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ЛЕЧЕНИЕ   И   ПРОФИЛАКТИКА   МИГРЕНИ

ПИР ТФЕЛТ-ХАНСЕН

Клиника неврологии университета Копенгагена, госпиталь Глоструп, Глоструп, Дания

Перевод с английского: Алексеенко Ю.В., Лученок В.А.

Резюме. Анальгетики и нестероидные противовоспалительные средства в комбинации с метоклопрамидом

могут быть достаточно эффективны в отношении различных видов головой боли. В то же время триптаны являются

значительным достижением в лечении мигрени последних лет. Препаратами выбора для профилактического лечения

мигрени являются β-блокаторы, однако также можно рекомендовать (в порядке убывания эффективности и нарастания

опасности побочных эффектов) пизотифен, флунаризин, вальпроат натрия, нестероидные противовоспалительные

средства или амитриптилин. Верапамил, клонидин, дигидроэрготамин и метисергид, вероятно, следует использовать

в последнюю очередь.

Ключевые слова: головные боли, мигрень, триптаны.

Abstract. Migraine attacks can be treated with unspecific drugs such as analgesics and NSAIDs (optimally combined

with metoclopramide) which generally have an effect on headaches. There are some specific antimigraine drugs such as

ergotamine and dihydroergotamine, and triptan which are effective only in migraine. The latter is undoubtedly a significant

advance in migraine therapy. The drugs of first choice for prophylactic migraine treatment are β-blockers. The other choice can

be either pizotifen, flunarizine, sodium valproate, NSAID or amitriptyline. Verapamil, clonidine, dihydroergotamine and

methysergide should probably be used only as the last resort.

Адрес для корреспонденции: Peer Tfelt-Hansen
Department of Neurology, University Copenhagen, Glostrup
Hospital, DK-2600, Denmark
E-mail: tfelt@inet.uni2.dk

Мигрень имеет равномерную распрост-

раненность во всех странах мира, причем час-

тота ее возникновения в течение жизни состав-

ляет 16%, а в течение 1 года – 10% [6, 16, 17].

Соотношение мужчин и женщин среди стра-

дающих мигренью варьирует от 1:2 до 1:3, при-

чем у женщин чаще наблюдается мигрень без

ауры [19].

Типичный приступ мигрени без ауры ха-

рактеризуется острой пульсирующей головной

болью в половине головы, которая усиливает-

ся при физической активности (таблица 1). Та-

кие сопутствующие жалобы, как фотофобия, фо-

нофобия, тошнота и иногда рвота, часто на-

столько же приводят к нарушению работоспо-

собности, как и сама головная боль. При миг-

рени с аурой, которая наблюдается примерно у

15% всех больных, развитию головной боли

предшествуют обратимые неврологические

симптомы, чаще всего – зрительная аура [13].

Мигрень, по-видимому, представляет со-

бой сложное периодически возникающее па-

тологическое состояние у здоровых в осталь-

ных отношениях лиц. При этом наиболее ве-

роятным ее механизмом, который мог бы объе-

динить многочисленные гипотезы, является

пока неизвестный «процесс» в центральной

нервной системе. Этот «процесс», вероятно,

связан с генетически обусловленным наруше-

нием работы мембранных каналов нейронов,

что приводит либо к увеличению уровня воз-

буждающих, либо к снижению тормозных ней-

ромедиаторов. При мигрени с аурой наиболее

вероятной причиной ее развития представля-
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Таблица 1 

Диагностические критерии мигрени с аурой, мигрени без ауры и эпизодической головной боли 
напряжения Международного общества головной боли (IHS) 

 
Мигрень без ауры (IHS 1.1)  
 

А. По крайней мере 5 приступов боли, соответствующих пунктам B-D 

B. Приступы боли, длящиеся 4-72 часа (нелеченные или леченные без существенного успеха)  

С. Головная боль имеет по крайней мере 2 из следующих характеристик: 

 1. односторонняя локализация; 

 2. пульсирующий характер; 

3. умеренная или выраженная интенсивность (затрудняет привычную деятельность); 

4. усиление боли при ходьбе по лестнице или обычной физической активности.  

D. Появление во время головной боли хотя бы одного из следующих симптомов: 

 1. тошнота и/или рвота; 

 2. светобоязнь и звукобоязнь. 

E. Наличие хотя бы одного из следующих положений: 

1. анамнез, соматическое и неврологическое обследование не подтверждают вторичный характер 

болевого синдрома и наличие какого-либо иного заболевания;  

2. анамнез, соматическое и неврологическое обследование позволяют предполагать заболевание, 
однако оно исключается целенаправленным обследованием;  

3. такое заболевание имеется, однако появление приступов мигрени не связано с ним во времени.   

 
Мигрень с аурой (IHS 1.2)  
 

А. По крайней мере 2 приступа, соответствующих пункту B 

B. Головная боль сопровождается по крайней мере тремя из четырех следующих характеристик:  

1. один или более полностью обратимый симптом ауры, свидетельствующий о локальной церебральной 

корковой и/или стволовой дисфункции;   

2. по крайней мере один симптом ауры развивается постепенно в течение более чем 4 мин или 2 и более 

симптома развиваются последовательно; 

3. симптомы ауры не продолжаются более 60 мин. Если их более одного, продолжительность ауры 

увеличивается пропорционально; 

4. головная боль появляется вслед за аурой через определенный промежуток времени, который не 

превышает 60 мин (может появиться одновременно с аурой и перед ней). 

С. Наличие хотя бы одного из следующих положений: 

1. анамнез, соматическое и неврологическое обследование не подтверждают вторичный характер 

болевого синдрома и наличие какого-либо иного заболевания;  

2. анамнез, соматическое и неврологическое обследование позволяют предполагать заболевание, 

однако оно исключается целенаправленным обследованием; 

3. такое заболевание имеется, однако появление приступов мигрени не связано с ним во времени.  

 
Эпизодическая головная боль напряжения (IHS 2.1) 
 

A. По крайней мере 10 предшествующих эпизодов головной боли, соответствующих критериям B-D, 

перечисленным ниже. Число дней с такой головной болью менее 180 в год (менее 15 в месяц)   

B. Головная боль продолжается от 30 мин до 7 дней 

C. Присутствуют по крайней мере 2 следующих характеристики болей 

 1. давящий или сжимающий (непульсирующий) характер; 

 2. легкая или умеренная интенсивность;  
 3. двусторонняя локализация; 

4. отсутствует усиление болей при ходьбе по лестнице или обычной физической нагрузке. 

D. Присутствие двух следующих характеристик: 

 1. отсутствие тошноты или рвоты (может быть анорексия);  

2. отсутствие сочетания фото- и фонофобии (может наблюдаться только одна из них).  

E. Наличие хотя бы одного из следующих положений: 

1. анамнез, соматическое и неврологическое обследование не подтверждают вторичный характер 

болевого синдрома и наличие какого-либо иного заболевания;  

2. анамнез, соматическое и неврологическое обследование позволяют предполагать заболевание, 

однако оно исключается целенаправленным обследованием; 

3. такое заболевание имеется, однако появление головных болей напряжения не связано с ним во 
времени.   
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ется распространяющаяся кортикальная депрес-

сия [8, 9, 12]. Активация тригемино-васкуляр-

ной системы, скорее всего, является вторичной

по отношению к основному мигренозному

«процессу» в ЦНС.

При лечении мигрени в первую очередь

важно установить точный диагноз (см. диаг-

ностические критерии в таблице 1), причем

следует разграничить приступ головной боли

у конкретного пациента с частыми головными

болями от эпизодической головной боли напря-

жения и вторичной головной боли, которая

чаще всего имеет медикаментозное происхож-

дение.

Лечение мигрени состоит в профилакти-

ке приступов путем исключения действия лю-

бых возможных триггерных факторов, купиро-

вании болевого приступа, а также в проведе-

нии фармакологической профилактике присту-

пов [27]. Одним из важнейших условий успеш-

ного лечения мигрени является внимательное

отношение к пациентам, серьезное отношение

к их жалобам, а также детальное и тщательное

обследование, поскольку большинство таких

больных сталкиваются с игнорированием их

жалоб и отсутствием интереса со стороны вра-

чей на протяжении многих лет.

Лечение острого приступа мигрени

Большинство пациентов лечит приступы

мигрени самостоятельно при помощи лекарств,

которые можно купить в аптеке без рецепта

врача (БРВ), что обычно не имеет эффекта [28].

Это, вероятнее всего, связано с тем, что всасы-

вание принятых перорально препаратов во вре-

мя приступа мигрени ухудшается вследствие

замедления перистальтики в желудочно-кишеч-

ном тракте [23]. Впервые это было показано в

1974 году Volans на примере аспирина [36] и в

дальнейшем нашло подтверждение в отноше-

нии некоторых других противомигренозных

средств [20, 23]. Также было установлено, что

внутримышечное введение 10 мг метоклопра-

мида (противорвотного препарата с прокине-

тическим действием) нормализует всасывание

аспирина [37], в то время как применение ней-

ролептоподобного противорвотного препара-

та тиэтилперазина не позволяет достичь тако-

го эффекта [23, 38]. Кроме того, метоклопра-

мид эффективен в отношении рвоты при при-

ступе мигрени [23]. Комбинация метоклопра-

мида с БРВ-лекарствами для лечения присту-

пов мигрени была предложена клиникой для

больных мигренью в Лондоне и часто имену-

ется «лондонским лечением». Мы называем это

«комбинированным лечением». Основная идея

заключается в том, что при лечении приступа

мигрени пероральными препаратами для по-

вышения эффективности терапии их следует

сочетать с прокинетическими противорвотны-

ми средствами, такими, как метоклопрамид.

