активность, Ц-количество 
заходов в центр, ОИА – ориентировочно-исследовательская 
активность.  

 

Результаты теста «открытое поле» сви-
детельствуют об отсутствии влияния Ф-102 
при его хроническом введении на двигатель-
ную и ориентировочно-исследовательскую 
активность и эмоциональную тревожность 
белых беспородных мышей.  

Выводы 
Таким образом, 3-метил-7-(1,1-

диоксотиетанил-3)-8-циклогексиламино-1-
этилксантин при хроническом введении (14 
дней) в дозе 1,6 мг/кг массы тела оказывает на 
белых беспородных мышей антидепрессивное 
действие без психостимулирующего и психо-
седативного эффектов.  
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Ю.В. Шабалина1, А.В. Самородов1, Ф.А. Халиуллин1, А.Л. Ураков2, Ф.Х. Камилов1 
СИНТЕЗ И ВЛИЯНИЕ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА СОЛЕЙ  

2-[3-МЕТИЛ-7-(1-ОКСОТИЕТАНИЛ-3)-1-ЭТИЛКСАНТИНИЛ-8-ТИО]УКСУСНОЙ 
КИСЛОТЫ 

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

2ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия»  
Минздрава России, г. Ижевск 

 
Реакцией 8-бром-3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантина с тиогликолевой синтезирована кислотой 2-[3-метил-7-

(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксусная кислота, выход которой составил 76%. Взаимодействием последней с 
различными основаниями получены соли 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксусной кислоты с вы-
ходом 70-95%. Структура синтезированных соединений подтверждена данными ИК и ЯМР-спектроскопии. Проведен 
скрининг влияния впервые синтезированных солей и применяемых в медицине лекарственных препаратов на систему ге-
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мостаза в условиях in vitro на донорской крови человека. Проводили регистрацию аденозиндифосфат- и коллагениндуци-
рованной агрегации тромбоцитов. Оценивали общий характер агрегации, значение максимальной агрегации, максимальной 
скорости агрегации, средний размер тромбоцитарных агрегатов. Исследование новых соединений и препаратов сравнения 
проводилось в концентрации 2×10-3 моль/л. Установлено различное влияние данных соединений на систему гемостаза. 
Выявлено, что синтезированные соединения проявляют потенциально высокую антиагрегационную активность. При кол-
лаген-индуцированной агрегации все исследуемые соединения проявили антиагрегационную активность, в то время как 
препараты сравнения (аспирин и пентоксифиллин) в этих условиях данной активностью не обладали. Полученные резуль-
таты убеждают в необходимости и актуальности дальнейших исследований влияния производных данного ряда как потен-
циальных ее корректоров на систему гемостаза. 

Ключевые слова: ксантины, тиетаны, антиагрегационая активность. 
 

Yu.V. Shabalina, A.V. Samorodov, F.A. Khaliullin, A.L. Urakov, F.Kh. Kamilov 
SYNTHESIS AND IMPACT OF THE SALTS OF 2-[3-METHYL-7-(1-

OXOTHIETANYL-3)-1-ETHYLXANTHINYL-8-THIO]ACETIC ACID ON 
HEMOSTASIS SYSTEM 

 
2-[3-methyl-7-(1-oxothietanyl-3)-1-ethylxanthinyl-8-thio]acetic acid was synthesized with 76% yields by reaction of 8-bromo-

3-methyl-7-(1-oxothietanyl-3)-1-ethylxanthine with the thioglycolic acid. The salts of 2-[3-methyl-7-(1-oxothietanyl-3) )-1-
ethylxanthinyl-8-thio]acetic acid were obtained with 70 – 95% yield by interaction of the synthesized acid with the different bases. 
The structure of the synthesized compounds was confirmed by IR, NMR spectroscopy. We have carried out a screening of impact of 
firstly sythesized derivatives and medically applied therapeutic agents on the hemostasis system under conditions in vitro with do-
nated human blood. ADP- and collagen-induced platelet aggregations were registered. We evaluated the general nature of the ag-
gregation, the maximum aggregate, maximum aggregation rate, the average size of platelet aggregates. The study of new com-
pounds and comparative medicines was made with concentration of 2×10−3 mol/L. It shows differences in impact of the compounds 
on hemostatic system. It was established that most synthesized compounds exhibit potentially high antiaggregation activity. At col-
lagen-induced aggregation, all studied compounds showed antiaggregation activity, but neither aspirin nor pentoxifylline showed ac-
tivity in these conditions. The findings prove that it is neccessary and up-to-date to continue research of this set of derivatives influ-
encing the hemostasis system as potential antiplatelets and haemostatic agents. 

Key words: xanthines, thietanes, antiaggregation activity. 
 
Производное ксантина пентоксифиллин 

наряду со спазмолитическим действием ока-
зывает ингибирующее влияние на агрегацию 
тромбоцитов и эритроцитов, увеличивает их 
деформируемость, улучшает условия микро-
циркуляции крови, снижает её вязкость [1, 2]. 
Высокую антиагрегационную активность 
проявляют и другие производные ксантина, 
например соли 2-[3-метил-1-пропил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты, содер-
жащие тиетановый цикл [3]. 

Целью исследования явились синтез со-
лей 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты и изуче-
ние их влияния на систему гемостаза. 

Материал и методы 
Экспериментальная химическая часть. 

ИК-спектры соединений в таблетках с броми-
дом калия сняты на приборе “Инфралюм ФТ-
02”. Спектры ЯМР 1Н сняты на приборе 
“Bruker АМ-300” с рабочей частотой 300 
МГц, в качестве растворителя использованы 
дейтерированные хлороформ и диметилсуль-
фоксид, в качестве внутреннего стандарта – 
сигналы растворителей. Данные элементного 
анализа синтезированных веществ соответ-
ствуют вычисленным значениям. Индивиду-
альность синтезированных соединений опре-
деляли методом ТСХ на пластинках “Silufol” 
в системе хлороформ – этанол (объемное со-
отношение 1:3). Пятна проявляли парами йода 
во влажной камере. 

Синтез 8-бром-3-метил-7-(1-оксотиета-
нил-3)-1-этилксантина (I) описан в работе [4]. 

2-[3-Метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусная кислота (II). К рас-
твору 0,84 г (15 ммоль) гидроксида калия в 50 
мл воды добавляют 0,92 г (10 ммоль) тиогли-
колевой кислоты и 1,94 г (5 ммоль) соединения 
I. Реакционную смесь кипятят 1 ч. Охлаждают, 
подкисляют разведенной хлористоводородной 
кислотой до рН 2. Выпавший осадок отфиль-
тровывают, промывают водой, сушат. Полу-
чают 1,41 г (76%) кислоты II. Очищают рас-
творением в минимальном объеме 1% раствора 
гидроксида калия и переосаждением разведен-
ной хлористоводородной кислотой. Т.пл. = 
241-243°С. С13Н16N4O5S2. ИК-спектр (КВr), 
νmax, см–1: 1032 (S=O), 1636, 1651, 1684, 1727 
(С=С, С=N, С=О), 2300 – 3020 (О–Н). Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,13 (т, 3Н, Ј 6,9 
Гц, СН3); 3,40 (с, 3Н, 3-СН3); 3,41 – 3,53 (м, 2Н, 
S(СН)2); 3,93 (к, 2H, J 6,9 Гц, 1-CH2); 4,09 (с, 
2Н, 8-SСН2); 4,07 – 4,20 (м, 4Н, S(CH)2 и 8-
SCH2); 6,25 – 6,39 (м, 1Н, 7-СН). 

Калиевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксус-
ной кислоты (IIIа). К раствору 0,36 г (6,5 
ммоль) гидроксида калия в 4 мл воды добав-
ляют 1,81 г (5 ммоль) кислоты II, 80 мл ацето-
на, нагревают до кипения. Охлаждают, выпав-
ший осадок отфильтровывают, промывают 
ацетоном, сушат. Получают 1,95 г (95%) соли 
IIIа. Т.пл. = 222-225°С (этанол). С13Н15КN4O5S2. 
ИК-спектр (КВr), νmax, см–1: 1026 (S=O), 1653, 
1668, 1704 (С=С, С=N, С=О). 

Аммониевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] ук-
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сусной кислоты (IIIб). К раствору 0,44 г (6,5 
ммоль) аммиака 28% водного в 2,5 мл воды 
добавляют 1,81 г (5 ммоль) кислоты II, 80 мл 
ацетона, нагревают до кипения. Охлаждают, 
выпавший осадок отфильтровывают, промы-
вают ацетоном, сушат. Получают 1,67 г (86%) 
соли IIIб. Очищают растворением в минималь-
ном объеме воды и переосаждением ацетоном. 
Т.пл. = 241-242°С. С13Н19N5O5S2. ИК-спектр 
(КВr), νmax, см–1: 1040 (S=O), 1604, 1653, 1698 
(С=С, С=N, С=О), 2500 – 3300 (N+H4). 

Диэтиламмониевая соль 2-[3-метил-7-
(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-
тио]уксусной кислоты (IIIв), пиперидиниевая 
соль 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIг).К 
раствору 6,5 ммоль соответствующего амина 
в 5 мл воды добавляют 1,81 г (5 ммоль) кис-
лоты II, растирают и добавляют 100 мл ацето-
на, нагревают до кипения. Охлаждают, вы-
павший осадок отфильтровывают, промывают 
ацетоном, сушат. Выход соли IIIв 1,55 г 
(70%). Т.пл. = 241-243°С (диоксан). 
С17Н27N5O5S2. Выход соли IIIг 1,80 г (79%). 
Т.пл. = 198-200°С (ацетон – диоксан, объем-
ное соотношение 1:2). С18Н27N5O5S2. ИК-
спектр (КВr), νmax, см–1: 1066 (S=O), 1604, 
1635, 1661, 1694 (С=С, С=N, С=О), 2350 – 
3100 (N+H2). Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м.д.: 
1,24 (т, 3Н, J 7,0 Гц, СН3); 1,61 – 1,71 (м, 2Н, 
СН2); 1,76 – 1,86 (м, 4Н, (СН2)2); 3,00 – 3,11 
(м, 4Н, N(СН2)2); 3,37 – 3,47 (м, 2Н, S(СН)2); 
3,53 (с, 3Н, 3-СН3); 4,02 – 4,12 (м, 4Н, 8-SСН2 
и 1-СН2); 4,26 – 4,37 (м, 2Н, S(СН)2); 6,37 – 
6,51 (м, 1Н, 7-СН). 

Бензиламмониевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] ук-
сусной кислоты (IIIд), трисаммониевая соль 2-
[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIе), мо-
ноэтаноламмониевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] ук-
сусной кислоты (IIIж), диэтаноламмониевая 
соль 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIз). К 
раствору 6,5 ммоль соответствующего амина 
в 4 мл воды добавляют 1,81 г (5 ммоль) кис-
лоты II и 80 мл ацетона, нагревают до кипе-
ния. Охлаждают, выпавший осадок отфиль-
тровывают, промывают ацетоном, сушат. Вы-
ход соли IIIд 1,78 г (74%). Т.пл. = 198-200°С 
(диоксан). С20Н25N5O5S2. Выход соли IIIе 2,20 
г (89%). Очищают растворением при нагрева-
нии в минимальном объеме ДМСО и перео-
саждением ацетоном. Т.пл. = 198-200°С. 
С17Н27N5O8S2. Выход соли IIIж 1,79 г (83%). 
Т.пл. = 190-193°С (ацетон – диоксан, объем-

ное соотношение 2:1). С15Н23N5O6S2. Выход 
соли IIIз 1,81 г (76%). Т.пл. = 165-167°С (аце-
тон – диоксан, объемное соотношение 2:1). 
С17Н27N5O7S2. ИК-спектр (КВr), νmax, см–1: 
1057 (S=O), 1617, 1661, 1695 (С=С, С=N, 
С=О), 2400 – 3520 (N+H2, О–Н). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,12 (т, 3Н, J 6,8 Гц, 
СН3); 2,94 (т, 4Н, J 5,2 Гц, N(СН2)2); 3,37 – 
3,50 (м, 5Н, 3-СН3 и S(СН)2); 3,62 (т, 4Н, J 5,2 
Гц, 2ОСН2); 3,86 (с, 2Н, 8-SСН2); 3,92 (к, 2Н, J 
6,8 Гц, 1-СН2); 4,09 – 4,19 (м, 2Н, S(СН)2); 
6,28 – 6,41 (м, 1Н, 7-СН). 

Экспериментальная биологическая 
часть. Исследование влияния впервые синте-
зированных соединений и препаратов сравне-
ния на агрегацию тромбоцитов проводили по 
методу Born на агрегометре “Thromlite-1006A” 
(Россия) в условиях in vitro в скрининговой 
концентрации 2×10-3 моль/л [5]. Эксперимен-
тальная работа выполнена с использованием 
крови здоровых доноров-мужчин в возрасте 
18-24 лет. Забор крови проводился из куби-
тальной вены с помощью систем вакуумного 
забора крови BD Vacutainer® (Dickinson and 
Company, США). В качестве стабилизатора 
венозной крови применяли 3,8% раствор цит-
рата натрия в соотношении 9:1. В качестве ин-
дукторов агрегации тромбоцитов использовали 
аденозиндифосфат (АДФ) в концентрации 20 
мкг/мл и коллаген в концентрации 5 мг/мл 
(Технология-Стандарт, г. Барнаул). 

В качестве препаратов сравнения ис-
пользовали пентоксифиллин (3,7-диметил-1-
(5-оксогексил)ксантин, ОАО «Дальхимфарм», 
Россия), кофеин-бензоат натрия (1,3,7-
триметилксантин и бензоат натрия, ОАО 
«Дальхимфарм», Россия), эуфиллин (1,3-
диметилксантин и 1,2-этилендиамин, ОАО 
«Дальхимфарм», Россия), ацетилсалициловую 
кислоту (2-ацетилоксибензойная кислота, 
Фармацевтическая фабрика Шандонг Ксинхуа 
Фармасьютикал Ко., ЛТД, Китай) и этамзилат 
(диэтиламмония 2,5-диоксибензолсульфонат, 
ОАО «Биохимик», Россия). 

Результаты исследования обработаны с 
применением программного пакета Statistica 
10,0 (StatSoft Inc, США). Проверку на нормаль-
ность распределения фактических данных вы-
полняли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Данные представлены в виде медианы, 25 и 75 
процентилей. Дисперсионный анализ проводи-
ли с помощью критерия Краскела–Уоллиса. 
Критический уровень значимости р для стати-
стических критериев принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 
При кипячении исходного 8-

бромксантина (I) с тиогликолевой кислотой в 
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водной среде в присутствии гидроксида калия в 
течение 1 часа синтезировали 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] уксус-
ную кислоту (II), выход которой составил 76%. 

Получение солей 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-

тио]уксусной кислоты (IIIа – з) осуществляли 
взаимодействием кислоты II в среде ацетона с 
различными основаниями (гидроксидом ка-
лия, аммиаком, диэтиламином, пиперидином, 
бензиламином, трисамином, моноэтанолами-
ном, диэтаноламином) (см. рисунок). 

 

 
Рис. Схема синтеза солей 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIа – з) 

 
В ЯМР 1Н-спектре кислоты II кроме ха-

рактерных сигналов протонов тиетанового 
цикла и алкильных заместителей регистриру-
ется синглет протонов SCH2 группы остатка 
тиогликолевой кислоты около 4,1 м.д. Обра-

зование кислоты подтверждается также дан-
ными ИК-спектра, который содержит широ-
кую полосу поглощения валентных колебаний 
ассоциированных и свободных О–Н связей в 
области 2300–3020 см-1. 

 
Таблица 

Влияние синтезированных соединений и препаратов сравнения на АДФ-  
и коллагениндуцированную агрегацию тромбоцитов, Ме (25-75) 

Соединение 
АДФ-индуцированная агрега-

ция тромбоцитов 
(% от уровня контроля) 

p 
Коллаген-индуцированная 

агрегация тромбоцитов 
(% от уровня контроля) 

p 

IIIа 2,7 (2,4-3,1) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 5,4 (5,1-5,8) p2=0,5 

p3=0,2 

IIIб 4,3 (4,1-4,8) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 3,9 (3,7-4,2) p2=0,05 

p3=0,3 

IIIв 4,7 (4,2-5,1) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 4,1 (3,8-4,2) p2=0,6 

p3=0,3 

IIIг 1,1 (0,8-1,3) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 2,3 (2,1-2,6) p2=0,01 

p3=0,4 

IIIд 2,1 (1,7-2,5) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 2,0 (1,8-2,3) p2=0,01 

p3=0,3 

IIIе 5,6 (5,2-5,9) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,2; p4=0,001 4,1 (3,9-4,5) p2=0,6 

p3=0,4 

IIIж 4,3 (4,1-4,6) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 3,8 (3,4-4,2) p2=0,01 

p3=0,5 

IIIз 3,9 (3,5-4,2) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 6,3 (5,8-6,4) p2=0,1 

p3=0,04 
Пентоксифиллин 48,4 (42,7-56,5) – 0,0 (0,0-0,0) – 
Кофеин-бензоат 
натрия 14,7 (10,3-17,9) – 5,3 (3,9-7,2) – 

Эуфиллин 7,4 (5,6-9,3) – 2,5 (0,8-4,2) – 
Ацетилсалициловая 
кислота 13,7 (10,8-16,4) – 0,0 (0,0-0,0) – 

Этамзилат + 4,7 (3,9-6,2) – + 4,9 (3,8-6,1) – 
Примечание. + – соединения усиливали агрегацию тромбоцитов, оказывая проагрегантный эффект. Уровень статистической значи-
мости различий в сравнении с пентоксифиллином (p1), кофеин-бензоатом натрия (p2), эуфиллином (p3), ацетилсалициловой кисло-
той (p4), этамзилатом (p5), n=7. 
 

Спектры ЯМР 1Н солей IIIг и IIIз содер-
жат характерные сигналы протонов тиетаново-
го цикла, алкильных заместителей, остатка 

тиогликолевой кислоты, а также сигналы про-
тонов соответствующих протонированных 
аминов. В спектре соли IIIг наблюдаются сиг-
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налы протонов пиперидина в виде мультипле-
тов CH2, (СН2)2 и NCH2 групп. Спектр соли IIIз 
содержит в виде триплетов при 2,94 и 3,62 м.д. 
сигналы протонов N(СН2)2 и двух ОСН2 групп 
протонированного диэтаноламина. 

Отсутствие полос поглощения валент-
ных колебаний О–Н связи в ИК-спектре со-
единения IIIа подтверждает образование ка-
лиевой соли. В спектрах аминных солей 
наблюдаются полосы поглощения валентных 
колебаний N+–H связи в области 2350–3300 
см-1. Спектры содержат интенсивную полосу 
поглощения валентных колебаний S=О связи 
в интервале 1026–1066 см-1. 

По результатам проведенного скринин-
га (см. таблицу) установлено, что все синте-
зированные нами соли проявляют антиагрега-
ционную активность при коллагениндуциро-
ванной агрегации тромбоцитов, при которой 
наиболее активные препараты сравнения, аце-
тилсалициловая кислота и пентоксифиллин, 
оказываются неэффективными.  

Таким образом, среди впервые синтези-
рованных солей 2-[3-метил-7-(1-оксо-
тиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] уксусных 
кислот найдены соединения, проявляющие 
потенциально более широкий спектр антиа-
грегационной активности в сравнении с при-
меняемыми в настоящее время лекарствен-
ными препаратами. 

Выводы 
1. Реакцией 8-бром-3-метил-7-(1-

оксотиетанил-3)-1-этилксантина с тиоглико-
левой кислотой синтезирована 2-[3-метил-7-
(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] 
уксусная кислота, взаимодействием которой с 
различными основаниями получены соли 2-
[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксанти-
нил-8-тио]уксусной кислоты. 

2. Среди синтезированных солей выяв-
лены соединения, проявляющие потенциально 
широкий спектр антиагрегационной активности 
в сравнении с применяемыми в настоящее вре-
мя лекарственными препаратами. 
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В настоящее время изучение перспективных видов лекарственных растений с целью расширения номенклатуры отече-
ственных фитопрепаратов остается актуальным направлением современной фармации. К числу перспективных лекар-
ственных растений как источника получения фурокумаринов относятся растения рода пастернак (Pastinaca) семейства зон-
тичные – Apiaceae или Umbelliferae. Фармакологическое действие лекарственных растений обусловлено не только органи-
ческими, но и неорганическими веществами.  

Целью исследования явилось изучение элементного состава плодов пастернака посевного методом прямого рентгено-
флуоресцентного анализа (РФА). Объект для исследования прессовали в виде таблетки из 1 г тонко измельченного (менее 
100 мкм) материала на подложке из борной кислоты. Аналитические линии элементов измеряли на рентгеновском спек-
трометре S4 Pioneer (Bruker, Германия). 

В плодах пастернака посевного установлено высокое содержание калия, фосфора, магния, кальция, кремния, относя-
щихся к эссенциальным элементам, а также таких микроэлементов, как марганец, медь, хром, цинк и железо, необходимых 
для лечения микроэлементозов. 

Ключевые слова: пастернак посевной, Pastinaca sativa, макроэлементы, микроэлементы, рентгенфлуоресцентный анализ. 
 
 
 

P.V. Krutov, A.N. Tsitsilin, E.V. Chuparina,  
A.M. Martynov, K.A. Pupykina, R.R. Fayzullina 

THE STUDY OF THE ELEMENTAL COMPOSITION  
OF THE FRUITS OF PASTINACA SATIVA L 

 
Currently, the study of promising species of medicinal plants with the aim of expanding the range of domestic remedies is an 

important direction of modern pharmacy. Among the promising medicinal plants, as source of furocoumarins, are the plants of the 
genus Pastinaca of the family Apiaceae or Umbelliferae. Pharmacological action of medicinal plants is due not only to organic but 
also inorganic substances.  

The aim of the study was to investigate the elemental composition of the fruits of Pastinaca sativa by the method of direct x-ray 
fluorescence analysis (XRF). The object of research was extruded in the form of tablets of 1 g of finely ground (less than 100 mi-
crons) material on a substrate of boric acid. Analytical lines of the elements were measured in the x-ray spectrometer S4 Pioneer 
(Bruker, Germany). 

Fruits of the Pastinaca sativa has high content of potassium, phosphorus, magnesium, calcium, silicon, referring to essential ele-
ments, as well as of minerals, such as manganese, copper, chromium, zinc and iron, necessary for the treatment of microelementoses. 

Key words: Pastinaca sativa, macronutrients, micronutrients, x-ray fluorescence analysis. 
 
В настоящее время изучение перспек-

тивных видов лекарственных растений с целью 
расширения номенклатуры отечественных фи-
топрепаратов остается актуальным направле-
нием современной фармации. Исследование 
химического состава лекарственных растений 
является необходимым этапом для трактовки 
механизма фармакологического действия фи-
топрепаратов в процессе их разработки. 

К числу перспективных лекарственных 
растений как источника получения фурокума-
ринов относятся растения рода пастернак 
(Pastinaca) семейства зонтичные – Apiaceae или 
Umbelliferae. Наиболее распространенным ви-
дом как в культивируемом, так и в дикорасту-
щем виде является пастернак посевной. 

Пастернак посевной (Pastinaca sativa L.) – 
двухлетнее травянистое растение с мясистым, 
сочным корнем. Культурная форма растения 
культивируется на небольших площадях в каче-
стве пищевого растения практически во всем 
мире. Существует не менее десяти сортов куль-
турной формы пастернака посевного. В дико-
растущем виде пастернак посевной представля-
ет собой двулетнее растение с веретеновидным 
корнем, растет как сорное растение. Встречает-
ся на лугах, просеках, вдоль дорог [6].  

По данным литературы корень пастерна-
ка посевного богат белковыми соединениями – 
в свежих корнях пастернака содержится около 
0,378% белковых веществ, тогда как в корне-
плодах других представителей этого семейства 

от 0,161 до 0,249%. Также в свежих корнепло-
дах содержатся пектины (до 7%), пантотеновая 
и никотиновая кислоты, рибофлавин, каротин, 
тиамин, аскорбиновая кислота, витамин РР, 
минеральные элементы (кальций, калий, фос-
фор, магний, цинк и др.) [2,3]. 

Плоды пастернака посевного (Fructus 
Рastinacae sativae) содержат эфирное масло, 
количество которого колеблется от 1,1 до 
3,6% в зависимости от района произрастания. 
В состав эфирного масла входят гептиловый, 
гексиловый и октилбутиловый эфиры масля-
ной кислоты. Кроме того, в плодах найдены 
флавоноидные гликозиды – гиперин, рутин, 
пастерназид, фурокумарины (до 2,6%) – псо-
рален, бергаптен, ксантотоксин, изопимпине-
лин, императорин, сфондин, ксантотоксол. 
Содержание различных фурокумариновых 
компонентов варьирует в разных сортах па-
стернака. Сфондин во всех сортах содержится 
в незначительных количествах, преобладают в 
основном ксантотоксин и бергаптен. Содер-
жание жирного масла в плодах пастернака 
достигает 10% [3]. 

В траве пастернака посевного обнару-
жены эфирное масло, витамин С, каротин, 
рибофлавин, тиамин, фолиевая кислота, фу-
рокумарины [2,3].  

Из-за высокой пищевой ценности и бо-
гатого разнообразия биологически активных 
компонентов различные части растения при-
меняются во многих сферах народного хозяй-
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ства – в кулинарии (листья и корни), сельском 
хозяйстве (листья и корни), косметологии 
(корни), в официальной (плоды) и народной 
медицине (трава, корни и плоды) [3].  

Поскольку фармакологическое действие 
лекарственного растения обусловлено не только 
органическими, но и неорганическими веще-
ствами, а также для исключения эффекта ток-
сичности целесообразным является исследова-
ние его микро- и макроэлементного состава.  

Таки образом, целью исследования яви-
лось изучение элементного состава плодов 
пастернака посевного. 

Материал и методы 
Объектом исследования служили плоды 

пастернака посевного, заготовленные в бота-
ническом саду ФГБНУ ВИЛАР. В связи с тем, 
что растение является двулетним, сбор плодов 
осуществляли с двух посадок пастернака в 
течение восьми лет.  

Элементный состав плодов пастернака 
определяли методом прямого рентгенофлуо-
ресцентного анализа (РФА).  

РФА зарекомендовал себя в качестве 
надежного инструмента одновременного 
определения макро- и микроэлементов в раз-
личных растительных и биологических мате-
риалах [4]. Одним из преимуществ прямого 
РФА перед аналитическими методами, для 
выполнения которых требуется разрушение 
(вскрытие) исходного образца воздействием 
высокой температуры или химических реа-
гентов, является отсутствие в результатах не-

определенностей, связанных именно со стади-
ей пробоподготовки. При этом исключаются 
неполное вскрытие образца, загрязнение его 
реактивами, а также потеря элементов в ходе 
реакции и другие, порой не поддающиеся 
контролю факторы. 

В настоящем исследовании пробопод-
готовка к РФА не требовала неразрушения 
объекта. Объект для исследования прессовали 
в виде таблетки из 1 г тонко измельченного 
(менее 100 мкм) материала на подложке из 
борной кислоты.  

Аналитические линии элементов Na, 
Mg, Al, Si, P, S, Cl, K, Ca, Ti, Mn, Fe, Ni, Cu, 
Zn, Br, Rb, Sr, Ba, Pb измеряли на рентгенов-
ском спектрометре S4 Pioneer (Bruker, Герма-
ния): рентгеновская трубка с родиевым ано-
дом, напряжение 30-50 кВ в зависимости от 
определяемого элемента.  

Для расчета искомой концентрации 
элементов строили градуированные графики, 
используя государственные стандартные об-
разцы зерен пшеницы СБМП-02 [1], листа 
березы Лб-1, травосмеси Тр-1 и стандартные 
образцы веток и листьев тополя и листьев чая 
GSV- 1-4. 

Пределы обнаружения рассчитывали по 
3 σ-критерию с учетом погрешности измере-
ния фона рядом с линией [5] с помощью излу-
чателей стандартных образцов.  

Результаты и обсуждение 
Полученные результаты анализа плодов 

пастернака посевного представлены в табл. 1 и 2. 
 
 

Таблица 1 
Содержание макроэлементов в плодах пастернака посевного разных годов сбора, % 

Год сбора Повторность Na  Mg  Al  Si  P  S  Cl  K  Ca  Mn  Fe  

2007 
1-й результат 0,0027 0,258 0,0026 0,023 0,561 0,249 0,058 1,523 1,000 0,0037 0,010 
2-й результат 0,0017 0,272 0,0027 0,021 0,582 0,256 0,060 1,506 1,003 0,0038 0,010 

Среднее 0,0022 0,265 0,0027 0,022 0,572 0,253 0,059 1,515 1,002 0,0038 0,010 

2008 
1-й результат 0,0011 0,285 0,0066 0,033 0,503 0,223 0,036 1,161 1,100 0,0036 0,014 
2-й результат 0,0027 0,281 0,0067 0,034 0,495 0,221 0,036 1,161 1,101 0,0036 0,014 

Среднее 0,0019 0,283 0,0067 0,033 0,499 0,222 0,036 1,161 1,101 0,0036 0,014 

2009 
1-й результат 0,0023 0,272 0,0059 0,031 0,461 0,217 0,040 1,196 1,094 0,0035 0,012 
2-й результат 0,0025 0,278 0,0066 0,033 0,464 0,216 0,038 1,169 1,069 0,0034 0,011 

Среднее 0,0024 0,275 0,0063 0,032 0,463 0,217 0,039 1,183 1,082 0,0035 0,011 

2010 
1-й результат 0,0024 0,348 0,003 0,024 0,56 0,255 0,112 1,763 1,053 0,0032 0,009 
2-й результат 0,0018 0,351 0,0032 0,023 0,554 0,253 0,113 1,797 1,081 0,0032 0,009 

Среднее 0,0021 0,350 0,0031 0,023 0,557 0,254 0,112 1,780 1,067 0,0032 0,009 

2012 
1-й результат 0,0026 0,28  < 0.0020 0,014 0,556 0,245 0,077 1,693 0,754 0,0029 0,007 
2-й результат 0,0035 0,279  < 0.0020 0,014 0,555 0,249 0,079 1,734 0,762 0,0028 0,008 

Среднее 0,0031 0,280  < 0.0020 0,014 0,556 0,247 0,078 1,714 0,758 0,0029 0,008 

2013 
1-й результат 0,0031 0,279  < 0.0020 0,018 0,566 0,251 0,078 1,784 0,812 0,0029 0,008 
2-й результат 0,004 0,284 0,0025 0,020 0,564 0,25 0,076 1,738 0,789 0,0029 0,008 

Среднее 0,0036 0,282 0,0025 0,019 0,565 0,251 0,077 1,761 0,801 0,0029 0,008 

2014 
1-й результат 0,0023 0,316  < 0.0020 0,010 0,563 0,228 0,050 1,416 0,862 0,0042 0,008 
2-й результат 0,0023 0,317  < 0.0020 0,012 0,58 0,233 0,053 1,436 0,869 0,0043 0,008 

Среднее 0,0023 0,317  < 0.0020 0,011 0,572 0,231 0,051 1,426 0,866 0,0043 0,008 

2015 
1-й результат 0,002 0,31  < 0.0020 0,014 0,595 0,243 0,064 1,531 0,866 0,0041 0,012 
2-й результат 0,0054 0,308  < 0.0020 0,014 0,587 0,244 0,064 1,538 0,872 0,0041 0,012 

Среднее 0,0037 0,309  < 0.0020 0,014 0,591 0,244 0,064 1,535 0,869 0,0041 0,012 
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Таблица 2 
Содержание микроэлементов в плодах пастернака посевного разных годов сбора, РРМ* 

Год сбора Повторность Ni  Cu  Zn  Rb  Sr  Zr  Ba  Pb  Ti  Cr  

2007 
1-й результат 4,1 13 54 < 3 26 <1 5,1 3,1 3,3 <1 
2-й результат 3,7 13 53 < 3 21 <1 4,2 3,1 3,0 <1 

Среднее 3,9 13 54 < 3 24 <1 4,7 3,1 3,2 <1 

2008 
1-й результат 3,6 12 60 3,5 21 <1 4,0 3,0 6,2 <1 
2-й результат 3,9 12 61 < 3 24 <1 3,2 <3 5,7 <1 

Среднее 3,8 12 61 3 23 <1 3,6 3 6,0 <1 

2009 
1-й результат 4,6 12 59 3,6 23 <1 5,2 4,1 3,8 <1 
2-й результат 4,4 11 56 3 23 <1 5,4 5,5 4,1 <1 

Среднее 4,5 11 57 3,3 23 <1 5,3 4,8 4,0 <1 

2010 
1-й результат 2,1 13 58 5,3 30 <1 5,7 4,2 < 3 <1 
2-й результат 2,9 13 60 3,1 33 <1 7,0 5,7 3,0 <1 

Среднее 2,5 13 59 4,2 31 <1 6,4 5,0 3,0 <1 

2012 
1-й результат 2,3 12 45 < 3 19 <1 < 3 3,9 < 3 <1 
2-й результат 2,9 12 44 < 3 17 <1 4,4 3,7 < 3 <1 

Среднее 2,6 12 44 < 3 18 <1 4 3,8 < 3 <1 

2013 
1-й результат 2,8 12 47 3,8 20 <1 6,7 4,5 < 3 <1 
2-й результат 2,9 12 44 5,1 19 <1 6,4 3,7 < 3 <1 

Среднее 2,9 12 46 4,5 20 <1 6,6 4,1 < 3 <1 

2014 
1-й результат 6,0 13 64 < 3 22 <1 8,6 3,9 < 3 <1 
2-й результат 5,8 13 65 < 3 23 <1 3,6 3,2 < 3 <1 

Среднее 5,9 13 65 < 3 23 <1 6,1 3,6 < 3 <1 

2015 
1-й результат 5,5 12 58 3,5 21 <1 5,6 5,2 < 3 <1 
2-й результат 5,4 12 59 3,6 23 <1 7,6 4,5 < 3 <1 

Среднее 5,5 12 59 3,6 22 <1 6,6 4,9 < 3 <1 
 * 1 ppm = 1 мкг/г или 10-4 %. 
 

Таким образом, в плодах пастернака по-
севного обнаружены такие элементы, как Na, 
Mg, Al, Si, P, S, Cl, K, Ca, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Rb, 
Sr, Zr, Ba, Pb, Ti, Cr. Установлено высокое со-
держание калия, фосфора, магния, кальция, 
кремния, относящихся к эссенциальным эле-
ментам. Эти элементы играют важную роль при 
обеспечении функционирования сердечно-
сосудистой системы, в процессах энергетиче-
ского обмена веществ, контроле уровня холе-
стерина. В плодах пастернака обнаружены так-
же такие микроэлементы, как Mn, Cu, Cr, Zn и 
Fe, необходимые для лечения микроэлементозов.  

При сравнении содержания микроэле-
ментов с предельно допустимыми уровнями 
концентраций для растений установлено, что 
в исследуемых образцах плодов пастернака их 
концентрации ниже токсичных значений. 

Выводы 
Анализ полученных результатов иссле-

дования показал, что плоды пастернака имеют 
богатый макро- и микроэлементный состав. В 
них высокое содержание эссенциальных эле-
ментов, что расширяет область применения 
данного вида сырья в терапии различных за-
болеваний.  
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В статье сравнительно охарактеризованы факторы патогенности, в частности адгезивная, гемолитическая и лецитиназ-

ная активности условно-патогенных представителей семейства Pasteurellaceae и Porphyromonadaceae, а именно, Porphy-
romonas gingivalis (P.gingivalis), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.actinomycetemcomitans) и их сокультивируемые 
вариации, которые являются одними из доминирующих патогенов, вызывающих специфические пародонтиты у человека. 
Материалом для наших исследований послужили 134 штамма условно-патогенных микроорганизмов, выделенных от 540 
больных с инфекционными заболеваниями пародонта: 32 штамма бактерий P.gingivalis, 82 штамма бактерий 
A.actinomycetemcomitans, а также 32 сокультивируемые вариации P.gingivalis + A.actinomycetemcomitans и по 10 штаммов 
каждого микроорганизма, выделенных от практически здоровых людей. 

В ходе исследования было установлено, что совместно культивируемые вариации P.gingivalis + 
A.actinomycetemcomitans чаще обладают факторами патогенности, чем их монокультуры, что необходимо учитывать при 
оценке этиологической значимости этих бактерий, выделенных в виде ассоциаций при инфекционных процессах ротовой 
полости. Результаты исследования показывают, что взаимодействие микроорганизмов, представителей одного биотопа, 
используется как инструмент для решения прикладных задач медицины и микробиологии.  