Побочный эффект метоклопрамида – острая

дистония, которая очень редко развивается пос-

ле однократного применения препарата. Ме-

токлопрамид противопоказан пациентам, кото-

рые получают нейролептики, и детям до 12 лет

[23].

Приступы мигрени можно лечить при

помощи неспецифических средств, таких, как,

например, анальгетики или нестероидные про-

тивовоспалительные средства (НПВC), причем

оптимальным решением является их комбина-

ция с метоклопрамидом, что эффективно в от-

ношении различных видов головой боли. Кро-

ме того, можно применять специфические про-

тивомигренозные препараты, содержащие ал-

калоиды спорыньи (эрготамин и дигидроэрго-

тамин) или триптаны (агонисты 5-HT
1B/1D

 ре-

цепторов), которые эффективны только в от-

ношении мигренозной головного боли, но не

головной боли напряжения [20, 29]. Эффектив-

ность применения неспецифических средств

(чаще всего в сочетании с метоклопрамидом)

в нескольких рандомизированных клинических

исследованиях (РКИ) была сравнима с эффек-

тивностью суматриптана (таблица 3). Эргота-

мин, который при пероральном приеме имеет

очень низкую биодоступность (<0,1%), в двух

РКИ, как и ожидалось, оказался менее эффек-

тивен по сравнению с суматриптаном, назна-

ченным перорально [29]. Однако ректальное

применение эрготамина было, наоборот, более

эффективным, чем ректальное применение су-

матриптана. Но поскольку он также действует

на рецепторы к дофамину (D
2
) и на 5-HT

2
 ре-

цепторы, он вызывает больше побочных эффек-

тов, чем триптаны. Отношение результатив-

ность/переносимость для эффективных доз эр-

готамина вследствие этого значительно ниже,

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3
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чем для триптанов. Поэтому в настоящее вре-

мя эрготамин рекомендуют применять для ле-

чения мигрени только у пациентов, которые

его уже применяют, отмечают достаточный

эффект, не имеют противопоказаний, и не ис-

пытывают потребности в повышении дозы [31].

Затяжной мигренозный приступ (> 48 часов)

может быть успешно купирован эрготамином,

так как возникновение рецидивирующей го-

ловной боли (т.е. повторного нарастания голов-

ной боли до умеренной или интенсивной в те-

чение 24 часов от начала лечения, первоначаль-

но принесшего улучшение в течение первых 2

часов) при его использовании менее вероятно

[31]. При назначении эрготамина следует ре-

комендовать его ректальное введение, если это

приемлемо для пациента [31].

Триптаны – совершенно новый класс пре-

паратов, которые действуют как агонисты

5-HT
1B/1D

 рецепторов. Первый препарат этой

группы – суматриптан, без сомнения, является

значительным достижением в лечении мигре-

ни [2, 14, 20, 26]. При пероральном приеме био-

доступность суматриптана достаточно низка

(~14%) [20, 26]. Однако биодоступность при

пероральном приеме препаратов второго по-

коления агонистов 5-HT
1B/1D

 рецепторов, в осо-

бенности наратриптана (~70%) и алмотрипта-

на (~80%), значительно выше [20, 26]. Это от-

части можно объяснить большей липофильно-

стью данных препаратов [26].

Основные механизмы действия трипта-

нов при мигрени сводятся к сужению расши-

ренных черепных экстрацеребральных сосудов

[20, 26], ограничению высвобождения нейро-

пептидов и выхода протеинов плазмы крови

за пределы сосудов мозговых оболочек [1, 20,

26], а также к подавлению распространения

импульсов по тригеминоваскулярной системе

[20, 26]. Однако, вероятно опосредованный

через 5-HT
1D

 рецепторы, нейрональный эф-

фект триптанов в настоящее время подвергнут

сомнению, так как селективный агонист

5-HT
1D

 рецепторов PNU142633 оказался неэф-

фективен при лечении острого приступа миг-

рени [10].

Эффективность различных триптанов

была исследована только в 15 сравнительных

РКИ [20, 26]. Дополнительная информация об

эффективности различных препаратов, кроме

того, может быть получена при помощи рас-

чета значимого терапевтического эффекта (эф-

фективность лекарственного препарата минус

эффективность плацебо) на основании не-

скольких РКИ, выполненных по одной мето-

дологии (таблица 2). Пероральная доза сумат-

риптана в 50-100 мг обычно рассматривается

как стандартная доза для сравнения. При этом

6 мг суматриптана подкожно (51%) и 80 мг

элетриптана перорально (42%) обладают боль-

шей терапевтической эффективностью, чем

пероральная доза суматриптана, тогда как 2,5

мг наратриптана (22%) и 2,5 мг фроватрипта-

на (16%) – меньшей [26]. Прямые сравнитель-

ные РКИ [26] принесли в целом аналогичные

результаты: 80 мг элетриптана превосходили

50 и 100 мг суматриптана, тогда как 2,5 мг на-

ратриптана уступали 100 мг суматриптана и

10 мг ризатриптана [58, 59]. Было установле-

но, что золмитриптан (2,5 мг и 5 мг), ризат-

риптан (5 мг и 10 мг) и алмотриптан (12,5 мг)

относительно равны суматриптану (50 мг и

100 мг), тогда как 40 мг элетриптана превосхо-

дили 50 мг суматриптана в одном РКИ, но не

различались в другом [26]. Ризатриптан, веро-

ятно вследствие более быстрой абсорбции,

чем суматриптан, приводил к уменьшению

головной боли в течение 2 часов у числа боль-

ных, на 20% большего, чем суматриптан [20,

26]. В похожем мета-анализе при пероральном

приеме триптанов [4] 10 мг ризатриптана, 80

мг элетриптана и 12,5 мг алмотриптана оказа-

лось, что эти препараты эффективнее, чем 100

мг суматриптана, причем оценка в основном

основывалась на снятии головной боли в те-

чение 2 часов и на продолжительности ее от-

сутствия. Эффективность 12,5 мг алмотрипта-

на, однако, вызывает некоторые вопросы [25],

так как было установлено, что головная боль

через 2 часа после приема 12,5 мг алмотрип-

тана прошла у меньшего количества больных

(18%), чем после 50 мг суматриптана [21].

Каковы же результаты сравнения трип-

танов с другими лекарствами, применяемыми

для лечения приступов мигрени? Как показа-

но в таблице 3, суматриптан (100 мг) и элет-

риптан (40 мг и 80 мг) оказались эффективнее,

чем эрготамин и кофеин (2 мг + 200 мг). При-

ем суматриптана (100 мг перорально) был ме-

нее эффективен, чем прием аспирина и меток-

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА МИГРЕНИ
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лопрамида при лечении первого приступа, но

более эффективен при лечении второго и тре-

тьего приступов. В то же время он был равен

эффекту ацетилсалицилата лизина в сочетании

с метоклопрамидом (1620 мг (~ 900 мг аспи-

рина) + 10 мг) и быстро всасывающегося пре-

парата толфенамовой кислоты (200 мг + 200

мг). Подкожное введение суматриптана (6 мг)

оказалось эффективнее интраназального (1 мг

+ 1 мг) и подкожного (1 мг + 1 мг; через 2, но

не через 4 часа) введения дигидроэрготамина,

а также внутривенного введения ацетилсали-

цилата лизина (1800 мг с ~1000 мг аспирина).

Однако ректальное применение суматрипта-

на (25 мг) было менее эффективным, чем рек-

тальное введение эрготамина плюс кофеин (2

мг + 200 мг), но вызывало меньше побочных

эффектов (8% против 27%). Во всех 5 РКИ, где

производилось сравнение триптанов с алка-

лоидами спорыньи, отмечена меньшая часто-

та рецидивирующей головной боли при ис-

пользовании алкалоидов спорыньи [26].

В одном РКИ, не упомянутом в таблице,

из-за иной схема проведения исследования,

диклофенак-натрий (50 мг и 100 мг) был равен

по эффективности 100 мг суматриптана [26].

Таким образом, имеется необходимость прове-

дения дальнейших исследований, направлен-

ных на изучение сравнительной эффективнос-

ти триптанов второго поколения по сравнению

с нетриптановыми средствами для определе-

ния их места в лечении мигрени [26].

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

Таблица 2 

Значимая терапевтическая эффективность различных триптанов  
(по данным различных авторов, см. 20, 26) 

Препарат 
Доза и способ 

введения 

Значимый 
терапевтический 

эффекта 

Доверительный 
интервал 

95% 

Суматриптан п/к 6 мг 51% 48% - 51% 

Суматриптан п/о 100 мг 32% 29% - 34% 

Суматриптан п/о 50 мг 29% 25% - 34% 

Суматриптан п/о 25 мг 24% 18% - 29% 

Суматриптан интраназально 20 мг 30% 25% - 34% 

Суматриптан ректально 25 мг 31% 25% - 37% 

Золмитриптан  п/о 2.5 мг 32% 26% - 38% 

Наратриптан п/о 2.5 мг 22% 18% - 26% 

Ризатриптан п/о 10 мг 37% 34% - 40% 

Ризатриптан п/о 5 мг 28% 23% - 34% 

Ризатриптан п/о
 b
 10 мг 37% 29% - 45% 

Элетриптан п/о 80 мг 42% 37% - 47% 

Элетриптан п/о 40 мг 37% 32% - 42% 

Алмотриптан п/о 12.5 мг 26% 20% - 32% 

Фроватриптан п/о 2.5 мг 16% 8% - 25% 

Примечание:
 a
 - положительный эффект после приема лекарственного средства минус эффект 

после приема плацебо (%). Положительный эффект - исчезновение сильной или 

умеренной боли или уменьшение до степени легкой через 2 ч (для 

суматриптана п/к - через 1 ч); 
b 

- быстрорастворимые пластины;  

п/о - пероральный прием; п/к – подкожное введение.  
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Лекарственно индуцированная
головная боль

Из клинической практики хорошо известно,

что любые средства, будь это анальгетики или

НПВС, эрготамин или триптаны, которые исполь-

зуются для лечения мигрени или другой цефал-

гии ежедневно или почти ежедневно, могут вы-

зывать индуцированную лекарствами головную

боль [3, 5, 15]. Прекращение приема лекарствен-

ных средств пациентом, который страдает от ча-

стых (почти ежедневных) головных болей, иног-

да с признаками мигрени, как правило, вызывает

развитие сильного приступа мигренеподобной

головной боли (синдром отмены). Важно отме-

тить, что препараты для профилактики присту-

пов мигрени не эффективны на фоне избыточно-

го приема лекарств. Для того, чтобы эти препа-

раты стали эффективны, следует прекратить из-

быточный прием лекарственных средств для ле-

чения острого приступа мигрени. Профилактичес-

кое лечение во многих случаях может быть не по-

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА МИГРЕНИ

Таблица 3 

Рандомизированные клинические исследования эффективности триптанов  
и нетриптановых препаратов (достоверные различия выделены жирным шрифтом)а 

Препарат Доза Эффектb Различия 95% ДИc 

Суматриптан перорально 100 мг 66% 

Эрготамин + кофеин перорально 2 мг + 200 мг 48% 
+18% +9% to +27% 

 

Суматриптан перорально 100 мг 56% 

Аспирин + 

метоклопрамид
 перорально 900 мг + 10 мг 45% 

+11% -1% to +23% 

 

Суматриптан перорально 100 мг 53% 

L-ASA
c
 + 

метоклопрамид 
перорально 1620 мг + 10 мг 57% 

-4% -17% to +8% 

 

Суматриптан перорально 100 мг 79% 

Толфенамовая 

кислота
e
  

перорально 200 мг + 200 мг 77% 
+2% -17% to +20% 

 

Суматриптан подкожно 6 мг  80% 

Дигидроэрготамин интраназально 1 мг + 1 мг 50% 
+30% +19% to +41% 

 

Суматриптан подкожно 6 мг 85% (83%f) 

Дигидроэрготамин подкожно 1 мг + 1 мг 73% (86%
f
) 

+12% 
(-3%

f
) 

+3% to +21% 
(-11% to +5%

f
) 

 

Суматриптан интраназально 20 мг 63% 

Дигидроэрготамин 1 мг + 1 мг 51% 
+12% +4% to +20% 

 

Суматриптан подкожно 6 мг  91% 

L-ASA
d 

внутривенно 1800 мг 74% 
+17% +8% to +27% 

 

Суматриптан ректально 25 мг 63% 

Эрготамин + кофеин ректально 2 мг + 200 мг 73% 
-10% -18% to –2% 

 

Элетриптан 80 мг 68% 

Эрготамин + кофеин 2 мг + 200 мг 33% 
+35% +26% to +44% 

Элетриптан 40 мг 54% 

Эрготамин + кофеин 2 мг + 200 мг 33% 
+21% +11% to +30% 

Примечание: 
а
 - подробности см. 20, 26; 

b
 – полное исчезновение боли или уменьшение до легкой 

степени через 2 часа; 
с
 – доверительный интервал; 

d 
- лизина ацетилсалицилат; 

e
 - формы с быстрым 

высвобождением препарата; 
f
 – через 4 ч. 
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казано, если после прекращения избыточного

приема лекарств у пациента сохраняются только

редкие приступы мигрени [3]. Прекращение из-

быточного приема препаратов в большинстве

случаев может быть проведено амбулаторно. Од-

нако в случае приема множества лекарственных

средств, особенно седативных или опиоидов,

больных можно госпитализировать. Прекращение

избыточного приема препаратов дает хороший ре-

зультат (отсутствие головной боли вообще или

улучшение в более чем 50% дней, когда отмеча-

лись головные боли) примерно у 70% больных

[3]. Лучший способ для выявления проблем, свя-

занных с лекарственно индуцированной голов-

ной болью, – ведение пациентом дневника в те-

чение, по крайней мере, 1 месяца [18]. В этом

дневнике пациент должен отмечать все приемы

препаратов для лечения головной боли, в том

числе средств БРВ.

Профилактическое лечение мигрени

Решение о необходимости профилактичес-

кого лечения мигрени может быть сложной за-

дачей и должно приниматься врачом и паци-

ентом совместно [33, 34]. Первое важное усло-

вие состоит в использовании препаратов с вы-

соким отношением эффектность/переноси-

мость. На первый взгляд, это несложно, если

принять во внимание большое число публика-

ций по фармакологической профилактике миг-

рени [34]. Тем не менее, анализ этих работ по-

казывает, что большинство препаратов только

на 40% превышают эффективность плацебо в

отношении уменьшения частоты приступов

мигрени [35]. РКИ не являются истинным от-

ражением реальной клинической практики, и

побочные эффекты от противомигренозных

лекарств часто ограничивают их использование

в ежедневной практике.

В таблице 4 представлены профилакти-

ческие средства с указанием их эффективности

как на основании суждений авторов отдельных

исследований, так и собственного опыта [34].

Вероятность развития побочных эффектов –

важный фактор при выборе профилактическо-

го препарата, так как его прием может продол-

жаться в течение месяцев и лет. Из собствен-

ного клинического опыта отмечу, что у больных

с мигренью побочные эффекты от применения

этих препаратов развиваются чаще, чем у дру-

гих больных. Поэтому следует начинать с ма-

лых доз профилактических препаратов (напри-

мер, 40-60 мг пропранолола в день) и затем

постепенно увеличивать дозу в зависимости от

наличия побочных эффектов и эффективности

препарата.

В целом, средствами выбора являются     β-

блокаторы, которые наиболее часто используют-

ся на практике. Исследований, посвященных

сравнению эффективности тех или иных β-бло-

каторов, нет [32]. Когда β-блокаторы не эффек-

тивны или противопоказаны, выбор средства

профилактики зависит в какой-то мере от дос-

тупности других препаратов. Тем не менее, ос-

новываясь на соотношении эффективности и

наличия побочных эффектов, которые необходи-

мо обсудить с пациентом, выбирать следует пи-

зотифен [30], флунаризин [35], вальпроат натрия/

дивапроэкс (следует учитывать риск развития

аномалий плода при использовании во время

беременности) [22], один из упомянутых НПВС

или амитриптилин [11]. Амитриптилин в моей

практике часто оказывается эффективен у боль-

ных при сочетании мигрени и головной боли

напряжения. Верапамил, клонидин, дигидроэр-

готамин и метисергид (под наблюдением спе-

циалиста) следует, вероятно, использовать как

последнее средство [34]. В завершение необхо-

димо отметить, что врач должен наблюдать па-

циента с интервалами 2-3 месяца, пациент дол-

жен вести дневник для контроля частоты при-

ступов мигренозной головной боли, а побочные

эффекты  лечения следует всегда обсуждать с

больным. Затем пациент вместе с врачом могут

решить, стоит ли продолжать профилактическое

лечение. Даже при эффективном лечении я бы

советовал попытаться его постепенно отменить

через 1 год.
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Резюме. Работа представляет аналитический обзор литературных источников, посвященных выявлению

современных тенденций в изучении проблемы этиологии и патогенеза самого распространенного заболевания человека

- атеросклероза. Рассмотрена одна из сторон этой многогранной проблемы - значение генетических и метоболических

расстройств в возникновении гипергомоцистеинемии, являющейся, по мнению авторов, независимым фактором риска

формирования атеросклероза.
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Abstract. This paper is an analytical review of literature sources dedicated to the analysis of modern tendencies in the

study of the problem of etiology and pathogenesis of the most wide-spread disease of a man - atherosclerosis. One of the

aspects of this problem is considered, i.e. the importance of genetic and metabolic disturbances in the development of

hyperhomocysteinemia, which is, in the opinion of the authors, an independent risk factor of atherosclerosis development.
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В настоящее время быстрыми темпами

возрастает число пожилых людей. Если в 1910

г. категория людей в возрасте более 65 лет со-

ставляла 5% от общей популяции, в 2000 г. -

23%, то в 2030 году предполагается, что эта

категория составит 33% популяции. С увели-

чением продолжительности жизни возрастают

медицинские, социальные и демографические

проблемы.

Поступила 16.04.2003 г.
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ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА МИГРЕНИ

Достижением медицины XX века явля-

ется уменьшение количества заболеваний, в

основе которых лежит атеросклероз. Считает-

ся, что атеросклероз - это полиэтиологический

процесс, которому благоприятствуют гемоди-

намические, гормональные, экологические,

генетические и метаболические факторы. В

настоящее время продолжается поиск новых

причин развития и нарастания атеросклероза.

В конце 60-х годов известный американ-

ский патолог Мак Калли (Mс Cully) впервые

выдвинул гипотезу, что повышенный уровень

гомоцистеина в плазме крови может способ-
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38. Wainscott G, Kaspi T, Volans GN. The influence of
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рым донором метиловых групп в реакциях ре-

метиляции гомоцистеина является бетаин, об-

разующийся из холина.