Ключевые слова: факторы патогенности, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, пародонтит, 
адгезивная активность, гемолитическая активность и лецитиназная активность. 

 
A.G. Gubaidullin, M.M. Tuigunov, M.Yu. Gradusova,  

А.Yu. Lazareva, R.F. Khusnarizanova, Yu.Z. Gabidullin, N.N. Gibazov 
PATHOGENIC FACTORS OF MONOCULTURES PORPHYROMONAS GINGIVALIS 

AND AGGREGATIBACTER ACTINOMYCETEMCOMITANS, ISOLATED FROM 
PATIENTS WITH PARODONTITIS AND THEIR CO-CULTIVATED STRAINS 

 
The article comparatively characterizes pathogenic factors, particularly the adhesive, hemolytic and lecithinase activity of po-

tentially pathogenic members of the family Pasteurellaceae and Porphyromonadaceae, and, namely Porphyromonas gingivalis (P. 
gingivalis), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) and their co-cultivated variations, which are one 
of the dominant pathogens that cause specific parodontitis in humans. Material for our study included 134 strains of potentially 
pathogenic microorganisms isolated from 540 patients with infectious parodontal disease: 32 strains of the bacteria P. gingivalis, 82 
strains of the bacteria A. actinomycetemcomitans, 32 co-cultivated variations of P. gingivalis + A. actinomycetemcomitans, as well 
as 10 strains of each microorganism isolated from apparently healthy people.   

The study established that co-cultivated variations of P. gingivalis + A. actinomycetemcomitans  more frequently possess patho-
genic factors than their monocultures that must be considered when assessing the etiologic significance of these bacteria isolated in 
form of associations during infectious processes of the oral cavity. The results show that the interaction between microorganisms of 
the same biotope is used as a tool for solving applied tasks of medicine and microbiology. 

Key words: pathogenic factors, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, parodontitis, adhesive ac-
tivity, hemolytic activity and lecithinase activity. 

 
В последние годы наблюдается значи-

тельный рост инфекционных заболеваний па-
родонта, вызванных ассоциациями условно-
патогенных микроорганизмов. Пародонтиты 
характеризуются выраженным клиническим 
полиморфизмом, связанным с одновремен-
ным воздействием нескольких этиологиче-
ских агентов, каждый из которых имеет ком-
плекс факторов патогенности [2,3]. Измене-
ние этиологической структуры инфекционной 
заболеваемости, по мнению многих исследо-
вателей, связанно с неблагоприятной эколо-
гической обстановкой, нерациональным при-
менением различных антибактериальных пре-
паратов, а также нарушением естественной 
резистентности макроорганизма к различным 
видам ассоциированных культур [9,10]. 

Межбактериальные взаимодействия как 
один из механизмов формирования ассоциа-
ций микроорганизмов при микст-инфекциях и 
изменения в проявлении патогенных свойств 
представителями условно-патогенных бакте-
рий с учетом их симбиотических связей, изу-
чены недостаточно [4,6]. 

Исходя из вышеизложенного целью 
нашего исследования явилось изучение факто-
ров патогенности монокультур Porphyromonas 
gingivalis и Aggregatibacter actinomycetem-
comitans и их сокультивируемых вариаций. 

Материал и методы 
Материалом для исследования послу-

жили клинические образцы, которые были 
получены из городских стоматологических 
поликлиник: АУЗ «Республиканская стомато-
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логическая поликлиника», ГБУЗ РБ «Стома-
тологическая поликлиника» г. Стерлитамака, 
ГБУЗ РБ «Стоматологическая поликлиника № 
1» г. Уфы, а чистые культуры бактерий 
P.gingivalis, A.actinomycetemcomitans были 
выделены в бактериологических лаборатори-
ях ГБУЗ РБ «Республиканская детская клини-
ческая больница» и ГБУЗ РБ «Республикан-
ская клиническая больница им. Г.Г. Кувато-
ва» г. Уфы. Материалом для наших исследо-
ваний послужили 134 штамма условно-
патогенных микроорганизмов, выделенных от 
540 больных с инфекционными заболевания-
ми пародонта: 32 штамма бактерий 
P.gingivalis, 82 штамма бактерий A. actino-
mycetemcomitans, а также 32 сокультивируе-
мые вариации P. gingivalis + A.actinomycetem-
comitans [8]. 

Адгезивную активность микроорганиз-
мов определяли методом цитадгезии на изо-
лированных эритроцитах I группы крови че-
ловека и на щечных эпителиях. Оценку адге-
зивных свойств проводили по среднему числу 
бактерий, прилипающих к одной клетке 
(СПА), коэффициенту участия клеток, имею-
щих на своей поверхности адгезированные 
микроорганизмы (К), и индексу адгезивности 
микроорганизма (ИАМ). Низкоадгезивными 
считали штаммы при микроскопическом об-
наружении от 1 до 5 бактерий, среднеадгезив-
ными – от 6 до10, высокоадгезивными – при 
прилипании более 10 бактерий на 1 эпители-
альную клетку. Для выделения адгезивно-
активных микроорганизмов, прочно зафикси-
рованных на эпителиальных клетках, полу-
ченных из слизистой оболочки щеки, исполь-
зовали фиколлверографиновый метод [8]. 

Адгезивную активность микроорганиз-
мов определяли в реакции гемагглютинации с 
эритроцитами птиц. Для этого брали по 0,05 
мл 3% суспензии эритроцитов, содержащих 
0,6% Д-маннозы и без нее и суспензию моно-
культур и сокультивируемых штаммов с оп-
тической плотностью от 250 тыс. до 1 млрд. 
КОЕ в 1 мл, наносили на предметное стекло и 
осторожно смешивали. По образованию аг-
глютинационных хлопьев в течение 1-2 минут 
судили о способности культур давать Д-
маннозочувствительную и Д-маннозо-
резистентную гемагглютинацию. Появление 
гемагглютинационных хлопьев при смешива-
нии суспензии эритроцитов с культурой плот-
ностью от 25 млн до 1 млрд КОЕ в 1 мл счи-
тали как проявление слабой активности, от 15 
до 25 млн. КОЕ в 1 мл – умеренной активно-
сти, от 5 до 15 млн. КОЕ в 1 мл – средней, от 
500 тыс. до 5 млн. КОЕ в 1 мл – высокой ак-

тивности. Отсутствие хлопьев при любых 
концентрациях суспензий моно- и сокульти-
вируемых микроорганизмов считали показа-
телем отрицательной реакции [8]. 

Количественную оценку адгезивной ак-
тивности проводили по Брилису. Для поста-
новки опыта на предметное стекло наносили 
каплю буферного раствора рН 7,2, в которой 
суспендировали взвесь изучаемых моно- и со-
культивируемых микроорганизмов и отмытых 
стандартных формалинизированных эритроци-
тов I(0) группы крови системы АВО. Препарат 
на 30 минут помещали во влажную камеру при 
37 ºС, после чего высушивали при той же тем-
пературе, фиксировали метанолом и окраши-
вали метиленовой синью, изучение проводили 
под световым микроскопом «Биолам». Степень 
адгезивной активности оценивали с помощью 
среднего показателя адгезии /СПА/, под кото-
рым понималось среднее количество микроор-
ганизмов, прикрепившихся к одному эритро-
циту. Адгезивность считалась нулевой при 
СПА от 0 до 1,00, низкой – от 1,0 до 2,0, сред-
ней – от 2,0 до 4,0 и высокой – при свыше 4.00. 

Изучение α-гемолитической активности 
проводили следующим образом: на 1,5% агар 
Хоттингера, содержащий 5% суспензию эрит-
роцитов кролика. В одной половине чашки 
Петри вертикальным и горизонтальным 
штрихами засевали суточные агаровые моно-
культуры, а в другой половине эти же культу-
ры сеяли в виде креста и инкубировали при 37 
°С в течение 24 часов. Культуры считались 
высокоактивными при наличии зоны гемолиза 
диаметром 5-8 мм, средней активности – 3-
5 мм, слабой активности – 1-3 мм и отрица-
тельной – при отсутствии зоны гемолиза. Ко-
личественную оценку α-гемолитической ак-
тивности культур A.actinomycetemcomitans и 
P.gingivalis устанавливали следующим обра-
зом: брали 2 мл 3% суспензии эритроцитов, 
наливали 1 мл 2-х млрд. суспензии суточных 
моно- и сокультивируемых штаммов и инку-
бировали в термостате при 37º С 1,5 часа, за-
тем центрифугировали при 8 тыс. об. /мин в 
течение 15 минут и измеряли оптическую 
плотность центрифугата на ФЭК-56 М при 
длине волны 600 нм и толщине кюветы 5,17. 
В качестве контроля служили: 1) центрифугат 
состава – 2мл 3% суспензии эритроцитов + 
1мл физиологического раствора; 2) центрифу-
гат состава – 2 мл 3% суспензии эритроцитов 
+ 1 мл физиологического раствора+5мг сапо-
нина. Культуры считались высокоактивными 
при гемолизе эритроцитов от 70 до 100%, 
средними – от 40 до 70 %, слабыми – от 2 до 
40%, а ниже – неактивными. Показатель оп-
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тической плотности при полном гемолизе 
эритроцитов составлял 0,34, при отсутствии 
гемолиза – 0,00. 

Определение лецитиназной активности 
моно- и сокультивируемых штаммов 
A.actinomycetemcomitans и P.gingivalis прово-
дили на желточном агаре Ю.Н. Чистовича Для 
этого суточные агаровые культуры засевали 
штрихами и в виде креста на 2% агар Хоттин-
гера, содержащий лецитовителлин, затем ин-
кубировали при 37°С в течение 24 часов. 
Культуры считали высокоактивными при 
наличии вокруг колонии радужного венчика 
диаметром 5-7 мм, средней активности – 3-5 
мм, слабой – 1-3 мм и неактивными при от-
сутствии венчика. 

Статистическая обработка результатов 
проводилась общепринятыми методами вари-
ационной статистики, а также с помощью 
компьютерной программы для статистиче-
ских расчетов «StatBase» [1]. 

Результаты и обсуждение 
При постановке реакции гемагглютина-

ции с эритроцитами цыпленка из 32 моно-
культур P.gingivalis положительную Д-
маннозочувствительную (MS) реакцию ге-
магглютинации давали 13 (40,6±3,95%, 
р1=0,133) штаммов и не давали 19 
(59,4±3,95%). Положительную Д-
маннозорезистентную (MR) реакцию давали 
11 (34,4±8,40%, р1=0,441) штаммов и 21 
(65,6±8,40%) штамм не давал положительную 
(MR) реакцию гемагглютинации с эритроци-
тами цыпленка. 

Изучение адгезивной активности моно-
культур A.actinomycetemcomitans показало, что 
из 82 штаммов положительную MS-реакцию 
гемагглютинации с эритроцитами цыпленка 
давали 19 (23,2±4,66%, р2=0,004) штаммов и 63 
(76,8±4,66%) штамма отрицательную. Поло-
жительную MR-реакцию гемагглютинации 
давали 11 (13,4±3,76%, р2=0,001) штаммов и 71 
(86,6±3,76%) штамм не давал положительную 
MR-реакцию гемагглютинации. При постанов-
ке реакции гемагглютинации с эритроцитами 
цыпленка среди монокультур P.gingivalis и 
A.actinomycetemcomitans, выделенных от здо-
ровых людей, слабая адгезивная активность 
была выявлена по одной культуре каждого 
микроорганизма. 

В дальнейшем нами было проведено 
сравнительное изучение адгезивной активно-
сти совместно культивируемых вариаций 
P.gingivalis+A.actinomycetemcomitans. 

При этом было выявлено, что показатели 
MS-реакции гемагглютинации с эритроцитами 
цыпленка были значительно выше, чем у их 
монокультур: положительная MS-реакция 
наблюдалась у 59,4±8,7% (19 вариаций из 32), 
а отрицательная – у 40,6±8,7% (13 вариаций из 
32). Аналогичные данные были получены при 
изучении их способности давать MR-реакцию 
гемагглютинации с эритроцитами цыпленка. 
Так, совместно культивируемые вариации 
P.gingivalis + A.actinomycetemcomitans давали 
положительную MR-реакцию в 43,8±8,8% слу-
чаев (14 из 32 вариаций) и не давали в 
56,2±8,8% (18 из 32 вариаций) (табл. 1, рис. 1).  

 
Таблица 1 

Адгезивные свойства монокультур и их совместно культивируемых вариаций 

Штаммы Всего 

Активные 
Д-маннозорезистентная 

реакция гемагглютинации 
Д-маннозочувствительная  
реакция гемагглютинации 

абс. р±m (%) абс. р±m (%) 
Монокультуры P.gingivalis 32 11 34,4±8,4 13 40,6±8,7 
Монокультуры 
A.actinomycetemcomitans 82 11 13,4±3,7 19 30,5±5,0 
Сокультивируемые вариации 
P.gingivalis + 
A.actinomycetemcomitans 32 14 43,8±7,7 19 59,4±7,6 

 

 
Рис. 1. Адгезивные свойства монокультур и их совместно культивируемых вариаций 
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Одновременно было проведено изучение 
среднего показателя адгезии (СПА) в опытах 
на формализированных эритроцитах І группы 
крови человека при микроскопическом учете 
результатов в соответствии с методом, описан-
ным В.И. Брилисом с соавт. (1986). 

Результаты этих исследований показали, 
что из 32 изученных культур P.gingivalis 13 
(40,6±8,7%) р1=0,687 проявляли активность, 
среди которых 2 (15,4±6,4%) штамма проявляли 
высокий СПА, 5 (38,5±8,6%)– средний, 6 
(45,2±8,8%) – слабый СПА и 19 (59,4±8,7%) 
культур не обладали активностью. Из 82 изу-
ченных культур A.actinomycetemcomitans 
39(47,6±5,5%) р2=0,348 штаммов проявляли ад-

гезивную активность, среди которых 7 
(17,92±4,2%) давали высокий СПА, 14 
(35,9±5,3%) – средний, 18 (46,2±5,5%) слабый и 
43 (52,4±5,5%) не проявляли адгезивной актив-
ности. У штаммов P.gingivalis и A. actinomy-
cetemcomitans при сокультивировании наблю-
дается тенденция усиления адгезивных свойств 
по сравнению с их монокультурами (рис. 2). 
Так, из 32 сокультивируемых вариаций 22 
(68,8±8,2%) вариации проявляли активность, 
среди которых высоким уровнем СПА обладали 
7 (31,8±8,2%) вариаций, средним – 12 
(54,6±8,8%) и 3(13,6±6,1%) слабым СПА. Коли-
чество неактивных сокультивируемых вариаций 
составляло 10 (31,3±8,2%) (табл. 2, рис 2.).  

 
Таблица 2  

Средний показатель адгезии монокультур и их совместно культивируемых вариаций 

Штаммы Всего Активные штаммы 
высокий СПА (%) средний СПА (%) слабый СПА (%) всего СПА (%) 

Монокультуры P.gingivalis 32 2(15,4±6,4) 5(38,7±8,6) 6(45,2±8,8) 13 
Монокультуры 
A.actinomycetemcomitans 82 7(17,9±4,2) 14(35,9±5,3) 18(46,2±5,5) 39 
Сокультивируемые вариации 
P.gingivalis + 
A.actinomycetemcomitans 32 7(31,8±8,2) 12(54,5±8,8) 3(13,6±6,0) 22 

 

 
Рис. 2. Средний показатель адгезии монокультур и их сокультивируемых вариаций 

 
Таким образом, адгезия у бактерий 

P.gingivalis и A.actinomycetemcomitans пред-
ставляет собой сложный процесс и зависит от 
наличия определенных структурных компонен-
тов и продуктов жизнедеятельности бактери-
альных клеток, с помощью которых происходит 
специфическое взаимодействие микроорганиз-
мов с определенными рецепторами клеток хо-
зяина. Что касается адгезии совместно культи-
вируемых вариаций, то, по-видимому, при этом 
происходит взаимное индуцирование адгезив-
ных свойств, которое необходимо учитывать 
при оценке этиологической значимости бакте-
рий P.gingivalis и A.actinomycetemcomitans, вы-
деленных при заболеваниях пародонта в виде 
ассоциированных культур.  

Исследование α-гемолитической актив-
ности монокультур P. gingivalis и A. actinomy-
cetemcomitans показало, что из 32 культур 

P.gingivalis α-гемолитической активностью об-
ладали 8 штаммов (25,0±7,7%), среди которых 2 
штамма (25,0±7,7%) проявляли высокую, 1 
штамм (12,6±5,9%) среднюю и 5 штаммов 
(62,5±8,6%) слабую α-гемолитическую актив-
ность. Не проявляли активность 24 (75,0±7,7%) 
культуры. Из 82 монокультур A. actinomycetem-
comitans 46 (56,1±5,5%) штаммов обладали α-
гемолитической активностью, из них 15 
(32,6±5,2%) проявляли высокую, 10 (21,7±4,6%) 
среднюю и 21 (45,7±5,5%) слабую активность, 
не проявляли α-гемолитическую активность 36 
(43,9±5,5%) культур. Штаммы P.gingivalis и 
A.actinomycetemcomitans, изолированные от 
здоровых людей, значительно реже не проявля-
ли α-гемолитическую активность: 9% и 11% 
соответственно. 

В следующей серии опытов нами было 
проведено изучение α-гемолитической актив-
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ности совместно культивируемых вариаций 
P.gingivalis + A.actinomycetemcomitans. При 
этом частота встречаемости α-гемолитической 
активности была значительно выше, чем у их 
монокультур – 75,0±7,7% (24 вариации из 32).  

При этом штаммы P.gingivalis и 
A.actinomycetemcomitans при совместном 
культивировании значительно чаще проявля-
ли высокую и среднюю α-гемолитическую 
активности: 12 (50,0±8,8%) и 7 (29,2±8,0%) 
соответственно (табл. 3, рис. 3). 

Таким образом, полученные результаты 
показали, что штаммы P.gingivalis и A. actino-
mycetemcomitans при совместном культивиро-
вании проявляют α-гемолитическую актив-
ность, чаще чем их монокультуры, что, возмож-
но, связано с взаимным индуцированием α-
гемолитической активности сокультивируемых 
вариаций и говорит об этиологической значи-
мости ассоциациированных культур P.gingivalis 
и A.actinomycetemcomitans, выделенных у лиц с 
инфекционными заболеваниями пародонта.  

 
Таблица 3 

α-гемолитическая активность клинических штаммов P.gingivalis  
и A.actinomycetemcomitans и их совместно культивируемых вариаций 

Показатель 
Штаммы 

P. gingivalis A.actynomycetemcomitans P. gingivalis + A.actynomycetemcomitans 
абс. P±m % абс. P±m % абс. P±m % 

Общее количество штаммов 32 - 82 - 32 - 
Выделенные от здоровых людей - - 1 10 - - 
Всего активных штаммов 8 25,0±7,7 46 56,1±5,5 24 75,0±7,7 
Степень активности:  

Низкая 
Средняя 
Высокая 

 
5 
1 
2 

 
62,5±8,6 
12,5±5,9 
25,0±7,7 

 
21 
10 
15 

 
45,7±5,5 
21,7±4,6 
32,6±5,2 

 
- 
7 

12 

 
- 

29,2±8,0 
5,0±8,8 

 

 
Рис. 3. α-гемолитическая активность клинических штаммов P.gingivalis  
и A.actinomycetemcomitans и их совместно культивируемых вариаций 

 
Исследование лецитиназной активности 

показало, что из 32 культур P.gingivalis лецити-
назную активность проявляли 11 (34,4±8,4%, 
p1=0,316) штаммов, среди них высокоактивны-
ми были 4 (36,4±8,5%, p1=0,371), среднеактив-
ными – 5 (45,5±8,8%, p1=0,941), слабоактивны-
ми – 2 (8,2±4,9%, p1=0,492) и неактивными – 21 
(65,6±8,4%) культура. Из 82 штаммов 
A.actinomycetemcomitans лецитиназную актив-
ность проявлял 61 штамм (74,4±4,8%), из них 
высокую активность проявляли 14 (22,9±4,6%, 
p2=0,019) штаммов, среднюю – 17 (27,9±4,9%, 
p2=0,071), слабую – 30 (49,1±5,5%, p2=0,001) и 
не активной оказалась 21 (25,6±4,8%) культура. 

В дальнейшем изучали изменение леци-
тиназной активности при совместном культи-
вировании P.gingivalis + A. actinomycetemcomi-
tans. При этом частота встречаемости лецити-
назной активности была значительно выше, 
чем у их монокультур: в частности, из 32 вари-
аций P.gingivalis + A.actinomycetemcomitans 

лецитиназную активность проявляла 31 
(96,9±3,1%) вариация и 1 (3,2±3,11) вариация 
не обладала активностью. Необходимо отме-
тить, что штаммы при совместном культиви-
ровании значительно чаще проявляли высокую 
и среднюю лецитиназную активности: из 31 
положительной вариации, обладающей леци-
тиназной активностью, высокую степень ак-
тивности проявляли 15 вариаций (46,8±8,8%), 
среднюю – 15 (46,8±8,8%) и слабую – 1 
(3,2±3,1%) вариация (рис. 4). 

Таким образом, результаты проведенных 
исследований показывают, что совместно куль-
тивируемые вариации P.gingivalis и 
A.actinomycetemcomitans проявляют лецитиназ-
ную активность значительно чаще, чем изоли-
рованные в виде монокультур. Данный факт 
необходимо учитывать при оценке этиологиче-
ской значимости этих микроорганизмов, выде-
ленных в виде моно- и ассоциированных куль-
тур у лиц с заболеваниями пародонта. 
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Рис. 4. Проявления лецитиназной активности P.gingivalis и A.actinomycetemcomitans и их сокультивируемых вариаций 

 
Заключение  
Таким образом, результаты наших ис-

следований дают основание полагать, что при 
совместном культивировании бактерий 
P.gingivalis и A.actinomycetemcomitans усили-

ваются факторы их патогенности и персистен-
ции, в частности адгезивная, гемолитическая и 
лецитиназная активности, обуславливая таким 
образом особенности течения инфекционных 
процессов, вызванных микст-культурами.  
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Р.Р. Иштуков 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ КОЛЛАГЕНА  

И БИОЛОГИЧЕСКОГО КЛЕЯ ПРИ ДУОДЕНАЛЬНЫХ СВИЩАХ  
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава Росси, г. Уфа 

 
Несформированные дуоденальные и высокие тонкокишечные свищи являются тяжелым осложнением различных забо-

леваний и повреждений органов брюшной полости. Общая летальность при наружных кишечных свищах достигает 16,5-
57,5%, при сформированных кишечных свищах она составляет 4%, при несформированных – в среднем 71,7%. 

В статье приводятся описание и результаты экспериментального исследования эффективности различных способов 
ликвидации несформированных дуоденальных свищей на животных. В ходе исследования использовались кролики породы 
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шиншилла, которые были разбиты на 3 группы по способу ликвидации искусственно наложенного дуоденального свища: 
ушивание путем наложения кишечного шва Альберта‒Шмидена‒Ламбера без укрепления линии швов; ушивание с укреп-
лением кишечного шва биологическим хирургическим клеем; ушиванием с укреплением свиным дермальным коллагеном. 
Механическая прочность швов определялась путем пневмокомпрессии участков ушитого кишечника, а также морфологи-
ческого изучения краев хирургической раны. Результаты эксперимента показали, что применение биоимпланта имеет 
больше преимуществ при устранении свищего дефекта двенадцатиперстной кишки. 

Ключевые слова: коллаген, дуоденальный свищ, биологический клей. 
 

R.R. Ishtukov 
EXPERIMENTAL STUDY OF THE USE OF COLLAGEN  

AND BIOLOGICAL GLUE ON THE DUODENAL FISTULA 
 
Unformed duodenal and high intestinal fistulas are a severe complication of various diseases and injuries of abdominal organs. 

Total mortality rate in case of external intestinal fistulas reaches 16.5 – 57.5%, in case of formed intestinal fistulas it is 4%, un-
formed – 71.7%. 

This article describes the experiment to determine the effectiveness of various methods for eliminating unformed duodenal and 
high intestinal fistulas in an animal experiment. In the study, rabbits of the Shinshilla breed were used, which were divided into 3 
groups according to the method for eliminating the artificially imposed duodenal fistula: suturing by applying an intestinal Albert-
Schmiden-Lambert suture without strengthening the suture line, suturing with strengthening the intestinal suture with biological 
surgical glue or strengthening with pig pigmented collagen. The effectiveness of the suture was determined by pneumocompression 
of the sites of the intestinal canal, as well as morphological examination of the edges of the surgical wound. The results of the exper-
iment showed that the use of permanent collagen gives more advantages in eliminating a duodenal fistula defect. 

Key words: collagen, duodenal fistula, biological glue. 
 
Несформированные дуоденальные и 

высокие тонкокишечные свищи (НДиВТКС) 
являются тяжелым осложнением различных 
заболеваний и повреждений органов брюш-
ной полости, требующим от хирургов нестан-
дартных действий как в диагностическом, так 
и лечебном плане [1,3-5,12]. Общая леталь-
ность при наружных кишечных свищах до-
стигает 16,5-57,5%. При сформированных 
кишечных свищах она составляет 4%, при не-
сформированных – в среднем 71,7%. Леталь-
ность у больных с НДиВТКС варьирует от 60 
до 90%. Коллективный опыт хирургов гово-
рит о целесообразности дифференцированно-
го выбора хирургической тактики с учетом 
уровня расположения и вида свищей, их ко-
личества, объема кишечных потерь, наличия 
перитонита, явлений полиорганной дисфунк-
ции [6,7,9]. Операции, направленные на лик-
видацию кишечных свищей, в особенности 
множественных, относятся к числу сложных, 
требующих мастерства и высокой квалифика-
ции хирурга, способного подойти творчески к 
каждому больному и выбрать индивидуаль-
ный вариант оперативного вмешательства. 
Таким образом, поиск и подбор оптимального 
хирургического лечения НДиВТКС является 
важнейшей задачей, решить которую пред-
ставляется возможным на экспериментальной 
модели дуоденального свища у животных, 
применяя различные новые методы оператив-
ных вмешательств, что в последующем поз-
волит повысить эффективность лечения боль-
ных с кишечными свищами различной лока-
лизации [8,10,11]. 

Целью исследования явился анализ эф-
фективности различных способов ликвидации 
несформированных дуоденальных свищей в 
эксперименте на животных. 

Материал и методы 
Экспериментальное исследование выпол-

нялось на 60 кроликах обоего пола породы 
шиншилла весом от 2,5 до 3,5 кг. Предопераци-
онная подготовка желудочно-кишечного тракта 
всех животных была идентичной и заключалась 
в 12-часовом голодании. Операции проводились 
под общим обезболиванием путем введения 
внутримышечно раствора кетамина (из расчета 
40 мг на 1 кг массы тела). Анальгезию дополня-
ли послойной инфильтрацией передней брюш-
ной стенки и париетальной брюшины 20-30 мл 
0,25% раствора новокаина. 

Для достижения цели исследования бы-
ла разработана собственная эксперименталь-
ная модель кишечного свища на кроликах по-
роды шиншилла.  

Моделирование дуоденального свища 
на кроликах осуществляли следующим обра-
зом: производили верхнюю срединную лапа-
ротомию длиной 3,5 см, выделяли и мобили-
зовывали нисходящую часть двенадцати-
перстной кишки (ДПК) с выведением ее 
наружу и последующим нанесением на её пе-
реднюю стенку поперечного разреза скальпе-
лем на 1/4 просвета (дуоденотомия). Лапаро-
томную рану ушивали капроновыми нитями 
таким образом, чтобы петля выведенной киш-
ки оставалась снаружи. Послеоперационную 
рану обрабатывали 3% спиртовым раствором 
йода с наложением на нее асептической по-
вязки на 24 часа. За это время в организме 
экспериментального животного происходят 
патофизиологические изменения, характер-
ные для этой патологии, включающие потерю 
определенного количества желудочно-
дуоденального содержимого без возникнове-
ния тотального перитонита и гнойно-
септических осложнений. 

Медицинский вестник Башкортостана. Том 12, № 6 (72), 2017 



78 

Через 24 часа после моделирования 
дуоденального свища всем животным прово-
дились релапаротомии с целью ликвидации 
свищевого дефекта ДПК. В I контрольной 
группе животных (20 кроликов) свищевой де-
фект ДПК ушивался двухрядным швом Аль-
берта ‒ Шмидена ‒ Ламбера с использованием 
атравматичного шовного материала (ШМ) 
«Викрил» №3, линия кишечных швов не 
укреплялась.  

Во II и III группах дуоденальный свищ 
ушивался однорядным непрерывным ввора-
чивающимся швом Шмидена с использовани-
ем атравматичного шовного материала «Вик-
рил» №3, при этом во II группе (20 кроликов) 
линия швов укреплялась биологическим хи-
рургическим клеем BioGlue® (CryoLife, 
США), а в III группе животных (20 кроликов) 
поверх наложенного однорядного непрерыв-
ного кишечного шва укладывали свиной 
дермальный коллаген «Permacol»™ (произ-
водство Covidien, Великобритания). Биоим-
плант выкраивали, размещая так, чтобы его 
края отступали кнаружи от шва на 3-5 мм, и 
фиксировали к серозному слою кишки синте-
тическим нерассасывающим шовным матери-
алом «Капрон» №3. 

Для изучения механической прочности 
наложенных швов проводилась релапарото-
мия в разные сроки наблюдения (на 3-и, 7-, 
15- и 30-е сутки), иссекался препарат, содер-
жащий сегмент ДПК со швами в пределах 5-
10 см по обе стороны от швов. Препараты, 
содержащие сегменты ДПК, подвергались 
пробе на механическую прочность методом 
пневмопрессии по известной методике (М.А. 
Нартайлаков, 1989).  

После проведения пневмопрессии с це-
лью изучения динамики процессов заживле-
ния материал фиксировался в 10% нейтраль-
ном формалине, после чего заливался пара-
фином. Готовые гистологические срезы тка-
ней ДПК толщиной 10 мкм подвергались де-
парафинизации и окрашиванию гематоксили-
ном и эозином, позволяющим выявить все 
клеточные элементы и некоторые неклеточ-

ные структуры. Этот метод окраски позволяет 
решить поставленные нами задачи экспери-
ментального исследования. Метод окрашива-
ния включает использование основного кра-
сителя гематоксилина, окрашивающего базо-
фильные клеточные структуры ярко-синим 
цветом, и спиртового кислого красителя эози-
на Y, окрашивающего эозинофильные струк-
туры клетки красно-розовым цветом. Базо-
фильные структуры, как правило, это те, ко-
торые содержат нуклеиновые кислоты (ДНК и 
РНК): клеточное ядро, рибосомы и РНК-
богатые участки цитоплазмы. Эозинофильные 
структуры содержат внутри- и внеклеточные 
белки, например тельца Леви. Цитоплазма 
является эозинофильной средой. Эритроциты 
всегда прокрашиваются ярко-красным цветом 
[2]. Готовые микропрепараты изучались с по-
мощью светооптического микроскопа «Мик-
мед 2» под малым (×100) и большим (× 400) 
увеличениями. В ходе морфометрического 
исследования проводилась качественная и 
количественная оценка патоморфологических 
изменений в области раны, швов, а также в 
окружающих участках стенки кишки, в том 
числе в слизистой оболочке, в пределах 1,0-
1,5 см от линии наложения швов. На окра-
шенных гистологических срезах изучались 
признаки воспаления, степень дистрофиче-
ских, склеротических, регенераторных про-
цессов. Для каждого эксперимента проводили 
полуколичественный микроскопический ана-
лиз с оценкой признаков в баллах: 0 – отсут-
ствие признака, +(1) – минимальный, ++(2) – 
умеренный, +++(3) – выраженный характер 
изменений. Из опыта животные выводились 
внутривенным введением 2,5% раствора тио-
пентал-натрия (из расчета 100 мг на 1 кг мас-
сы тела). 

Результаты и обсуждения 
По нашим данным прочностные каче-

ства кишечного шва снижаются к 3-му дню 
после операции. Далее во всех трех группах 
отмечается рост прочности кишечных швов с 
достижением максимальных цифр к 30-м сут-
кам (табл. 1).  

 
 

Таблица 1 
Данные пневмопрессии в зависимости от способа ликвидации кишечного свища, Ме (Vmin-Vmax) 

Способ ликвидации  
кишечного свища Исходные данные Время, сутки 

3-и 7-е 14-е 30-е 
ШМ (I гр. контрольная) 
N=20 

78,5 
 (76,7-80,3) 

55,1  
(49,8-60,4) 

66,4  
(61,2-71,6) 

76,8  
(71,5-82,1) 

88,7 ** 
(84,2-93,2) 

Клей (II гр. контрольная) 
N=20 

78,3 
 (75,9-80,7) 

63,7  
(60,5-66,9) 

71,4  
(68,1-74,7) 

86,2  
(81,7-90,7) 

94,3 ** 
(89,2-99,4) 

Коллаген (III гр. основная) 
N=20 

78,2 
 (75,0-81,4) 

65,2* 
 (60,7-69,7) 

77,3 * 
(72-82,6) 

89,1* 
 (84,8-93,4) 

98,4*, ** 
(96,1-100,7) 

* Межгрупповые различия в соответствующие периоды достоверны с I контрольной группой при р<0,01.  
** Внутригрупповые различия в сравнении с исходным показателем при р<0,001. 
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Образование и функционирование 
наружных кишечных свищей сопровождается 
возникновением морфологических изменений 
в стенке кишки и соседних органах. Выражен-
ность этих изменений определяется многими 
факторами, в том числе уровнем локализации 
свища и сроками его функционирования. С 
другой стороны, патологические процессы, 
происходящие в кишечной стенке и окружаю-
щих тканях, влияют на функциональное состо-
яние кишки и на течение болезни. 

Морфологическое состояние тканей на 
3-и сутки. 

У животных основной и контрольных 
групп (во всех трех сериях) в первые трое су-
ток опыта в области швов ДПК значимых раз-
личий в динамике морфологических измене-
ний не выявлено. На 3-и сутки после прове-
денной операции определяется выраженный 
острый катаральный дуоденит, о чем свиде-
тельствует отек соединительнотканной осно- 
 

вы ворсинок и их инфильтрирование лейко-
цитами, а кровеносные капилляры ворсинок 
становятся полнокровными (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Венозная гиперемия подслизистой основы слизистой 
оболочки ДПК при механической травме. Окраска гематокси-
лином и эозином. Ок. 10. Об. 40 

 
Во всех трех группах на 3-и сутки экс-

перимента никаких изменений при проведе-
нии микроморфометрических исследований 
не было выявлено (табл. 2). 

Таблица 2 
Результаты микроморфометрических исследований в группах (3-и сутки) 

Значимые микроскопические 
признаки 

Группы 
контрольные основная 

ШМ (I) клей (II) коллаген (III) 
Полнокровие сосудов 
Межуточный отек 
Кровоизлияния 
Воспалительная инфильтрация: 

плотность, 
площадь, 

Состав инфильтрата: 
нейтрофилы 
лимфоциты 
макрофаги 
фибробласты 

Поражение слизистой 
Плотность новообразованных сосудов 
Грануляции 
Рубцевание 
Коллагеновые волокна 

++ 
++ 
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++ 
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Морфологическое состояние тканей на 

7-е сутки. 
К концу первой недели эксперимента у 

животных I группы (ШМ) обнаруживались 
следующие изменения. Подслизистые и ме-
жмышечные сосуды были умеренно полно-
кровными, отмечался небольшой межуточный 
отек кишечной стенки. Вокруг шва выявлялась 
умеренная клеточная инфильтрация. В составе 
инфильтрата преобладали макрофаги, встреча-
лись лимфоциты, фибробласты и единичные 
нейтрофилы. В окружающих тканях отмечался 
умеренный отек на фоне слабой лимфогистио-
цитарной инфильтрации. Со стороны слизи-
стой оболочки кишки определялся отек, набу-
хание ворсинок с полнокровием внутривор-
синковых сосудов, дистрофические изменения 
эпителия с десквамацией отдельных энтероци-
тов, вызванные энтеритом, проявляющимся 

нарушением регенерации на молекулярном и 
ультраструктурном уровнях (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Слабый отек, набухание ворсинок с полнокровием внут-
риворсинковых сосудов (1), дистрофические изменения эпите-
лия с десквамацией отдельных энтероцитов (2). 7-е сутки опы-
та. Окр. гематоксилином и эозином. Увел. ×100 

 
Во II группе животных через 7 суток в 

зоне травмы кишечника отмечалось коорди-
нированное взаимодействие клеток лимфоид-
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ной ткани и клеток соединительной ткани, 
обеспечивающих процессы воспаления и ре-
генерации на местное повреждение. У самого 
края травмы определяются признаки репара-
тивной регенерации, а вокруг зоны травмы 
наблюдаются признаки острого воспалитель-
ного процесса. Заметно, что вокруг травмы 
постепенно оказывается все большее количе-
ство коллагеновых волокон, вырабатываемых 
малодифференцированными фибробластами. 
Однако формирующаяся соединительная 
ткань имеет тонкие и одиночно расположен-
ные коллагеновые фибробласты, наблюдается 
небольшое количество фибробластических 
клеток. Все эти пролиферативные процессы 
постепенно уменьшают (суживают) травмати-
ческий дефекта (тонус тканей) стенки ДПК. 