В результате реакции транссульфурации

при участии β-цистатиониновой синтазы гомо-

цистеин конденсируется серином до цистоти-

онина, который при участии цистотионазы (ко-

фактор - витамин В
6
) отдает α-кетомасляную

кислоту и превращается в цистеин. Образовав-

шийся цистеин может обратимо конденсиро-

ваться до цистина или превращаться в таурин,

а может в случае необходимости деградировать

до серосодержащих соединений, которые ис-

пользуются в процессах дезинтоксикации.

В плазме крови около 80% гомоцистеи-

на находится в связанном состоянии с белка-

ми. В норме уровень гомоцистеина в плазме

крови колеблется в пределах 5-14 µmol/l [4, 5].

Распространенность гипергомоцистеинемии в

общей популяции составляет 3-7%, в то время

как среди больных сосудистыми заболевания-

ми - 25% [6].

Этиология гипергомоцистеинемии -

мультифакторная. Важную роль играют фак-

торы внешней среды в сочетании с генетичес-

кими. Среди генетических дефектов известен

дефицит β-цистатиониновой синтазы в реак-

ции транссульфурации. Эта энзимопатия на-

следуется по аутосомно-рецессивному призна-

ку и встречается 1:200000 новорожденных.

Лишь около 30% гетерозигот с недостаточнос-

тью β-цистатиониновой синтазы имеют нор-

мальную ферментативную активность [7]. Кли-

нически эта энзимопатия проявляется атерот-

ромбическими изменениями сосудов, ранним

остеопорозом, умственной отсталостью, под-

вывихом хрусталика.

Известно, что гипергомоцистеинемия и

гомоцистинурия являются результатом мутации

генов, кодирующих в реакции реметиляции

метионин синтазу (MS) и метилтетрогидрофо-

лиевую редуктазу (MTHFR) [8, 9]. В американ-

ской популяции мутация С 677 Т гена кодиру-

ющего MTHFR, среди гомозигот составляет от

5 до 12 % здоровой популяции. Среди пациен-

тов с сосудистой патологией увеличивается до

17% [10].

Роль факторов внешней среды заключа-

ется в увеличении уровня гомоцистеина в плаз-

ме крови при несбалансированном питании,
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ствовать развитию атеросклероза [1]. В этом

же году Mс Cully описал обширные атеротром-

бические изменения у двоих детей, страдаю-

щих гомоцистинурией. В первом случае гомо-

цистинурия у ребенка в возрасте нескольких

недель была обусловлена недостатком фермен-

та гомоцистеина N5-метилтетрагидрофолиевой

метилтрансферазы. Во втором случае гомоци-

стинурия отмечалась у ребенка в возрасте не-

скольких лет и была обусловлена ферментной

недостаточностью β-цистатиониновой синта-

зы. В обоих случаях количества метионина и

пистотионина в плазме крови были различны-

ми, в то время как уровень гомоцистеина был

повышен. Это позволило Mc Cully сделать вы-

вод, что патоморфологические изменения, опи-

санные им в обоих случаях, были обусловлены

метаболическими нарушениями, а уровень го-

моцистеина является индикатором этих нару-

шений [2].

Гомоцистеин - это продукт обмена мети-

онина - серосодержащей аминокислоты из

группы экзогенных (незаменимых) аминов, т.е.

тех, которые поступают в организм человека с

пищей. Метаболизм гомоцистеина осуществ-

ляется в печени. Метионин при участии АТФ

переходит в S-аденазилметионин (SAM - «ак-

тивный метионин»), являясь при этом донором

метиловых групп, в реакциях трансметиляции.

Метиловые группы необходимы для синтеза

таких важных соединений, как: креатинин,

фосфатидилохолин, мелатонин, миелин, а так-

же некоторых нейротрансмитеров.

Гомоцистеин образуется на перекрестке

метаболических путей. В зависимости от энер-

гетических потребностей организма его даль-

нейшие преобразования могут протекать как в

направлении восстановления метионина (реак-

ция трансметиляции, кофактором которой яв-

ляется витамин В
12

 и фолиевая кислота), так и

по пути синтеза цистеина (реакция транссуль-

фурации, кофактором является витамин B
6
) [3].

Катализатором реакции трансметиляции

является фермент метионин синтаза, (кофак-

тор – витамин В
12

). N5 - метилтетрагидрофо-

лиевая кислота - донор метиловых групп в этой

реакции, образуется из N5,10-мeтилeн-

тeтpaгидpoфoлиeвoй кислоты при участии фер-

мента метилтетрагидрофолиевой редуктазы

(MTHFR) (кофактор - фолиевая кислота). Вто-
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т.е. потреблении большого количества белковой

пищи при недостаточном содержании витами-

нов B
6
, B

12
 и фолиевой кислоты в суточном ра-

ционе [11, 12, 13, 14, 15].

Исследования Framingham Heart Study

(при участии 1160 человек в возрасте около 70

лет) подтвердили гипергомоцистеинемию у

лиц с низким уровнем витаминов B
6
, B

12
 и фо-

лиевой кислоты в крови. Витаминная недоста-

точность может наблюдаться у лиц пожилого

возраста, что обусловлено нарушением про-

цессов всасывания в желудочно-кишечном

тракте, а также при недостаточном содержа-

нии этих витаминов в суточном рационе пи-

тания [16].

Исследования, проведенные до настояще-

го времени, не подтверждают прямой зависи-

мости между уровнем гомоцистеина в плазме

крови и белковой диетой. Но в то же время

было отмечено увеличение уровня гомоцисте-

ина в крови при приеме метионина (100 мг/кг

массы тела) [17]. Это легло в основу диагнос-

тического теста, который используется для вы-

явления метаболических нарушений обмена

гомоцистеина (так называемых скрытых энзи-

мопатий) [18].

Ретроспективные исследования, прове-

денные на разных этнических популяционных

группах, подтвердили связь между высоким

уровнем гомоцистеина в крови и ростом забо-

леваний, обусловленных атеросклеротически-

ми изменениями (стенокардия, периферичес-

кий эндартериит, транзиторные ишемические

атаки, инсульта) [19, 20, 21, 22, 23].

Механизм атерогенного действия гомоци-

стеина остается неясен. Считается, что гомо-

цистеин обладает цитотоксическим действи-

ем. В основе цитотоксичности лежит: повреж-

дение эндотелия и увеличение проницаемости

сосудистой стенки. Так, гомоцистеин способен

образовывать из метионина тиолактон, кото-

рый модифицирует липопротеины низкой

плотности (LDL) путем присоединения их к

свободным лизиновым группам аполипопроте-

ина В. Это повышает агрегацию LDL, усилива-

ет их поглощение моноцитами (макрофагами)

и способствует образованию пенистых клеток

[24]. Образование тиолактона также способ-

ствует накоплению в клетках реактивных сво-

бодных (кислородных) радикалов и потери ре-

активных электрофильных мест оксидационной

фосфориляции, что активизирует белки и не-

насыщенные жирные кислоты [25]. Кроме того,

гомоцистеин уменьшает активность внеклеточ-

ной перекисной дисмутазы.

Повышенный уровень гомоцистеина на-

рушает функцию эндотелия, способствуя тем

самым пролиферации мышечного слоя сосуди-

стой стенки [26, 27]. Малинов и соавторы в сво-

их исследованиях доказали, что у пациентов с

уровнем гомоцистеина в плазме крови больше

10,5 µmol/l наблюдается трёхкратное увеличе-

ние толщины интимы артерий, по сравнению

с лицами, у которых уровень гомоцистеина

меньше 5,88 µmol/l [28].

Известно, что гипергомоцистеинемия

активизирует тромбообразование. Так, в экс-

периментальных условиях при соединении кле-

ток эндотелия с гомоцистеином удалось сын-

дуцировать фактор Вилленбранда [29], при этом

наблюдалось усиление адгезии и агрегации

тромбоцитов. Повышенный уровень гомоцис-

теина действует на процесс связывания ткане-

вого активатора плазминогена (t - PA) с эндо-

телием, а также способствует возникновению

активного фактора VII (VIIa) и тромбина [30, 31].

Связывание t - PA с эндотелием протекает в

присутствии белка, связывающего липиды, ан-

нексина II, действие которого зависит от при-

сутствия ионов кальция. Таким образом, повы-

шенный уровень гомоцистеина в плазме крови

нарушает процесс образования комплекса t - PA

-плазминогена-аннексина II [32].

Доказано действие гомоцистеина на про-

цесс расширения сосудов посредством воздей-

ствия на оксид азота NO. В физиологических

условиях NO синтезируемый эндотелием сосу-

дов головного мозга, нейтрализует гомоцисте-

ин, превращая его в S-нитрогомоцистеин, ко-

торый в свою очередь не является оксидантом

и обладает антиагрегантным и вазодилятаци-

онным действием. В условиях гипергомоцис-

теинемии нарушается процесс синтеза NO в

эндотелиальных клетках, следовательно, умень-

шается количество S-нитрогомоцистеина, на-

растают процессы оксидации, агрегации тром-

боцитов и нарушается вазодилятация [33].

Исследования, проводимые в течение 5

последних лет, доказали, что в условиях гипер-

гомоцистеинемии увеличивается вероятность
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возникновения инсультов, обусловленных из-

менениями как крупных, так и мелких сосудов.