 

 
Рис. 3. Гиперемия микроциркуляторного русла серозной обо-
лочки при применении клея через 7 дней после операции. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ок. 10. Об. 40 

 

Соединительнотканная основа серозной 
оболочки, лишенной однослойного плоского  
 

эпителия, характеризуется выраженной кле-
точной экссудацией и отеком ткани в результа-
те изменения микроциркуляторного русла, т.е. 
повышения гидростатического давления в со-
судах вследствие гиперемии тканей и резкого 
увеличения проницаемости стенок микрососу-
дов в зоне воспалительного процесса (рис. 3).  

В III (основной) группе животных по ис-
течении 7 дней после операции с применением 
биоимпланта после механической травмы тон-
кой кишки отмечается полное восстановление 
(пролиферация) эпителиального покрова, но 
сохраняется отек самих ворсинок, однако со-
единительнотканная основа оболочек тонкой 
кишки все еще остается инфильтрированной 
лимфоцитами, макрофагами и фибробластами. 
Сосудистая система кишечника остается гипе-
ремированной (рис. 4, табл. 3). 

 

 
Рис. 4. Концы ворсинок расширены за счет отека тканевой 
жидкостью, покрыты эпителиоцитами. В собственном слое ‒ 
наличие лимфоидных клеток. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ок. 10. Об. 20 

Таблица 3 
Результаты микроморфометрических исследований в группах (7-е сутки) 

Значимые микроскопические 
признаки 

Группы 
контрольные основная 

ШМ (I) клей (II) коллаген (III) 
Полнокровие сосудов 
Межуточный отек 
Кровоизлияния 
Воспалительная инфильтрация: 

плотность 
площадь 

Состав инфильтрата: 
нейтрофилы 
лимфоциты 
макрофаги 
фибробласты 

Поражение слизистой 
Плотность новообразованных сосудов 
Грануляции 
Рубцевание 
Коллагеновые волокна 
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Таким образом, при применении 

биоимпланта при травме ДПК через 7 суток 
после операции отмечается полное восстанов-
ление эпителиального покрова слизистой 
оболочки, однако в ворсинках еще остаются 
признаки воспалительного процесса (отек и 
инфильтрация лимфоидных клеток) всех тка-
невых структур, а также признаки кровоизли-

яния, вызванный механическим воздействием 
на стенки кишки в ходе операций, повышени-
ем гидростатического давления в сосудах 
вследствие гиперемии тканей и резким увели-
чением проницаемости стенок микрососудов 
в зоне воспалительного процесса.  

Морфологическое состояние тканей на 
14-е сутки. 
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Обозначенная структурная перестройка 
нарастала к 14-м суткам эксперимента соответ-
ственно каждой серии. Полнокровие сосудов 
имело примерно равную степень выраженно-
сти во всех группах наблюдения, при этом в 
серии с использованием биоимпланта это со-
провождалось меньшим отеком межуточного 
вещества, что говорит о постепенной нормали-
зации сосудистой проницаемости и трансэндо-
телиального обмена. Об этом также свидетель-
ствует отсутствие в этой группе и группе с 
применением биологического клея признаков 
кровоизлияний. Поражение слизистой, а также 

количественные показатели воспалительной 
активности и ее качественный состав имели 
тенденцию к стиханию во всех группах иссле-
дования, более заметно это наблюдалось в 
группе с использованием биоимпланта. Затя-
нувшееся разрешение воспалительной реакции 
препятствовало эффективному и быстрому 
процессу регенерации, что, следовательно, 
способствовало избыточному разрастанию 
грануляций и последующему рубцеванию; это 
оказалось более характерно для I группы (ШМ) 
животных и в меньшей степени – для III груп-
пы (коллаген) (табл. 4). 

 
Таблица 4 

Результаты микроморфометрических исследований в группах (14-е сутки) 

Значимые микроскопические 
признаки 

Группы 
контрольные основная 

ШМ (I) клей (II) коллаген (III) 
Полнокровие сосудов 
Межуточный отек 
Кровоизлияния 
Воспалительная инфильтрация: 

плотность 
площадь 

Состав инфильтрата: 
нейтрофилы 
лимфоциты 
макрофаги 
фибробласты 

Поражение слизистой 
Плотность новообразованных сосудов 
Грануляции 
Рубцевание 
Коллагеновые волокна 
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Морфологическое состояние тканей на 

30-е сутки. 
В области швов с использованием 

биоимпланта определялись скопления фиб-
робластов, очаговые разрастания зрелой во-
локнистой соединительной ткани, что было 
ранее выражено в сравниваемых группах. Ко-
личество макрофагов оказалось наименьшим 
среди всех трех групп, а лимфоциты и 
нейтрофилы практически отсутствовали, то-

гда как в I и во II группах животных они в 
значительном количестве имелись. Четко ре-
гистрировались участки созревающей грану-
ляционной ткани с множественными полно-
кровными сосудами, а также отсутствие кро-
воизлияний и поражения слизистой оболочки. 
Количество лимфоцитов минимально. Также 
в этой группе были менее выражены процес-
сы воспалительной инфильтрации и межуточ-
ного отека (табл. 5). 

 
Таблица 5 

Результаты микроморфометрических исследований в группах (30-е сутки) 

Значимые микроскопические 
признаки 

Группы 
контрольные основная 

ШМ (I) клей (II) коллаген (III) 
Полнокровие сосудов 
Межуточный отек 
Кровоизлияния 
Воспалительная инфильтрация: 

плотность 
площадь 

Состав инфильтрата: 
нейтрофилы 
лимфоциты 
макрофаги 
фибробласты 

Поражение слизистой 
Плотность новообразованных сосудов 
Грануляции 
Рубцевание 
Коллагеновые волокна 
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На 30-е сутки у группы с биоимплантом 
отсутствовали признаки кровоизлияния и по-
ражения слизистой оболочки. Количество 
лимфоцитов минимально. Также в этой груп-
пе отмечены менее выраженные процессы 
воспалительной инфильтрации и межуточного 
отека. В контрольных группах более выражен 
процесс рубцевания.  

Выводы 
1. Результат пневмопрессии показал, 

что после снижения физической прочности 
кишечных швов на 3-и сутки отмечается по-
степенное ее повышение с достижением мак-
симальных величин к 30-м суткам, во всех 
трех группах животных наилучший результат 
показали эксперименты с применением 
биоимпланта. 

2. Кровенаполнение сосудов и сте-
пень сосудистой проницаемости (полнокро-
вие и отек тканей) нарушались меньше и нор-
мализовались быстрее в группе эксперимен-
тов с использованием биоимпланта. Воспали-
тельная инфильтрация как отражение ответ-
ной защитной реакции организма на повре-
ждение, а также на наличие инородного суб-

страта (шовного материала) сработала более 
эффективно как в количественном (степень 
выраженности), так и в качественном (быст-
рая смена клеточных элементов) плане также 
в группе применения биоимпланта. 

3. Признаки репарации в виде разрас-
тания грануляционной ткани в области раны 
появлялись примерно в равные промежутки 
времени во всех исследуемых группах, однако 
их продолжительность отличалась и имела 
очень существенные последствия. В группе с 
использованием биоимпланта грануляционная 
ткань на месте раны и резорбируемого шов-
ного материала своевременно замещались 
рубцовой тканью адекватно объему повре-
ждения без избыточного склерозирования.  

4. Применение биоимпланта при опе-
рации у экспериментальных животных спо-
собствует более раннему восстановлению 
микроциркуляции с формированием в зоне 
патологических изменений нежно-
волокнистой соединительной ткани, отлича-
ющейся достаточным уровнем перфузии кро-
ви в капиллярном звене микроциркуляторного 
русла. 
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Squamous cell carcinoma of oral tongue belongs to highly invasive malignancies of head and neck area. The natural isoquino-

line alkaloid berberine has demonstrated anti-tumor potential in various cancer types. This research was aimed to study in vitro ef-
fects of berberine in squamous cell carcinoma of oral tongue. Berberine reduced the proliferation of CAL-27 cells in a dose-
dependent manner (IC50 = 36μM). Furthermore, berberine strongly inhibited invasion of squamous cell carcinoma of oral tongue 
cells (EC50 = 0,9μM). Anti-proliferative and anti-invasive actions displayed by berberine in CAL-27 cell line suggest the in vitro 
anticancer efficacy of the natural isoquinoline alkaloid. 
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Oral cancer is a serious problem in many 

parts of the globe, which remains a significant 
cause of morbidity and mortality, accounting an-
nual estimated incidence around 300,000 [1]. 
Two-thirds of these cases occur in developing 
countries where smoking and alcohol abuse are 
considered to be the major etiological factors 
[2,3]. Squamous cell carcinoma of oral tongue 
(SCCOT) is a highly invasive and metastatic ma-
lignancy in head and neck area [4]. In spite of 
improvements in diagnostic and therapeutic tech-
niques, the 5-year-survival rate of patients with 
this diagnosis has not improved for the last dec-
ades [5]. For this reason, application of novel 
therapeutic agents that could eliminate progres-
sion of SCCOT is strongly required.  

Berberine is a natural isoquinoline alka-
loid, whose biological effects in treating diabetes, 
hypertension, arrhythmias, digestive and inflam-
matory diseases have been widely investigated 
[6-8]. To date, an increasing amount of research 
has involved studies of berberine’s anticancer 
properties [9-12]. In our previous research we 
have clarified that berberine possesses anticancer 
effects in hepatocellular carcinoma via activation 
of pyroptosis [13]. However, the impact of ber-
berine on cancer cell viability and invasion of 
SCCOT has not been clearly determined. There-
fore, this study was carried out to explore anti-
tumor potential of the natural isoquinoline alka-
loid in SCCOT.  

Material and methods 
Drug preparation and treatments.  
The Berberine Chloride (Figure 1) was 

purchased from SIGMA (PHR1502, LOT 
LRAA9232). The stock solution of berberine was 
prepared by dissolving isoquinoline alkaloid in 
DMSO, following by autoclaving. For experi-
mental needs three dilutions have been used in 
low (1μM), medium (10μM) and high concentra-
tions (100μM).  

 

 
Fig. 1. Chemical structure of berberine 

 
Cell culture. The human SCCOT cell line, 

CAL-27, was purchased from the American Type 
Culture Collection (ATCC) and maintained in 
DMEM (GE Healthcare HyClone, USA) contain-
ing 10% fetal bovine serum (Biowest, USA) at 
37 ̊C in an atmosphere containing 5% CO2. 

Cell viability assay by cell counting kit-8. 
CAL-27 cells were seeded at a 1x105 cells/well 
in 96-well plates, and incubated overnight. After 
attachment to the well, cells were then treated 
with indicated concentrations of berberine (1, 10, 
100 µg/ml) for 48 h. Consequently, the medium 
was replaced by 100µL of fresh medium contain-
ing 10% Cell counting kit-8 (CCK-8, WST-8, 
Dojindo Laboratories, Tokyo, Japan), and the 
cells were incubated at 37 C̊ for another 1 hour. 
The optical density (OD) was measured by mi-
croplate reader at 450 nm wavelength. The exper-
iment was performed three times. 

Boyden chamber cell invasion assay. Fol-
lowing pretreatment with different concentrations 
of berberine, CAL cells were harvested, seeded 
into Corning Matrigel Invasion Chambers (Corn-
ing, Bedford, MA, USA) with 8 µm pore-sized 
filters at 1x105 cells/well in FBS-free medium, 
and incubated for 24 hours at 37 ̊C in humidified 
atmosphere. 10% serum-medium was used as a 
chemoattractant in the bottom chamber. After-
wards, the invaded cells were fixed with 4% par-
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aformaldehyde and stained with 0.1% crystal vio-
let. Non-invaded cells on upper surface of 
Transwell membranes were removed by cotton 
swab. The images of invaded cells were obtained 
under phase-contrast microscope at the five ran-
dom fields and proceeded to Image-J software for 
cell quantification. Each experiment was con-
ducted in triplicate.  

Statistical analysis. The results are present-
ed as mean ± standard deviation (SD) from at 
least three independent experiments and analyzed 
by analysis of variance (ANOVA), two-tailed 
P<0,05 was considered statistically significant. 
All data in treatment groups were normalized to 
the results in control cells. 

Results 
Berberine-induced inhibition of oral cancer 

cell proliferation. We first studied the berberine’s 
effect on cell proliferation. When the berberine-
treated CAL-27 cells were examined under 
phase-contrast microscopy, it was observed that 

in treatment groups the cell density was de-
creased compared to control cells (Figure 2A). In 
order to confirm whether berberine possess anti-
proliferative effect in CAL-27 cells, the CCK-8 
kit was applied. The results shown in Figure 2B 
demonstrated that natural isoquinoline caused a 
dose-dependent suppression of cell proliferation.  

The results of cell viability assay have led 
us to construct the growth inhibition curve and 
identify the IC50, inhibitory concentration for ber-
berine in CAL-27 cells. As it is illustrated on the 
Figure 3, the IC50 value for berberine was 36μM.  

Suppression of CAL-27 cells invasion by 
berberine treatment. Invasive capacities of cancer 
cell define the aggressiveness of malignancy. 
Therefore, we next examined the behavior of 
berberine-pretreated cells in Matrigel coated 
Transwell chambers. It was found that invasion 
of CAL-27 cells was inhibited by more than 50% 
in treatment groups, indicating a strong anti-
invasive effect of natural isoquinoline (P<0.001).  

 

  
А     В 

Fig. 2: Inhibition of cell proliferation by berberine in CAL 27 cells. A. Phase contrast images of CAL-27 cells treated with different concen-
trations of berberine for 48 hours at 100X magnification. B. Oral cancer cells treated with berberine (1μM, 10μM and 100μM) for 48h. Cell 

proliferation was measured by CCK-8 assay. *P < 0,5 versus Control, ***P < 0,001 versus Control, n=6 
 

 

 
 

Fig. 3. IC50 of berberine on CAL-27 cells viability inhibition.  
 
 

We next determined the EC50, efficient 
concentration, for berberine in invasion inhibition 
of CAL-27 cells. Figure 5 demonstrates that EC50 
of berberine, required to achieve the half of the 
maximal invasion inhibition level, hardly ex-
ceeded 1μM. 

 
Fig. 4. Berberine-induced suppression of oral cancer cell invasion. Phase 
contrast images of invaded CAL-27 cells pretreated with berberine for 
48h at 200X magnification. The number of invaded cells was analyzed 
by the software Image-J. *** P< 0,001 versus Control, n=3. 
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Fig. 5. EC50 of berberine on CAL-27 cells invasion inhibition.  

 

Discussion 
The present study aimed to explore the anti-

cancer effects of berberine in SCCOT. At first, the 
anti-proliferative potential of the natural isoquino-
line alkaloid in SCCOT cell line was examined. We 
have demonstrated that CAL-27 cells were suscep-
tible to the berberine’s treatment resulting in sup-
pression of cancer cell viability with IC50 value 
36μM. These in vitro findings indicate that the iso-
quinoline alkaloid could produce anti-SCCOT ef-
fects by mitigating the cancer proliferation. 

Numerous reports showed that the ability 
of SCCOT to invade in surrounding tissues is an 
essential indicator that determines the prognosis 
of malignant process [14]. In clinical aspect for 
improvement of patients’ survival it is highly 
important to eliminate bone resorption caused by 
invasion of SCCOT. Therefore, we have focused 
our research on anti-invasive characteristics of 
berberine. We have figured out that invasive ca- 
 

pacities of CAL-27 cell were repressed in berber-
ine-treatment groups. Although the results of 
Transwell invasion assay were limited due to ob-
tained strong anti-invasive effects, we could iden-
tify that less than 1μM of berberine is enough to 
obtain the half of the maximal drug’s effect.  

Growing evidence suggests the involvement 
of various microRNAs in the pathogenesis of can-
cer development. MicroRNAs are short non-
cording RNA molecules that could interfere mRNA 
translation [15]. Moreover, it was demonstrated that 
berberine’s antitumor effects could be explained by 
its interaction with cancer-related micro-RNAs. In 
one study berberine was shown to upregulate miR-
22-3p to suppress hepatocellular carcinoma prolif-
eration [16]. Another research disclosed mi-
croRNA-21 as a mediator of berberine-induced 
apoptotic functions in myeloma cells [17]. There-
fore, we hypothesize that berberine-induced anti-
cancer effects in SCCOT could be ascribed to regu-
lation of cancer-related micro-RNAs. For better 
understanding the underlying mechanisms of ber-
berine’s antitumor effect in SCCOT, further inves-
tigations should be carried out. 

 
Conclusions 
This study shows an inhibitory effect of 

berberine on proliferation and invasion of 
SCCOT cells, suggesting that the use of the natu-
ral isoquinoline can be a potential therapy for this 
malignancy. However, it is essential to confirm 
the appropriate dosage of berberine treatment for 
conducting further in vivo and clinical trials.  
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Проведен анализ деструкционного действия ультразвука на ткань различных органов в зависимости от времени экспо-

зиции. В ходе проведенного исследования были получены количественные показатели скорости разрушения различных 
типов тканей под воздействием ультразвука. Для исследования использовались образцы тканей человека (посмертный 
трупный материал): жировые ткани ягодичной, подмышечной, забрюшинной областей, передней брюшной стенки, бры-
жейки толстой кишки, большого сальника и особей лабораторных животных (трупный материал пяти взрослых лаборатор-
ных крыс). В результате проведенного исследования определено время деструкции 1 г ткани каждого типа. Были выявлены 
различия в скорости деструкции жировой ткани различных областей организма, что свидетельствует о различиях в каче-
ственном составе компонентов данной ткани, а также о ее микроархитектоники. В ходе гистологических исследований 
проанализирован характер диссекционного воздействия ультразвука на различные ткани. Установлено, что паренхиматоз-
ные органы легче разрушаются, но при этом остаются сохранными сосуды этих органов.  

Ключевые слова: аблация, диссекция, ультразвук. 
 

Sh.Kh. Gantsev, O.N. Lipatov, K.Sh. Gantsev,  
D.S. Tursumetov, Sh. R. Kzyrgalin, I.M. Mazitov, R.N. Mustafin 

ANALYSIS OF THE INVESTIGATION OF ULTRASOUND DISSECTION ACTION 
 
An analysis of the destructive effect of ultrasound on the fat tissue of various organs, depending on the exposure time has been 

made. In the course of the study, quantitative data were obtained showing the rates of destruction of various types of tissues under 
the influence of ultrasound. Samples of the human tissues (post mortem cadaver) were used for the study: adipose tissues of natal, 
retroperitoneal, anterior abdominal wall, mesentery of the colon, large omentum and specimens of laboratory animals (cadaver from 
five adult laboratory rats). As a result of the study, the time of destruction of 1 g of each tissue type was determined. Differences in 
the rate of destruction of one tissue type (adipose tissue) from different areas of the body were revealed, which indicates differences 
in the qualitative composition of the components of this tissue, as well as its microarchitectonics. The character of the effect of 
dissection ultrasound on various tissues histologically under the microscopy of the material was analyzed. It was established, that 
parenchymal organs are destroyed more easily, but vessls of these organs are preserved. 

Key words: ablation, dissection, ultrasound. 
 
 
Ультразвуковой метод – это способ по-

лучения медицинского изображения на основе 
регистрации и компьютерного анализа отра-
женных от биологических структур ультра-
звуковых волн, который широко применяется 
в медицине в основном для диагностики. Со-
временные аппараты для ультразвукового ис-
следования (УЗИ) представляют собой уни-
версальные цифровые системы высокого раз-
решения с возможностью сканирования во 
всех режимах. Ультразвук диагностических 
мощностей практически безвреден [8,9,12]. В 
системах медицинской ультразвуковой диа-
гностики обычно используют частоты от 2 до 
10 МГц и мощностью 40 Вт [7,15]. Однако 
помимо безвредных диагностических иссле-
дований ультразвук можно использовать и с 
целью воздействия на ткани при хирургиче-
ских вмешательствах, так как ультразвук ча-
стотой 22,5 кГц и мощностью 90 Вт не по-

вреждает прилежащие сосуды, мышцы, дру-
гие ткани и сохраняет мельчайшие и вновь 
образованные лимфатические сосуды, что 
позволяет бережно осуществлять диссекцию 
тканей [10,18]. Для проведения диссекции ис-
пользуют ультразвуковую волну частотой от 
10 до 100 кГц, амплитудой 5-50 мкм и мощ-
ностью от 40 Вт до 100 Вт [5,13,18]. 

Впервые разрушительное действие УЗ 
выcoкой интенсивности за счет кавитационного 
эффекта объяснили Р. Вуд и Л. Лумис (1927). 
УЗ-кавитацию прежде всего нужно рассматри-
вать как сильное ударное воздействие на от-
дельные участки объекта, на которые различные 
биологические ткани реагируют со свойствен-
ной им специфичностью. В момент захлопыва-
ния полости пузырька возникает значительная 
механическая сила давления [7,16].  

УЗ-энергия оказывает влияние на все ор-
ганы и ткани. При этом степень вызываемых 
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изменений зависит от длительности экспози-
ции, интенсивности и частоты колебаний – с 
их возрастанием увеличивается повреждаю-
щий эффект [2,4]. 

Механизм воздействия ультразвука на 
ткани основан на том, что высокочастотная 
вибрация приводит к механическому разру-
шению межклеточных связей и в результате 
денатурации белков происходит коагуляция. 
Образующаяся пленка коагуляции настолько 
прочна, что с помощью современных ультра-
звуковых скальпелей возможно пересекать 
даже крупные (до 7–8 мм) сосуды без предва-
рительного их лигирования [3,6,17].  

В настоящее время проводятся совер-
шенствование технологий лимфодиссекции с 
помощью УЗ и их клиническая апробация в 
хирургии. В онкологии данная технология 
лимфодиссекции позволяет повысить уровень 
диагностики рака по критерию «n», анатомич-
но, бескровно, высокоэффективно мобилизо-
вывать лимфатические узлы и коллекторы, 
определять сторожевые узлы, верифицировать 
патологические процессы на уровне как лим-
фатического узла, так и капилляров [1,11,14].  

Цель исследования – проанализровать 
время полной деструкции и характер измене-
ния тканей под действием диссекционного 
ультразвука. 

Материал и методы 
В проведенных нами сериях экспери-

ментов использовался некропсийный матери-
ал лабораторных крыс (n=5) и аутопсийный 
трупный материал (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Объекты исследования 
Ткани эксперименталь-

ных животных 
(некропсийный 

материал) 

Мышечная ткань (двуглавая мыш-
ца бедра) 

Костная ткань (бедренная кость) 
Паренхима почки  

 -«- печени  
 -«- селезенки 
 -«- легкого  

Ткани человека (ауто-
псийный материал) 

Жировая ткань ягодичной области 
 -«- подмышечной области 

 -«- передней брюшной стенки 
 -«- забрюшинной области 

 -«- брыжейки толстой кишки 
 -«- большого сальника 

 
Для анализа диссекционного воздей-

ствия ультразвука использовалася ультразву-
ковой диссектор LySonix 3000® с 
PulseSelect™ (Byron Medical Inc., США). 

Все перечисленные ткани предварительно 
взвешивались на аналитических весах и подвер-
гались воздействию ультразвука. Всего по каж-
дому типу тканей было проведено 5 серий экс-
перимента. Частота ультразвука составила 22,5 
кГц, мощность – 100 Вт, диапазон времени 
определялся по времени полной деструкции 

тканей. На цифровом секундомере засекалось 
время деструкции тех или иных тканей. 

Все объекты исследования фиксировали 
в 10% формалине в течение 24 часов, обезво-
живание их осуществляли проводкой по спир-
там возрастающей крепости. Заливку матери-
ала осуществляли парафином. С парафиновых 
блоков делали гистологические срезы толщи-
ной 5-7 мкм, после депарафинирования их 
окрашивали гематоксилином и эозином. Сре-
зы обезвоживали в спиртах возрастающей 
крепости, просветляли в ксилоле, заключали в 
бальзам и просушивали в термостате. Гисто-
логические исследования проводились с по-
мощью светового микроскопа МБИ-3 с бино-
кулярной насадкой АУ-26. Морфометриче-
ское исследование осуществляли с примене-
нием окуляра-микрометра, морфометрической 
сетки Автандилова. Полученные количе-
ственные показатели были обработаны мето-
дами вариационной статистики с определени-
ем критерия достоверности р. Различие счи-
талось достоверным при p <0,05. 

Результаты и обсуждение 
Степень разрушения тканей при воздей-

ствии ультразвука зависела от типа ткани и 
длительности экспозиции. Наибольшая сте-
пень разрушения наблюдалась в паренхима-
тозных органах – в почках, печени, селезенке 
(рис. 1,2,3,4), минимальные повреждения 
определялись в легких (рис. 5), что связано с 
особенностями их строения, которые обу-
славливают гашение кавитационного удара.  

 

 
Рис. 1. Разрушение паренхимы печени под действием ультразвука 

 

 
Рис. 2. Гистологический срез верхнего полюса почки после 
воздействия УЗ мощностью 100 Вт. Наблюдается зона кавита-
ционного повреждения в виде кавитационных пузырьков и 
колликвационных некрозов по периферии. Окраска гематокси-
лином и эозином. Увел. ×40 
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Рис. 3. Гистологический срез нижнего полюса почки после 
воздействия УЗ мощностью 100 Вт. Наблюдается зона коллик-
вационного некроза вокруг пузырей сформированных в ткани 
почки от воздействия УЗ. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увел. ×400 

 

 
Рис. 4. Внутренняя поверхность верхней части селезенки после 
воздействия УЗ мощностью 100 Вт. Наблюдается обширная 
зона некроза в зоне ударного повреждения с наличием единич-
ных кавитационных пузырьков. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел. ×100 

 
Степень разрушения мышечной ткани 

была существенно меньше, чем ткани парен-
химатозных органов. При воздействии на 
костную ткань наблюдалось разрушение 
надкостницы, сама костная ткань деструкции 
не подвергалась. 

 

 
Рис. 5. Разрушение паренхимы легкого под действием ультразвука 

 
Жировая ткань разных топографо-

анатомических областей имела свои особенно-
сти реакции на воздействие ультразвука, кото-
рые связаны с количеством соединительноткан-
ных прослоек и величиной жировых клеток 
(рис. 6). Наименьшее количество междольковых 
перегородок было характерно для жировой 
клетчатки, наибольшее – ягодичной области, 
передней брюшной стенки и паховой области. 

 

 
Рис. 6. Жировая ткань передней брюшной стенки после воздей-
ствия УЗ мощностью 100 Вт. Очаговые зоны некроза в зоне 
ультразвукового повреждения в виде трех темно-фиолетовых 
участков в левой половине снимка. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел. ×100 

Таблица 2 
Время деструкции различных типов тканей под воздействием УЗ, c (p<0,05) 

Принадлежность ткани Исследуемые ткани Количество исследо-
ванных образцов  Время деструкции 1 г ткани  

Ткани человека  
(аутопсийный материал) 

Жировая ткань ягодичной области 1 42,36 ± 0,74 
Жировая ткань подмышечной области 1 52,5±0,75 

Жировая ткань передней брюшной стенки 1 64,8±0,75 
Жировая ткань забрюшинной области 1 84,94±0,48 

Жировая ткань брыжейки толстой кишки 1 65,4±0,85 
Жировая ткань большого сальника 1 90,2±1,13 

Ткани животных 
(некропсийный материал) 

Мышечная ткань  5 77,40±7,40 
Костная ткань  5 - 

Паренхима почки  5 72,00±1,50 
Паренхима печени  5 156,20±5,60 

Паренхима селезенки  5 41,34±1,80 
Паренхима легкого  5 43,18±1,30 

 
 

Результаты определения времени де-
струкции под воздействием УЗ различных 
типов тканей, полученные в ходе экспери-
ментального исследования представлены в 
табл. 2. 

При воздействии ультразвука на жиро-
вую ткань различных областей организма 
наиболее быстро подверглись деструкции жи-

ровая ткань большого сальника, время ее де-
струкции составило 11 с, а наиболее медлен-
ному разрушающему действию ультразвука 
подверглась жировая ткань ягодичной обла-
сти, скорость ее деструкции составила 25 с. 

Сравнительный анализ скорости де-
струкции тканей свидетельствует о том, что 
паренхиматозные органы легче разрушаются, 
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но при этом остаются сохранными сосуды 
этих органов, что можно использовать для 
гемостаза при выполнении хирургических 
вмешательств. Наиболее длительно по скоро-
сти разрушалась паренхима печени – 156 с, а 
наименее – паренхима селезенки – 41 с. 

Выводы. Установлены различия в ско-
рости деструкции тканей различных органов, 
а также жировой ткани из различных областей 
организма, что свидетельствует о различиях в 
качественном составе компонентов жировой 
ткани, а также ее микроархитектоники.  
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ УРЕТРОПЛАСТИКИ ПАЦИЕНТУ  

ПОСЛЕ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ СТВОЛОВОЙ ГИПОСПАДИИ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа  
 
Несмотря на большое число научных исследований, посвященных лечению гипоспадии, проблема коррекции этого по-

рока остается весьма актуальной. Существует много нерешенных вопросов, прежде всего связанных с выбором метода и 
материала для пластики уретры. В зависимости от формы порока предложено более трехсот различных методик, однако 
сохраняется высокий процент осложнений и неудач. Большинство осложнений в отдаленном послеоперационном периоде 
связано с образованием наружных свищей уретры, реже стриктуры уретры, вследствие формирования свищей. Стремление 
уменьшить число послеоперационных осложнений и сегодня заставляет специалистов продолжать поиск более совершен-
ных методов коррекции порока и послеоперационного ведения больных. 

В статье представлено описание клинического случая заместительной уретропластики в ходе проведения двухэтапной 
операции – формирование новой уретральной площадки из буккальной слизистой (методика Bracka) и тубуляризация 
уретральной площадки. 

Ключевые слова: стриктура уретры, уретропластика, гипоспадия, буккальный графт, осложнения. 
 

V.N. Pavlov, A.A. Izmailov, R.A. Kazikhinurov, A.R. Farganov, R.I. Safiullin 
CASE REPORT OF URETHROPLASTY TO THE PATIENT AFTER SURGICAL 

TREATMENT OF HYPOSPADIAS 
 
Despite of the large cases of scientific studies devoted to the treatment of hypospadias, the problem of correcting this defect is 

still actual.  There are many problematic issues, connected with the choice of method and material for urethroplasty. Depending on 
the form of the defect more than three hundred different operations have been proposed, however, there is a significant number of 
complications and failures. Most complications of the long-term period are connected with the development of external fistula of the 
urethra, less commonly urethral stricture as a result of fistula formation. Intention to reduce the number of post-operational compli-
cations still makes the specialists to seek for more advanced methods for this defect correction and post-operational management. 

The article presents a description of a clinical case of substitution urethroplasty during two-stage surgery – forming a new ure-
thral bed from a buccal mucosa (Brack method) and tubularization of urethral bed. 

Key words: urethra stricture, urethraplasty, hypospadia, buccal graft, complications. 
 
Несмотря на большое число научных 

исследований, посвященных лечению гипо-
спадии, проблема коррекции этого порока 
остается весьма актуальной. Существует мно-
го нерешенных вопросов, прежде всего свя-
занных с выбором метода и материала для 
пластики уретры. В зависимости от формы 
порока предложено более трехсот различных 
методик, однако сохраняется высокий про-
цент осложнений и неудач [1]. 

Большинство осложнений в отдаленном 
послеоперационном периоде связано с обра-
зованием наружных свищей уретры, реже 
стриктуры уретры, вследствие формирования 
свищей. Нередко детские урологи останавли-
вают выбор на кожной пластике уретры. 
Наличие волос в просвете уретры часто при-
водит к развитию хронического воспаления, 
формированию камней уретры. Технически 
возможно их удаление с помощью лазера 
(эндоуретрально), но чаще требуется опера-
тивное лечение, связанное с удалением камня 
и коррекции рецидива стриктуры [2]. 

Клинический случай. Больной А., 24 года, 
обратился в Клинику БГМУ с жалобами на 
слабую струю мочи, имеющийся уретральный 
свищ в области венечной борозды, а также 
подтекание мочи (дриблинг) после завершения 
акта мочеиспускания. Из анамнеза известно, 

что в детстве пациент перенес ряд операций по 
поводу стволовой гипоспадии. Медицинской 
документации о выполненных операциях не 
предоставил. В течение 15 лет после операции 
пациент отмечал удовлетворительное мочеис-
пускание. Ухудшение качества мочеиспуска-
ния отмечает на протяжении последних 5 лет с 
появлением уретрального свища в области ве-
нечной бороздки. Эректильных нарушений и 
деформации полового члена не отмечает. 

На момент осмотра: половой член не-
больших размеров, головка и кожа полового 
члена имеет рубцовые изменения, по вен-
тральной поверхности в области венечной 
борозды отмечается точечное отверстие, через 
которое при надавливании на уретру выделя-
ется моча. При пальпации на уровне пе-
носкротального угла, в проекции уретры, от-
мечается плотное образование размером 
10×15 мм. По данным урофлоуметрии макси-
мальная скорость потока мочи составила 5,9 
мл/с, средняя – 3,4 мл/с при выделенном объ-
еме 184 мл. По данным УЗИ чашечно-
лоханочная система не расширена, пассаж 
мочи из верхних мочевых путей не нарушен. 

При проведении обзорной, восходящей 
и микционной урографий определяются 
стриктура головчатого отдела уретры и пе-
нильного отдела с образованием дивертикула 
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уретры, а также конкремент в полости данно-
го дивертикула. Задний отдел уретры прохо-
дим на всем протяжении (рис.1).  

 

 
Рис. 1. Больной А., 24 года. Урограмма 

 

После проведения консилиума с уча-
стием д.м.н., проф., чл.-корр. РАН В.Н. Пав-
ловым, проф. А.А. Измайловым, доц. Р.А. Ка-
зихинуровым решено выполнить замести-
тельную уретропластику. Возможность со-
хранения уретральной площадки определя-
лась интраоперационно. 

В ходе операции выполнено иссечение 
рубцовых тканей полового члена, уретра рас-
сечена продольно от головки полового члена 
до пеноскротального угла (до участка с визу-
ально и калибровочно нормальной уретрой). 
Уретра выполнена кожным лоскутом. Имеет 
различную ширину, деформацию и сужение 
просвета в виде «песочных часов». Наблюда-
ются множество волос и образовавшиеся на 
них камни (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Внешний вид уретры после рассечения 

Решено выполнить двухэтапную опера-
цию. На первом этапе проведено иссечение 
«кожной» уретры с формированием новой 
уретральной площадки из буккальной слизи-
стой (методика Bracka). Для формирования 
уретральной площадки использовалась слизи-
стая с обеих щек (рис. 3). Уретростома сфор-
мирована в пеноскротальном углу (рис. 4).  

 

 
Рис. 3. Формирование новой уретральной площадки  

из буккальной слизистой (методика Bracka) 
 

 
Рис. 4. Формирование уретростомы 

 
Проведение второго этапа уретропласти-

ки – тубуляризация уретральной площадки – 
рекомендовано пациенту через 7-9 месяцев.  

Таким образом, лечение стриктур 
уретры относится к одному из самых трудо-
емких и до конца не изученных разделов ре-
конструктивной урологии. Это привело к пе-
ресмотру некоторых принципов оперативно-
го лечения стриктур уретры, отказу от мето-
да, считавшегося «золотым стандартом лече-
ния» и появлению новых методов уретропла-
стики, ориентированных на максимальное 
сохранение кровоснабжения и минимизации 
травмы спонгиозного тела [3]. По данным 
разных авторов при сравнительном анализе 
ближайших и отдаленных результатов в сро-

Медицинский вестник Башкортостана. Том 12, № 6 (72), 2017 



93 

ки наблюдении 80–140 месяцев после рекон-
струкции уретры пенильной кожей и бук-
кальной слизистой было отмечено выздоров-
ление в 66–71% и 85–87% случаев соответ-
ственно. По нашему мнению, при прочих 

равных условиях, выбор пластического мате-
риала у пациентов с гипоспадией, которым 
требуется заместительная уретропластика, 
должен склоняться в пользу буккальной сли-
зистой. 
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Гепатит А является острым вирусным заболеванием с фекально-оральным механизмом передачи возбудителя, которое 

характеризуется циклическим доброкачественным течением и преимущественным поражением печени. Хорошо известно, 
что гепатит А в большинстве случаев характеризуется доброкачественным течением без осложнений и благоприятным 
прогнозом. По данным литературы поражение почек при данном заболевании развивается достаточно редко; морфологиче-
ской основой этих нарушений может быть острый тубулярный некроз, мезангиопролиферативный гломерулонефрит, ин-
терстициальный нефрит.  

В статье представлен случай тяжелого течения вирусного гепатита А с развитием острого повреждения почек 3-й ста-
дии по классификации AKIN или класса F (RIFLE), печеночной энцефалопатии и острого респираторного дистресс-
синдрома. На фоне активной консервативной терапии (без проведения гемодиализа) зафиксирована положительная клини-
ческая динамика.  

Ключевые слова: гепатит А, острое повреждение почек, острая печеночно-клеточная недостаточность.  
 

K.M. Manakhov, M.V. Dudarev, D.S. Sarksyan, D.A. Valishin 
A CASE OF SEVERE HEPATITIS A COMPLICATED BY ACUTE KIDNEY INJURY 

 
Hepatitis A is an acute viral disease with fecal-oral mechanism of agent transmission, which is characterized by cyclic benign 

course and primary liver involvement. It is well known that in majority of cases hepatitis A is characterized by benign course with-
out complications and by favorable prognosis. According to literature data kidney injury during this disease is developed very rare-
ly; the morphologic base of these disorders may be acute tubular necrosis, mesangial-proliferative glomerulonephritis, and intersti-
tial nephritis.  

The article presents the case of severe viral hepatitis A with the development of AKIN stage 3 / RIFLE class F acute kidney in-
jury, hepatic encephalopathy and acute respiratory distress syndrome. After active conservative treatment without hemodialysis the 
clinical improvement was registered. 

Key words: hepatitis A, acute kidney injury, acute hepatocellular failure. 
 
Гепатит А является острым вирусным 

заболеванием с фекально-оральным механиз-
мом передачи возбудителя, которое характери-

зуется циклическим доброкачественным тече-
нием и преимущественным поражением пече-
ни. Возбудитель заболевания – РНК-
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содержащий вирус HAV (Нepatitis A virus) – 
относится к роду Hepatovirus в составе семей-
ства Picornaviridae. Заболевание представляет 
собой классический антропоноз. Клиническая 
картина гепатита А складывается из лихорад-
ки, симптомов интоксикации, диспепсического 
синдрома, наблюдается желтуха, уплотнение и 
увеличение печени. В крови отмечаются ги-
перферментемия с преимущественным повы-
шением активности аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), гипербилирубинемия (в основном за 
счёт прямой фракции), повышение показателей 
тимоловой пробы. В моче выявляются жёлч-
ные пигменты [1]. Поражение почек не харак-
терно для гепатита А, однако по данным от-
дельных наблюдений при данном заболевании 
почки могут вовлекаться в патологический 
процесс [2-9]. Tarek Turk описывает клиниче-
ский случай гепатита А, осложненного гепато-
ренальным синдромом I типа, который привел 
к смерти больного [2]. Есть мнение, что при-
чиной почечной дисфункции при гепатите А 
является иммунологическое повреждение [3]. 
Имеются указания на возможность развития у 
пациентов интерстициального нефрита [4,7]. 
Y. J. Jung установил, что у больных гепатитом 
А с поражением почек регистрируются более 
высокие значения АЛТ, международного нор-
мализованного отношения (МНО), билируби-
на. Вместе с тем автор с осторожностью отно-
сится к возможности развития гепаторенально-
го синдрома у данных пациентов [6]. По дан-
ным биопсии почек при гепатите А авторами 
описываются морфологические признаки 
острого тубулярного некроза, мезангиопроли-
феративного гломерулонефрита, интерстици-
ального нефрита [3,4,6,7,9].  

Примером необычного течения вирус-
ного гепатита А с развитием острого повре-
ждения почек (ОПП) может служить следую-
щий клинический случай.  

Больной Т., 39 лет, работающий, житель 
г. Ижевска, 09.08.16, спустя 4 дня от начала 
болезни, переведен из городской клинической 
больницы № 3 в Республиканскую клиниче-
скую инфекционную больницу (РКИБ) с диа-
гнозом острый вирусный гепатит, острая пече-
ночно-клеточная недостаточность.  

Жалобы при поступлении: выраженная 
общая слабость, головокружение, одышка, 
тошнота, боли в эпигастрии, рвота после по-
пыток приёма воды, потемнение мочи, подъ-
ем температуры тела до 39°С. 

 Анамнез заболевания. Заболел 05.08.16, 
когда впервые отметил потемнение мочи. 
07.08.16 вечером поднялась температура тела 
до 39°С, в связи с чем принимал жаропони-

жающие препараты. 09.08.16 состояние ухуд-
шилось: появились выраженная слабость, го-
ловокружение, тошнота, многократная рвота 
после попыток приёма воды или еды; лихо-
радка в переделах 38°С сохранялась. Само-
стоятельно обратился в поликлинику по месту 
медицинского обслуживания.  

Эпидемиологический анамнез. Супруга 
пациента больна типичной формой гепатита 
А. Больной бывает в сельской местности, пьёт 
сырую воду из скважины. 

При объективном исследовании отме-
чены бледность и субиктеричность кожных 
покровов, положительный симптом щипка, 
гиперемия слизистой глотки. Склеры инъеци-
рованы, субиктеричны. Дыхание везикуляр-
ное жесткое, хрипы не выслушивались, ЧДД – 
24 в минуту. Тоны сердца приглушены, рит-
мичные, ЧСС – 86 уд/мин, АД – 80/50 мм рт. 
ст., пульс слабого напряжения. Живот мягкий, 
болезненный в эпигастральной области. Пе-
чень выступала на 2 см из-под края реберной 
дуги, была чувствительна при пальпации. 
Симптом поколачивания отрицателен с обеих 
сторон, отеков не было. Температура тела – 
37,5° С. Состояние расценено как тяжелое. 

В анализе крови (09.08.16): эритроциты – 
4,29×1012/л, гемоглобин (Hb) – 133 г/л, лейкоци-
ты – 10,1×109/л, палочкоядерные нейтрофилы – 
10%, тромбоциты – 265×109/л, СОЭ – 4 мм/ч; 
общий билирубин – 104 мкмоль/л, прямой би-
лирубин – 67 мкмоль/л, АЛТ в разведении – 
5659 МЕ/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) в 
разведении 6010 МЕ/л, протромбиновый индекс 
(ПТИ) – 25%, гамма-глутамилтранспептидаза 
(ГГТП) – 76,8 ед/л, щелочная фосфатаза (ЩФ) – 
522 ед/л, амилаза – 91 ед/л, мочевина – 12,2 
ммоль/л, креатинин – 159 мкмоль/л, С-
реактивный белок (СРБ) – 2,9 мг/л. Анализ мо-
чи (10.08.16): относительная плотность – 1010, 
белок – 399 мг/л, эритроциты (свежие) и лейко-
циты – в большом количестве, эпителий плос-
кий – 0-1-2 в поле зрения, переходный – 1-2-0 в 
поле зрения, почечный – 0-4-3 в поле зрения.  

Результат ИФА крови на антитела к 
вирусу гепатита А (а/HAV IgM) от 09.08.16 
был положительным (антитела суммарные 
33,7МЕ/л). Маркеров гепатитов В и С не 
выявлено. 

В период с 09.08.16 по 30.08.16 пациент 
находился в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии РКИБ. У больного развилась кли-
ника острого респираторного дисстресс-
синдрома – с 09.08.16 г. больного беспокоят 
выраженная одышка, невозможность «вдохнуть 
полной грудью», дискомфорт в грудной клетке, 
выявлены бледность слизистых оболочек, циа-
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ноз ногтевых лож; 11.08.16 на фоне респира-
торной поддержки увлажненным кислородом 
частота дыхательных движений (ЧДД) достига-
ла 28-30 в минуту, сатурация кислорода в крови 
(SpO2) снижалась до 86-88%. Наблюдалась пе-
ченочная энцефалопатия – с 11.08.16 находился 
в состоянии оглушения, на обращения и мани-
пуляции открывал глаза, просьбы не выполнял, 
на вопросы не отвечал, присутствовали эпизоды 
двигательного беспокойства, острой очаговой 
симптоматики не было. Кроме того, у пациента 
было зафиксировано нарушение функциональ-
ного состояния почек: в период с 11.08.16 по 
16.08.16 на фоне достаточной инфузионной те-
рапии регистрировалось снижение суточного 
диуреза до 500 мл, что потребовало применения 
фуросемида. В период с 14.08.16 по 27.08.16 
отмечались отеки кистей и стоп. В крови 
наблюдалось увеличение креатинина до 226 
мкмоль/л (11.08.16) и мочевины до 28,5 ммоль/л 
(16.08.16), а также снижение Hb до 86 г/л 
(25.08.16). В моче зарегистрировано нарастание 
протеинурии до 944 мг/л (13.08.16), сохранялась 
выраженная эритроцитурия. По данным рентге-
нографии органов грудной клетки от 11.08.16 
выявлены венозное полнокровие, кардиомега-
лия и малый гидроторакс слева.  

Проводимая терапия включала приме-
нение гепатопротекторов (адеметионин, фос-
фолипиды, глицирризиновая кислота, урсо-
дезоксихолевая кислота, орнитин), метаболи-
ческих средств (янтарная кислота, рибоксин, 
никотинамид, рибофлавина фосфонат натрия, 
N-метилглюкамин, метионин, тиоктовая кис-
лота), плазмозамещающих средств (альбумин 
100мл 10% 4 переливания), свежезаморожен-
ной плазмы (11 доз), коагулянтов (метадиона 
натрия бисульфит, этамзилат), противорвот-
ного средства (метоклопрамид), спазмолити-
ческого средства (дротаверин), ингибитора 
протонного насоса (омепразол), ноотропных 
средств (пирацетам 10 мл в/в 1 раз в день, 
глицин 100 мг 3 раза в день), ингибиторов хо-
линэстеразы (неостигмина метилсульфат 1 мл 
0,05% раствора 1 раз в день), анксиолитиче-
ских средств (бромдигидрохлорфенилбензо-
диазепин 4 мл 0,1% раствора 1 раз в день), 
антибиотиков (рифаксимин, пипераци-
лин+тазобактам, ципрофлоксацин), противо-
грибкового средства (флуконазол), глюкокор-
тикостероидов (преднизолон до 510 мг в день 
в/в), средства для энтерального и паренте-
рального питания, кардиотонических средств 
(норэпинефрин гидротартрат 0,05-0,15 
мкг/кг/мин с 09.08.16 по 11.08.16, допамин 5-7 
мкг/кг/мин с 14.08.16 по 24.08.16), диуретиков 
(фуросемид до 60мг в/в, ацетазоламид 250 мг 

1 раз в день). В период с 12.08.16 по 24.08.16 
проводилась искусственная вентиляция лег-
ких (ИВЛ).  

За время нахождения в стационаре отме-
чена положительная динамика: температура 
тела нормализовалась к 16.08.16, диурез доста-
точный с 18.08.16, одышка и нарушение созна-
ния не регистрированы с 25.08.16, отеки – с 
28.08.16; вместе с тем общая слабость сохраня-
лась и на момент выписки из стационара. В 
крови наблюдались увеличение Hb до 101 г/л 
(12.09.16), тенденция к нормализации парамет-
ров, характеризующих состояние печени (АЛТ 
– 31,4 МЕ/л, АСТ – 30 МЕ/л, ПТИ – 80%, об-
щий билирубин – 71 мкмоль/л, прямой билиру-
бин – 37 мкмоль/л) от 19.09.16 и азотовыдели-
тельной функции почек (мочевина – 2,8 
ммоль/л, креатинин – 61 мкмоль/л) от 21.09.16. 
Результаты анализа мочи от 20.09.16 показали 
отсутствие белка, отмечена положительная ди-
намика клеточного состава: лейкоциты – 
8500/мл, эритроциты – 1750/мл (проба Нечипо-
ренко от 21.09.16). Уровень антимитохондри-
альных антител (AMA-M2) не выходил за пре-
делы нормальных значений – 0,85 МЕ/мл 
(24.08.16); указанное исследование выполняется 
для исключения первичного билиарного цирро-
за печени [10]. В посеве мочи от 02.09.16 роста 
микрофлоры не выявлено. По данным повтор-
ной рентгенографии органов грудной клетки 
(22.08.16) отмечена положительная динамика: 
легочной рисунок стал менее обогащен, боко-
вые синусы свободны. По результатам УЗИ по-
чек от 14.09.16 установлено, что почки нор-
мальной величины, паренхима утолщена с при-
знаками диффузных изменений, имеется отек 
мозгового вещества. По прошествии недели 
(20.09.16) указанные изменения сохранялись, 
кроме того, отмечены признаки ишемии коры и 
правостороннего паранефрита.  

Пациент выписан из стационара 
22.09.16 в удовлетворительном состоянии.  

Приведенное наблюдение иллюстриру-
ет возможность тяжелого течения вирусного 
гепатита А с развитием ОПП 3-й стадии по 
классификации AKIN или класса F по клас-
сификации RIFLE [11]: у пациента в динамике 
заболевания были зафиксированы преходя-
щее, более чем 3-кратное увеличение уровня 
сывороточного креатинина и снижение моче-
образования менее 0,3 мл/кг/ч.  

Случаи поражения почек у больных ге-
патитом А встречаются достаточно редко; по 
данным S.Y. Kwon – в 2,7% случаев [8]. В до-
ступной литературе при описании изменений 
функции почек использовался термин острая 
почечная недостаточность [3-6,9], хотя суще-
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ствует более современное понятие, обознача-
ющее повышение концентрации креатинина в 
сыворотке на 0,3 мг/дл (26,5 мкмоль/л) в те-
чение 48 ч или 1,5-кратное увеличение в тече-
ние последних 7 дней, или диурез менее 0,5 
мл / кг / ч в течение 6 часов – острое повре-
ждение почек (ОПП) [11]. Обсуждается не-
сколько возможных механизмов повреждения 
почек при гепатите А: преренальная азотемия 
вследствие гиповолемии, иммунопатологиче-
ские механизмы, эндотоксемия, гипербилиру-

бинемия; вирус гепатита А может обладать 
прямым цитопатическим действием, возмож-
но развитие гепаторенального синдрома [3,6]. 
Вместе с тем ряд аспектов указанной пробле-
мы требуют уточнения. Представляется целе-
сообразным провести оценку состояния почек 
у больных гепатитом А с использованием со-
временных высокочувствительных маркеров 
почечного повреждения. Кроме того, остается 
открытым вопрос отдаленных последствий 
перенесенного ОПП при данном заболевании. 
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Е.Л. Казачков2, С.А. Васильев2, Г.П. Димов3, И.Л. Батурина3 

ЛЕЧЕНИЕ ПОСТЛУЧЕВОГО КОЛОВАГИНАЛЬНОГО СВИЩА МЕТОДОМ 
МИКРОИНЪЕКЦИОННОЙ АУТОТРАНСПЛАНТАЦИИ ЖИРОВОЙ ТКАНИ 

1МБУЗ «Городская клиническая больница №8», г. Челябинск 
2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Челябинск 
3НИИ иммунологии ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский  

университет» Минздрава России, г. Челябинск  
 
У 20-30% больных после лучевой терапии формируются лучевые повреждения прямой кишки, что может привести к 

возникновению фистул. Эффективное лечение постлучевых ректовагинальных свищей является довольно трудной задачей. 
Временное излечение достигается лишь у 35-65% больных, а рецидивы наблюдаются в 30-80% случаев.  

В статье описан клинический случай рецидивного послеоперационного коловагинального свища зоны колоанального 
анастомоза. Опираясь на имеющийся у нас опыт лечения лучевых язв наружных локализаций, в качестве терапии «отчая-
ния» был использован липографтинг окружающих свищ тканей с применением стромально-васкулярной фракции (СВФ). 
Предполагаемым эффектом от проведения процедуры являлись восстановление репаративной регенерации облученных 
тканей ректовагинальной перегородки и закрытие свища. В результате двухкратного введения в ректовагинальную перего-
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родку 30 мл очищенного липоаспирата и СВФ удалось достичь полного заживления рецидивного коловагинального свища 
в течение 10 месяцев, не прибегая к другим методам лечения. Значимым наблюдением является отсутствие рецидива коло-
вагинального свища через 3 месяца после восстановления естественного акта дефекации. 

Ключевые слова: поздние лучевые повреждения, постлучевой коловагинальный свищ, микроинъекционная аутотранс-
плантация жировой ткани, липофилинг, липографтинг, стромальные клетки жировой ткани. 

 
Zh.I. Teryushkova, V.S. Vasilyev, A.V. Vazhenin,  

E.L. Kazachkov, S.A. Vasilyev, G.P. Dimov, I.L. Baturina  
TREATMENT OF RADIATION-INDUCED COLOVAGINAL FISTULA  

WITH AUTOLOGOUS FAT GRAFTING 
 
In 20-30% of patients who undergo radiotherapy of the pelvic organs late radiation injury of rectum develops that can lead to a 

fistula formation. Effective treatment of radiation-induced rectovaginal fistula is a challenging problem. Temporary recovery can be 
achieved only in 35-65% of such patients and the relapse rate is about 80%.  

The paper presents a clinical case of recurrent postoperational colovaginal fistula of colo-anal anastomosis region. Based on our 
experience in treatment of external localization chronic radiation wounds, fat grafting and adipose-derived stromal-vascular fraction 
was offered as a salvage treatment of radiation-induced rectovaginal fistula. The assumed effect of the procedure is restoration of 
reparative regeneration of damaged tissues with subsequent fistula healing. As a result of two injections of 30 ml of refined lipoaspi-
rate and stromal-vascular fraction into rectovaginal septum, complete healing of recurrent colovaginal fistula was accomplished in 
10 months after treatment. Other methods were not used. Important observation was the absence of rectovaginal fistula relapse over 
3-month period after restoration of natural defecation. 

Key words: late adverse effects of radiotherapy, postirradiation rectovaginal fistula, аutologous fat grafting, adipose-derived 
stromal cells, lipofilling, lipografting, stromal cells of adipose tissue. 

 
Лучевое поражение кишечника развива-

ется у больных онкологического профиля, 
получающих лучевую терапию по поводу 
злокачественных новообразований органов 
брюшной полости, включая опухоли малого 
таза, мочеполовой системы, лимфатических 
узлов, ретроперитонеальных новообразова-
ний. Радиационные поражения кишечника 
встречаются у 3-17% онкологических боль-
ных, получающих подобную терапию [5]. Ес-
ли облучению предшествуют химиотерапия и 
хирургическая операция, то риск возникнове-
ния лучевого поражения кишечника возраста-
ет в 3-5 раз [2]. Ректальные постлучевые язвы 
в конечном итоге могут привести к перфора-
ции ректовагинальной перегородки с форми-
рованием калового свища [7]. К настоящему 
времени накоплен клинический опыт успеш-
ного использования микроинъекционной 
аутотрансплантации тканей (липографтинг, 
липофилинг) для лечения поздних лучевых 
повреждений мягких тканей различных лока-
лизаций, что и послужило для нас стимулом к 
использованию этой методики в сложной 
клинической ситуации у больной с постлуче-
вым коловагинальным свищем. 

Клинический случай. Пациентка М. 48 
лет поступила в хирургическое отделение 
МБУЗ ГКБ № 8 г. Челябинска в феврале 2016 
г. с жалобами на выделение слизи и каловых 
масс через влагалище. Диагноз при поступле-
нии: рецидивный послеоперационный колова-
гинальный свищ зоны колоанального анасто-
моза. Двуствольная трансверзостома.  

По данным анамнеза в октябре-ноябре 
2012 г. получала химиолучевую терапию 
(ХЛТ), суммарная очаговая доза (СОД) кото-
рой составила 32,4 Гр. В январе 2013 г. прове-
дена комбинированная брюшно-анальная ре-

зекция прямой кишки с резекцией задней стен-
ки влагалища, формированием J-образного 
толстокишечного резервуара, колоанального 
анастомоза, двуствольной трансверзостомии 
по поводу рака прямой кишки на 1,5 см выше 
зубчатой линии в стадии Т3N0M0. Гистологи-
ческое исследование № 381-95: слизистая аде-
нокарцинома с участками перстневидно-
клеточного рака, инфильтрирующая все слои 
кишечной стенки и прилежащую клетчатку. В 
марте – августе 2013 г. прошла 8 курсов хи-
миотерапии (ХТ) по схеме XELOX. Сопут-
ствующее заболевание – бронхиальная астма, 
гормонозависимая форма, ремиссия.  

29.01.2014 г. больной выполнено опера-
тивное вмешательство в виде иссечения коло-
вагинального свища с низведением расщеп-
ленного кишечно-влагалищного лоскута. В 
послеоперационном периоде отмечались по-
вышение температуры тела до 38,0 градусов, 
на 5-й день выделение слизистого и калового 
кишечного содержимого через влагалище. При 
ревизии установлено, что низведенный сег-
мент кишки жизнеспособен, фиксирован в 
анальном канале, однако выше на 5см от линии 
швов выявлен второй дефект стенки низведен-
ной кишки, сообщающийся с просветом влага-
лища. 24.07.2014 г. пациентке было выполнено 
оперативное вмешательство в объеме ликвида-
ции коловагинального свища с раздельным 
ушиванием стенки кишки и влагалища. При 
контрольной проктографии от 30.10.2014 г. 
обнаружен рецидивный коловагинальный 
свищ. 21.11.2014 г. выполнено иссечение коло-
вагинального свища с раздельным ушиванием 
дефектов стенки кишки и влагалища. Такое же 
оперативное вмешательство выполнено и в 
апреле 2015 г. 28.07.2015 г. выполнено опера-
тивное вмешательство по ликвидации колова-
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гинального свища с раздельным ушиванием 
дефектов кишки и влагалища, диспозицией 
линии швов с применением материала 
«КОЛОСТ», V-Y пластикой стенки влагалища. 

На момент поступления в МБУЗ ГКБ № 
8 общее состояние больной удовлетворитель-
ное. Пациентка астенического телосложения, 
несколько пониженного питания. Кожные по-
кровы и видимые слизистые обычной окрас-
ки. Периферические лимфоузлы не увеличе-
ны. Отеков нет. В легких дыхание проводится 
с обеих сторон, хрипов нет. АД 110/70 мм рт. 
ст. На передней брюшной стенке по средней 
линии определяется послеоперационный ру-
бец без признаков воспаления. В левой под-
вздошной области определяется колостома 
без параколостомических осложнений. Стома 
функционирует. Диурез в норме.  

Наружные половые органы сформиро-
ваны и развиты правильно. При исследовании 
установлено, что стенки влагалища фиброзно-
рубцово изменены, особенно задняя. В ниж-
ней трети влагалища по задней правой стенке 
в послеоперационном рубце определяется де-
фект ректовагинальной перегородки до 0,8 см 
в диаметре. Шейка матки цилиндрическая, 
тракция за шейку матки болезненна. Матка не 
увеличена, придатки не пальпируются. 

При осмотре в перианальной области 
расчесов, мацерации нет. Анус сомкнут. Аналь-
ный рефлекс сохранен. При пальцевом исследо-
вании тонус сфинктера и волевые усилия удо-
влетворительные. У верхнего края анального 
канала имеется колоанальный анастомоз, в ко-
тором определяется дефект ректовагинальной 
перегородки размером 0,8 см. В этой зоне опре-
деляется ряд скрепочных швов. Область коло-
анального анастомоза сужена. Ректовагиналь-
ная перегородка истончена, рубцово – дефор-
мирована. Осмотр болезненный (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Коловагинальный свищ (до вмешательства) 

 

В качестве терапии «отчаяния» больной 
был предложен липографтинг окружающих 

свищ тканей с применением стромально-
васкулярной фракции (СВФ). Была проведена 
микроинъекционная аутотрансплантация жи-
ровой ткани (МАЖТ) в ректовагинальную пе-
регородку и края свища со стороны влагалища 
и кишки под спинно-мозговой анестезией.  

Забор жировой ткани осуществлялся с 
помощью канюль диаметром 2,5 мм с 18 от-
верстиями диаметром 1 мм путем аспираци-
онной шприцевой липосакции с предвари-
тельной инфильтрацией тканей модифициро-
ванным раствором Кляйна. В качестве донор-
ской зоны использовалась правая фланковая 
область живота. Полученный липоаспират 
центрифугировался при ускорении 1250 g в 
течение 3 минут в стерильных пластиковых 
пробирках. После удаления супра- и инфрана-
танта было получено 30 мл очищенной жиро-
вой ткани, которая была введена в толщу мяг-
ких тканей через 3 отверстия со стороны кожи 
между задней спайкой малых половых губ и 
анусом и двух дополнительных отверстий в 
краниальной полуокружности свища. Для вве-
дения использовались инъекционная канюля 
диаметром 1,0 мм, длиной 70 мм и шприц кон-
струкции luer-lock объемом 1 мл. Введение 
производилось ретроградно в небольших ко-
личествах (1/5-1/10 мл) с целью равномерного 
распределения жировой ткани в реципиентной 
зоне (рис. 2).  

Для выделения гетерогенной суспензии 
стромально-васкулярной фракции (СВФ) по-
мещали липоаспират в пробирку и дважды 
промывали в буфере путем добавления фос-
фатно-буферного солевого раствора Дюльбек-
ко, в результате чего содержимое пробирки 
разделялось на 2 части: на дне пробирки оста-
вался буфер с эритроцитами, в верхней части – 
липоаспират. Буфер с эритроцитами удаляли 
пипеткой. В пробирку с промытым липоаспи-
ратом добавляли 0,15% раствор коллагеназы 2-
го типа, периодически встряхивали каждые 5-
10 минут в течение 30 минут пока осуществ-
лялось инкубирование при 37 ºС. Затем про-
водили инактивацию коллагеназы посред-
ством добавления фосфатно-буферного соле-
вого раствора Дюльбекко к липоаспирату в 
соотношении 1:1. Полученную после инакти-
вации коллагеназы суспензию пропускали вна-
чале через клеточный фильтр типа 
«CellStrainers» с диаметром пор 100 мкм, а за-
тем центрифугировали 5-7 минут в режиме 300 
g при 22 °С. На этом этапе осуществляли отбор 
аликвоты для подсчета количества ядросодер-
жащих клеток в гемоцитометре с целью кон-
троля качественного и количественного соста-
вов конечного продукта. Полученный клеточ-
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ный осадок ресуспендировали путем добавле-
ния фосфатно-буферного солевого раствора 
Дюльбекко и повторно центрифугировали 5-7 
минут в режиме 300 g при 22 °С. Сливали су-
пернатант, а клеточный осадок ресуспендиро-
вали в 2-3 мл фосфатно-буферного солевого 
раствора Дюльбекко с добавлением антибио-
тика. В результате получали гетерогенную 
клеточную суспензию, готовую к применению. 
Гетерогенную суспензию СВФ вводили иглой 
диаметром 0,2-0,4 мм папульно по всей по-
верхности прямой кишки в слизистый и под-
слизистый слои. Швы на входные отверстия в 
донорской и реципиентной зонах не наклады-
вались. 

 

 
Рис. 2. МАЖТ в ректовагинальную перегородку 

 
Послеоперационный период протекал 

гладко, пациентка получала антибактериаль-
ную и симптоматическую терапию. Время 
госпитализации составило 4 дня. Клиническая 
картина в динамике характеризовалась утол-
щением ректовагинальной перегородки и по-
степенным уменьшением диаметра коловаги-
нального свища. Побочных эффектов в пери-
од наблюдения отмечено не было. Через 3 ме-
сяца проведена повторная МАЖТ в ректова-
гинальную перегородку и края свища со сто-
роны влагалища и кишки под спинно-
мозговой анестезией (рис. 3).  

При контрольном осмотре через 6 меся-
цев (ноябрь 2016 г.) дефект ректовагинальной 
перегородки полностью закрылся и эпители-
зировался (рис. 4). При проведении пробы с 
красителем дефекта ректовагинальной пере-
городки не выявлено. В ноябре 2016 года в 

МБУЗ ГКБ № 8 пациентке произведено за-
крытие трансверзостомы.  

 
Рис. 3. Коловагинальный свищ  

(через 3 месяца после вмешательства) 
 

 
Рис. 4. Ректовагинальная перегородка  
через 6 месяцев после вмешательства 

 
Заболеваемость населения Челябинской 

области злокачественными новообразования-
ми по многолетним наблюдениям областного 
онкологического диспансера имеет выражен-
ную тенденцию роста [1]. Ежегодно в области 
заболевает более 12 тыс. человек и умирает 
около 8 тыс. человек. Удельный вес онколо-
гических заболеваний, выявленных в поздних 
(III и IV) стадиях, за последние годы возрос 
до 53,8%, а при раке прямой кишки – до 
72,8%, молочной железы – до 41,6%, ободоч-
ной кишки – до 78,4%. Этим обусловлен вы-
сокий уровень смертности больных в течение 
первого года с момента установления диагно-
за – 37,4% [1]. Облучение тазовой области – 
важный этап в лечении злокачественных опу-
холей, проводимый в составе неоадъювантной 
или адъювантной терапии. В промышленно 
развитых странах лучевая терапия применяет-
ся у 50-70% онкологических больных [7]. В 
РФ лучевую терапию получает каждый чет-
вертый пациент с впервые выявленным диа-
гнозом злокачественного новообразования 
[3]. В связи с анатомически близким распо-
ложением одного облучаемого органа малого 
таза, будь то предстательная железа, шейка 
матки, прямая кишка, лучевой нагрузке под-
вергаются все структуры малого таза [4,6,8]. 
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И в отечественной, и в зарубежной лите-
ратуре проблеме реабилитации этой категории 
больных уделяется очень мало внимания. Учи-
тывая характер изменения тканей в зоне фор-
мирования свищей и глубокое угнетение репа-
ративных процессов, большинству подобных 
больных отказывают в хирургическом лечении. 

Опираясь на имеющийся у нас опыт ле-
чения лучевых язв наружных локализаций, в 
качестве терапии «отчаяния» нашей больной 
был предложен липографтинг окружающих 
свищ тканей с применением СВФ. Предпола-
гаемый эффект от проведения процедуры за-
ключался в восстановлении репаративной ре-
генерации облученных тканей ректовагиналь-
ной перегородки и закрытия свища. В резуль-
тате двухкратного введения в ректовагиналь-
ную перегородку 30 мл очищенного липоаспи-
рата и СВФ удалось достичь самопроизвольно-
го полного заживления в течение 10 месяцев, 
не прибегая к другим методам лечения. Важ-

ное значение имеет отсутствие рецидива коло-
вагинального свища через 3 месяцев после 
восстановления естественного акта дефекации. 

Выводы 
Потенциальное использование терапии 

на основе СК для восстановления и регене-
рации различных тканей и органов предпола-
гает смещение парадигмы, которая может 
предоставить альтернативу хирургическому 
лечению ряда заболеваний. СВФ, полученная 
из жировой ткани, является перспективной 
альтернативой эмбриональным клеткам или 
клеткам, полученным из костного мозга, при 
лечении поздних постлучевых повреждений 
прямой кишки. Поскольку использование 
СК, полученных из жировой ткани при за-
живлении постлучевого ректовагинального 
свища, все еще ограничено отсутствием кли-
нических данных, дальнейшее использование 
их должно подготовить почву для различных 
клинических исследований. 
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Н.М. Галимов2, И.И. Хидиятов1, Г.Т. Гумерова1, Г.Р. Бадыкова2  
ЭНДОСКОПИЧЕСКИЙ ГЕМОСТАЗ ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ 

КРОВОТЕЧЕНИИ ИЗ ЕДИНИЧНЫХ ДИВЕРТИКУЛОВ СИГМОВИДНОЙ 
КИШКИ НА ФОНЕ ПРИЁМА АНТИКОАГУЛЯНТОВ: 

СООБЩЕНИЕ О ДВУХ СЛУЧАЯХ 
1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
2ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница № 13», г. Уфа 

 
Кровотечение из дивертикулов ободочной кишки является наиболее частой причиной нижних желудочно-кишечных 

кровотечений. Большинство исследований свидетельствуют о повышенном риске кровотечений при правостороннем и то-
тальном поражениях дивертикулёзом ободочной кишки. В данном сообщении описаны два случая кровотечений из еди-
ничных дивертикулов сигмовидной кишки у пожилых пациентов с отягощенным коморбидным статусом на фоне приема 
антикоагулянтов и нестероидных противовоспалительных средств. Проведена оценка эффективности гемостаза с помощью 
тампонирования дивертикулов гемостатическим материалом «Surgicell Fibrillar» и превентивной аргон-плазменной коагу-
ляцией перидивертикулярных сосудов. Эффективной явилась активная тактика с применением первичного эндоскопиче-
ского гемостаза способом тампонирования дивертикулов гемостатическим материалом «Surgicell Fibrillar». В последую-
щем проведенная превентивная коагуляция перидивертикулярных сосудов позволила избежать рецидивов дивертикуляр-
ных кровотечений, нередко требующих комплексной интенсивной терапии и возможного оперативного вмешательства. 

Ключевые слова: толстая кишка, дивертикулы, кровотечение, гемостаз. 
 

N.M. Galimov, I.I. Khidiyatov, G.T. Gumerova, G.R. Badykova  
ENDOSCOPIC HEMOSTASIS IN PATIENTS WITH RECURRENT BLEEDING  

FROM OCCASIONAL DIVERTICULA OF THE SIGMOID COLON  
ASSOCIATED WITH ANTICOAGULANTS: REPORT OF TWO CASES 

 
Bleeding from colon diverticula is the most common cause of lower gastrointestinal bleeding. Most studies indicate an in-

creased risk of bleeding in right-sided and total lesion of diverticulosis of the colon. In this report we describe two cases of bleeding 
from occasional diverticula of the sigmoid colon in elderly patients with severe comorbid status receiving anticoagulants and non-
steroidal anti-inflammatory drugs. The study evaluated the efficacy of hemostasis with plugging diverticula using hemostatic mate-
rial "Surgicell Fibrillar" and preventive argonon - plasma coagulation of peridiverticular vessels. The most effective was an active 
tactics using primary endoscopic hemostasis with plugging diverticula using hemostatic material "Surgicell Fibrillar". The following 
preventive coagulation of peridiverticular vessels allowed to avoid recurrent diverticular bleeding, frequently requiring complex in-
tensive therapy and possible surgery. 

Key words: colon, diverticula, bleeding, hemostasis. 
 