Все больше исследований подтверждает, что

повышенный уровень гомоцистеина в крови

способствует микроангиопатическим измене-

ниям [22, 23, 28, 34].

Таким образом, исследования, связанные

с цитотоксическим действием гомоцистеина,

его роли в процессах нарушения свертывания

крови, а также активизации процессов старе-

ния, позволяют причислить гипергомоцистеи-

немию к независимым факторам, ускоряющим

процесс атерогенеза. Во многих медицинских

центрах Европы и Америки проводят лабора-

торную диагностику гипергомоцистеинемии;

наряду с этим проводится также витаминоте-

рапия (соответствующие дозы витаминов В
12

,

B
6
 и фолиевой кислоты), которая вероятно по-

зволяет уменьшить уровень гомоцистеина в

крови, а также затормозить цитотоксическое

действие гомоцистеина. С 1998 года в несколь-

ких американских центрах Соединенных Шта-

тов Америки проводят исследования, позволя-

ющие определить эффективность лечения ви-

таминами (В1
2
, B

6
 и фолиевой кислотой) жен-

щин с когнитивными нарушениями (The Trials

of Preventien of coguitive Dectim in Women) [35].

Эксперты Комитета по вопросам питания Аме-

риканского кардиологического общества

(Nutrition Commitee, American Heart Association)

в конце 1999 года предложили конкретные

меры по профилактике атеросклероза, обуслов-

ленного гипергомоцистеинемией [36].
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ТИПИЧНЫЕ  ПРОФИЛИ  ЛИПИДТРАНСПОРТНОЙ  СИСТЕМЫ

СЫВОРОТКИ  КРОВИ  ПРИ  ГИПЕРЛИПОПРОТЕИНЕМИЯХ

КОНЕВАЛОВА Н.Ю., ЯДРОЙЦЕВА И.А., ФОМЧЕНКО Г.Н.

Витебский государственный медицинский университет,

кафедра биологической химии

Резюме. Проанализированы показатели липидтранспортной системы сыворотки крови при

гиперлипопротеинемиях. Для разделения полученных результатов обследования больных на оптимальное количество

классов применен кластерный анализ. Выделены типы (кластеры) холестеринового профиля и белковолипидного

состава основных классов липопротеинов в обследуемых группах.

Ключевые слова: гиперлипопротеинемии, липидтранспортная система, кластерный анализ.

Abstract. The parameters of lipidtransport system of blood serum were investigated in hyperlipoproteinemias. The

cluster analysis was applied to divide the obtained results of patients examination into an optimum amount of classes. The

types (clusters) of cholesterol profile and composition of main lipoproteins classes in survey samples were determined.

Нарушения в системе транспорта липидов

крови являются важным компонентом патоге-

неза атеросклероза. Для проведения профилак-

тических мероприятий у лиц с высоким риском

развития ИБС и других связанных с атероскле-

розом заболеваний целесообразно оценить сте-

пень атерогенных изменений в спектре липоп-

ротеинов (ЛП) плазмы крови. Анализ многочис-

ленных данных литературы показал, что констел-

ляции параметров липидтранспортной системы

(ЛТС) при различных патологических воздей-

ствиях достаточно стереотипны. Однако конеч-

ное число вариантов реактивности липидтран-

спортной системы, классификация состояний

ЛТС у здоровых лиц и при патологических со-

стояниях не описано.

Методы

Нами были проанализированы следующие

показатели ЛТС сыворотки крови: общий холес-

терин сыворотки (ОХС), триацилглицерины (ТГ),

холестерин липопротеинов низкой и очень низ-

кой плотности (ХС-ЛПНП и ХС-ЛПОНП), холес-

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра биологической  химии - Коневалова Н.Ю.

терин липопротеинов высокой плотности (ХС-

ЛПВП); белки, липиды, отношение липиды/бе-

лок ЛПВП, ЛПНП+ЛПОНП; индекс атерогенно-

сти 131 здоровых лиц обоего пола и лиц со сле-

дующими заболеваниями, верифицированными

клинико-инструментальными и лабораторными

методами: 488 больных ИБС; 331 больной арте-

риальной гипертензией 1-2 степени (АГ); 43 боль-

ных инсулиннезависимым сахарным диабетом

(СД 2 типа); 29 больных шизофренией, ассоции-

рованной с гепатитом в результате 8-10-летнего

приема аминазина (токсическое повреждение

печени); 59 больных с папулезно-бляшечной фор-

мой распространенного псориаза; 83 больных

раком желудка1-4 стадий.

Для разделения полученных результатов

обследования лиц с ГЛП на оптимальное коли-

чество классов (групп) был применен кластерный

анализ с использованием итеративного метода k-

средних. Данный метод позволяет получить ре-

альное количество групп, чтобы они были на-

столько различны, насколько это возможно.

Кластерный анализ проводили раздельно

по 3 группам показателей. Первая группа показа-

телей характеризовала холестериновый профиль

сыворотки крови и включала показатели содер-



20

жания холестерина в крови и основных классах

липопротеинов. Вторая и третья группы показа-

телей характеризовали состав ЛПВП и апо-В-со-

держащих липопротеинов (белки, липиды, отно-

шение липиды/белок).

Результаты и обсуждение

В результате анализа было выделено 5 ти-

пов (кластеров) холестеринового профиля.

Первый кластер объединял показатели хо-

лестеринового профиля всех групп больных, ядро

его составили показатели больных сахарным ди-

абетом (45%), 23,2% – больные с токсическим

повреждением печени, 11,4% – больные гипер-

тонической болезнью, 9,7% – больные ИБС, 8,4%

– больные псориазом и 2,3% показателей холес-

теринового профиля онкобольных принадлежа-

ли к этому кластеру. Признаки первого кластера:

ОХС – 6,98±0,54 ммоль/л, ХС-ЛПВП –1,12±0,39

ммоль/л, ТГ – 2,93±0,75 ммоль/л, ХС-ЛПНП –

4,51±0,48 ммоль/л.

Второй кластер в основном был представ-

лен показателями холестеринового профиля боль-

ных с токсическим повреждением печени –

34,5%, по 18% показателей больных ИБС и АГ

имели такой же холестериновый профиль, 17%

больных псориазом и 12% – больных СД. При-

знаки кластера: ОХС – 7,89±0,90 ммоль/л, ХС-

ЛПВП  –1,20±0,36 ммоль/л, ТГ – 1,68±0,72 ммоль/

л, ХС-ЛПНП – 5,91±0,81 ммоль/л.

Представительство показателей холестери-

нового профиля больных в третьем кластере

было таким же, как и в первом, т.е. его ядро со-

ставили показатели больных СД – 46%, 20% –

показатели больных с токсическим повреждени-

ем печени, 14% – показатели больных АГ, 10% –

ИБС, 6% – псориазом, 4% – показатели больных

с онкопатологией. Признаки кластера: ОХС –

5,73±0,71 ммоль/л, ХС-ЛПВП  –0,99±0,33 ммоль/

л, ТГ – 3,88±0,94 ммоль/л, ХС-ЛПНП – 2,93±0,64

ммоль/л.

Четвертый кластер на 32% состоял из пока-

зателей холестеринового профиля здоровых лиц,

встречаемость такого же холестеринового профиля

у больных была следующей: у 22% больных с он-

копатологией, у 20% больных псориазом, у 10%

больных ИБС и АГ, у 6% больных с токсическим

повреждением печени и только у 1% больных СД

был такой же холестериновый профиль. Призна-

ки кластера: ОХС – 4,37±0,55 ммоль/л, ХС-ЛПВП

– 1,25±0,42 ммоль/л, ТГ – 1,37±0,53 ммоль/л, ХС-

ЛПНП – 2,49±0,49 ммоль/л.

Пятый кластер в основном был представ-

лен показателями больных ИБС, АГ, онкопатоло-

гией – по 24%, 21% и 20% соответственно, 13%

больных псориазом, 11% больных с токсическим

повреждением печени, 8% здоровых лиц и 3%

больных СД имели такой же холестериновый про-

филь. Признаки кластера: ОХС – 5,77±0,48 ммоль/

л, ХС-ЛПВП  – 1,19±0,38 ммоль/л, ТГ – 1,44±0,50

ммоль/л, ХС-ЛПНП – 3,92±0,51 ммоль/л.

Признаки 4 кластера в основном соответ-

ствовали общепринятым показателям «нормы»,

и, действительно, 86% здоровых лиц имели та-

кой же холестериновый профиль. Следует отме-

тить, что этот же профиль был определен более

чем у 50% больных псориазом и больных с онко-

патологией. Остальные 14% здоровых лиц име-

ли холестериновый профиль с признаками 5 кла-

стера (легкая степень гиперхолестеринемии), та-

кой же холестериновый профиль был определен

у 45% больных ИБС, 40% больных АГ, 36% боль-

ных с онкопатологией.

Обращает на себя внимание сходство холе-

стериновых профилей больных СД и токсичес-

ким повреждением печени: в 1-й кластер входи-

ло 54% показателей больных СД и 28% из всех

показателей больных с токсическим повреждени-

ем печени.

По белково-липидному составу основных

классов ЛП было выделено 6 кластеров. Первый

кластер на 36% состоял из показателей здоровых

лиц, приблизительно по 16% больных ИБС, псо-

риазом, СД, 10% больных с токсическим повреж-

дением печени имели такой же профиль и очень

редко - от 2% до 5% больных с онкопатологией и

АГ входили в этот кластер. Признаки первого кла-

стера: белки ЛПВП – 1,46±0,49 г/л, липиды ЛПВП

– 1,02±0,29, отношение липиды/белки –

0,83±0,49; белки ЛПОНП+ЛПНП – 1,81±0,42 г/л,

липиды ЛПВП – 2±0,42, отношение липиды/бел-

ки – 1,17±0,36.

Второй кластер на 42% состоял из показа-

телей больных с токсическим повреждением пе-

чени, 25% больных ИБС, 20% больных СД и 8%

здоровых лиц и очень редко – от 2% до 3% такой

же профиль был у больных АГ и больных с онко-

патологией. Признаки второго кластера: белки

ЛПВП – 2,03±0,93 г/л, липиды ЛПВП – 1,02±0,40,

отношение липиды/белки – 0,61±0,36; белки

ЛПОНП+ЛПНП – 1,77±0,47 г/л, липиды ЛПВП –
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3,54±0,70, отношение липиды/белки – 2,08±0,49.

Третий кластер состоял на 43% из показа-

телей больных с онкопатологией, 37% больных

АГ, 9% больных ИБС, 7% больных СД, 4% здоро-

вых лиц. Признаки третьего кластера: белки ЛПВП

– 1,61±0,53 г/л, липиды ЛПВП – 0,74±0,25, отно-

шение липиды/белки – 0,51±0,21; белки

ЛПОНП+ЛПНП – 0,95±0,35 г/л, липиды ЛПВП –

0,83±0,32, отношение липиды/белки – 0,93±0,36.

Четвертый кластер на 41% состоял из пока-

зателей белково-липидного состава основных

классов ЛП больных псориазом, на 13%-15%

больных АГ и ИБС, на 10% – здоровых лиц и

больных СД, на 6% больных с онкопатологией и

токсическим повреждением печени. Признаки

четвертого кластера: белки ЛПВП – 3,02±0,55 г/л,

липиды ЛПВП – 1,03±0,37, отношение липиды/

белки – 0,35±0,13; белки ЛПОНП+ЛПНП –

1,90±0,50 г/л, липиды ЛПВП – 1,58±0,55, отно-

шение липиды/белки – 0,86±0,32.

Пятый кластер состоял на 42% из показате-

лей больных онкопатологией, на 33% больных АГ,

на 12-14% из показателей здоровых лиц и боль-

ных ИБС. Признаки пятого кластера: белки ЛПВП

– 2,30±0,67 г/л, липиды ЛПВП – 0,81±0,25, отно-

шение липиды/белки – 0,38±0,20; белки

ЛПОНП+ЛПНП – 0,76±0,26 г/л, липиды ЛПВП –

1,60±0,52, отношение липиды/белки – 2,21±0,66.

Шестой кластер состоял на 42% из показа-

телей больных с токсическим повреждением пе-

чени, на 31% больных СД, на 10% больных ИБС

и псориазом, на 4% здоровых лиц и 2% больных

с онкопатологией, практически не встречается

такой профиль у больных АГ (0,5%). Признаки

шестого кластера: белки ЛПВП – 2,04±0,55 г/л,

липиды ЛПВП – 1,07±0,40, отношение липиды/

белки – 0,58±0,32; белки ЛПОНП+ЛПНП –

3,12±0,71 г/л, липиды ЛПВП – 2,72±0,64, отно-

шение липиды/белки – 0,91±0,25.

Выводы

1. Сходные со здоровыми лицами холес-

териновые профили крови обнаружены у 94%

больных раком желудка, 76% больных псориа-

зом, 71% больных ИБС, 66% больных артери-

альной гипертензией, у 38% больных с токси-

ческим повреждением печени и у 7,3% больных

сахарным диабетом.

2. Белково-липидный состав основных

классов липопротеинов имеет одинаковые харак-

теристики у 63% здоровых лиц и почти у 30%

больных ИБС, псориазом, сахарным диабетом 2

типа, по 50% больных артериальной гипертен-

зией и онкопатологией имеют одинаковый состав

липопротеинов.
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ОРГАНИЗАЦИЯ  ЛИПИДТРАНСПОРТНОЙ  СИСТЕМЫ  В  НОРМЕ

И  ПРИ  ГИПЕРЛИПОПРОТЕИНЕМИЯХ
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Резюме. Проанализирована встречаемость различных типов гиперлипопротеинемий (ГЛП), оценена

стабильность и вариабельность показателей холестеринового профиля и триацилглицеринов сыворотки крови

здоровых лиц и лиц со вторичными ГЛП. Использование математических методов обработки информации, таких как

определение энтропии или организации липидтранспортной системы, даст возможность рационально назначать

коррегирующую терапию при гиперлипопротеинемиях.

Ключевые слова: гиперлипопротеинемии, липидтранспортная система, энтропия.

Abstract. The types of  hyperlipoproteinemias were investigated, the stability and variability of parameters of cholesterol

profile and triglycerides of blood serum in healthy persons and persons with secondary hyperlipoproteinemias were evaluated.

The use of mathematical methods of information processing, such as determination of entropy or organization of lipidtransport

system, will enable us to administer rational corrective therapy in hyperlipoproteinemias.
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Современная тактика терапии атероскле-

роза во многом определяется действием на раз-

личные звенья обмена холестерина, на норма-

лизацию факторов, приводящих к развитию ги-

перлипопротеинемий. Фундаментальные зна-

ния о метаболизме липопротеинов служат как

для дифференцированной диагностики типов

ГЛП, так и для вторичной профилактики ате-

росклероза – разработки комплекса мероприя-

тий, направленных на коррекцию атерогенных

типов гиперлипопротеинемий.

Нами на основании Европейской класси-

фикации ГЛП была проанализирована встреча-

емость различных типов ГЛП, оценена ста-

бильность и вариабельность показателей холе-

стеринового профиля и триацилглицеринов

(ТГ) сыворотки крови здоровых лиц и лиц со

вторичными ГЛП.

Было обследовано 131 здоровых лиц обо-

его пола, средний возраст 48±8 лет и лица со

следующими заболеваниями, верифицирован-

ными клинико-инструментальными и лабора-

торными методами: 488 больных ИБС в возра-

сте 46±9 лет; 331 больной артериальной гипер-

тензией 1-2 степени (АГ), средний возраст 47±9

лет; 43 больных инсулиннезависимым сахар-

ным диабетом (СД 2 типа), в возрасте 50±6 лет;

29 больных шизофренией, ассоциированной с

гепатитом в результате 8-10-летнего приема

аминазина (токсическое повреждение печени),

возраст 48±6 лет; 59 больных с папулезно-бля-

шечной формой распространенного псориаза,

возраст 49±5 лет; 83 больных раком желудка 2-

3 стадий, возраст 51±12 лет.

Методы

Сложность системы можно охарактеризо-

вать ее разнообразием, т.е. количеством состо-

яний, которое может принимать система. Если
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число состояний системы равно n, то сложность

системы определяется формулой [1, 2]:

H
m
=log

2
 n.

Пусть система может принимать любое i-

тое из множества n состояний с вероятностью

P
i
. Тогда энтропия (неопределенность) систе-

мы H определяется по формуле:

Таким образом, неопределенность систе-

мы лежит в пределах 0 < H
і
< H

m
.

В случае если вероятности принятия сис-

темой любой из n состояний равны друг другу, те-

кущая неопределенность системы является мак-

симальной и равна H
m
. Энтропия системы харак-

теризует ее хаотичность, неорганизованность.

Если система предпочитает одни состояния дру-

гим, то энтропия системы уменьшается. Умень-

шение неопределенности системы можно связать

с увеличением организации системы О.

О = H
m
 – H,

где О – абсолютная организация системы.

Значение абсолютной организации системы ог-

раничено снизу нулем и сверху величиной мак-

симально-возможной для данной системы нео-

пределенностью. Относительная организация

системы  R=1 – H /H
m
 [1, 2].

Результаты

У здоровых лиц наиболее низкая величи-

на энтропии была отмечена для показателей

∑
=

−=
n

i
ii PPH

1

2log . 

уровня ТГ и наиболее высокая – для уровня хо-

лестерина липопротеинов низкой плотности

(ХС-ЛПНП). Следовательно, у здоровых лиц

наиболее стабильны показатели ТГ и наиболее

подвижна, вариабельна величина ХС-ЛПНП –

от нормы до гипербетахолестеринемии.

При гиперлипопротеинемии ЛТС стаби-

лизируется по показателям холестерина липоп-

ротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) –

предпочтительным становится гипоальфахоле-

стеринемия – за исключением больных СД, где

ЛТС предпочитает состояние гипертриглице-

ридемии (таблица). Наиболее вариабельными

становятся показатели общего холестерина сы-

воротки крови (ОХС) для больных ИБС, с ток-

сическим повреждением печени, СД – измене-

ния уровня ОХС от нормы до гиперхолестери-

немии и уровни ХС-ЛПНП – для больных ар-

териальной гипертензией, псориазом, раком

желудка (рисунок).

Обсуждение

В порядке возрастания неопределеннос-

ти, а, следовательно, уменьшения организации,

все показатели ЛТС при ГЛП можно располо-

жить следующим образом:

Общий холестерин сыворотки

больные раком желудка > СД > ИБС > АГ >

псориаз > больные с токсическим

повреждением печени

Таблица 

Энтропия показателей липидтранспортной системы  
(по Европейской классификации гиперлипопротеинемий) 

 
Здоровые  

лица 

Больные 
ишемической 

болезнью 
сердца 

Больные ар-
териальной 

гипертензией 
1-2 ст. 