Рост дивертикулеза в индустриально раз-

витых странах неизбежно приводит к увеличе-
нию частоты дивертикулярных кровотечений 
(ДК), которые составляют от 20 до 40% в струк-
туре кровотечений из нижних отделов желу-
дочно-кишечного тракта у взрослых [1,3,7,8, 
13,14]. ДК в 70% случаев спонтанно прекраща-
ется после консервативной терапии, однако у 
30% пациентов может потребоваться интенсив-
ная терапия с гемотрансфузией, а у 3-5% ‒ про-
ведение колэктомии [1,8,9,14]. Рецидивы ДК по 
данным разных авторов возникают в 25-45% 
случаев у пациентов после первого эпизода и 
достигают 55-65% после второго и третьего 
эпизодов кровотечения [1,3,9,11,12,14,15]. Риск 
кровотечения возрастает на фоне приема несте-
роидных противовоспалительных препаратов 
(НПВС) и антикоагулянтов [4,6,9,11,15]. Не-
смотря на то, что эндоскопия часто использует-
ся для диагностики и лечения острого кровоте-
чения из верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, её роль в тактике лечения 
дивертикулярных кровотечений остаётся огра-
ниченной. Последнее обусловлено трудностями 
визуализации источника кровотечения в обо-

дочной кишке, относительно малым количе-
ством ДК, что объясняет противоречивые ре-
зультаты проспективных исследований. В не-
больших сериях наблюдений для достижения 
гемостаза у пациентов с ДК была показана без-
опасность и высокая эффективность примене-
ния инъекций эпинефрина, электрокоагуляции, 
эндоклипирования и эндоскопического лигиро-
вания [2,3,5,6,10]. Однако в долгосрочном ис-
следовании Mizuki А. и соавт. показали, что за 
10-летний период наблюдения уровень рециди-
вов ДК был значительно выше у больных, по-
лучавших эндоскопическое лечение (61,5%), по 
сравнению с лицами, пролеченными консерва-
тивно (38,7%) [9]. В большинстве исследований 
указывается, что источником ДК чаще являются 
дивертикулы в правой половине толстой кишки 
[1,8,9,10,12,13,15]. В данной публикации опи-
сываются два случая рецидивирующих крово-
течений из единичных дивертикулов сигмовид-
ной кишки на фоне приема антикоагулянтов и 
НПВС. Была проведена оценка эффективности 
местного применения гемостатического мате-
риала «Surgicell Fibrillar» и превентивной аргон-
плазменной коагуляции (АПК) перидивертику-

Медицинский вестник Башкортостана. Том 12, № 6 (72), 2017 



102 

лярных сосудов устья дивертикулов толстой 
кишки для профилактики рецидивов ДК. 

Клинический случай 1. 67-летний мужчи-
на Л. наблюдался в течение последних семи лет 
в поликлинике по месту жительства с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца, постин-
фарктным кардиосклерозом (ПИКС) (2004 г.), 
нарушением ритма сердца с фибрилляцией 
предсердий, хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) 2А, функциональным клас-
сом (ФК) 2 ст. В 2014 г. перенес аортокоронар-
ное шунтирование, в 2015 г. ‒ установлен элек-
трокардиостимулятор. С 2014 г. проводилась 
антикоагулянтная терапия варфарином и клек-
саном, при этом пациент периодически отмечал 
примесь крови в стуле. Первый эпизод массив-
ного толстокишечного кровотечения состоялся 
в марте 2015 г., в связи с чем пациент был гос-
питализирован в колопроктологическое отделе-
ние ГКБ № 13 г. Уфы с диагнозом дивертику-
лярная болезнь ободочной кишки (осложнение: 
дивертикулярное кровотечение). Гемостаз был 
достигнут консервативными методами, включая 
проведение гемотрансфузий. В последующем в 
течение года, учитывая сопутствующую пато-
логию, пациент продолжал прием варфарина, 
по-прежнему отмечал прожилки крови в стуле. 
В феврале 2016 г. на фоне приема антикоагу-
лянтов у пациента повторился эпизод массив-
ной гематохезии. Показатели гемодинамики на 
момент поступления были следующими: арте-
риальное давление 90/55 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений 128 ударов в мин. Лабора-
торные данные составили: уровень гемоглобина 
55 г/л, количество эритроцитов 2,3×10/9/л, лей-
коцитов 12×10/9/л, тромбоцитов 175×10/9/л, 
гематокрит 27%. По данным фиброэзофагога-
стродуоденоскопии было исключено кровоте-
чение из верхних отделов желудочно-
кишечного тракта. После проведения гемоста-
тической и гемотрансфузионной терапии, 
включающей переливание свежезамороженной 
плазмы и эритроцитарной массы, состояние па-
циента стабилизировалось, кровотечение спон-
танно остановилось в течение первых суток. 
Однако на вторые сутки гематохезия возобно-
вилась. После предварительной подготовки к 
исследованию с использованием препарата 
«Флит» больному была проведена тотальная 
колоноскопия с осмотром терминального отде-
ла подвздошной кишки. В дистальной части 
сигмовидной ободочной кишки визуализирован 
единичный дивертикул с широким устьем 
(1,5×1,0 см), в его дне находились тромботиче-
ские массы, из-под которых подтекала свежая 
кровь (рис. 1). 

Полость дивертикула была тампониро-
вана гемостатическим материалом «Surgicell 
Fibrillar», через 5 минут кровотечение остано-
вилось (рис. 2).  

 

 
Рис. 1. В полости дивертикула визуализируются тромботиче-

ские массы, из-под которых подтекает свежая кровь 
 

 
Рис. 2. Тампонирование полости дивертикула гемостатическим 

материалом «Surgicell Fibrillar» 
 

В течение последующего месяца 
наблюдения повторных кровотечений не от-
мечалось, и пациент был взят на повторную 
колоноскопию. При повторном осмотре по-
лость единичного дивертикула сигмовидной 
кишки была свободной, в шейке которого 
располагалась поверхностно лежащая сосуди-
стая сеть, слизистая розового цвета. К устью 
дивертикула через инструментальный канал 
эндоскопа был подведен зонд для проведения 
аргон- плазменной коагуляции (АПК). Произ-
ведена коагуляция всех видимых сосудов 
устья диверткула, осложнений и побочных 
эффектов не было отмечено. Пациент наблю-
дался у участкового терапевта и кардиолога, 
продолжил прием антикоагулянтов. В течение 
года наблюдения после проведенной колоно-
скопической манипуляции у пациента не бы-
ло отмечено рецидивов толстокишечного кро-
вотечения, пациент не отмечал примеси крови 
в стуле, тест на оккультную кровь в кале был 
отрицательным. 

Клинический случай 2. 72-летний мужчи-
на С. с диагнозом ИБС, ПИКС (2009), наруше-
нием ритма сердца по типу фибрилляции пред-
сердий, ХСН 2 ст., ФК 2 ст. в октябре 2015 г. во 
время стационарного лечения в кардиологиче-
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ском отделении получал НПВС (аспирин 0,25 г 
1 раз в сутки), дезагреганты (пентоксифиллин). 
Ранее наличие крови в стуле не отмечал, обсле-
дование толстой кишки не проводилось, язвен-
ной болезни не было. На 7-е сутки стационар-
ного лечения у больного началась массивная 
гематохезия, появилась резкая слабость, артери-
альное давление 85/50 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений 138 ударов в мин. Лабора-
торные показатели: эритроциты 2,1×10/9/л, ге-
моглобин 58 г/л, гематокрит 29%, лейкоциты 
16×10/9/л, тромбоциты 198×10/9/л. В отделении 
реанимации пациенту была проведена интен-
сивная терапия с гемотрансфузией препаратами 
свежезамороженной плазмы и эритроцитарной 
массы. Проведенная фиброэзофагогастродуоде-
носкопия исключала кровотечение из верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта. После 
стабилизации состояния больного (АД 100/75 
мм рт. ст., пульс 105 ударов в минуту) на 2-е 
сутки после начала гематохезии решено было 
провести колоноскопию, поскольку продолжа-
лось выделение крови, хотя и в меньшем коли-
честве. Подготовка была проведена путем перо-
рального лаважа с использованием препарата 
«Флит». На колоноскопии в просвете сигмо-
видной кишки выявлена в небольшом количе-
стве свежая кровь, затрудняющая детальный 
осмотр. После промывки просвета кишки водой 
и аминокапроновой кислотой через инструмен-
тальный канал эндоскопа в сигмовидной обо-
дочной кишке визулизированы единичные ди-
вертикулы (в количестве 5) с устьем 0,2-0,5 см, 
в просвете которых определялись сгустки тем-
ной крови. С целью уточнения источника кро-
вотечения была проведена бензидиновая проба: 
после промывания дивертикулов от сгустков 
крови в их полость через катетер заливали под-
готовленный реактив. В одном из дивертикулов 
сигмовидной кишки с устьем 5 мм была заме-
чена положительная реакция ‒ окрашивание в 
синий цвет. Просвет дивертикула тампонирован 
гемостатическим материалом «Surgicell 
Fibrillar», который был введен с помощью 
биопсийных щипцов через инструментальный 
канал колоноскопа. Кровотечение остановилось 
в течение четырех минут после тампонирования 
(рис. 2). В течение 3-х недель наблюдения ге-
матохезии не отмечалось. На 21-е сутки паци-
енту после очистки кишечника препаратом 
«Флит» проведена повторная колоноскопия. 
Просвет ранее кровоточащего дивертикула был 
свободным, в его шейке поверхностно распола-
гались два сосуда. Произведена коагуляция со-
судов устья дивертикула с помощью аргон-
плазменной коагуляции. Осложнений и побоч-
ных эффектов не было отмечено. В последую-

щем повторных кровотечений на протяжении 
полутора лет амбулаторного наблюдения у па-
циента не наблюдалось. 

ДК является наиболее частой причиной 
нижних желудочно-кишечных кровотечений 
[1,8,14,15]. K. Suzuki et al. (2012) показано, что у 
пациентов с дивертикулярной болезнью при 
двусторонней и правосторонней локализации 
дивертикулов значительно чаще возникают 
кровотечения. Множественный регрессионный 
анализ показал, что локализация дивертикулов 
является существенным признаком, который 
связан с риском дивертикулярного кровотече-
ния [11,12,15]. По N. Nagata et al. Н (2014) неза-
висимыми факторами риска ДК явились: по-
требления алкоголя, курение, прием НПВС и 
антикоагулянтов. Двойная терапия характери-
зовалась более высоким риском, чем монотера-
пия (один НПВП ‒ относительный риск (ОР) 
3.6, р<0,01; двойная терапия ‒ ОР 23, р<0,01; 
один антитромбоцитарный препарат ‒ ОР 2,0, 
р<0,01; двойная терапия ‒ ОР 4,1, р<0,01) [4]. В 
связи с вышеуказанным у пациентов, принима-
ющих одно или более НПВП и/или антитром-
боцитарные препараты, необходимо оценивать 
риск возникновения ДК при наличии диверти-
кулеза, а также проводить профилактические 
мероприятия. В описанных случаях источником 
кровотечения явились единичные дивертикулы 
сигмовидной кишки. Оба пациента были пожи-
лого возраста с наличием сердечно-сосудистых 
заболеваний, требующих постоянного проведе-
ния антикоагулянтной или антиагрегантной те-
рапии. В настоящее время отсутствует консен-
сус в отношении наиболее подходящих методов 
лечения, так же как и не существует эффектив-
ных способов профилактики ДК [1,8-10,13]. Ко-
гда и как выполнять колоноскопию при острых 
дивертикулярных кровотечениях является 
спорным вопросом [3,5-8,10,14]. D. Jensen et al. 
(2005) рекомендуют колоноскопию между 6 и 
12 часами после госпитализации, так как при 
неотложной колоноскопии можно выявить при-
знаки дивертикулярного кровотечения (актив-
ное кровотечение, видимый сосуд без активного 
кровотечения, тромб) у 20% больных с тяжелым 
кровотечением [8,14]. R. Smoot et al. (2003) не 
выявили значительного влияния сроков срочной 
колоноскопии на обнаружение источника ДК 
[7]. Важным ключом к успешной визуализации 
источника кровотечения является адекватная 
подготовка толстой кишки к исследованию 
[2,3,8,9,10,14]. Нами выполнена первичная ко-
лоноскопия в течение 48 часов после начала 
гематохезии, подготовка проведена с помощью 
препарата на основе полиэтиленгликоля 
(«Флит»). Ранее были описаны различные ме-
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тоды эндоскопического гемостаза, показавшие 
эффективность при ДК, такие как инъекции 
эпинефрина, электрокоагуляция, эндоскопиче-
ское лигирование дивертикулов [2,3,5,6,14,15]. 
Однако в доступной литературе не было сооб-
щений о местном применении гемостатических 
материалов, так же как и о превентивном при-
менении коагуляции дивертикулярных сосудов.  

Заключение. Приведенные нами клини-
ческие случаи свидетельствуют о том, что на 
фоне приема антикоагулянтов и НПВС возмож-
но развитие кровотечения при левостороннем 

дивертикулезе даже при единичном поражении 
дивертикулами ободочной кишки. Показана 
эффективность активной тактики с применени-
ем первичного эндоскопического гемостаза 
способом тампонирования дивертикулов гемо-
статическим материалом «Surgicell Fibrillar». В 
последующем проведенная превентивная коа-
гуляция перидивертикулярных сосудов позво-
лила избежать рецидивов дивертикулярных 
кровотечений, нередко требующих комплекс-
ной интенсивной терапии и возможного опера-
тивного вмешательства. 
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Zhang Yanyan, Zhang Hong 
A HIV INFECTED PATIENT WHICH WAS FIRST DIAGNOSED  

IN OPHTHALMOLOGY 
Ophthalmology hospital of First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, China 

 
Since the first case of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) was diagnosed in 1981, the number of cases of human 

immunodeficiency virus (HIV) infection has been continuously increasing around the world. In China, HIV/AIDS is spreading 
throughout the whole country in a surprising speed. Therefore, understanding HIV/AIDS as much as possible has been the responsi-
bility for every health care worker in China. In the review, we present a HIV infected patient which was first diagnosed in ophthal-
mology. Brief introduction to the following topics will be given in this review, including the key ocular manifestations of the HIV 
infected patient, and the major procedures of HIV/AIDS in our clinical experiences. It is necessary to carry out the routine ophthal-
mologic screening for suspected AIDS patients and early diagnosis HIV related ophthalmology.  

Key words: HIV, ocular manifestations, treatment.  
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To report a case of HIV infection in Oph-
thalmology, and to ensure the correct diagnosis 
and vigilance of HIV by atypical ocular diseases.  

A patients with HIV who’s vision of left eye 
has decreased for two months was admitted to our 
hospital in 2016. After admission, the patient was 
asked about the history of the disease, underwent 
eye examinations and laboratory related examina-
tions, and received hormonal, antiviral and symp-
tomatic treatment. The results of the examination 
and the changes of the condition were recorded.  

Ophthalmic examination: VD:1.0, VS:HM, 
TR=12mmHg, TL=25mmHg. There was little 
hemorrhage and extravasation in right retina; tiny 
haemangioma, blood tortuous and dilatation was 
observed. The left eye showed conjunctival hy-
peremia and corneal opacity, a large number of 
serum like keratosis pilaris (KP) attached to the 
cornea, which gradually enlarged and then fused 
into a club at the center, became smaller nearly 
surrounding. The anterior chamber depth was 
normal. Aqueous humor was turbid, not round 
pupil, d=4.5mm, light reflex(-), partial iris syn-
echia. Y pale blue opacity was observed in the 
center of lens, point-like opacity at the margin.  
 

Ocular fundus could not be seen. Anterior ocular 
segment photograph (Fig. 1) and ocular ultraso-
nography (Fig. 2) at admission was listed.  

 

  
Fig. 1. Anterior ocular segment photograph. A large number of 
serum like KP attached to the cornea, which gradually enlarged and 
then fused into a club at the center, became smaller nearly surround-
ing. The anterior chamber depth was normal. Aqueous humor was 
turbid, not round pupil, d=4.5mm, light reflex(-), partial iris syn-
echia. Y pale blue opacity was observed in the center of lens, point-
like opacity at the margin. Ocular fundus can not be seen 
 

 
Fig. 2. Ocular ultrasonography. Vitreous opacities in both eyes and 

vitreous hemorrhage in the right eye. IOP:TR=12mmHg, TL=25mmHg 
 

 
Fig. 3. FFA. Optic disk fluorescence leaked, retinal vascular dilated, and retinal micro hemangioma shew strong fluorescence. 

Hemorrhage blocked fluorescence, and retinal circulation time was slightly longer 
 
FFA (Fig. 3) shows: optic disk fluores-

cence leaked, retinal vascular dilated, and retinal 
micro hemangioma showed strong fluorescence. 
Hemorrhage blocked fluorescence, and retinal 

circulation time was slightly longer. Macular 
dark area was not clear.  

Laboratory examination: blood routine: 
white blood cell 3.28×109 /L, neutrophil 76.24%, 
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lymphocyte 17.14%, monocyte 6.14%, eosino-
phils 0.3%, red blood cell 3.59×1012/L, hemo-
globin 114g/L, platelet 142g/L. Laboratory im-
mune response test: syphilis, hepatitis B virus 
and hepatitis C virus examination results were 
negative, anti human immunodeficiency virus 
(HIV) positive. The electrocardiogram indicated 
that once atrioventricular block (AVB), the coag-
ulation result is normal. The patient was very 
depressed and had an unexplained syncope once 
after admission. The condition improved after 
treatment. (Fig. 4). 

He was discharged from the hospital after 
receiving treatment for 10d (Fig. 5).  

 

  
Fig. 4. Anterior ocular segment photograph. After treatment for 2 days 

 

  
Fig. 5. Treatment for 10d: corneal KP(-), crystal turbid state un-
changed. Fundus exudated, blood diminuted, Partial peripheral 
vascular dilation, scattered micro hemangioma and hemorrhage area 
was observed 

 

Vision of left eye at discharge：HM, cor-
neal KP(-), crystal turbid state unchanged. Fun-
dus exudated, blood diminuted, Partial peripheral 
vascular dilation, scattered micro hemangioma 
and hemorrhage area was observed.  

Conclusion  
The patient denied drug use, blood transfu-

sion and marital history. Combined the test re-
sults and the history, the patient was sent to the 
Provincial Center for Disease Control for exami-
nation again, and was also diagnosed as HIV car-
riers. Final diagnosis: HIV carriers, left eye uvei-
tis, left eye cataracts.  

Discussion  
AIDS is caused by HIV infection[1]. The 

pathological changes were mainly due to the in-
fection of CD4T lymphocyte[2,3]. In China, the 
number of HIV/AIDS patients is increasing, with 
ocular manifestations as the first diagnosis of the 
patient being not uncommon[4]. HIV virus exists 
in the human body, aqueous humor, vitreum, and 
also cornea, retina and optic nerve or other tis-
sues[5-7]. It have been reported there was still 
high HIV viral load in HIV patients, blood and 
tears after treatment, suggesting that the lacrimal 
gland, tear may be HIV virus, new stronghold[8-
10]. It also reminde that medical workers should 
be careful on treatment of HIV positive patients 
in the clinical eye examination or surgery. This 
case is a HIV infection with uveitis as the prima-
ry manifestation. This suggests that we should 
pay attention to the possibility of HIV infection 
in young people with severe atypical uveitis. 
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Ophthalmology hospital of First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin, China  
 
As a kind of zoonosis, thelaziasis is caused by Thelazia callipaeda, which is parasitic on lacrimal duct and conjunctival sac of 

humans, dogs, cats and other hosts. As its distribution is mainly in Asian countries, thelaziasis is also called the oriental eyeworm 
disease. Initial cases in humans were first noted in Beijing and Fujian in 1917[1]. In the past, thelaziasis got less focus on due to low 
incidence and narrow distribution. With constantly increasing reports and genetic researches these days, more and more understand-
ing to this disease has been obtained and applied to clinical work. In order to share the experience of diagnosis and treatment of hu-
man ocular thelaziasis, we reported a case of human ocular thelaziasis and reviewed related literature. 

Key words: Thelazia callipaeda; human thelaziasis. 
 
A 49-year-old man came to the First Affil-

iated Hospital of Harbin Medical Universi-
ty，Eye Hospital complaining of foreign body 
sensation and itching in the left eye for three 
days. Two days ago, four white worms were 
found in his conjunctival sac when he looked in 
the mirror. Even if he removed the worms by 

hand, the symptoms also existed. The patient re-
ported to raise three dogs and was careless about 
his hygiene. On examination, the left eye re-
vealed the presence of a creamy thread-like mo-
bile worm in the inner canthus conjunctival sac 
(Fig. 1) and a white scar in the lower palpebral 
conjunctiva (Fig. 2). 

 

  
Fig. 1. Anterior ocular segment photograph.  

A creamy thread-like mobile worms in the inner canthus conjunctival sac of the left eye were found 
 

 
Fig. 2. The white scar in the lower palpebral conjunctiva 

 
After dripping a few 1% dicaine eye drops, 

four worms in total appeared and they were all 
extracted by forceps under the slit lamp. Ocular 
symptoms resolved rapidly after the removal of 
the worms and there was no recurrence after the 
6-month follow-up. We sent the four worms to 
the department of etiology immediately and they 
were all morphologically identified as female 
Thelazia callipaeda. According to that, the patient 
was diagnosed with human ocular thelaziasis 
caused by Thelazia callipaeda. 

Discussion 
Thelaziasis has a worldwide distribution but 

mainly occurs in eastern and southeastern Asia [2], 
such as China, India, Korea, Myanmar, Thialand, 

Japan [3]. There are also some case reports from 
America, Russia, Italy, France and so on [4]. China 
probably has the largest number of cases of thelazi-
asis in the world with more than 600 cases [5]. One 
of the major etiological agent of human thelaziasis 
is Thelazia callipaeda, a 8-14mm long white larva, 
which is mainly transmitted by Amiota okadai - a 
kind of fruit fly in China [6]. A recent research 
demonstrated that the Thelazia callipaeda from Eu-
rope and Asia should be divided into two separate 
sub-populations owing to the distinct gene sequenc-
es in some regions [7]. The other major causative 
agent is Thelazia californiensis which is mainly 
confined to the USA [8]. The main definitive hosts 
of Thelazia callipaeda are dogs and cats, while hu-
mans are occasional and accidental hosts. Droso-
philid flies act as the vector host [9]. Thelazia calli-
paeda can parasitize the ocular tissues of these hosts 
who suffer from moderate to severe ocular signs 
and symptoms relating to inflammation stimulation 
and mechanical injury of the larvae, such as pain, 
sensation, itching, tearing, photophobia and scars of 
conjunctiva as this case report.  

The transmission can be divided into three 
parts. First, flies feed on ocular secretions of the 
definitive host and ingest the first-stage worms 
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released by adult female nematodes in the con-
junctival sac. Second, the first-stage worms car-
ried by the vectors develop to the infective, third-
stage worms in vectors’ body. Third, when the 
flies feeds on lacrimal secretions of a new host, 
the infective worms are then delivered onto the 
conjunctiva and grow into the adult stage [9]. 

Human cases are usually associated with 
poor health and socioeconomic settings, in which 
domestic and wild animals live in close vicinity 
with humans. In this case, the patient was not able 
to bath enough due to the poor sanitation and sur-
rounded by three dogs every day, which almost 
accounted for his infection. Etiological examina-

tion is the key to diagnosis and the treatment is to 
extract the worms under the induction of topical 
anesthesia. Although it was difficult to differenti-
ate thelaziasis from allergic conjunctivitis in the 
past, several DNA markers and complete mito-
chondrial genomes have been applied in the tax-
onomy and genetic studies of Thelazia callipaeda 
these days, such as cox1 gene [10], ITS1 [11] and 
nad6 gene [12]. After the removal of larvae, fol-
low-up is necessary since the hidden worms are 
difficult to be removed at once. As for prevention, 
elimination of fruit flies, strengthening the man-
agement of domestic animals and practicing good 
personal hygiene can be effective. 
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Л.В. Иванцова, О.Л. Блинова, А.А. Гилева, В.Д. Белоногова  
ФАРМАКОГНОСТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  

ПЕРСИКА ОБЫКНОВЕННОГО ЛИСТЬЕВ  
ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая академия» 

Минздрава России, г. Пермь 
 
Расширение исследований по изысканию источников для получения новых эффективных и безопасных лекарственных 

препаратов растительного происхождения является актуальной задачей. Одним из перспективных видов лекарственного 
растительного сырья являются листья персика обыкновенного. Они богаты растительными веществами фенольной струк-
туры, которые оказывают противоопухолевое, желчегонное, капилляроукрепляющее, антиоксидантное и иммуномодели-
рующее действие, и являются перспективным сырьем для введения в научную медицину. 

В статье представлены результаты морфолого-анатомического и фитохимического исследований листьев персика 
обыкновенного. Обнаружены значимые диагностические анатомические признаки: парацитный тип устьичного аппарата, 
простые толстостенные одно- и двухклеточные волоски, расположенные по краю листа и простые одноклеточные тонко-
стенные волоски, встречающиеся по жилкам нижней стороны листа; друзы и призматические кристаллы оксалата кальция. 

Проведен качественный химический и хроматографический анализы листьев персика обыкновенного. Обнаружено 
наличие флавоноидов, дубильных веществ, алкалоидов и кумаринов. 

Ключевые слова: персик обыкновенный, анатомия, морфология, качественные реакции. 
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L.V. Ivantsova, O.L. Blinova, A.A. Gileva, V.D. Belonogova 
PHARMACOGNOSY QUALITY RESEARCH OF PEACH LEAVES 

 
Extension of research to find sources to produce new effective and safe drugs of plant origin is an urgent task. One of the per-

spective kinds of medicinal plants are leaves of peach. They are rich in plant substances of phenolic structure, which have antitumor, 
choleretic, capillary strengthening, antioxidant and immunomodulating action and are a promising raw material for the introduction 
into scientific medicine. 

The article presents the results of morphological-anatomical and phytochemical studies of leaves of peach. The study found sig-
nificant diagnostic anatomical characteristics: paracytic type of stomatal apparatus, simple thick-walled one- and two-celled hairs, 
located at the edge of the leave and a simple single-celled thin-walled hairs along the veins of the lower side of the leave; druses and 
prismatic crystals of calcium oxalate. 

A qualitative chemical and chromatographic analysis of peach leaves has been carried out. The study discovered the presence of 
flavonoids, tannins, alkaloids and coumarins. 

Key words: peach, anatomy, morphology, qualitative reactions. 
 
Расширение исследований по изысканию 

источников для получения новых эффективных 
и безопасных лекарственных препаратов 
растительного происхождения является 
актуальной задачей. Одним из перспективных 
видов лекарственного растительного сырья 
являются персика обыкновенного листья – Per-
sicaе vulgaris folia. Персик обыкновенный (Per-
sica vulgaris Mill. = Prunus persica L.) относится 
к семейству Розоцветные – Rosaceae, 
подсемейству сливовые – Prunoideae. В диком 
виде персик обыкновенный встречается в 
Северном и Центральном Китае, Индии, в 
России культивируется на Кавказе [2].  

Персик обыкновенный – ценное пище-
вое растение, плоды которого богаты витами-
нами, пектинами, микро- и макроэлементами, 
а его семена персика являются источником 
получения жирного масла [5].  

Листья персика богаты растительными 
веществами фенольной структуры, такими как 
флавоноиды, которые оказывают противоопу-
холевое, желчегонное, капилляроукрепляю-
щее, антиоксидантное и иммуномоделирую-
щее действие и являются перспективным сы-
рьем для введения в научную медицину [3].  

Контроль качества лекарственного рас-
тительного сырья подразумевает определение 
подлинности по морфологическим, анатоми-
ческим признакам, качественным химическим 
реакциям.  

Цель исследования – проведение 
микроскопического анализа с целью 
установления значимых диагностических 
анатомических признаков, а также определение 
преобладающих групп биологически активных 
веществ в листьях персика обыкновенного. 

Материал и методы 
Объектом исследования являлись ли-

стья персика обыкновенного, собранные в 
окрестностях г. Майкопа Краснодарского 
края. Анатомические признаки изучали на 
микроскопе «Биомед 6» при увеличении оку-
ляра 640х, 160х. Микрофотографии выполня-
ли цифровой камерой «DCM 510» в програм-

ме Scope Photo. Микропрепараты листа гото-
вили по фармакопейным методикам [1,4]. 

Качественный химический анализ на ос-
новные группы биологически активных ве-
ществ проводили по общепринятым методи-
кам. Наличие флавоноидов в листьях персика 
устанавливали с помощью качественных реак-
ций – цианидиновой пробы (проба Синода), 
реакций с 2% спиртовым раствором алюминия 
хлорида, с 10% раствором натрия гидроксида. 
Наличие кумаринов в сырье устанавливали по 
специфической реакции «лактонная проба». 
Дубильные вещества обнаруживали по специ-
фической реакции с 1% раствором желатина, а 
также по реакции с раствором железа(III) ам-
мония сульфата.Наличие сапонинов определя-
ли по реакции пенообразования. Обнаружение 
алкалоидов проводили по реакции с общеалка-
лоидными осадительными реактивами (Вагне-
ра, Драгендорфа, пикриновой кислотой) [3,5]. 

Для проведения хроматографического 
анализа использовали бумагу марки «С» – 
средняя и систему растворителей бутанол-
уксусная кислота-вода (4:1:2). Хроматограм-
мы высушивали на воздухе и просматривали в 
УФ-свете [5]. В качестве стандартных образ-
цов использовали рутин, апигенин, кверцетин, 
цинарозид. 

Результаты и обсуждение 
При рассмотрении препарата листа пер-

сика в растворе хлоралгидрата, видны клетки 
эпидермы с прямыми стенками как с верхней, 
так и с нижней стороны, покрытые морщини-
стой кутикулой (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Эпидерма листа с морщинистой кутикулой (×640) 
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Устьица находятся преимущественно на 
нижней стороне листа, окружены двумя около-
устьичными клетками, расположенными па-
раллельно устьичной щели (парацитный тип) 
(рис. 2). По краю листа расположены простые 
одно-, и двухклеточные волоски, покрытые 
толстым слоем кутикулы (рис. 3). С нижней 
стороны листа по жилкам встречаются простые 
тонкостенные одноклеточные волоски (рис. 4). 

 

 
Рис. 2. Парацитный тип устьичного аппарата (×640) 

 

На поперечном срезе листьев видны 
главная жилка и столбчатый мезофилл (рис. 
5), расположенный под верхней эпидермой 
листа, и рыхлый мезофилл под нижней эпи-
дермой, что свидетельствует о дорсовен-
тральном типе строения.  

 

 
Рис. 3. Простой толстостенный волосок по краю листа (×640) 

 

 
Рис. 4. Тонкостенный волосок по жилке листа (×160) 

 

 
Рис. 5. Мезофилл листа (×640) 

 

При рассмотрении жилки под эпидер-
мой наблюдается рыхлая колленхима, в цен-
тральной части сосредоточен закрытый кол-
латеральный пучок (рис. 6). Ассимиляционная 
ткань, окружающая главную жилку, содержит 
большое количество друз оксалата кальция.  

В мезофилле листа, кроме друз, содер-
жатся одиночные призматические кристаллы 
оксалата кальция (рис.7, 8).  

 

 
Рис. 6. Главная жилка (×160) 

 

 
Рис. 7. Одиночные кристаллы оксалата кальция (×640) 

 

 
Рис. 8. Друзы оксалата кальция (×160) 

 
Результаты проведенных качественных 

реакций, доказывающих присутствие в листь-
ях персика биологически активных веществ, 
представлены в таблице. 

Присутствие флавоноидов в сырье под-
тверждали также методом восходящей бумаж-
ной хроматографии. В качестве стандартных 
образцов использовали стандартные образцы 
рутина, апигенина, кверцетина, цинарозида. 

В результате анализа на хроматограм-
мах установлено присутствие 5 зон абсорбции 
с голубой, коричневой и темно-зеленой флуо-
ресценциями, имеющих значения Rf, соответ-
ствующие Rf стандартных образцов кверцети-
на, апигенина и рутина (рис. 9) [3,5]. 
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Таблица  
Результаты качественных реакций, подтверждающие присутствие в листьях персика основных групп БАВ 

Реактив Группа биологически активных веществ 
флавоноиды дубильные вещества алкалоиды кумарины сапонины 

2% сп. раствор алюминия хлорида +     
Цианидиновая проба  +     
10% раствор натрия гидроксида  +     
Раствор железа(III) аммония сульфат  + +    
1% раствор желатина   +    
Реактив Драгендорфа    +   
Раствор пикриновой кислоты    +   
Реактив Вагнера    +   
Лактонная проба     +  
Реакция пенообразования      - 
Примечание. «+» - реакция положительная; «–» - реакция отрицательная. 

 

 
Рис. 9. Схема хроматограммы извлечения  

из листьев персика обыкновенного в системе  
бутанол-уксусная кислота-вода (4:1:2) 

 
 

Выводы 
Таким образом, в результате проведен-

ного исследования изучены анатомические 
признаки листьев персика обыкновенного и 
обнаружены значимые диагностические ана-
томические признаки: парацитный тип устьич-
ного аппарата, простые толстостенные одно- и 
двухклеточные волоски, расположенные по 
краю листа и простые одноклеточные тонко-
стенные волоски, встречающиеся по жилкам 
нижней стороны листа; друзы и призматиче-
ские кристаллы оксалата кальция. 

Результаты проведенного качественного 
химического и хроматографического анализов 
листьев персика обыкновенного показали 
присутствие в них флавоноидов, дубильных 
веществ, алкалоидов и кумаринов. 
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В клинической практике грыжи мочевого пузыря ‒ достаточно редкое явление. По данным разных авторов, частота их 

колеблется от 1,1  до 6,34 %.  
В статье описан клинический случай диагностики и  хирургического лечения паховой грыжи дивертикула мочевого 

пузыря. Проведенная в предоперационном периоде клиническая диагностика, дополненная визуализирующими методам 
диагностики, не позволила определить истинную природу патологического образования. И только диагностические посо-
бия, проведенные интраоперационно и в ближайшем послеоперационном периоде, дали возможность уточнить структуру 
образования. 

Ключевые слова: паховая грыжа, дивертикул мочевого пузыря. 
 

A.G. Reznichenko, O.U. Dolgikh, A.V. Amosov, Yu.L. Demidko 
SURGICAL TREATMENT OF INGUINAL HERNIA OF URINARY BLADDER 

 
Hernia of urinary bladder is a rather rare phenomenon in clinical practice. According to different authors, their frequency varies 

from 1.1 to 6.34%. 
The article describes a case of management of inguinal hernia, containing diverticulum of urinary bladder. Clinical diagnostics, 

performed in the preoperative period, supplemented by visualizing methods of diagnostics did not allow to identify the heart of the 
matter of pathological formations. And only diagnostic actions, executed during and after operations, made it possible to clarify the 
structure of the described process. 

Key words: inguinal hernia, diverticulum of urinary bladder. 
 
В клинической практике грыжи мочево-

го пузыря ‒ достаточно редкое явление. По 
данным разных авторов, частота их колеблется 
от 1,1 (H. Eggenberger) до 6,34% (В.Р. Брай-
цев), причем рост их числа является результа-
том сильного искусственного вытягивания 
грыжевого мешка вместе с мочевым пузырем 
во время операции, в связи с этим они получи-
ли  название «искусственных» или «операци-
онных» грыж мочевого пузыря [1,3,5].  

По анатомическим соотношениям гры-
жевой части мочевого пузыря и грыжевого 
мешка различают 3 вида скользящих грыж 
мочевого пузыря: интраперитонеальные (cys-
tocele intraperitoneale), параперитонеальные 
(cystocele paraperitoneale) и экстраперитоне-
альные (cystocele extraperitoneale). 

А.П. Крымов, опираясь на данные о 
грыжах мочевого пузыря, приведенные L. Im-
bert (10 экстраперитонеальных, 26 парапери-
тонеальных, 4 интраперитонеальных) и G. Lo-
theissen (69 экстраперитонеальных, 24 парапе-
ритонеальных, 6 интраперитонеальных), отме-
чает, что разногласия в числовых показателях 
объясняются тем, что  на самом деле  у боль-
шей части экстраперитонеальных грыж моче-
вого пузыря имеется различной выраженности 
грыжевой мешок, что необходимо учитывать в 
идентификации самой грыжи [2]. Данные L. 
Imbert необходимо считать более точными, так 
как параперитонеальных грыж всегда больше. 

Пахово-мошоночная грыжа, грыжевым 
содержимым которой является дивертикул 

мочевого пузыря, ещё более редкое явление. 
К 2012 г. в англоязычной литературе описано 
19 случаев этой патологии [3]. Другие авторы 
[4,5,7,11,12] сообщают, что частота диверти-
кула мочевого пузыря колеблется от 1 до 4%. 
Такая разница в статистических показателях 
может объясняться разночтением самого по-
нятия «дивертикул мочевого пузыря». 

Так, отечественные авторы [2,3,6] счи-
тают дивертикулами мочевого пузыря мешко-
видное выпячивание его стенки и разделяют их 
на истинные и ложные в зависимости от того, 
являются ли стенкой дивертикула все слои мо-
чевого пузыря или только его слизистая.  

Зарубежные авторы [8-10,14,15] утвер-
ждают, что дивертикул мочевого пузыря – это 
выпячивание только слизистой через его ги-
пертрофированные мышечные волокна. 

В качестве доказательства сложности 
диагностики указанной патологии приводим 
следующее наблюдение.  