Больные 
псориа-

зом 

Больные с 
токсическим 
повреждени-

ем печени 

Больные 
раком же-

лудка 

Больные 
сахарным 
диабетом 

2 типа 
Общий холе-

стерин сыво-

ротки крови 

1,062 1,904 1,929 1,961 1,963 1,637 1,727 

Холестерин 
липопротеи-

нов высокой 

плотности 

0,985 1,249 1,187 1,351 0,958 0,987 0,993 

Триацилгли-

церины 
0,542 1,411 1,506 1,528 1,746 1,440 0,690 

Холестерин 

липопротеи-

нов низкой 

плотности 

1,780 1,781 1,949 2,176 1,821 1,911 1,622 
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ХС-ЛПВП

больные с токсическим повреждением

печени > больные раком желудка > СД > АГ >

ИБС > псориаз

Триацилглицерины

больные СД > ИБС > больные раком желудка

> АГ > псориаз > больные с токсическим

повреждением печени

ХС-ЛПНП

больные СД > ИБС > больные с токсическим

повреждением печени > больные раком

желудка > АГ > псориаз.

Следовательно, у здоровых лиц самым

стабильным показателем является уровень три-

ацилглицеринов, наиболее вариабельным –

ХС-ЛПНП. При гиперлипопротеинемии ЛТС

стабилизирована по уровню ХС-ЛПВП (пред-

почтительна гипоальфахолестеринемия), за ис-

ключением больных сахарным диабетом, где

предпочтительно состояние гипертриглицери-

демии. Наиболее вариабельными при ГЛП яв-

ляются величины ОХС (от нормы до гиперхо-

лестеринемии) для больных ИБС, больных с

токсическим повреждением печени, СД и ХС-

ЛПНП для больных АГ, псориазом, раком же-

лудка. Уровень ОХС наиболее стабилен у боль-

ных раком желудка и более вариабелен у боль-

ных с токсическим повреждением печени. Уро-

вень ХС-ЛПВП наиболее стабилен у больных с

токсическим повреждением печени и наиболее

вариабелен у больных псориазом. Уровень три-

ацилглицеринов наиболее стабилен у больных

сахарным диабетом и наиболее вариабелен у

больных с токсическим повреждением печени.

Уровень ХС-ЛПНП наиболее стабилен у боль-

ных сахарным диабетом и наиболее вариабе-

лен у больных псориазом.

Выводы

1. Наиболее вариабельными при гипер-

липопротеинемии являются величины:

- общего холестерина для больных ИБС,

с токсическим повреждением печени, сахарным

диабетом 2 типа;

- ХС-ЛПНП для больных артериальной

гипертензией, псориазом, раком желудка.

2. Использование математических мето-

дов обработки информации, таких, как опреде-

ление энтропии или организации липидтран-

спортной системы, даст возможность рацио-

нально назначать коррегирующую терапию при

гиперлипопротеинемиях.
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Рис. Относительная организация ЛТС групп обследованных.
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В последнее время выяснилось значитель-

ное влияние алкоголя на функцию мембран, что

имеет значение в развитии состояния зависи-

мости. Выяснилось, что алкоголь действует на

функцию и структуру оболочек нейронов, со-

стоящих из липопротеинов, повышая их теку-

честь, что приводит к нарушению освобожде-

ния нейропередатчиков, функции энзимов обо-

лочек и каналов проникновения в них ионов

[6]. Установлено, что 80-95% алкоголя метабо-

лизируется в печени, в связи с чем при алкого-

лизме печень повреждается сравнительно рано

[1, 2, 4, 5]. Традиционно «антиатерогенное»

влияние алкоголя связывают с повышением

уровня ЛПВП. Но алкоголь ведет к повышению

содержания в крови холестерина ЛПВП только

в ранние сроки после его приема. В дальней-

шем уровень его снижается, иногда даже ниже

РЕАКТИВНОСТЬ   ЛИПИДТРАНСПОРТНОЙ   СИСТЕМЫ   СЫВОРОТКИ   КРОВИ

КРЫС   ПРИ   ХРОНИЧЕСКОЙ   ИНТОКСИКАЦИИ   ЭТАНОЛОМ

ФОМЧЕНКО Г.Н.

Витебский государственный медицинский университет,

кафедра биологической химии

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра биологической  химии - Фомченко Г.Н.

Резюме. Исследованы показатели липидтранспортной системы при хронической интоксикации крыс этанолом.

В печени уменьшается синтез триацилглицеринов и их транспортной формы – ЛПОНП. Холестеринсинтезирующая

функция печени не страдает, и создаются условия для синтеза эфиров холестерина в печени, в результате имеющиеся

эфиры холестерина в сосудистом русле - это продукт, в основном, АХАТ-реакции, а не ЛХАТ, активность которой

снижена. При хронической алкогольной интоксикации печень покидают ЛПВП, обедненные свободным холестерином

и обогащенные эфирами холестерина, что приводит к нарушению обратного транспорта холестерина.

Ключевые слова: липопротеины, липидтранспортная система, интоксикация этанолом.

Abstract. The parameters of lipidtransport system in chronic ethanol intoxication of rats were studied. The synthesis

of triglycerides and their transport form – VLDL decreases in the liver. The function of the liver to synthesize cholesterol does

not suffer, and there are conditions for synthesis of cholesterol aethers in the liver. As a result cholesterol aethers available in

the vascular channel are the product, in the main, of ACAT-reaction, instead of LCAT one, the activity of which is reduced. In

chronic ethanol intoxication HDL, which contain little free cholesterol and are rich in cholesterol aethers leave the liver that

results in the disturbance of reverse cholesterol transport.

исходного [3, 6]. Точные механизмы повыше-

ния уровня холестерина ЛПВП в крови, наблю-

даемые нередко при употреблении алкоголя,

сегодня остаются неясными, кроме того, нет

единого мнения о роли интоксикации этано-

лом в развитии холестериноза и сосудистой

патологии.

Методы

Для изучения влияния хронической ин-

токсикации этанолом на показатели липидтран-

спортной системы была проведена серия экс-

периментов на 20 белых беспородных крысах-

самцах средней массой тела 170г. Раствор эта-

нола (25%) вводили интрагастрально в дозе 3,5

г/кг с 10 до 11 часов утра ежедневно (количе-

ство животных – 10). Контрольные животные

в таком же количестве получали воду (количе-

ство животных – 10). Эксперимент длился 8

недель (56 дней). На следующий день после



26

последнего приема этанола животных декапи-

тировали.

Содержание в сыворотке крови общего

холестерина (ОХС), триацилглицеринов (ТГ),

холестерина липопротеинов низкой, очень низ-

кой и высокой плотности (ХС-ЛПНП, ХС-

ЛПОНП, ХС-ЛПВП), белково-липидный состав

основных классов липопротеинов определяли

наборами Roshe diagnostics (Германия) на авто-

матическом анализаторе Hitachi 912 (Япония).

Свободный холестерин (СХС) определяли на-

борами фирмы Boehringer Mannheim (Австрия).

Эфиры холестерина (ЭХС) рассчитывали мате-

матически. Активность лецитинхолестерина-

цилтрансферазы (ЛХАТ) определяли по мето-

ду М.Dobiasova [7]. Статистически данные об-

работаны с помощью программы Statistica 5.5.

Результаты

Данные гистологического исследования

показали наличие белково-жировой дистрофии

печени крыс, получавших этанол в течение 56

дней.

У животных после хронической алкоголь-

ной интоксикации в сыворотке крови обнару-

жено достоверное снижение уровня ХС-

ЛПОНП (p<0,01), по сравнению с контрольны-

ми животными (среднее значение ХС-ЛПОНП

было равно 0,24 ммоль/л, стандартное откло-

нение 0,02; у контрольных животных 0,37±0,03

ммоль/л, рис. 1). Уровень ОХС и ХС-ЛПВП в

крови у животных после введения этанола

были такими же, как у контрольных животных,

хотя отмечалась тенденция к их снижению

АЛКОГОЛЬ И ЛИПОПРОТЕИНЫ

Рис. 1. Холестериновый профиль сыворотки крови крыс при хронической интоксикации этанолом.

Рис. 2. Белково-липидный спектр основных классов липопротеинов сыворотки крови крыс
при хронической интоксикации этанолом.
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(p<0,1). Отмечалось достоверное (p<0,05) сни-

жение уровня СХС (0,75±0,09 ммоль/л) по срав-

нению с группой контрольных животных

(0,90±0,06 ммоль/л). В подопытной группе жи-

вотных было обнаружено достоверное (p<0,01)

снижение в крови концентрации триацилгли-

церинов (0,53±0,04 ммоль/л; у контрольных

животных – 0,84±0,05 ммоль/л).

Величина индекса атерогенности досто-

верно не отличалась от контрольных животных.

В белково-липидном составе ЛПВП не

наблюдалось достоверных изменений (рис. 2).

При исследовании фосфолипидного спектра

ЛПВП отмечалось достоверное (р<0,05) сниже-

ние процентного содержания сфингомиелина,

изменений в содержании остальных классов

фосфолипидов не было обнаружено. В составе

ЛПНП+ЛПОНП было достоверно (р<0,05) уве-

личено содержание липидного компонента:

0,72±0,22 г/л; у контрольных животных –

0,33±0,05 г/л. В результате чего отношение ли-

пиды/белок в этих классах липопротеинов было

достоверно (р<0,05) выше, чем у интактных

животных.

У крыс после хронической алкогольной

интоксикации было обнаружено достоверное

(р<0,05) снижение активности ЛХАТ (50,83±9,69

ммоль/л/ч), по сравнению с контрольными жи-

вотными (82,20±22,43 ммоль/л/ч; рис. 3).