Клинический случай. Пациент В., 58 лет, 
13.07.15 поступил в Городскую больницу № 5 
в порядке самообращения с жалобами на пери-
одически учащенное, затрудненное, болезнен-
ное мочеиспускание, улучшающееся при дав-
лении на «опухоль» в правой паховой области, 
и на периодические императивные позывы на 
мочеиспускание. Заболел за 1 год до поступле-
ния в стационар, когда заметил «опухоль» в 
правой паховой области. Позже присоедини-
лись дизурические явления, а сама «опухоль», 
медленно увеличиваясь в размерах, стала при-
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чинять боли при физических нагрузках и за-
держках с мочеиспусканиями. Занимался са-
молечением, которое не имело эффекта.  

Общее состояние больного относитель-
но удовлетворительное. Индекс массы тела 
(ИМТ) составил 25,9 кг/м2. Живот асиммет-
ричен,  неправильной формы за счет грыже-
вого выпячивания в правой паховой области, 
увеличивающегося в вертикальном положе-
нии больного, и при натуживании.  При по-
верхностной пальпации правой паховой обла-
сти под кожей в проекции пахового канала 
определяется опухолевидное образование яй-
цевидной формы размерами 8×2,5×2,5 см, 
гладко-эластичной консистенции, подвижное, 
малоболезненное (впоследствии,  во время 
операции грыжесечения указанное образова-
ние удалено, которое согласно результатам 
гистологического исследования являлось ли-
помой). При глубокой пальпации определяет-
ся грыжевое выпячивание округлой формы 
размерами 12×9×7 см, гладко-эластичной 
консистенции, малоболезненное, частично 
вправляемое в брюшную полость. Симптом 
«кашлевого толчка» положительный. При 
перкуссии  грыжевого выпячивания  опреде-
ляется низкий тимпанит, а при его аускульта-
ции определяется перистальтика кишечника. 

При пальцевом ректальном исследова-
нии (ПРИ) установлено: предстательная желе-
за округлой формы, 4,5 см, гладкоэластичной 
консистенции, малоболезненная, междолевая 
борозда ровная сглажена. Индекс по шкале 
IPSS составил 19 баллов. 

Показатели общеклинических анализов 
находились в пределах нормы. Уровень общего 
простатспецифического антигена (ПСА) в кро-
ви составил 1,44 нг/мл, свободного ‒ 0,38 нг/мл. 

При УЗИ объем мочевого пузыря был 
≤160 мл на фоне применения спазмолитиков, 
контуры его четкие, толщина стенки 7 мм, 
дополнительных образований в полости мо-
чевого пузыря не определялось; объем пред-
стательной железы составил 33,3 см3, её кон-
туры четкие, структура однородная; объем 
остаточной мочи ≤15 мл. 

При восходящей цистографии патоло-
гических изменений в виде деформаций или 
конкрементов мочевого пузыря не выявлено 
(рис. 1).  

При цистоскопии, проведенной под 
местным обезболиванием,  установлено, что 
слизистая мочевого пузыря складчатая, розо-
вая; устья мочеточников расположены сим-
метрично; дополнительных образований на 
стенке мочевого пузыря и в его полости не 
выявлено. 

 
Рис. 1. Цистограмма больного В. от 15.07. 15. Патологических 

изменений в виде деформаций или конкрементов мочевого 
пузыря не выявлено 

 
Больному была проведена операция под 

спинно-мозговой анестезией. После вскрытия 
пахового канала выявлен грыжевой мешок 
размерами 11×8×6 см, своей шейкой распо-
ложенный во внутреннем отверстии пахового 
канала. При вскрытии грыжевого мешка гры-
жевым содержимым оказались петли тонкой 
кишки, которые были свободно вправлены в 
брюшную полость. Грыжевой мешок был 
прошит у шейки, перевязан и отсечен. При 
дальнейшей ревизии содержимого пахового 
канала под липомой семенного канатика в 
проекции медиальной паховой ямки опреде-
ляется грыжевое выпячивание округлой фор-
мы размером 3 см, покрытое предбрюшинной 
жировой клетчаткой, плотноэластичной кон-
систенции, не вправляемое в брюшную по-
лость. После удаления предбрюшинного жира 
(околопузырной клетчатки) стал определяться 
грыжевой мешок толщиной ≥6 мм, а при по-
пытке вскрытия его стала прослеживаться 
мышечная ткань трабекулярного строения. 
Интраоперационно произведена катетериза-
ция мочевого пузыря и при наполнении его 
более чем на 250 мл указанное образование 
стало увеличиваться в размерах (рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Вид операционной раны:  

в центре дивертикул мочевого пузыря  
 

После полного опорожнения мочевого 
пузыря указанное грыжевое выпячивание с тру-
дом было вправлено в брюшную полость. Опе-
рация закончена пластикой пахового канала по 
Постемпскому‒Бассини. С целью профилакти- 
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ки возможных осложнений в послеоперацион-
ном периоде проводилась постоянная катетери-
зация мочевого пузыря катетером Фолея. Перед 
удалением катетера на 8-е сутки была произве-
дена контрольная цистография с наполнением 
мочевого пузыря 205 мл раствора урографина. 
На цистограмме определяется дополнительная 
тень полукруглой формы, сливающаяся с тенью 
мочевого пузыря (дивертикул) (рис. 3). После 
удаления катетера мочеиспускание у больного 
свободное, хорошей струей.  

 

 
Рис. 3. Цистограмма больного В. от 22.07.2015.  

Определяется дивертикул мочевого пузыря 
 

При контрольном УЗИ на 8-е сутки по-
сле операции определяется неровность конту-
ров правой стенки мочевого пузыря, количе-
ство остаточной мочи составило ≤15 мл.  

Результаты общего анализа мочи боль-
ного, произведенного за сутки до удаления 
катетера, показали наличие лейкоцитов (4-5-6 
в поле зрения) и эритроцитов (до 50 в поле 
зрения). 

Согласно классификации Н.И. Кукуд-
жанова [1] в данном случае наблюдалась ком-
бинированная паховая грыжа, при которой из 
латеральной паховой ямки исходит обычная 
косая паховая грыжа, а из медиальной пахо-
вой ямки ‒ экстраперитонеальная скользящая 
прямая грыжа мочевого пузыря (дивертикул). 

Субъективная симптоматика, а именно 
дизурические явления, двухмоментный прин-
цип опорожнения мочевого пузыря, заставила 
заподозрить у больного скользящую грыжу 
мочевого пузыря. Однако результаты прове-
денных дополнительных методов исследова-
ния, которые предлагают как отечественные, 
так и зарубежные авторы [6]: УЗИ мочевого 
пузыря, ретроградная цистография, цистоско-
пия, ‒ не позволили установить точный диа-
гноз до операции, что, на наш взгляд, объяс-
няется несколькими причинами. 

Во-первых, индивидуальная емкость 
мочевого пузыря, о которой пишут A. Tammo 
и соавторы [12], у наблюдаемого больного 
была достаточно маленькой (160 мл), что не  
 

позволило до операции наполнить мочевой 
пузырь так, чтобы была заполнена для визуа-
лизации его грыжевая часть.  

Во-вторых, размеры грыжевого выпя-
чивания (2 см) и его достаточно узкая шейка, 
о чем свидетельствуют трудности вправления 
грыжи, возможно, «смазали» цистоскопиче-
скую картину. 

В-третьих, длительное ношение грыжи, 
невозможность полного вправления её из-за 
перифокального воспаления и из-за рубцовых 
изменений вызвали сужение шейки грыжи, 
что также затруднило визуализацию. 

В-четвёртых, возможно, у больного 
имеются признаки гиперактивного мочевого 
пузыря [10,11], так как в послеоперационном 
периоде имелся отчетливый положительный 
ответ на применение М-холинолитиков. В то 
же время нейровегетативная блокада, приме-
ненная во время операции при спинно-
мозговой анестезии,  позволила наполнить мо-
чевой пузырь больше его индивидуальной ем-
кости, соответственно, искусственно  увеличив 
объем грыжевой части мочевого пузыря. 

Другие высокотехнологичные методы 
диагностики, позволяющие диагностировать 
грыжи мочевого пузыря, о которых пишут ино-
странные авторы: компьютерная томография 
[6,13], магнитно-резонансная томография [14], 
сцинтиграфия [16], позитронно-эмиссионная 
томография [15], ‒ нами по техническим и эко-
номическим причинам не применялись.  

Как уже было сказано, примененная 
спинно-мозговая анестезия, позволившая уве-
личить индивидуальный объём мочевого пу-
зыря, в сомнительных случаях может быть 
применена во время цистоскопии для более 
точной визуализации при данной патологии.  

Таким образом, грыжи мочевого пузыря 
достаточно сложны для диагностики. Частота 
их распознавания невелика и не превышает в 
среднем 7-10% [1]. Такая частота диагности-
руемых грыж мочевого пузыря объясняется, с 
одной стороны, недостаточно собранным 
анамнезом, а с другой ‒ в большинстве случа-
ев отсутствием патогномоничных симптомов, 
особенно при грыжах малых размеров. 

В то же время во время операции грыжи 
мочевого пузыря диагностируются в среднем 
в 40% случаев. Таким образом, более чем в 
половине случаев они не распознаются, и при 
оперативном вмешательстве происходит ра-
нение мочевого пузыря. 

Указанные цифры и факты говорят о 
необходимости скрупулезного подхода к диа-
гностике и лечению данной патологии. 
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З.А. Муртазина, А.Г. Ящук, А.В. Масленников, П.А. Берг, Э.А. Берг 
ПУТИ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ ПРОФИЛАКТИКИ РЕЦИДИВОВ 

БАКТЕРИАЛЬНОГО ВАГИНОЗА 
 
Целью исследования явилась разработка эффективного метода профилактики рецидивов бактериального вагиноза на 

основе оценки восстановления кислотопродуцирующей функции микрофлоры влагалища с применением аппаратной топо-
графической рН-метрии. Женщинам контрольной группы (n=70) проводилась стандартная профилактика, включавшая 
применение вагинальных суппозиториев с молочной кислотой по 100 мг 2 раза в неделю в течение 6 месяцев, пациенткам 
основной группы (n=66) - схема профилактики, включающая циклическое назначение пре- и пробиотиков до момента вос-
становления нормальных показателей вагинальной микробиоты. Рецидив бактериального вагиноза у женщин основной 
группы произошёл в 18,6%, контрольной – в 58,6% случаев Таким образом, доказана эффективность предложенного мето-
да профилактики бактериального вагиноза, основанного на восстановлении значений рН влагалища в границах значений 
«пространственной карты влагалищной pH при нормоценозе». 

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, дисбиоз влагалища, pH влагалища, профилактика. 
 

Z.A. Murtazina, A.G. Yashchuk, A.V. Maslennikov, P.A. Berg, E.A. Berg 
OPTIMIZATION OF PREVENTIVE MEASURES FOR BACTERIAL VAGINOSIS  
 
The aim of the study was the development of an effective method for the prevention of bacterial vaginosis recurrences based on 

an assessment of the restoration of the acid-producing function of the vaginal microflora using hardware topographic pH-metry. 
Women of the control group (n = 70) underwent standard prophylaxis including application of vaginal suppositories with lactic acid 
100 mg twice a week for 6 months, patients of the main group (n = 66) - a preventive regimen including cyclic prescription of pre- 
and probiotics until the recovery of normal vaginal microbiota. Recurrence of bacterial vaginosis in women of the main group oc-
curred in 18.6% of cases, in control - in 58.6%. Thus, the effectiveness of the proposed method for the prevention of bacterial vagi-
nosis based on the restoration of pH values of the vagina within the range of the «spatial map of the vaginal pH in normocenosis» 
has been proved. 

Key words: bacterial vaginosis, vaginal dysbiosis, vaginal pH, prophylaxis. 
 
Бактериальный вагиноз (БВ) – одно из 

самых распространённых заболеваний половых 
путей женщин – встречается у 7-70% женщин 
репродуктивного возраста, причём у 15-30% 

женщин он протекает без выраженной клиниче-
ской симптоматики [1,2]. БВ повышает риск 
развития широкого спектра генитальных, аку-
шерских и экстрагенитальных осложнений [3].  
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Ключевым звеном в развитии дисбиоза 
влагалища является понижение кислотности 
вагинальной среды, возникающее в связи со 
снижением образования молочной кислоты в 
результате уменьшения содержания в ваги-
нальной микробиоте Lactobacillus acidophilus и 
увеличения форм лактобактерий, продуциру-
ющих мало или не продуцирующих совсем 
метаболиты, нормализующие уровень рН вла-
галища [4]. Процесс, ведущий к дисбиозу вла-
галища и развитию БВ, начинается даже при 
отсутствии клинических проявлений БВ и пре-
валировании бактерий Lactobacillus spp. в ви-
довом составе вагинальной среды [5,6]. В связи 
с этим всё чаще для определения групп риска 
среди пациентов по развитию дисбиоза влага-
лища и ранней его диагностики используются 
методики, позволяющие оценить кислотность 
вагинальной среды. Важно подчеркнуть, что 
биоплёнки, содержащие формы Lactobacillus 
spp., не образующие лактат и перекись, могут 
располагаться не только в заднем своде влага-
лища, но и иметь иную топографию, в связи с 
чем замерять уровень рН вагинальной среды 
целесообразно в нескольких точках. В частно-
сти, ранее нами был предложен метод аппа-
ратной топографической рН – метрии влага-
лища (АТПМ) в 6 точках [7]. 

В настоящее время мировым сообще-
ством признана двухэтапная схема лечения 
бактериального вагиноза, согласно которой на 
первом этапе проводят местную антибактери-
альную терапию антианаэробными препарата-
ми с целью уничтожения патогенной микро-
флоры, а на втором этапе применяют пре- и 
пробиотики с целью восстановления нормаль-
ной молочнокислой микрофлоры влагалища 
[8]. При этом длительность такой терапии 
устанавливается эмпирически. Такой подход 
не обеспечивает 100% успеха в снижении ча-
стоты рецидивов БВ. Использование стандарт-
ных схем лечения обеспечивает клиническую 
эффективность, приближающуюся к 80%, но 
уже в течение 6-12 месяцев у более чем 50% 
женщин отмечается рецидив заболевания, ко-
торый связывают с отсутствием полной нор-
мализации состава вагинальной микрофлоры и 
прежде всего с недостаточным восстановлени-
ем содержания в ней Lactobacillus acidophilus, 
что приводит к функциональной неполноцен-
ности вагинальной микробиоты, неспособной 
самостоятельно поддерживать оптимальный 
уровень рН. Таким образом, имеющиеся стра-
тегии лечения БВ, включающие стандартные 
схемы терапии, не позволяют в 100% случаев 
достичь устойчивого безрецидивного выздо-
ровления [9].  

Учитывая всё вышесказанное, целью 
нашей работы явилась разработка эффектив-
ного метода профилактики рецидивов бакте-
риального вагиноза на основе оценки степени 
восстановления кислотопродуцирующей 
функции микрофлоры влагалища после за-
вершения лечебно – профилактических меро-
приятий. 

Материал и методы 
В ранее опубликованных исследованиях 

мы указывали на клиническую значимость 
процедуры аппаратной топографической рН-
метрии влагалища в оценке состояния ваги-
нальной микрофлоры. В частности, была 
установлена клиническая значимость постро-
ения «пространственных карт рН-метрии вла-
галища», благодаря которым определялось 
состояние рН, характерное или не характер-
ное для нормоценоза (рис. 1). При регистра-
ции смещения границ индивидуальной «про-
странственной карты рН-метрии влагалища» 
пациентки за пределы «пространственной 
карты рН-метрии влагалища при нормоцено-
зе» делается заключение об аномальной 
функции вагинальной микробиоты. В такой 
ситуации при отсутствии признаков инфекци-
онно-воспалительного процесса в половых 
путях (по результатам микроскопического 
исследования отделяемого влагалища и кли-
нических данных) делалось заключение о 
риске дисбиоза вагинальной среды [6]. 

 

 
Рис. 1. Проекция «пространственной карты рН-метрии  

влагалища при нормоценозе» на своды влагалища 
 

Научное исследование было выполнено 
на клинических базах кафедры акушерства и 
гинекологии №2 ФГБОУ ВО БГМУ Минздра-
ва России: женских консультациях ГБУЗ МЗ 
РБ ГКБ №8 и ООО «Медхелп». Предвари-
тельно были отобраны пациентки, давшие 
информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании и имевшие рецидив 
бактериального вагиноза, получавшие по это-
му поводу стандартную терапию, включаю-
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щую клиндамицин 100 мг суппозитории ваги-
нальные 1 р/сут в течение 3 дней, в сочетании 
с терапией препаратом, содержащим аскорби-
новую кислоту для вагинального применения. 
Всем женщинам, лечение которых было при-
знано клинически эффективным, была прове-
дена аппаратная топографическая рН-метрии 
влагалища (АТПМ). Пациентки, чьи «про-
странственные карты рН-метрии влагалища» 
не соответствовали таковым при нормоценозе 
(n=136), вошли в исследование и случайным 
образом были разделены на 2 группы. В 1-ю 
группу вошли 70 женщин, которым проводи-
лась стандартная противорецидивная терапия, 
включавшая применение вагинальных суппо-
зиториев с молочной кислотой по 100 мг 2 
раза в неделю в течение 6 месяцев [10]. После 
завершения профилактических мероприятий 
наблюдение за пациентками осуществлялось 
на протяжении 6 месяцев. Во 2-ю группу во-
шли 66 женщин. В указанной группе противо-
рецидивное лечение представляло собой цик-
лическое назначение препаратов, целью кото-
рых было восстановление нормальных значе-
ний рН влагалища (по результатам АТПМ):  

В 1-й день после прекращения менстру-
ального кровотечения – 1 таблетка препарата, 
содержащего 250 мг аскорбиновой кислоты, 
вагинально. 

Во 2-8-й дни после прекращения мен-
струального кровотечения – препарат лакто-
бактерий (L. casei rhamnosus Doderleini) - по 1 
капсуле вагинально утром и вечером. 

В 9-13-й дни после прекращения мен-
струального кровотечения - 1 таблетка препа-
рата, содержащего 250 мг аскорбиновой кис-
лоты, вагинально. 

Оставшиеся до окончания менструаль-
ного цикла дни пациентка никакую терапию 
не получала. В первый день после окончания 
менструального кровотечения следующего 
менструального цикла пациентке проводилась 
АТПМ вагинальной среды в 6 точках. При 
наличии отклонения рН хотя бы по одной из 
осей за пределы границ «пространственной 
карты рН-метрии влагалища в норме» назна-
чался повторный курс профилактических ме-
роприятий по указанной выше схеме до нор-
мализации состояния вагинального рН.  

Пациентки, 1- и 2-й групп на протяже-
нии 6 месяцев после завершения профилакти-
ческих мероприятий подвергались ежемесяч-
ному контролю состояния вагинального здо-
ровья, для чего им в первый - третий дни по-
сле окончания менструального кровотечения 
проводился гинекологический осмотр, вклю-
чавший осмотр в зеркалах, аминный тест, ап-

паратную топографическую рН-метрию вла-
галища, бимануальное вагинальное исследо-
вание, взятие материала для микроскопиче-
ского исследования. 

Статистическая обработка полученных 
данных производилась с использованием про-
граммного пакета Statistica 6,0. Для описания 
центральной тенденции данных предпочтение 
было отдано медиане (Ме), которая позволяет 
исключить статистические ошибки, связанные 
с отсутствием нормального (Гауссова) распре-
деления в выборке, а для выражения меры ва-
риабельности по той же причине использова-
лись квартили (25 и 75). Для анализа соотно-
шения средних величин использовался U-тест 
по методу Манна-Уитни. Для сравнения неза-
висимых категоральных дискретных перемен-
ных использовался хи-квадрат (χ2) тест Пирсо-
на, для небольших групп – тест Фишера. Ран-
говый коэффициент корреляции по Спирмену 
использовался для выявления корреляции 
между переменными с оценкой достоверности 
различий путём вычисления вероятности 
ошибки р. Традиционно достоверность при 
р<0,05 оценивалась как значимая, при р<0,01 – 
как очень значимая, при вероятности ошибки 
р<0,001 – как максимально значимая. 

Результаты и обсуждение 
Средний возраст пациенток, включен-

ных в исследование, составил 29,16±5,95 года. 
У 55 (78,6%) женщин 1-й группы после 

завершения противорецидивных мероприятий 
на контрольном приеме при проведении 
АТПМ было зафиксировано отклонение ваги-
нальной рН от нормы хотя бы в одной точке, 
рецидив БВ среди этих пациенток наблюдался 
у 40 (72,7%) женщин, в то время как среди 
женщин без отклонений рН вагинальной сре-
ды от нормы рецидив БВ наступил у 1 (6,7%) 
пациентки (р<0,05). Таким образом, сохране-
ние аномальных значений рН влагалища по 
результатам АПТМ в нашем исследовании 
было ассоциировано с высокой частотой слу-
чаев рецидива бактериального вагиноза. 

Рецидив БВ в течение 1 месяца после 
завершения профилактических мероприятий в 
1-й группе был диагностирован у 18 (25,7%) 
женщин, в период от 1 до 3 месяцев после ле-
чения – у 14 (10,3%), в период от 3 месяцев до 
полугода – у 9 (12,9%) пациенток. Таким об-
разом, рецидив бактериального вагиноза 
наступил у 58,6% женщин 1-й группы. В 
55,0% случаев у женщин с рецидивом БВ бы-
ли подтверждены все 4 критерия Амселя; у 
40,0% пациенток были подтверждены наличие 
«ключевых» клеток, положительный аминный 
тест и повышение влагалищной рН в заднем 
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своде до значений >4,5; у 5,0% женщин при-
сутствовали обильные выделения с неприят-
ным запахом, «ключевые» клетки во влага-
лищном мазке и смещение рН в щелочную 
сторону в заднем своде влагалища. За время 
наблюдения у 2 пациенток был диагностиро-
ван неспецифический вагинит. 

Пациентки 2-й группы после заверше-
ния профилактических мероприятий имели 
значения рН вагинальной среды в пределах 
границ «пространственной карты рН-метрии 
влагалища в норме». Из них в течение месяца 
после завершения профилактических меро-
приятий БВ был диагностирован у 2 (3,2%) 
пациенток, в период от 1 до 3 месяцев – у 4 
(6,3%), в период от 3 до 6 месяцев – у 6 (9,1%) 
пациенток. У женщин с рецидивирующим БВ 
в 100% случаев были подтверждены все 4 
критерия Амселя. На рис. 2 представлена 
«пространственная карта рН-метрии влагали-
ща» пациентки 2-й группы по результатам 
АПТМ, проводимой в течение полугода, у ко-
торой не развился бактериальный вагиноз. 

 

 
Рис. 2. «Пространственная карта рН-метрии влагалища»  

женщины 2-й группы исследования 
 

У 21 (31,8%) женщины 2-й группы в те-
чении 6 месяцев после завершения профилак-
тических мероприятий на контрольном приеме 
при проведении АТПМ было зафиксировано 

отклонение вагинальной рН в сравнении с нор-
мой хотя бы в одной точке, при этом среди них 
рецидив БВ наступил у 11 (52,4%) женщин, в то 
время как среди женщин без данного отклоне-
ния вагинальной среды от нормы рецидив БВ 
наступил у 1 (4,8%) пациентки (р<0,05).  

Таким образом, рецидив бактериального 
вагиноза после противорецидивного лечения в 
1-й группе наблюдался достоверно чаще – у 
58,6% женщин по сравнению с женщинами 2-
й группы, у которых данный показатель со-
ставил 18,6% (р=0,0014). При этом рецидив 
БВ у женщин с отклонением рН влагалища 
как минимум по одной из осей в сравнении с 
индивидуальной пространственной картой рН 
влагалища в норме в течение 6 месяцев после 
завершения противорецидивных мероприятий 
регистрировался в 1-й группе у 72,7% пациен-
ток, во 2-й группе – у 52,4%. У женщин, у ко-
торых рН влагалища во всех точках по итогам 
профилактических мероприятий находился в 
пределах нормы, рецидив БВ наблюдался в 
6,7% случаев в 1-й группе и в 4,8% случаев во 
2-й группе.  

Выводы 
Таким образом, эффективным методом 

профилактики бактериального вагиноза у 
женщин с аномальными значениями рН ваги-
нальной среды после завершения антибакте-
риального лечения является восстановление 
значений рН влагалища в границах значений 
«пространственной карты влагалищной pH 
при нормоценозе», для чего используется 
циклическая профилактическая терапия по 
схеме:  

В 1-й день после прекращения менстру-
ального кровотечения – 1 таблетка препарата, 
содержащего 250 мг аскорбиновой кислоты, 
вагинально. 

Во 2-8-й дни после прекращения мен-
струального кровотечения – препарат лакто-
бактерий (L. casei rhamnosus Doderleini) - по 1 
капсуле вагинально утром и вечером. 

В 9-13-й дни после прекращения мен-
струального кровотечения - 1 таблетка препа-
рата, содержащего 250 мг аскорбиновой кис-
лоты, вагинально. 
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МикроРНК (miRNAs) представляют собой небольшие некодирующие РНК длиной приблизительно 22 нуклеотида, ко-

торые играют ключевую роль в регуляции посттранскрипционного гена путем связывания с комплементарными сайтами в 
3'-нетранслируемой области посланных РНК. В последнее десятилетие их роль в заболеваниях человека от онкологии до 
сердечно-сосудистых заболеваний была установлена множеством доказательств. МикроРНК участвуют в факторах риска 
внутримозгового кровоизлияния, включая гипертонию и атеросклероз. Артериальная гипертензия и атеросклероз цере-
бральных сосудов являются основными факторами спонтанного внутримозгового кровоизлияния поскольку повышенное 
кровяное давление и атеросклероз могут вызывать образование микроаневризм в небольших мозговых артериях и артерио-
лах, и таким образом повреждать сосудистую стенку, что приводит к кровоизлиянию. К сожалению, роль микроРНК в па-
тофизиологии внутримозгового кровоизлияния была предметом более поздних исследований. Исследования микроРНК в 
области геморрагического инсульта находятся все еще в зачаточном состоянии, ожидается, что в ближайшие несколько лет 
появятся значительные открытия, которые могут иметь важные перспективы в клинической работе. 

Ключевые слова: МикроРНК, внутримозговое кровоизлияние, артериальная гипертензия, атеросклероз, инсульт. 
 

I.F. Gareev, Sh.M. Safin, Zhao Shiguang, Yang Guang  
CIRCULATING MICRORNAS AS NEW POTENTIAL BIOMARKERS  

FOR EARLY DIAGNOSIS AND PROGNOSIS OF SPONTANEOUS 
INTRACEREBRAL HEMORRHAGE IN HUMANS 

 
MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs of approximately 22 nucleotides, which play a key role in the regulation of 

post-transcriptional gene by binding to complementary sites in the 3 'untranslated region of the RNA messengers. In the last decade, 
their role in human diseases, from oncology to cardiovascular diseases, has been established by a lot of evidence. MicroRNAs are 
involved in the risk factors for intracerebral hemorrhage, including hypertension and atherosclerosis. Hypertension and atherosclero-
sis of cerebral vessels are major factors for spontaneous intracerebral hemorrhage as high blood pressure and atherosclerosis may 
cause the formation of microaneurysms in small cerebral arteries and arterioles, and thus damaging the vascular wall, leading to 
hemorrhage. Unfortunately, the role of microRNA in the pathophysiology of intracerebral hemorrhage was the subject of more re-
cent studies. Since studies of microRNAs in hemorrhagic stroke is still in its infancy, it is expected that in the next few years there 
will be a significant discovery that may have important perspectives in clinical work. 

Key words: microRNA, intracerebral hemorrhage, arterial hypertension, atherosclerosis, stroke. 
 
Геморрагический инсульт – любое 

спонтанное (нетравматическое) кровоизлия-
ние в полость черепа. Однако термин "гемор-
рагический инсульт" в клинической практике 
используют, как правило, для обозначения 
внутримозгового кровоизлияния, обусловлен-
ного наиболее распространёнными сосуди-
стыми заболеваниями головного мозга: ги-
пертонической болезнью, атеросклерозом и 
амилоидной ангиопатией [1]. 

Гипертензивная гематома возникает в 
результате проникновения крови из патологи-
чески измененной артерии в вещество голов-
ного мозга. Небольшие по диаметру артерии, 
из которых происходит кровоизлияние, рас-
положены в области базальных ядер, таламу-
са, варолиева моста, а также у поверхности 
мозга, не имеют развитых анастомозов и яв-
ляются часто конечными ветвями. Возможно-
сти перераспределения крови и адаптации к 
изменениям гемодинамики у этих артерий 
минимальны. В связи с этим хроническая ар-

териальная гипертония и атеросклероз приво-
дят к выраженным изменениям стенок арте-
рий. В результате развивающегося липогиа-
линоза, фибриноидного некроза и истончения 
мышечного слоя упругость сосудистой стенки 
уменьшается, а проницаемость увеличивается. 
Нередко формируются микроаневризмы [2]. 

Геморрагический инсульт – распро-
страненное тяжелое нейрохирургическое за-
болевание, представляющее собой острую 
социальную проблему. Летальность и инвали-
дизация при этой патологии до настоящего 
времени остаются высокими как при опера-
тивном вмешательстве, так и при консерва-
тивном лечении больного. Средний возраст 
больных с геморрагическим инсультом со-
ставляет 60-65 лет, соотношение мужчин и 
женщин равно 1,6:1. Риск развития геморра-
гического инсульта значительно повышается 
после 55 лет и удваивается с каждым после-
дующим десятилетием. Летальность от ге-
моррагического инсульта достигает 40-50%, а 
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70-75% выживших становятся инвалидами 
[3]. Частота геморрагических инсультов в 
России остается высокой и составляет 40–50 
человек на 100 000 населения (около 40 000 
кровоизлияний в год). В целом в хирургиче-
ском вмешательстве нуждаются около 40% 
больных с геморрагическим инсультом, в 
остальных случаях ведение должно быть кон-
сервативным [4].  

МикроРНК (miRNAs) представляют со-
бой класс высококонсервативных, малых 
некодирующих РНК с длиной 20-22 нуклео-
тида [5]. Они являются важными посттран-
скрипционными регуляторами экспрессии 
генов или путем ингибирования трансляции 
мРНК, или для расщепления мРНК [6]. Мик-
роРНК контролируют почти все биологиче-
ские процессы, такие как пролиферация, диф-
ференцировка, апоптоз и выживание [7,8]. 
Было продемонстрировано, что экспрессия 
абберантных микроРНК связана с развитием 
многих неврологических заболеваний, включая 
внутримозговое кровоизлияние [9,10]. Zheng и 
др. глобально профилировали микроРНК здо-
ровых лиц и пациентов, перенесших геморраги-
ческий инсульт, а также с перигематомным оте-
ком или без него. Было идентифицировано не-
сколько дифференциально-экспрессированных 
микроРНК, и объединение этих дифференци-
ально-экспрессируемых микроРНК позволило 
отличить две группы с чрезвычайно высокой 
точностью [11]. Уровень экспрессии сыворотки 
miR-130a был значительно увеличен у пациен-
тов с внутримозговым кровоизлиянием. Кроме 
того, высокие уровни miR-130a в сыворотке 
были положительно коррелированы с выражен-
ностью отека и плохим клиническим исходом 
геморрагического инсульта.  

Биогенез и функция микроРНК 
Транскрипция микроРНК-генов и про-

цессинг в ядре 
Первым этапом биогенеза микроРНК 

является транскрипция с ДНК, которая, как 
правило, осуществляется РНК-полимеразой II, 
тем же ферментом, который транскрибирует 
«стандартные» белоккодирующие гены. Более 
того, очень часто (в большинстве случаев у 
человека) участки, кодирующие микроРНК, 
находятся внутри белоккодирующих генов. 
Таким образом, во многих случаях первичным 
продуктом может выступать обычная матрич-
ная РНК. Однако обычно РНК-транскрипт, 
служащий предшественником микроРНК, 
обозначают как pri-miRNA (от англ. primary – 
первичная, примикроРНК). 

МикроРНК чаще закодированы в ин-
тронах, но экзонлокализованные микроРНК 

также широко распространены. Единствен-
ным обязательным критерием является нали-
чие самокомплементарного участка, способ-
ного формировать шпильку на транскрибиро-
ванной РНК. Такая структура примикроРНК 
еще в ядре распознается и отрезается от 
остального транскрипта ферментным ком-
плексом, включающим белки Drosha (отно-
сится к семейству РНКаз III) и Pasha (от 
partner of Drosha, DGCR8). В качестве вспо-
могательных компонентов этого комплекса 
(называемого также микропроцессором) мо-
гут присутствовать хеликазы3 и гетерогенные 
ядерные рибонуклеопротеиды (hnRNP). Ме-
нее распространенным путем является про-
цессинг без участия микропроцессора, т. е. за 
счет механизма сплайсинга. Это происходит в 
тех случаях, когда область шпильки совпадает 
с границами вырезаемого интрона. Результа-
том процессинга примикроРНК является 
фрагмент РНК длиной 60–70 нуклеотидов, 
называемый pre-miRNA (от англ. precursor – 
предшественник, примикроРНК). Этот фраг-
мент содержит в своем составе двухцепочеч-
ный участок: две самокомплементарные обла-
сти, соединенные петлей (англ. terminal loop), 
и небольшой одноцепочечный участок на 3’-
конце. Совокупность этих элементов распо-
знает белок экспортин-5 в комплексе с малой 
ГТФазой Ran. 

Экспорт из ядра и формирование ак-
тивных комплексов в цитоплазме 

После образования комплекса 
Ran/ГТФ/экспортин-5/примикроРНК проис-
ходит его перенос через поры ядерной мем-
браны в цитоплазму. Здесь после гидролиза 
ГТФ комплекс распадается с высвобождением 
молекулы РНК [12]. Экспорт из ядра – важ-
ный этап биогенеза микроРНК. Его наруше-
ния приводят к снижению уровня функцио-
нальных микроРНК в цитоплазме, что наблю-
дается, например, в ряде опухолей и опухоле-
вых клеточных линий. В цитоплазме струк-
турные элементы примикроРНК – двухцепо-
чечная шпилька и короткий неспаренный уча-
сток на ее конце – распознаются ферментом 
Dicer. Он имеет в своем составе домен PAZ 
(распознает неспаренный конец шпильки), 
двухцепочечный РНК-связывающий домен, 
хеликазный домен и два домена с активно-
стью РНКазы III. После связывания и пра-
вильного позиционирования Dicer на молеку-
ле примикроРНК РНКазные домены вносят 
два разрыва в РНК возле петли, отрезая ее от 
шпильки. Образованный двухцепочечный 
РНК-продукт длиной около 22 нуклеотидов 
связывается белком Ago2 из семейства 
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Argonaute. Ago2 сам по себе также обладает 
эндонуклеазной активностью и в случае неко-
торых микроРНК может осуществлять про-
цессинг примикроРНК без участия Dicer. Из 
двух цепей РНК, образовавшихся после от-
щепления петли, только одна (называемая ве-
дущей, guide strand) остается связанной с 
Ago2, в то время как другая («пассажирская», 
passenger strand) диссоциирует от комплекса 
и, как правило, деградирует. Выбор ведущей 
цепи определяется структурой самого дуплек-
са: бoльшую вероятность остаться в комплек-
се с Ago2 имеет цепь, несущая неспаренный 
участок на своем 5’-конце. Комплекс Ago2 с 
единичной цепью РНК, а также белком 
GW182 обозначается как miRISC (от miRNA-
induced silencing complex). 

Подавление активности генов-мишеней 
RISC-комплекс в цитоплазме обеспечи-

вает главный эффект микроРНК – подавление 
экспрессии генов, мРНК которых имеет уча-
сток комплементарный последовательности 
микроРНК. Такие гены называются мишеня-
ми для данной микроРНК. Важнейшим эта-
пом в выборе мишени является распознавание 
в мРНК последовательности, которая была бы 
комплементарна со 2-го по 8-й нуклеотиды 
микроРНК. Последние образуют так называе-
мую ключевую последовательность (seed 
sequence) микроРНК. Комплементарность 
(необязательно полная) между ключевой по-
следовательностью микроРНК и последова-
тельностью мРНК обеспечивает посадку 
RISC-комплекса на мРНК-мишень. Чаще все-
го такие участки комплементарности в мРНК 
(сайты связывания микроРНК) находятся в 3’-
нетранслируемой области, т.е. после белокко-
дирующей части. Посадка RISC-комплекса на 
мРНК-мишень может иметь разные послед-
ствия, которые зависят в том числе и от сте-
пени комплементарности между микроРНК и 
мРНК. В случае полной комплементарности 
включается РНКазная активность Ago2, кото-
рый разрезает мРНК в месте посадки. Такая 
мРНК быстро расщепляется клеточными ри-
бонуклеазами. Прочие механизмы подавления 
трансляции не требуют полной комплемен-
тарности. В частности, рекрутирование бел-
ком GW182 деаденилаз CCR4-NOT и PAN2-
PAN3 обеспечивает отщепление от мРНК по-
лиА-сигнала [13], а привлечение белков 
DCP1/2 ведет к удалению кэпа [14]. В обоих 
случаях мРНК становится нефункциональной 
и в дальнейшем деградирует. Наконец, само 
по себе нахождение RISC-комплекса на мРНК 
препятствует посадке и продвижению рибо-
сомы. Следует отметить, что в отдельных 

случаях микроРНК могут быть не репрессо-
рами, а прямыми активаторами трансляции 
[15], однако распространенность такого «ис-
ключения» пока недостаточно изучена. Таким 
образом, микроРНК в составе RISC-
комплекса осуществляют «выключение» экс-
прессии своих генов-мишеней, причем выбор 
мишеней определяется последовательностью 
микроРНК, точнее наличием комплементар-
ной ей последовательности в мРНК. Одна и та 
же микроРНК может воздействовать на все 
мРНК, имеющие в своей последовательности 
соответствующие сайты связывания. Более 
того, поскольку для посадки RISC-комплекса 
не требуется полной комплементарности, эти 
сайты могут иметь слегка различающиеся по-
следовательности. Фактически микроРНК яв-
ляются исключительно универсальным меха-
низмом подавления экспрессии и поэтому за-
действованы в регуляции широкого спектра 
клеточных процессов (по разным оценкам от 
30 до 60% генов человека являются мишеня-
ми микроРНК) [16,17]. 

Кроме того, одна мРНК может нести 
множество сайтов связывания для одной или 
разных микроРНК, что создает еще больше 
вариантов для гибкой регуляции их действия.  

Циркулирующие микроРНК 
Важной характеристикой микроРНК, с 

клинической точки зрения, является их 
неожиданная стабильность в кровообращении 
[18]. В нескольких исследованиях изучалась 
цельная кровь, клетки периферической крови, 
плазменные или сывороточные микроРНК 
[19]. В частности, было обнаружено, что цир-
кулирующие микроРНК в плазме или сыво-
ротке являются чрезвычайно стабильными 
после длительного хранения или повторных 
циклов замораживания-оттаивания и могут 
быть надежно изучены как в свежих, так и 
сохраненных образцах [18]. Основные причи-
ны этой стабильности не были полностью 
разработаны, но, похоже, что циркулирующие 
микроРНК недоступны для высокого уровня 
РНКаз в крови из-за их ассоциации с белками 
или небольшими мембранными везикулами, 
известными как экзосомы [20,21]. Стабиль-
ность циркулирующих микроРНК делает их 
потенциально полезными в качестве биомар-
керов для использования в клинических усло-
виях. Хотя их клеточное происхождение оста-
ется в значительной степени неизвестным. 
Несколько исследований продемонстрировали 
их значимость в качестве диагностических 
маркеров при различных заболеваниях [18]. 
Раннее исследование показало значительную 
разницу в уровнях циркулирующих miR-155, -
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21 и -210 у пациентов с лимфомой и кон-
трольной группы [22]. Впоследствии в не-
скольких исследованиях были продемонстри-
рованы дифференциальные профили цирку-
лирующих микроРНК при различных раковых 
заболеваниях, а также при остром инфаркте 
миокарда (miR-1, -133a, -208a и -499) и бере-
менности [23, 24]. С 2009 года значимость 
циркулирующих микроРНК в диагностике и 
прогнозе геморрагического инсульта также 
была предметом нескольких исследований, 
которые будут подробно обсуждаться в сле-
дующем разделе. 

МикроРНК и факторы риска инсульта 
MiR-155 представляет собой мно-

гофункциональную молекулу, которая, как 
было показано, участвует во множестве био-
логических процессов, включая, но не огра-
ничиваясь ими, гематопоэз, воспаление и им-
мунитет. Аберрантная экспрессия miR-155 
тесно связана со многими заболеваниями, та-
кими как сердечно-сосудистые заболевания, 
рак и вирусная инфекция [25, 26]. С одной 
стороны, усиление miR-155 может индуциро-
ваться различными видами веществ, такими 
как бактериальный липополисахарид (ЛПС) и 
воспалительные медиаторы (TNF-α, IFN-β). С 
другой стороны, miR-155 может действовать 
как провоспалительная молекула, которая 
способна еще больше усугубить процесс вос-
паления. Например, было продемонстрирова-
но, что микроРНК-155 активирует продуци-
рование медиаторов провоспаления IL-6 и 
TNF-α [27]. Поэтому микроРНК-155 может 
играть ключевую роль в механизмах усиления 
воспаления. В одной из работ по изучению 
значимости микроРНК-155 у пациентов, пе-
ренесших спонтанное внутримозговое крово-
излияние, было показано, что воспалительные 
реакции связаны с патофизиологическими 
процессами повреждения мозга после крово-
излияния. Установлено значительно повы-
шенный уровень воспалительных медиаторов 
у пациентов, страдающих инсультом, что мо-
жет увеличить экспрессию микроРНК-155. 
Активированные микроРНК-155 проходят 
через гематоэнцефалический барьер и входят 
в систему кровообращения, что обуславливает 
значительное повышение у пациентов с ин-
сультом микроРНК-155. Кроме того, мик-
роРНК-155 усугубляют процесс воспаления, 
который может вызвать вторичные поврежде-
ния мозга. Таким образом, мы можем наблю-
дать явление, согласно которому регуляция 
микроРНК-155 коррелирует с плохим клини-
ческим исходом у пациентов с геморрагиче-
ским инсультом. 

Мало известно об участии микроРНК в 
патогенезе гипертонии [28]. Недавно была 
продемонстрировано выраженная экспрессия 
микроРНК у пациентов с гипертонической 
болезнью [29]. Взаимодействие между miR-
155, полиморфизмом A1166C в 3'-UTR гена 
рецептора 1 ангиотензина II (AT1R) и экс-
прессии белка AT1R связано с контролем ар-
териального давления [30]. 

МикроРНК контролируют судьбу мно-
гих генов, модулирующих сигнальные сети и 
функцию клеток. Целенаправленное воздей-
ствие на микроРНК является многообещаю-
щей стратегией в лечении атеросклеротиче-
ской болезни. В своей работе Sun et al. сооб-
щают, что системная доставка miR-181b ин-
гибирует активацию NF-κB, воспаление сосу-
дов и атеросклероз у мышей с дефицитом 
аполипопротеина. Активация и ядерная 
транслокация фактора транскрипции κB (NF-
κB) индуцируют экспрессию множественных 
провоспалительных цитокинов и молекул ад-
гезии в эндотелии, способствующих иниции-
рованию и прогрессированию сосудистого 
воспаления, атеросклероза и метаболического 
синдрома. [31] Ориентация на NF-κB была 
расценена как перспективная терапевтическая 
стратегия по обращению хронического сосу-
дистого воспаления и предотвращению атеро-
склеротической болезни. Блокада пути эндо-
телиальных клеток NF-κB дополнительно 
предотвращает возрастную резистентность к 
инсулину и сосудистое старение и продлевает 
продолжительность жизни у мышей. 

Ранее сообщалось, что miRNA-181b ре-
гулирует опосредованное NF-κB сосудистое 
воспаление путем нацеливания на importin-α3 – 
белок, который необходим для ядерной транс-
локации NF-κB. Повышенная экспрессия miR-
181b приводит к уменьшению экспрессии его 
целевого importin-α3 и затем ингибирует сиг-
нальный путь NF-κB. Провоспалительные фак-
торы и диета с высоким содержанием жира 
подавляют экспрессию miR-181b в эндотелии 
аорты [32,33]. Расширенные исследования по-
казали, что уровень циркулирующего miR-
181b был снижен у пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями, включая сепсис и ише-
мическую болезнь сердца [32,33]. Следует от-
метить, что уровень циркулирующего miR-
181b были также снижен у пожилых людей 
[34]. Таким образом, можно предположить, что 
старение обуславливает снижения экспрессии 
этой атерозащитной miRNA и является основ-
ным фактором риска развития атеросклероза.  

Прогрессирование атеросклероза тесно 
связано со здоровьем эндотелиальных клеток, 
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составляющих внутреннюю артериальную 
стенку. Было показано, что miR-126 регули-
рует VCAM-1, молекулу адгезии, которая иг-
рает важную роль в рекрутировании белых 
клеток в условиях атерогенности [35]. Кроме 
того, было обнаружено, что miR-21 индуци-
руется сдвиговым напряжением, вызванным 
трением клеток крови о стенки сосуда [36,37]. 
Кроме того, miR-143 и miR145, по-видимому, 
участвуют в фенотипическом переключении 
сосудистых гладкомышечных клеток с диф-
ференцированного сократительного фенотипа 
на недифференцированный пролиферативный 
фенотип, который был связан с атеросклеро-
зом [39]. Недавно также было установлено, 
что miR-27 участвует в инициировании и про-
грессировании атеросклероза [38].  

Измерение циркулирующих микроРНК 
Метод экстракции на основе фенола 

(TRIzol1 / TRI Reagent1) обычно используется 
для выделения интактной РНК из сыворотки, 
плазмы и спинно-мозговой жидкости. Чтобы 
определить уровень специфической циркули-
рующей микроРНК, этот метод является пер-
вым ключевым шагом для выделения высокого 
качества полных микроРНК. Однако воспроиз-
водимая изоляция внеклеточных микроРНК с 
высокой степенью чистоты является техниче-
ской проблемой по многим причинам: 1) зрелые 
микроРНК являются короткими, не имеют об-
щей последовательности (например Poly (A) 
хвост); 2) в плазме или сыворотке крови содер-
жатся очень низкие количества микроРНК, ко-
торые находятся ниже предела чувствительно-
сти обычных методов изоляции РНК; 3) высо-
кий уровень белка в биологических жидкостях 
может мешать подготовке образца и последую-
щему измерению. Данные причины частично 
объясняют изменчивость данных из различных 
исследований. Однако, в настоящее время неко-
торые компании уже разработали комплекты, 
специально предназначенные для выделения 
высококачественных циркулирующих мик-
роРНК [39], которые позволяют уменьшить ко-
личество расхождений в результатах исследо-
ваний циркулирующих микроРНК разными ав-
торами, обусловленные несовершенством про-
боподготовки. Количественная ПЦР в реальном 
времени (q-PCR) является наиболее часто ис-
пользуемым методом для количественного 
определения уровня циркулирующих мик-
роРНК и обычно выполняется с помощью лю-
минесцентного красителя SYBR Green. В ра-
мочках данного метода для нормализации дан-
ных q-PCR в качестве стандарта часто исполь-
зуются некоторые крупные микроРНК (такие 
как U6 РНК, cel-miR-39). К сожалению, эффек-

тивность восстановления крупной экзогенной 
микроРНК из плазмы крови довольно низкая 
[40]. Поэтому поиск общеприемлемых методов 
контроля является гарантией воспроизводимых 
результатов в измерении циркулирующих мик-
роРНК. Проведенные исследования показыва-
ют, что использование синтетического мимиче-
ского miR-156 вместо обычно используемого 
celmiR-39 при экстракции РНК из плазмы паци-
ентов с острым инфарктом миокарда позволяет 
получить гораздо более высокое качество об-
щей РНК. Кроме того, использование для кон-
троля нормализации ПЦР в реальном времени 
эндогенных miR-156 вместо обычно используе-
мого U6 позволяет получить более воспроизво-
димые результаты [41].  

Заключение 
Роль циркулирующих микроРНК в пато-

генезе гипертонии и атеросклероза, рассмот-
ренная в этом обзоре, обосновывает возмож-
ность применения циркулирующих микроРНК 
в качестве биомаркеров для ранней неинвазив-
ной диагностики и прогнозирования спонтанно-
го геморрагического инсульта. В настоящее 
время диагноз геморрагического инсульта мозга 
зависит от методов визуализации, таких как 
компьютерная и магнитно-резонансная томо-
графии. В отличие от острого коронарного син-
дрома, который имеет множество специфиче-
ских и неспецифических маркеров плазмы или 
сыворотки, которые могут быть использованы 
для диагностики и оценки тяжести инфаркта 
миокарда, у пациентов с инсультом не суще-
ствует установленных биомаркеров. В то время 
как компьютерная томография и/или магнитно-
резонансная томография либо недоступны, либо 
не отражают картину очевидной острой патоло-
гии, точный и надежный анализ циркулирую-
щих микроРНК в крови может помочь в ранней 
диагностике инсульта, а также предсказать про-
гностический результат у пациентов, чтобы 
разделить их на группы для клинических испы-
таний. Специфический профиль экспрессии 
микроРНК в биологических жидкостях является 
отражением патофизиологических процессов. 
Изучение заболевания, его специфических мик-
роРНК и их регуляторных механизмов способ-
ствует выяснению роли циркулирующих мик-
роРНК, которые могут стать перспективным 
инструментом скрининга для более быстрого и 
точного прогнозирования и диагностики подти-
пов инсульта. По мере того, как наше понима-
ние молекулярной биологии действия мик-
роРНК расшириться, появится возможность 
получить важную информацию о роли мик-
роРНК в развитии различных заболеваний, 
включая спонтанный геморрагический инсульт. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ЭНДОСТАТИНА  

И МЕХАНИЗМАХ ЕГО ДЕЙСТВИЯ 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Целью обзора явилось обобщение результатов многочисленных исследований биологической активности и механизма 

действия эндостатина. Эндогенные ингибиторы ангиогенеза – один из главных факторов предупреждения прогрессии пе-
рехода к клинически манифестируемым этапам раковых заболеваний человека. Наиболее активным естественным антиан-
гиогенным соединением является эндостатин – белок (молекулярная масса 20 кДа), протеолитический фрагмент коллагена 
XVIII типа. Эндостатин специфически ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток in vitro и in vivo, индуцируя их 
апоптоз посредством ингибирования циклина D1. На поверхности эндотелиальных клеток эндостатин связывается с инте-
грином α5β1, что активирует Src-киназный путь. Связывание эндостатина с интегринами также подавляет активность 
GТPазы RhoA и ведет к блокированию сигнальных путей, опосредуемых малыми киназами семейств Ras и Raf. Все это 
способствует разрушению актинового цитоскелета, нарушению клеточно-матриксных взаимодействий и снижению по-
движности эндотелиоцитов, т.е. способствует угнетению ангиогенеза. Показана высокая противоопухолевая активность 
белка in vivo – эндостатин подавляет прогрессию более 60 типов опухолей. 

Актуальными являются дальнейшие исследования по выявлению эффективности применения препаратов эндостатина 
при опухолях, в частности при колоректальном раке.  

Ключевые слова: эндостатин, коллаген XVIII типа, ингибиторы ангиогенеза, межклеточный матрикс, эндотелиоциты. 
 

E.T. Idiiatullina, V.N. Pavlov 
MODERN CONCEPTS ABOUT BIOLOGICAL ROLE  
AND MECHANISMS OF ACTION OF ENDOSTATIN 

 
This review aimed to summarize the results of numerous research of biological activity and mechanism of action of endostatin. 

Endogenic inhibitors of angiogenesis is one of the main factors of prevention progression of transformation to clinically manifested 
stages of human cancers. The most potent native inhibitors of angiogenesis and tumor growth is endostatin – a 20- kD protein that is 
proteolytically released from his parent molecule, collagen XVIII. Endostatin specifically inhibits endothelial cell proliferation both 
in vitro and in vivo and induces their apoptosis by inhibition of cyclin D1. On the surface of endothelial cells endostatin binds with 
integrin α5β1, which leads to activation of Src-dependent phosphorylation of p190RhoGAP with concomitant down-regulation of 
RhoA activity and suppression of the Ras- and Raf-dependent pathways. All this promotes disassembly of actin stress fibers, disrup-
tion of cell-matrix interactions, and inhibition of cell migration, in other words, suppresses angiogenesis. In vivo, endostatin dis-
plays a potent antitumor activity and inhibits growth and metastasis of more than 60 different tumors.  

Further research is needed to identify the efficacy of using of endostatin in tumors, particularly in colorectal cancer. 
Key words: endostatin, collagen XVIII, angiogenesis inhibitors, extracellular matrix, endothelial cells. 
 
Ангиогенез и потенциал эндостатина 
Ангиогенез – это образование нового 

микрогемодинамического звена путем инду-
цированной перестройки сформировавшихся 
на более раннем этапе зрелых кровеносных 
сосудов. Одним из важнейших естественных 
механизмов торможения роста злокачествен-
ных опухолей является предупреждение ан-
гиогенеза. Если не индуцирован ангиогенез, 
то возникший пул раковых клеток остается 
годами в латентном микроскопическом состо-
янии – малигнизированный участок ткани 
осуществляет обмен веществ посредством 
диффузии. Наоборот, при прогрессировании 
злокачественных новообразований отмечается 
высокий уровень ангиогенеза и между этими 
патологическими процессами существует 
прямая корреляция [5–10].  

Опухолевый неоангиогенез стимулиру-
ется белковыми факторами роста, выделяе-
мыми раковыми клетками. К ним относятся: 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), ос-
новный фактор роста фибробластов (bFGF), 
ангиогенины, эпидермальный фактор роста 
(EGF) и др. [5,6]. В нормальном организме 

крайне низкая интенсивность ангиогенеза 
поддерживается прежде всего благодаря ко-
личественному преобладанию антиангиоген-
ных соединений над проангиогенными. Пара-
доксально, но раковые клетки также продуци-
руют ингибиторы ангиогенеза, однако значе-
ние этого феномена пока неясно. Из-за разно-
го времени полужизни в зоне локализации 
первичной опухоли преобладают стимулято-
ры ангиогенеза (короткое время полужизни), а 
в системном кровотоке – ингибиторы (отно-
сительно стабильны в кровотоке, время полу-
жизни в плазме – до нескольких часов), что 
предупреждает прогрессию метастазов [5,7,8]. 
Удаление первичной опухоли в ряде случаев 
приводит к снижению доли циркулирующих 
антиангиогенных молекул, что способствует 
ангиогенезу в микрометастазах, пребываю-
щих в неактивном латентном состоянии, и их 
росту [9]. В нормальных тканях взрослого че-
ловека ангиогенез происходит только при 
процессах роста или тканевой регенерации, а 
в женском организме также и при образова-
нии желтого тела и плаценты [5,9,10]. Поэто-
му специфическое подавление ангиогенеза 
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может быть методом избирательного терапев-
тического воздействия на солидные злокаче-
ственные опухоли [5].  

В этом контексте особый интерес вызы-
вают эндогенные ингибиторы ангиогенеза. В 
настоящее время описано ~25 таких соедине-
ний, присутствующих в организме как при 
злокачественной трансформации тканей, так и 
при нормальном фенотипе [10]. Механизмы 
их генерации нормальными клетками во мно-
гом остаются неясными. Кроме того, до сих 
пор имеются лишь отдельные факты, обу-
словливающие понимание картины регуляции 
ангиогенеза на организменном уровне. В 
начале исследований регуляции ангиогенеза 
(1980-е гг.) стало очевидным, что одну из 
главных ролей здесь играет система сверты-
вания крови. Показано, что тромбоцитами 
секретируются как индукторы (VEGF, bFGF, 
EGF, ангиопоэтин-1), так и различные инги-
биторы ангиогенеза (фрагменты фактора ро-
ста гепатоцитов, тромбоцитарный фактор-4, 
тромбоспондин-1 и др.) [1,5,11,12]. Ингиби-
торы ангиогенеза также образуются на раз-
личных этапах каскадов свертывания крови 
[13]. Важное участие в положительной и от-
рицательной регуляции ангиогенеза принима-
ет система плазминогена человека [4,5].  

Открытие в 1997 г. эндостатина (фраг-
мента коллагена XVIII типа) впервые проде-
монстрировало значение белков межклеточ-
ного матрикса (МКМ) для регуляции ангиоге-
неза [7]. После открытия тумстатина – фраг-
мента коллагена IV (основного компонента 
базальной мембраны кровеносных сосудов 
[14]) – стало очевидным, что протеолитиче-
ские фрагменты компонентов МКМ и базаль-
ной мембраны сосудов являются одними из 
ключевых регуляторов ангиогенеза in vivo. 
Такие полипептиды предложено выделять в 
отдельную группу ингибиторов ангиогенеза 
матриксного происхождения в отличие от ин-
гибиторов другого происхождения [10].  

Антиангиогенное действие эндостатина 
объясняется стимуляцией апоптоза в проли-
ферирующих эндотелиальных клетках пато-
логически растущих сосудов, а также другими 
биологическими эффектами. Интерес к этому 
наиболее изучаемому эндогенному человече-
скому ингибитору как противоопухолевому 
препарату обусловлен прежде всего надеждой 
на его эффективность. В результате интен-
сивных доклинических исследований была 
продемонстрирована высокая терапевтическая 
эффективность воздействия эндостатина на 
мышей с привитыми солидными опухолями, в 
том числе человеческими (в ряде случаев те-

рапия эндостатином ведет к полной регрессии 
опухолевых очагов) [5,10,15]. В США, КНР и 
других странах эндостатин проходит I или II 
стадии клинических испытаний на пациентах 
с различными онкологическими заболевания-
ми [15,16].  

Интенсивные лабораторные и клиниче-
ские исследования терапевтического потен-
циала эндостатина ведутся пока лишь в отно-
шении онкологических заболеваний [5].  

В связи с вышеизложенным становится 
понятен значительный интерес клинических 
специалистов к возможностям эндостатина 
как потенциального лекарственного препара-
та. В то же время внимание биохимиков и 
биологов других специальностей привлечено 
к роли эндостатина и других полипептидных 
антиангиогенных фрагментов белков и про-
теогликанов МКМ в модулировании поведе-
ния эндотелиальных клеток и, следовательно, 
к их участию в процессах нормального разви-
тия тканей. Несомненно, результаты исследо-
ваний эндостатина необходимы для глубокого 
понимания клеточно-матриксных взаимодей-
ствий на молекулярном уровне в эмбрионе и 
во взрослом организме человека, в том числе 
и при ряде патологических заболеваний. Бо-
лее того, разъяснение этих вопросов важно и 
для расширения наших знаний о механизмах 
индукции апоптоза [5]. 

Строение и биологическая активность 
эндостатина 

Эндостатин был впервые обнаружен и 
выделен из кондиционированной культураль-
ной среды неметастатических клеток мыши-
ной гемангиоэндотелиомы линии EOMA [7]. 
При добавлении этой кондиционированной 
среды к эндотелиальным клеткам капилляров 
коровы (рост клеток стимулировался bFGF) 
наблюдалось ингибирование пролиферации 
клеток. Позднее эндостатин был обнаружен у 
человека [18]. В настоящее время подробно 
охарактеризованы структуры мышиного и че-
ловеческого эндостатина [19,20]. Эндостатин 
является фрагментом С-концевого NC1-домена 
коллагена XVIII типа, состоящим из 183–186 
а.о. (молекулярная масса 20 кДа). Эндостатин 
человека в виде мономера – это глобулярный 
белок, содержащий две дисульфидные связи: 
Cys162–302 и Cys264–294 [5,21]. 

Рекомбинантный эндостатин эффектив-
но подавляет ангиогенез и рост как различных 
первичных опухолей, так и их метастазов в 
экспериментах на животных [7], причем при 
этом не наблюдается выраженных побочных 
эффектов или токсичности препарата, а также 
развития лекарственной устойчивости к нему 
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[22]. Обнаружена повышенная концентрация 
циркулирующего эндостатина у людей с бо-
лезнью Дауна, что объясняется наличием 
аномальной третьей копии гена COL18A1. 
Предположительно именно вследствие этого у 
пациентов с болезнью Дауна отмечается 
очень низкий уровень частоты появления со-
лидных опухолей [23]. In vitro эндостатин 
угнетает пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток, а также блокирует форми-
рование сосудов [5,24]. 

Несмотря на многочисленные исследо-
вания молекулярного механизма действия эн-
достатина, остается много нерешенных во-
просов. Показано, что эндостатин нарушает 
индуцированную bFGF передачу сигнала. Это 
подавляет миграционную активность эндоте-
лиоцитов [25] и стимулирует апоптоз [26] по-
средством ингибирования циклина D1 и оста-
новки клеточного цикла эндотелиоцитов в 
фазе G1 [27]. В присутствии эндостатина бло-
кируется активация киназы трансактиватора 
c-Jun (JNK), индуцируемая TNF-α. В резуль-
тате этого подавляется экспрессия проангио-
генных генов, контролируемая JNK [5,17]. 
Эндостатин оказывает быстрое негативное 
влияние на экспрессию многих генов в про-
лиферирующих эндотелиоцитах, включая ге-
ны «раннего ответа», гены контроля клеточ-
ного цикла, а также гены ингибиторов 
апоптоза, протеинкиназ, активируемых мито-
генами (MAP-киназ), и киназы фокальных 
контактов (FAK) [28]. 

Известно, что участие многих членов 
семейства интегринов (молекул клеточной 
адгезии, соединяющих цитоскелет с МКМ и 
опосредующих клеточное перемещение, инва-
зию, пролиферацию и др.) в патогенезе и раз-
витии многих болезней, в том числе и рако-
вых опухолей, делает изучение интегринов 
привлекательным при проведении исследова-
ний в области противоопухолевой терапии. В 
работах по поиску рецепторов эндостатина 
было показано, что на поверхности пролифе-
рирующих эндотелиоцитов данный полипеп-
тид связывается с интегрином α5β1, что при-
водит к снижению миграционной активности 
клеток. Эффект обусловлен, в частности, бло-
кированием сигнальных путей, опосредуемых 
малыми киназами Ras и Raf. Это ведет к сни-
жению активности МАР-киназ ERK-1 (кина-
зы-1, чувствительной к внешним воздействи-
ям) и p38 [5,29]. Показано, что на поверхно-
сти эндотелиоцитов при взаимодействии эн-
достатина с интегрином α5β1 индуцируется 
кластеризация интегринов, следствием чего 
является колокализация α5β1 и мембранного 

белка кавеолина-1. Этот белок участвует в 
передаче регуляторных сигналов от интегри-
нов и их лигандов в цитоплазму. Эндостатин 
одновременно связывается с интегрином α5β1 
и кавеолином-1, что ведет к активации сопря-
женных с кавеолином-1 киназ семейства Src 
[30,31]. Эти тирозиновые киназы нерецептор-
ного типа участвуют в регуляции пролифера-
ции и дифференцировки клеток, а также кле-
точной подвижности [2,32]. Интегрины и ки-
назы Src тесно сопряжены, обеспечивая пере-
дачу сигнала «снаружи внутрь» в контактиру-
ющие с МКМ или между собой клетки [33]. 
Активация киназ v-Src/s-Src индуцирует рас-
пад актинового цитоскелета, дестабилизацию 
фокальных контактов клетки и замедление от-
ложения эндотелиоцитами фибронектинового 
матрикса, облегчающего миграцию и адгезию 
клеток при ангиогенезе [5,34]. Отложение 
фибронектина возможно только при наличии 
стабильных фокальных контактов клетки, ко-
торые также необходимы для формирования 
актиновых волокон и движения клеток [31]. 

Таким образом, специфические киназы 
и фосфатазы, активность которых зависит в 
первую очередь от интегринов, регулируют 
организацию контактов между клеточной 
мембраной и МКМ, т.е. участков фокальной 
адгезии. С регуляцией фокальной адгезии 
непосредственно связаны процессы реоргани-
зации актиновых филаментов и миграции кле-
ток. В свою очередь клеточная миграция 
наряду с пролиферацией и внеклеточным про-
теолизом является одним из факторов, опреде-
ляющих интенсивность ангиогенеза [35]. Эн-
достатин, связываясь с интегрином α5β1, более 
чем в 2 раза повышает киназную активность 
связанной с кавеолином-1 одной из Src-киназ 
молекулярной массой 60 кДа. В результате 
клеточно-матриксные взаимодействия и по-
движность эндотелиоцитов тормозятся [31]. 

Опубликован ряд других работ, в кото-
рых рассматривалась идентификация ответ-
ственных за антиангиогенную активность сай-
тов в молекуле эндостатина. Его молекула 
представляет собой компактную глобулу, со-
держащую две дисульфидные связи. Эндоста-
тин связывает один атом цинка с помощью трех 
N-концевых гистидиновых остатков (His1, His3 
и His11), а также Asp76 [20,36]. Олигомерные 
эндостатины (тример или димер) связываются 
главным образом с ламинином базальной мем-
браны [37]. Этот факт важен для понимания 
биологической активности эндостатина. Веро-
ятно, эндостатин выполняет несколько биоло-
гических функций, реализующихся через раз-
личные участки молекулы белка. 
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Эндостатин ингибирует активацию и ак-
тивность некоторых матриксных металлопроте-
аз (ММП) – семейства кальцийзависимых 
цинксодержащих эндопептидаз, играющих 
важную роль в тканевом ремоделировании, в 
том числе и в процессе опухолевой прогрессии 
[3,5]. Сообщалось об участии эндостатина в ин-
гибировании ММП-2, -9, -13 и МТ1-ММП, при-
чем по крайней мере с двумя из перечисленных 
ферментов (ММП-2 и -9) эндостатин взаимо-
действовал напрямую [38]. В то же время на 
активацию ММП-8 эндостатин влияния не ока-
зывает [38]. Несмотря на то, что эндостатин яв-
ляется ингибитором ММП, последние, вероят-
но, участвуют в образовании эндостатина in 
vivo, поскольку описано генерирование некото-
рыми ММП различных полипептидов (20–30 
кДа), включающих в себя эндостатин, в резуль-
тате протеолиза коллагена XVIII человека [39]. 
Было также продемонстрировано негативное 
влияние эндостатина на активность протеаз, 
участвующих в активации плазминогена [40], 
которое в определенной степени объясняет ан-
тиангиогенное действие белка. 

Эндостатин подавляет инвазивную ак-
тивность не только эндотелиальных, но также 
и раковых клеток в экспериментах на искус-
ственно реконструируемой базальной мем-
бране мыши – матригеле. Этот эффект связан 
с ингибированием ММП [41]. Таким образом, 
комплексный механизм противоопухолевого 
действия эндостатина осуществляется не 
только благодаря взаимодействию белка с эн-
дотелиальными клетками, но также посред-
ством прямого подавления миграции раковых 
клеток. Более того, эндостатин ингибирует 

интравазацию клеток злокачественных опухо-
лей, являющуюся одним из основных этапов 
прогрессии карцином, предшествующий ме-
тастазированию [5,10,38]. В процессе интра-
вазации раковые клетки проникают сквозь 
стенки сосудов и попадают в кровоток.  

Эндостатин привлекает наибольшее 
внимание исследователей эндогенных инги-
биторов ангиогенеза, что в первую очередь 
связано с его большими перспективами как 
противоопухолевого лекарственного препара-
та. Возможно, будущие исследования пока-
жут эффективность эндостатина и при других 
патологических состояниях, а также раскроют 
цельную картину действия эндостатина на 
эндотелиальные клетки на разных стадиях 
развития. Исследования эндостатина также 
способствуют развитию наших представлений 
о функциях МКМ. Очевидно, что часть этих 
функций напрямую связана с регуляцией ан-
гиогенеза. Участие в такой регуляции описано 
как для эндостатина и других протеолитиче-
ских фрагментов белков МКМ, так и для ин-
тактных белков матрикса. Вероятно, нас ждут 
впечатляющие открытия многих неожидан-
ных функций ингибиторов ангиогенеза в про-
цессах эмбрионального развития. Исследова-
ния в этой заманчивой области только нача-
лись. Детальное разъяснение открываемых в 
последние годы функций МКМ, связанных с 
клеточной сигнализацией, также помогает 
лучше понять патогенетическую картину та-
ких заболеваний, как рак, ревматоидный арт-
рит, атеросклероз и др. Все это объясняет вы-
сокий уровень интереса к эндостатину, прояв-
ляемый биологами и врачами всего мира [5]. 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ЭКСПРЕССИИ ДЛИННЫХ 

НЕКОДИРУЮЩИХ РНК КАК ФАКТОР ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ  
И ТЕЧЕНИЯ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ 

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

 
Рак шейки матки – одно из самых распространенных онкологических заболеваний женской репродуктивной системы. 

Исследования последнего десятилетия показывают, что длинные некодирующие РНК, являющиеся ключевыми регулято-
рами большинства внутриклеточных процессов, могут рассматриваться в качестве перспективных биомаркеров для диа-
гностики и прогнозирования опухолевого процесса. Изучение механизмов участия длинных некодирующих РНК в инициа-
ции и развитии рака не только поможет расширить понимание биологических основ неопластической трансформации кле-
ток, но и откроет большие возможности для использования данного вида РНК в молекулярной диагностике. В обзоре крат-
ко изложены современные представления о происхождении и функциях длинных некодирующих РНК, приведены извест-
ные примеры участия длинных некодирующих РНК GAS5, HOTAIR, MALAT1 и CCAT2 в цервикальном канцерогенезе. 
Кроме того, рассмотрены перспективы поиска новых длинных некодирующих РНК, что позволит дополнить знания о кан-
церогенезе рака шейки матки и приблизиться к пониманию молекулярных механизмов возникновения, развития и эволю-
ции данного заболевания.  

Ключевые слова: рак шейки матки, цервикальный канцерогенез, длинные некодирующие РНК. 
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I.V. Sakhautdinova, E.S. Kapora 
GENETIC PREDICTORS OF EXPRESSION OF LONG  

NON-CODING RNAS, AS PROGNOSTIC FACTOR  
FOR COURSE AND DEVELOPMENT OF CERVICAL CANCER  

 
Cervical cancer is one of the most common oncological diseases in female cancers. Studies of the last decade showed that long 

non-coding RNAs, known as key regulators of the majority of intracellular processes, could be considered as promising biomarkers 
for diagnosis and prognosis of tumor progression. Researching the mechanisms of participation of long non-coding RNAs in the ini-
tiation and development of cancer, can broaden the understanding of the biological basis of neoplastic cell transformation, and will 
bring great opportunities for using long non-coding RNA in molecular diagnostics. In this review, we summarized the origin and 
overview function of long non-coding RNAs, cited known examples of involvement of long non-coding RNAs GAS5, HOTAIR, 
MALAT1 and CCAT2 in cervical carcinogenesis. In addition, further detection of new long non-coding RNAs was taken into con-
sideration as an opportunity to supplement knowledge about the cervical carcinogenesis and to come closer to understanding the 
molecular mechanisms of the occurrence, development and evolution of this disease. 

Key words: cervical cancer, cervical carcinogenesis, lncRNA. 
 
Несмотря на достижения в диагностике 

и лечении, рак шейки матки (РШМ) до насто-
ящего времени остается одной из актуаль-
нейших проблем онкогинекологии, занимая в 
мире первое место среди всех злокачествен-
ных новообразований женских половых орга-
нов [1]. По данным статистической службы 
GLOBOCAN за 2013 год РШМ в мире зани-
мает 4-е место в структуре всех злокачествен-
ных новообразований после рака молочной 
железы, колоректального рака и рака легких. 
По данным ВОЗ, ежегодно в мире регистри-
руется около 500000 новых случаев заболева-
ния и 270000 смертей, вызванных РШМ [2].  

Рост запущенности РШМ и увеличение 
заболеваемости среди женщин молодого воз-
раста диктуют необходимость разработки но-
вых и совершенствования уже существующих 
методов диагностики и лечения больных 
РШМ. По мнению зарубежных исследовате-
лей именно фундаментальное изучение пато-
физиологических механизмов развития РШМ, 
способствующее пониманию молекулярного 
патогенеза заболевания, позволит диагности-
ровать патологию на ранних сроках и приве-
дет к снижению смертности. 

Наиболее перспективным методом пер-
сонализированной диагностики рака шейки 
матки может стать определение экспрессии 
длинных некодирующих РНК (IncPHK). 
lncРНК – это молекулы РНК длиной более 200 
пар нуклеотидов, с которых не транслируются 
белки. Большая часть этих транскриптов под-
вергается полиаденилированию и сплайсингу 
и имеет ядерную локализацию [3]. Показано, 
что lncРНК играют важную роль во многих 
клеточных процессах, таких как активация и 
подавление экспрессии генов, импринтинг и 
деметилирование ДНК, РНК-интерференция, 
ремоделирование хроматина и др. Отличи-
тельными свойствами длинных некодирую-
щих РНК являются их низкая копийность и 
высокая тканевая специфичность (11% 
lncРНК человека синтезируются в клетках 

только одного типа). Вследствие высокой 
тканевой специфичности lncРНК профилиро-
вание уровня их транскрипции во многих слу-
чаях позволяет определить тканевую принад-
лежность образца, диагностировать и прогно-
зировать ход развития ряда заболеваний [4]. 

Изучение механизмов участия lncРНК в 
инициации и развитии рака не только может 
расширить понимание биологических основ 
неопластической трансформации клеток, но и 
откроет большие возможности для использо-
вания lncРНК в молекулярной диагностике. 
Совершенствование методов детекции РНК 
позволило получить свидетельства в пользу 
перспективности применения lncРНК в мало-
инвазивной онкологической диагностике, 
например, показано, что повышенное содер-
жание в плазме крови длинной некодирующей 
РНК HULC (Highly Up-regulated in Liver Can-
cer) ассоциируется с развитием рака печени 
[5]. Для таких lncРНК, как TUG1 (Taurine Up-
regulated Gene 1), MALAT1 (Metastasis 
Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1), 
HOTAIR (Hox transcript antisense intergenic 
RNA) и GAS5 (growth arrest-specific transcript 
5), было продемонстрировано увеличение их 
содержания в плазме больных множественной 
миеломой, а повышенная экспрессия 
lincRNA-p21 ассоциируется с хроническим 
лимфолейкозом [6].  

На сегодняшний день проводятся ак-
тивные исследования экспрессии и диагно-
стической значимости ряда lncРНК в тканях 
рака шейки матки. В 2014 году были пред-
ставлены работы по изучению lncРНК GAS5. 
Было обнаружено, что сниженный уровень 
GAS5 в тканях рака шейки матки значительно 
коррелирует с прогрессией опухолевого про-
цесса. Проведенные in vitro исследования по-
казали, что нокдаун GAS5 способствует росту 
клеточной пролиферации, миграции и инва-
зии. Полученные данные предполагают воз-
можность будущего использования GAS5 в 
роли маркера РШМ [7]. 
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Длинная нкРНК HOTAIR – первый про-
гностический маркер, повышение уровня ко-
торого в опухолевых клетках доказано увели-
чивает вероятность регионального метастази-
рования в лимфоузлы [12]. На клетках живот-
ных моделей было показано, что нокдаун гена 
HOTAIR короткими антисмысловыми РНК 
блокирует клеточную пролиферацию, мигра-
цию и процесс эпителиально-мезенхималь-
ного перехода (процесс, приводящий к пре-
вращению обычных опухолевых клеток в 
стволовые опухолевые клетки) [13]. В 2015 
году H.J. Kim [et al.] было опубликовано ис-
следование роли lncРНК HOTAIR в развитии 
рака шейки матки. Было показано, что уро-
вень экспрессии HOTAIR в тканях опухоли 
шейки матки был значительно выше, чем та-
ковой в соответствующих морфологически 
нормальных тканях. Высокий уровень экс-
прессии данной длинной некодирующей РНК 
коррелировал с процессами метастазирования 
в лимфатические узлы и снижением общей 
продолжительности жизни. Проведенные экс-
перименты показали, что нокдаун HOTAIR 
снижает клеточную пролиферацию, миграцию 
и инвазивность в клеточных линиях рака яич-
ника. Более того, HOTAIR регулирует экс-
прессию сосудисто-эндотелиального фактора 
роста (VEGF), матриксной металлопротеина-
зы-9 (ММП-9) и генов, участвующих в регу-
ляции процессов эпителиально-мезенхималь-
ного перехода (ЭМП), что оказывает значи-
тельное влияние на процессы метастазирова-
ния. Таким образом, HOTAIR может способ-
ствовать усилению агрессивности опухоли 
посредством повышения активности генов 
VEGF, MMП-9 и ЭМП. Эти данные показы-
вают, что HOTAIR может представлять собой 
новый биомаркер для прогнозирования реци-
дива и прогноза заболевания и служить в ка-
честве перспективной терапевтической мише-
ни при раке шейки матки [8]. 

lncРНК MALAT1 является полифунк-
циональной РНК, регулирующей простран-
ственное размещение в ядре целого ряда фак-
торов транскрипции, участвующих в регуля-
ции пролиферации и миграции клеток [11]. В 
2015 году одновременно две группы китай-
ских исследователей изучали роль MALAT1 в 
развитии РШМ. Результаты, полученные спе-
циалистами Уханьского университета, проде-
монстрировали значительное повышение 
уровня экспресии MALAT1 в четырех раз-
личных клеточных линиях РШМ. При прове-
дении анализа взаимосвязи уровня MALAT1 с 
клинико-патологическими параметрами была 

выявлена надежная корреляция между повы-
шением уровня экспрессии MALAT1 и мета-
стазированием в лимфатические узлы, опухо-
левой дифференцировкой и клинической про-
грессией заболевания. Более того, было сооб-
щено, что эктопическая экспрессия MALAT1 
увеличивает пролиферацию клеток и непо-
средственно способствует усилению инвазии 
и миграции [9]. Вторая группа ученых в ходе 
проведенных исследований выявила корреля-
цию уровня экспрессии lncРНК MALAT1 с 
размером и стадией опухоли, степенью сосу-
дистой инвазии и подтвердила связь с мета-
стазированием в лимфатические узлы. Также 
ими была доказана связь между уровнем 
MALAT1 и общей выживаемостью пациенток 
с РШМ. При нокдауне MALAT1 в ходе лабо-
раторных исследований были зафиксированы 
значительное снижение пролиферации и ин-
вазии и усиление апоптоза в клетках рака [10]. 

Усиление экспрессии LncРНК CCAT2 
(Colon cancer-associated transcript 2) способ-
ствует процессу метастазирования опухоли, 
первоначально было обнаружено при коло-
ректальном раке [14]. В 2015 году была отме-
чена связь между уровнем экспрессии CCAT2 
и формированием метастазов РШМ и были 
высказаны предположения о возможном ис-
пользовании данной длинной некодирующей 
РНК в роли маркера плохого прогноза для 
пациентов [15]. Более подробно эффекты 
CCAT2 при РШМ были исследованы в работе 
ученых медицинского университета в Вэнь-
чжоу в 2016 году. По результатам проведения 
полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (qRT-PCR) на трех разных клеточных 
линиях РШМ было обнаружено значительное 
повышение уровня экспрессии CCAT2 в кле-
точных линиях рака по сравнению с уровнем 
в соответствующих морфологически нор-
мальных тканях. По результатам исследова-
ния CCK-8 (Cell Counting Kit-8) выдвинута 
теория о том, что CCAT2 может способство-
вать пролиферации клеток рака шейки матки 
in vitro. Также было показано, что нокдаун 
CCAT2 способствует апоптозу клеток РШМ, 
что в свою очередь способствует ингибирова-
нию рака шейки матки. 

Заключение 
Углубленное изучение механизма экс-

прессии lncРНК NR_038940 и lncРНК 
ENST00000420168 в тканях шейки матки поз-
волит дополнить знания о канцерогенезе рака 
шейки матки и приблизиться к пониманию мо-
лекулярных механизмов возникновения, раз-
вития и эволюции заболеваний шейки матки. 
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М.Н. Астрелин 
СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА РОЛЬ СКЛЕРЫ  

В ПАТОГЕНЕЗЕ БЛИЗОРУКОСТИ 
ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней АН РБ», г. Уфа 

 
В настоящее время близорукость является одной из основных причин снижения зрения в мире. Причем отмечается не-

прерывный рост распространенности данного заболевания. В настоящее время у ученых нет единого мнения обо всех ас-
пектах патогенеза миопии. Однако общепризнанно, что развитие заболевания связано как с воздействием неблагоприятных 
внешних факторов, так и с наследственной предрасположенностью. Нарушение биомеханических свойств склеры считают 
одним из ключевых факторов в патогенезе близорукости. Данные нарушения связывают со структурными и биохимиче-
скими изменениями в склере: более рыхлое и беспорядочное расположение коллагеновых фибрилл, их расщепление на 
субъединицы, распад протеогликановых комплексов, пониженное содержание коллагена и гликозаминогликанов, стабили-
зирующих поперечные сшивки. Кроме того, миопическая склера отличается от нормальной по составу и типу распределе-
ния микроэлементов. Экспериментальные и клинические данные указывают на особую роль недостатка стабилизирующих 
перекрестных связей в ослаблении прочности склеральной ткани при близорукости, что подтверждает необходимость изу-
чения кросслинкинга склеры в качестве нового патогенетически ориентированного метода лечения данного заболевания. 

Ключевые слова: близорукость, склера, патогенез, кросслинкинг, ультрафиолет. 
 

M.N. Astrelin  
MODERN VIEW ON THE ROLE OF THE SCLERA  

IN PATHOGENESIS OF MYOPIA 
 
Nowadays myopia is one of the main reasons of vision impairment in the world. There is a continuous increase in the prevalence of 

this disease. At present, scientists do not agree on all aspects of the pathogenesis of myopia. However, it is generally accepted that the 
development of the disease is associated both with the impact of unfavorable external factors, and hereditary predisposition. Violation of 
the biomechanical properties of the sclera is considered one of the key factors in the pathogenesis of myopia. These disorders are associ-
ated with structural and biochemical changes in the sclera: a loose and orderless arrangement of collagen fibrils, their splitting into subu-
nits, the collapse of proteoglycan complexes, reduced levels of collagen and glycosaminoglycans, stabilizing transverse sutures. Fur-
thermore, myopic sclera differs from the normal in micronutrient composition and distribution. Experimental and clinical data point to a 
special role of the lack of stabilizing cross-links in the weakening of the scleral tissue in myopia, which confirms the necessity of study-
ing the cross-linking of the sclera as a new pathogenetically oriented treatment of this disease. 

Key words: myopia, sclera, pathogenesis, cross-linking, ultraviolet. 
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Близорукость (миопия) является одной 
из основных причин снижения зрения (вплоть 
до инвалидности) [1]. По современным оцен-
кам в мире насчитывается 1,6 млрд. человек, 
страдающих близорукостью [2]. Распростра-
ненность миопии составляет около 30% в 
США и Европе, достигает 60% в азиатских 
странах [3,4]. Причем отмечается непрерыв-
ный рост частоты данного заболевания. Так, 
например, в США за 30 лет заболеваемость 
миопией увеличилась в 1,7 раза [5,6]. В таких 
странах, как Китай и Южная Корея, близору-
кость приняла характер своеобразной эпиде-
мии, достигнув 85-95% среди лиц молодого 
возраста, причем более чем в 20% случаев 
наблюдается высокая степень заболевания 
[7,8]. В России в настоящее время близоруко-
стью страдают свыше 28 млн. человек, не ме-
нее 50% из них – прогрессирующей и ослож-
ненной [9]. По итогам всероссийской диспан-
серизации заболеваемость детей и подростков 
миопией за 1990-2000 гг. выросла в 1,5 раза. В 
2000 г. среди выпускников школ частота мио-
пии достигала 26%, гимназий и лицеев – 50%, 
при этом на долю миопии высокой степени 
приходилось 10-12% [9, 10]. По данным 2010 
г. в структуре инвалидности по зрению в Рос-
сийской Федерации миопия занимала III ме-
сто, а детской инвалидности – II [11]. Про-
грессирование миопии наблюдается примерно 
в 50% случаев и до сих пор остается нере-
шенной проблемой офтальмологии [12].  

В настоящее время у ученых нет едино-
го мнения обо всех аспектах патогенеза бли-
зорукости. Однако общепризнанно, что разви-
тие заболевания связано как с воздействием 
неблагоприятных внешних факторов, так и с 
наследственной предрасположенностью [2,13]. 

Э.С. Аветисовым была сформулирована 
трехфакторная теория происхождения миопии 
[14], согласно которой ключевыми факторами 
в патогенезе заболевания являются несоответ-
ствие между возможностями ослабленного 
аккомодационного аппарата глаза и зритель-
ной нагрузкой, а также ослабление прочност-
ных свойств склеры на фоне генетической 
предрасположенности. 

Наследование миопии встречается в 
моно- и полигенной формах. Моногенное 
наследование наблюдается редко и может 
происходить как аутосомно-доминантное, 
аутосомно-рецессивное или сцепленное с Х-
хромосомой. Полигенное наследование 
встречается намного чаще. Идентифицирова-
ны гены, ответственные за развитие миопии 
свыше 6 диоптрий в хромосомах 1-5, 7, 8, 10-
12, 14, 17-22. Гены, ответственные за миопию 

менее 6 диоптрий, были обнаружены в хромо-
соме 7 [2,15-19]. 

В настоящее время общепризнанно, что 
наиболее важный фактор в развитии близору-
кости – это длительная напряженная зритель-
ная работа на близком расстоянии, вызываю-
щая чрезмерное напряжение аккомодацион-
ного аппарата [2,9,13]. Однако клинические и 
экспериментальные данные [20,21,22] говорят 
о том, что не аккомодация сама по себе, а су-
ществование оптической дефокусировки и 
нечеткого изображения на сетчатке вслед-
ствие нарушения аккомодационной способно-
сти может явиться пусковым механизмом ми-
опии [2,9]. Причем убедительно выглядят и 
предположения о роли в дальнейшем про-
грессировании заболевания периферического 
дефокуса, возникающего из-за эллипсоидной 
формы миопичного глазного яблока [23-25].  

Развитие осевой миопии характеризуется 
удлинением глазного яблока, увеличением его 
переднезадней оси [26], что сопровождается 
растяжением и истончением склеры. Так, при 
высокой степени заболевания толщина фиб-
розной оболочки в области заднего полюса со-
ставляет лишь 0,67±0,33 мм, между задним по-
люсом и экватором – 0,47±0,19 мм [14,27-29]. 

Вместе с истончением наблюдается и 
снижение биомеханической прочности скле-
ральной ткани [30]. По величине продольно-
го модуля упругости склера глаз взрослых с 
миопией средней и высокой степеней не от-
личается от нормы лишь в передней области, 
в то время как в области экватора и заднего 
полюса его величина снижена почти до 
уровня, характерного для детских глаз [9], 
что в 1,2-1,3 раза ниже по сравнению с нор-
мой [4,31]. Диапазон обратимых упругих де-
формаций сокращается в 1,5-2 раза, а область 
необратимых пластических деформаций воз-
растает в 1,5-2,5 раза (область упругих де-
формаций сокращается до 1/3 от величины 
максимальной деформации). При этом поро-
говые значения напряжений, при которых 
деформации становятся необратимыми, ока-
зываются ниже нормы. То есть этот переход 
для миопической склеры происходит, в от-
личие от нормальной ткани, уже при физио-
логических или субфизиологических нагруз-
ках [9,32,33]. 

Биомеханические изменения склеры 
при близорукости обусловлены ее структур-
ными и трофическими нарушениями [34] – 
пониженным содержанием коллагена, глико-
заминогликанов, внутри- и межмолекулярных 
поперечных сшивок, повышенным содержа-
нием растворимых фракций коллагена. Кроме 
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того, в миопической склере нарушен и состав 
микроэлементов. В ней отсутствуют бор, 
хром и алюминий, снижено содержание желе-
за, меди, цинка, играющих важную роль в об-
разовании стабилизирующих поперечных свя-
зей в коллагеновых волокнах, а также в анти-
оксидантной защите [4,14,35-39]. 

С помощью электронной микроскопии 
были выявлены нарушения ультраструктуры 
склеры при близорукости – снижение плотно-
сти и диаметра коллагеновых фибрилл, их 
более беспорядочное расположение [40-43]. 
При миопии слабой степени иногда встреча-
ется начальное расщепление волокон на более 
мелкие субъединицы. При средней степени 
заболевания данный процесс становится более 
распространенным, но сохраняет очаговое 
расположение. Отмечается разрушение про-
теогликанов. При миопии высокой степени 
наблюдается зернистый распад фибрилл (в 
результате дезагрегации молекул коллагена) и 
основного вещества склеры. Активированные 
фиброкласты резорбируют обломки разру-
шенных фибрилл. Часть фибробластов преоб-
разуется в миофибробласты [14]. 

Таким образом, при миопии происходят 
морфологические, биохимические и структур-
ные изменения, приводящие к нарушению био-
механических параметров склеральной ткани. 

Одна из основных функций склераль-
ной оболочки – создание каркаса глазного яб-
лока, поддержание его формы и размера [44-
46]. Миопичная склера, характеризующаяся 
сниженными упругопрочностными свойства-
ми, не может полноценно выполнять эту 
функцию. В связи с этим многие ученые от-
водят ей одну из ключевых ролей в развитии 
прогрессирующей миопии [4,13,14,47].  

Причем снижение прочностных свойств 
склеры при миопии связывают прежде всего с 
недостатком стабилизирующих перекрестных 
интра- и интермолекулярных связей в скле-
ральной ткани (их количество снижено при-
мерно на 15% в области экватора и на 12% - в 
заднем полюсе) [9,31,48,49].  

Важность перекрестных сшивок в пато-
генезе заболевания подтверждается экспери-
ментальными и клиническими данными. Так, 
блокирование естественного процесса кросс-
линкинга в склере ускоряло развитие модели-
руемой миопии у лабораторных животных 
[50]. Прогрессирование заболевания не встре-
чается у пожилых людей [51], так как происхо-
дит повышение жесткости склеральной ткани в 
результате возрастного кросслинкинга колла-
гена [4,52]. У пациентов с сахарным диабетом, 
при котором образуются дополнительные глю-
козоиндуцированные связи в коллагене, осевая 
миопия встречается крайне редко [53,54]. Бли-
зорукость высокой степени, синдром голубых 
склер и кератоконус были описаны при син-
дроме Элерса-Данлоса, который характеризу-
ется недостатком межмолекулярных пере-
крестных связей в коллагеновых волокнах [55]. 

В связи с этим был предложен новый ме-
тод лечения прогрессирующей близорукости, 
направленный на увеличение количества стаби-
лизирующих сшивок склеральной ткани – крос-
слинкинг склеры [56-59]. Кросслинкинг – это 
образование дополнительных химических свя-
зей между макромолекулами, которое делает 
материал прочнее [60-63]. С 2003 года кросс-
линкинг роговицы с рибофлавином и ультрафи-
олетом А успешно применяется для лечения 
кератэктазий, в основе патогенеза которых так-
же лежит биомеханическая слабость фиброзной 
оболочки глаза – роговицы [64-67]. В настоящее 
время разработка метода кросслинкинга склеры 
находится на экспериментальном этапе [56]. 
Результаты исследований на лабораторных жи-
вотных весьма перспективны [68-70]. Однако 
еще остается ряд нерешенных вопросов, пре-
пятствующих внедрению новой процедуры в 
клинику [71,72]. 

Таким образом, патогенез близорукости 
все еще до конца не изучен, остается ряд 
спорных моментов. Однако обширные клини-
ческие и экспериментальные данные под-
тверждают одну из ключевых ролей склеры в 
прогрессировании данного заболевания. 
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ЮБИЛЕИ 
 
 
 

РУСЛАН САГИТОВИЧ НАСИБУЛЛИН 
(К 80-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ) 

 
 

Насибуллин Руслан Сагитович родился 4 декабря 1937 года 
в с. Азнакаево ТАССР. В 1961 году с золотой медалью окончил 
среднюю школу. В том же году поступил в Казанский государ-
ственный университет на физический факультет по специальности 
«Радиофизика» и окончил его с красным дипломом. 

Руслан Сагитович начал свою трудовую деятельность на 2 
курсе физического факультета Казанского государственного уни-
верситета. Энергичного, талантливого и трудолюбивого студента 
заметил известный в стране и единственный в то время специа-
лист по ЯМР-спектроскопии профессор Ю.Ю. Самитов и пригла-
сил к себе в лабораторию. 

Работая в группе профессора Ю.Ю. Самитова, Руслан Саги-
тович участвовал в разработке и изготовлении первого в СССР 

лабораторного ЯМР-спектрометра, который использовался для подтверждения химической 
структуры синтезируемых соединений не только в Институте органической и физической хи-
мии имени А.Е. Арбузова (г. Казань), но и в других исследовательских центрах СССР. На 
старших курсах Руслан Сагитович участвовал в арктических экспедициях – на остров Шпиц-
берген (Норвегия, Россия), в рамках которых решались вопросы обороноспособности страны. В 
студенческие годы занимался альпинизмом и покорил многие вершины Кавказа. 

После окончания Казанского государственного университета был распределен в Респуб-
лику Судан, в последующем был перераспределен в Госкомитет Авиационной техники СССР. 
Работал на предприятии п/я №140 по специальности «Радиофизика». 

Трудовую деятельность в Башкортостане Руслан Сагитович начинал в Институте органи-
ческой химии БФАН СССР, а с 1975 года работал в отделе физики и математики БФАН СССР 
старшим научным сотрудником и одновременно ученым секретарем БФАН.  

С 1982 года Руслан Сагитович заведует кафедрой медицинской физики с курсом инфор-
матики БГМИ. 

При нем основным научным направлением кафедры стало исследование молекулярного 
механизма действия биологически активных молекул на клеточные мембраны. Научные усилия 
Руслана Сагитовича в исследовании молекулярного механизма биологической активности 
направлены на развитие досимптомной медицины. Он впервые сформулировал и конкретизи-
ровал задачи досимптомной медицины, создал лабораторию радиоспектроскопии ЯМР при 
БГМУ и проводил фундаментальные физические эксперименты на молекулярном уровне. Ему 
удалось создать математическую модель взаимодействия некоторых биологически активных 
молекул, содержащих атомы азота в гетероцикле, и флавоноидов с фосфолипидами клеточных 
мембран. Профессор Р.С. Насибуллин впервые совместно с сотрудниками кафедры описал об-
разование комплексов между некоторыми гетероциклическими молекулами, содержащими 
атомы азота, с фосфолипидами клеточных мембран, обусловливающие изменения конформа-
ционных свойств, электронной структуры этих молекул и проницаемости клеточных мембран. 
Р.С. Насибуллиным получен полный тензор квадрупольной связи ядер азота ряда биологически 
активных молекул. Им обнаружен новый механизм разрушения клеточных мембран диоксина-
ми. Кафедра неоднократно выполняла научные исследования по грантам РФФИ.  

Р.С. Насибуллиным опубликовано более 200 научных трудов, запатентовано 3 изобрете-
ния. Он создал научную школу. В разные годы на кафедре под его руководством защитили 
кандидатские диссертации Г.Н. Загитов и М.Х. Зелеев, получившие впоследствии ученое зва-
ние доцента, которые продолжают совместную деятельность на этой же кафедре. Всего Руслан 
Сагитович подготовил более 10 кандидатов и 3 докторов наук.  

Студенты БГМУ, посещающие научный кружок на кафедре, более 20 раз занимали при-
зовые места на олимпиадах среди технических университетов СССР и России.  
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Долгое время Руслан Сагитович был членом редколлегии нескольких научных журналов, 
членом научного методического совета Министерства образования СССР, членом правления 
биофизического общества (Лос-Анджелес, США), членом диссертационного совета. В течение 
пяти лет был председателем Государственной аттестационной комиссии по специальности 
«Физика» и «Радиофизика» на физическом факультете Башкирского государственного универ-
ситета.  

Руслан Сагитович прекрасный семьянин, примерный отец, воспитавший сына и дочь, и 
обожаемый дед. В свободное время увлекается столярным делом и резьбой по дереву. 

Руслан Сагитович пользуется заслуженным уважением среди студентов и сотрудников. 
В этот знаменательный день желаем не останавливаться на достигнутом, продолжать 

наставлять и готовить молодых специалистов. 
Уважаемый Руслан Сагитович, крепкого Вам здоровья, активного долголетия.  
 
 

С уважением, коллектив кафедры медицинской физики 
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ЕВГЕНИЙ КОНСТАНТИНОВИЧ АЛЕХИН 
(К 75-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ) 

 
 

10 декабря 2017 г. заведующему кафедрой фармакологии 
Башкирского государственного медицинского университета, За-
служенному деятелю науки Республики Башкортостан, Заслужен-
ному деятелю науки Российской Федерации, доктору медицинских 
наук, профессору Евгению Константиновичу Алехину исполни-
лось 75 лет. Е.К. Алехин является одним из ведущих фармаколо-
гов страны, известным специалистом в области иммунофармако-
логии. Его работы хорошо известны в России и за рубежом.  

Е.К. Алехин в 1966 г. окончил лечебный факультет Башкир-
ского государственного медицинского института. С 1966 по 1990 
гг. прошел путь от аспиранта, ассистента и доцента кафедры до 
заведующего кафедрой фармакологии лечебного факультета, ко-
торую возглавляет более 27 лет. Круг его научных интересов  

касался прежде всего иммунофармакологии. Совместно с профессором Д.Н. Лазаревой было 
сформировано новое направление в иммунофармакологии – значение характера иммуносупрес-
сивного фона для реализации действия стимуляторов иммунитета. Е.К. Алехиным выявлены и 
изучены закономерности комбинированного применения иммуномодуляторов с препаратами 
ряда других фармакологических групп. 

В 1985 г. Е.К. Алехин защитил докторскую диссертацию, крупным достижением в обла-
сти фармакологии стало теоретическое и экспериментальное обоснование им возможности од-
новременной разнонаправленной лекарственной модуляции трансплантационного и антиин-
фекционного иммунитета. Он внес значительный вклад в понимание механизма действия про-
изводных пиримидина и бактериальных полисахаридов (продигиозан).  

Одной из важных заслуг Е.К. Алехина является создание совместно с профессором Д.Н. 
Лазаревой нового оригинального стимулятора иммунитета оксиметилурацила. Препарат был 
разрешен для клинического применения под названием «Иммурег». Монографии по данной 
проблеме «Стимуляторы иммунитета» (1985), «Иммунотропные свойства лекарственных 
средств» (1993) до сих пор являются настольными книгами практических врачей. 

Е.К. Алехину принадлежат идея и организация исследований по использованию анандина 
(ветеринарного препарата) и йодантипирина (препарата против клещевого энцефалита) в тера-
пии геморрагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС). Приказом №269 МЗ РФ от 
14.07.2000 г. разрешено медицинское применение анандина, а Фармакологическим комитетом 
определено новое показание для йодантипирина (приказ №13 от 20.12.2001 г.). Йодантипирин и 
анандин – первые в мире синтетические препараты для этиопатогенетической терапии ГЛПС.  

Е.К. Алехин является автором информационно-методического писем «Лечение геморра-
гической лихорадки с почечным синдромом» и «Этиопатогенетические методы лечения боль-
ных туберкулезом легких». 

В течение многих лет Е.К. Алехин руководит разработкой подходов к фармакологиче-
ской коррекции токсических эндо- и экзогенных воздействий. В последние годы под руковод-
ством Е.К. Алехина изучена новая группа соединений – производных азолов, активирующих 
эндогенные антитоксические механизмы. Среди них выявлены соединения, перспективные в 
плане создания новых лекарственных препаратов указанной направленности действия.  

Под руководством профессора Е.К. Алехина ведутся комплексные исследования биоло-
гической активности нового класса тиетансодержащих гетероциклических соединений, выяв-
лена их перспективность для создания новых психотропных средств, отличающихся по хими-
ческой структуре от известных; изучена связь структура – активность, построена математиче-
ская модель для прогноза антидепрессивных свойств, найдены и исследованы эффективные 
драг-кандидаты, превосходящие по безопасности эталонные антидепрессанты.  

Под руководством Евгения Константиновича выполнено 8 докторских и 18 кандидатских 
диссертаций. Его научные труды отличаются актуальностью рассматриваемых проблем и глу-
биной анализа. Он автор более 350 научных работ, в числе которых 12 монографий и 39 изоб-
ретений.  
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Профессор Е.К. Алехин интенсивные научные исследования успешно сочетает с большой 
педагогической, организаторской и общественной работой. С 1988 по 2011 гг. Е.К. Алехин в 
качестве проректора по научной работе координировал научные исследования в БГМУ, число 
докторов и кандидатов наук в котором за это время удвоилось.  

Е.К. Алехин участвовал в создании и реализации крупных региональных научно-
практических программ (руководитель комплексной программы «Здоровье населения г. Уфы», 
выполненной по заказу правительства Республики Башкортостан, один из инициаторов и раз-
работчиков медицинского раздела республиканской программы «Диоксин»), «Концепции раз-
вития медицинской промышленности Республики Башкортостан», «Концепции развития меди-
цинской науки в РБ на 2001 – 2005 гг. и до 2010 г.», руководил одним из проектов в рамках 
направления 01 ГНТП РФ «Создание новых лекарственных средств методами химического и 
биологического синтеза». 

Е.К. Алехин был вдохновителем и организатором совместных исследований БГМУ и 
РГНИИЦПК им. Ю.А. Гагарина по постполетной реабилитации космонавтов.  

Е.К. Алехин – опытный наставник, который на протяжении 48 лет преподает студентам и 
врачам фармакологию и клиническую фармакологию.  

Он является членом правления Российского научного общества фармакологов, членом 
диссертационного совета, членом отделения медицинских наук АН РБ. 

Е.К. Алехин, являясь одним из ведущих специалистов республики в области лекарствен-
ной терапии, систематически консультирует врачей и больных по вопросам новых лекарствен-
ных средств, взаимодействия лекарственных препаратов, индивидуального подбора лекар-
ственной терапии, токсичности лекарственных препаратов. Он регулярно участвует в анализе 
наиболее сложных фармакотерапевтических ситуаций, неоднократно выступал в качестве экс-
перта по вопросам применения лекарственных и наркотических средств, является членом Фор-
мулярной комиссии МЗ РБ. 

Высокая ответственность, эрудиция, профессионализм, интеллигентность всегда отлича-
ют профессора Е.К. Алехина.  

Уважаемый Евгений Константинович! Коллектив кафедры фармакологии поздравляет 
Вас с юбилеем и желает Вам доброго здоровья, новых творческих успехов и долгих лет плодо-
творной жизни! 
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ТРЕБОВАНИЯ К РУКОПИСЯМ, НАПРАВЛЯЕМЫМ 
В ЖУРНАЛ «МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК БАШКОРТОСТАНА» 

 
«Медицинский вестник Башкортостана» – регулярное рецензируемое научно-

практическое медицинское издание, в котором публикуются оригинальные исследования, опи-
сания клинических случаев, научные обзоры, лекции, дискуссии, нормативные документы. Те-
матика всех указанных разделов отражает медицинскую специфику. 

Редакция будет руководствоваться положениями «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы», так называемым Ванкуверским стилем. В связи 
с этим к печати будут приниматься статьи, оформленные в соответствии только с этими требо-
ваниями. 

 
В редакцию должен быть направлен пакет следующих документов: 
 
1. Официальное направление от учреждения 
2. Статья (три экземпляра) 
3. Резюме и ключевые слова 
4. Сведения об авторах 
5. Иллюстрации (при их наличии в статье) 
6. CD-R(W) с информацией, указанной в пунктах 2-5 
 
Требования к оформлению документов 
 
1. Статья должна сопровождаться направлением на имя главного редактора журнала 

на бланке учреждения, в котором выполнена работа. 
2. Оформление статьи. 
• На первой странице одного экземпляра статьи в верхнем левом углу должна быть виза 

руководителя подразделения («в печать»), на последней странице основного текста должны 
стоять подписи всех авторов. Подписи авторов под статьей означают согласие на публикацию 
на условиях редакции, гарантию авторами прав на оригинальность информации, соблюдение 
общепринятых правовых норм в исследовательском процессе и согласие на передачу всех прав 
на издание и переводы статьи редакции журнала «Медицинский вестник Башкортостана». 

• Объем оригинальной статьи не должен превышать 8 страниц машинописи. Статья, 
набранная в текстовом редакторе Word, шрифт Times New Roman, 14, междустрочный интервал 
1,5 пт (в таблицах междустрочный интервал 1 пт), форматирование по ширине, без переносов и 
нумерации страниц, должна быть напечатана на одной стороне листа бумаги размером А4, ле-
вое поле 30 мм, остальные поля – 20 мм. 

• Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1) УДК; 2) инициалы и фамилию ав-
тора(ов); 3) название статьи (заглавными буквами); 4) наименование учреждения, где выполне-
на работа, город; 5) резюме (рус./англ.); 6) ключевые слова (рус./англ.); 7) введение; 8) матери-
ал и методы; 9) результаты и обсуждение (возможно разделение на «Результаты» и «Обсужде-
ние»); 10) заключение (выводы); 11) список литературы. Пункты 2-5 помещаются через пробел 
между ними. 

• Другие типы статей, такие как описание клинических наблюдений, обзоры и лекции, 
могут оформляться иначе. 

• Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена авторами. Исправления и 
пометки от руки не допускаются. Должна использоваться международная система единиц СИ. 

• Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Аббревиатуры включаются в 
текст лишь после их первого упоминания с полной расшифровкой: например – ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). В аббревиатурах использовать заглавные буквы. 

• Специальные термины приводятся в русской транскрипции. Химические формулы и до-
зы визируются автором на полях. Математические формулы желательно готовить в специали-
зированных математических компьютерных программах или редакторах формул типа 
«Equation». 

• Список литературы следует размещать в конце текста рукописи. Рекомендуется ис-
пользовать не более 15 литературных источников за последние 10 лет. Ссылку на литера-
турный источник в тексте приводят в виде номера в квадратных скобках (например [3]). 
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3. Оформление резюме осуществляется на русском и английском языках, каждое – 
на отдельной странице (объем от 130 до 150 слов). Текст резюме на английском языке должен 
быть аутентичен русскому тексту. В начале страницы следует поместить название статьи, ини-
циалы и фамилии авторов. Резюме должно быть достаточно информативным, чтобы по нему 
можно было судить о содержании статьи. Резюме должно отражать цели и задачи исследова-
ния, материал и методы, основные результаты (в том числе с цифровыми показателями) и вы-
воды. Все аббревиатуры в резюме нужно раскрывать (несмотря на то, что они были раскрыты в 
основном тексте статьи). Под резюме после обозначения «ключевые слова» помещают от 3 до 
10 ключевых слов или словосочетаний. 

4. Сведения об авторах. 
На отдельной странице нужно указать фамилию, полное имя, отчество, место работы, 

должность, звание, полный адрес организации (кафедры), телефоны для оперативной связи и E-
mail (при наличии) каждого автора. Для удобства на этой же странице указывается название 
статьи. 

5. Требования к иллюстрациям. 
• Таблицы, диаграммы, рисунки и фотографии помещаются в текст статьи с соответству-

ющими названиями (подрисуночными подписями), нумерацией и обозначениями. Данные, 
представленные в таблицах, не должны дублировать данные рисунков и текста, и наоборот. 

• Иллюстрации публикуются в черно-белом варианте. Однако возможно их цветное ис-
полнение по согласованию с редакцией. Рисунки должны быть четкими, фотографии – кон-
трастными. 

• Дополнительно фотографии, отпечатанные на фотобумаге размером 10×15 см, пред-
ставляются в 2-х экземплярах. На обороте каждой иллюстрации простым карандашом без 
нажима указывается ФИО первого автора, название статьи, номер рисунка, верх и низ обозна-
чаются словами «верх» и «низ» в соответствующих местах. 

• Кроме того, на CD-R(W) записывается электронный вариант фотографий (с обязатель-
ной подписью и указанием номера рисунка) отдельными файлами в формате TIFF (расширение 
для PC - *.tif) или JPEG с минимальной компрессией (расширение *.jpg) в натуральную вели-
чину с расширением 300 dpi. 

6. На CD-R(W) записывается электронная версия статьи (идентичная печатной) в 
формате rtf (название файла – фамилия первого автора), а также фотографии отдельны-
ми файлами. 

 
 Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование прислан-

ных статей. 
 Статьи, оформленные не в соответствии с настоящими требованиями, рас-

сматриваться не будут, присланные рукописи не возвращаются. 
 В одном номере публикуется не более двух статей одного автора. 
 Стоимость публикации составляет 500 рублей за каждую полную (неполную) 

страницу текста формата А4. Оплата за статью производится после положительного ре-
шения редакционной коллегии и уведомления авторов со стороны редакции. 

 На страницах журнала предполагается размещение рекламы о медицинских и 
оздоровительных организациях, сведений о лекарственных препаратах, изделиях меди-
цинской техники. 

 Плата с аспирантов за публикацию рукописей не взимается. 
 
 
 
 C примерами оформления статей и списка литературы можно ознакомиться 

на сайте http://www.mvb-bsmu.ru  
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