Обсуждение

Уменьшение уровня ТГ при хронической

алкогольной интоксикации у крыс может быть

связано с тем, что в условиях постоянного поступ-

ления этанола он начинает использоваться как

источник энергии, поэтому отпадает необходи-

мость в синтезе ТГ как депо энергии. В результате

в печени меньше синтезируется ЛПОНП (уровень

ХС-ЛПОНП у подопытных крыс снижен), а это

основной путь транспорта ТГ. При окислении

этанола образуется ацетил-КоА, НАДН, в резуль-

тате страдают реакции, протекающие с участием

окисленного НАД+, что приводит в свою очередь

к накоплению ацетил-КоА и синтезу из него хо-

лестерина, т.е. в условиях хронической алкоголь-

ной интоксикации холестеринсинтезирующая

функция печени не страдает. Более того, в усло-

виях наличия “быстрого” источника энергии –

этанола меньше используются жирные кислоты

как источник энергии, т.е. возможно образование

эфиров холестерина в печени под действием

ацилхолестеринацилтрансферазы (АХАТ). Как из-

вестно из литературы, алкоголь тормозит ключе-

вые ферменты глюконеогенеза, что может поддер-

живать синтез апопротеинов на уровне интакт-

ных животных у крыс при хронической алкоголь-

ной интоксикации. В этих условиях печень по-

кидают ЛПОНП, обогащенные ЭХС (увеличен ли-

пидный компонент), вместо ТГ, и ЛПВП, обед-

ненные СХС. Учитывая, что СХС из ЛПВП явля-

ется предпочтительным субстратом для ЛХАТ-

реакции, не удивительно, что при хронической

алкогольной интоксикации активность ЛХАТ сни-

жается. Обнаруженное снижение в ЛПВП про-

центного содержания сфингомиелина, наиболее

гидрофобного фосфолипида ЛПВП, на фоне не-

изменного содержания липидов в этих частицах,

позволяет предположить, что и ЛПВП, покидаю-

щие печень, в своем ядре несут и ЭХС, что в свою

очередь будет также вызывать снижение актив-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

Рис. 3. Активность ЛХАТ сыворотки крови крыс при хронической интоксикации этанолом.
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АЛКОГОЛЬ И ЛИПОПРОТЕИНЫ

ности ЛХАТ. В этих условиях, даже на фоне нор-

мального содержания ЛПВП в крови, обратный

транспорт холестерина нарушается.

Выводы

1. При хронической алкогольной инток-

сикации в печени уменьшается синтез ТГ и их

транспортной формы – ЛПОНП.

2. Холестеринсинтезирующая функция

печени не страдает, и создаются условия для

синтеза ЭХС в печени, в результате имеющие-

ся ЭХС в сосудистом русле - это продукт, в ос-

новном, АХАТ-реакции, а не ЛХАТ, активность

которой снижена.

3. Синтез апопротеинов в печени в усло-

виях хронической алкогольной интоксикации,

возможно, поддерживается на должном уров-

не вследствие торможения этанолом глюконе-

огенеза из аминокислот.

4. При хронической алкогольной инток-

сикации печень покидают ЛПВП, обедненные

СХС и обогащенные ЭХС, что даже в условиях

нормального содержания ЛПВП в крови при-

водит к нарушению обратного транспорта хо-

лестерина.
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Резюме. Адаптация к коротким стрессорным воздействиям приводит к стереотипному усилению продукции

NO, полностью предупреждает развитие постстрессорной гипотонии коронарных сосудов у чувствительных  стрессу

крыс и ее эффективность находится в связи с изменениями, происходящими на уровне стенки коронарных сосудов.
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Abstract. Adaptation to the short stressory influences leads to the stereotypic strengthening of NO production,

completely protected the poststressory hypotony development of coronary vessels in animals sensitive to stress and its

effectiveness is connected with the changes occurred on the level of coronary vessel wall.
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После воздействия различных стрессо-

ров (иммобилизация, холод, тепло) наблюда-

ется увеличение объемной скорости коронар-

ного потока на фоне снижения развиваемого

внутрижелудочкового давления, данное явле-

ние было охарактеризовано как гиперперфу-

зия миокарда. Вызванные стрессом наруше-

ния тонуса сосудов сердца проявляются у жи-

вотных в различной степени, и зависит от ин-

дивидуально-типологических особенностей

поведения. Коронарные сосуды и миокард

крыс, характеризующихся высоким уровнем

двигательной активности в тесте «открытое

поле» менее подвержены действию стресса,

в то время как у животных, проявляющих пас-

сивно-оборонительный тип поведения, такие

изменения хорошо выражены [8].

В возникновении стресс-индуцирован-

ного снижения тонуса коронарных сосудов

большое значение имеют неспецифические

изменения функциональной активности эн-

дотелиоцитов. Монооксид азота (NO) явля-

ется одной из важнейших молекул, модифи-

цирующих тонус сосудов сердца. Увеличение

продукции NO эндотелием коронарных сосу-

дов при стрессе имеет двоякое значение. По-

ложительной стороной является увеличение

кровотока через орган, уменьшение адгезив-

ности и агрегации тромбоцитов, ослабляю-

щих влияние на  высвобождение медиаторов

из симпатических окончаний, уменьшение

потребности миокарда в кислороде, что яв-

ляется следствием подавления активности

метаболических процессов. Отрицательным

следствием гиперпродукции NO в данном

случае как нам представляется, можно счи-

тать чрезмерное снижение сосудистого тону-

са, что приводит к развитию их гипотонии и

снижению эффективности кровоснабжения

миокарда, а также является следствием выз-

ванного стрессом достаточно сильного воз-

действия на эндотелий таких факторов, как

свободные радикалы, продукты активации
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тромбоцитов и лейкоцитов, что может спо-

собствовать повреждению эндотелиоцитов,

развитию их дисфункции и старению. Как

было показано ранее, адаптация крыс к корот-

ким стрессорным воздействиям предупреж-

дает нарушения коронарного кровообращения

[7], однако характер изменения NO-зависи-

мого механизма регуляции тонуса сосудов сер-

дца у животных с разной чувствительностью

к стрессу остается не ясен.

Целью исследования было изучение воз-

можности предупреждения постстрессорных

изменений коронарного кровообращения у

предварительно адаптированных крыс с вы-

сокой чувствительностью к стрессу, а также

изменение NO-зависимого механизма регуля-

ции тонуса сосудов сердца у адаптированных

крыс с различными индивидуально-типоло-

гическими особенностями поведения.

Методы

Опыты проводили на 118 беспородных

белых крысах-самках массой 180 - 240 г, ко-

торых в тесте «открытое поле» разделяли на

группы [3]. Животные первой группы харак-

теризовались укороченным латентным пери-

одом первого движения (до 0-2 с), высокой

горизонтальной двигательной активностью

(от 70 до 116 пересеченных периферических

и центральных квадратов), выраженной вер-

тикальной активностью (свыше 4-11 стоек на

периферии и в центре), высокой исследова-

тельской активностью (свыше 3-х обследо-

ванных объектов), длительным грумингом (до

9 раз) и низкими показателями вегетативно-

го баланса (0-1 болюс за 3 мин). Таким обра-

зом, крысы данной группы обладали высокой

двигательной активностью и выраженной

поисково-ориентировочной реакцией.

Ко второй группе относили крыс, у ко-

торых наблюдался более длительный латен-

тный период первого движения (свыше 3-11

с), низкая периферическая и центральная го-

ризонтальная активность (менее 40 пересе-

ченных квадратов), низкая вертикальная ак-

тивность (до 0-2 стойки на периферии, отсут-

ствие стоек в центре), пониженная исследо-

вательская активностью (0-2 обследованных

объекта), укороченный груминг (до 1-3 раза)

и большее количество актов дефекации (2-4

болюса за 3 мин). Следовательно, данные

крысы характеризовались низкой двигатель-

ной активностью и слабой поисково-ориен-

тировочной реакцией.

Таким образом, в результате тестирова-

ния были выделены 2 группы крыс, у кото-

рых изучаемые показатели достоверно разли-

чались между собой. Животных первой груп-

пы мы условно обозначали как  «активных»,

а второй - как «пассивных». Животные, за-

нимающие среднее положение, из последу-

ющих экспериментов были исключены.

Были выполнены 2 серии исследова-

ний. В первой  серии выделили 4 группы: в

1-ю группу вошли контрольные «пассивные»

крысы (n=14), во 2-ю контрольные «актив-

ные» крысы (n=15), в 3-ю - «пассивные» жи-

вотные, перенесшие 6-часовой иммобилиза-

ционный стресс (n=14), в 4-ю «активные»

животные, подвергнутые стрессорному воз-

действию (n=16). Стресс вызывали фиксаци-

ей животных на предметном столике в тече-

ние 6 часов, после 1,5 часового отдыха брали

в эксперимент.

Во второй серии животные каждой груп-

пы прошли курс адаптации к стрессу по сле-

дующей схеме: крыс помещали в пластиковый

пенал и погружали вертикально в воду до

уровня шеи, при температуре воды (22 0С).

Время иммобилизации - 1-й день - 5 мин., 2-й

день - 10 мин., 3-й день - 15 мин, далее 2 дня

перерыв, 6-й день – 5 мин., 7-й день – 10 мин.,

8-й день – 15 мин. [4, 5].

В каждой серии опыта, исследовали

вклад монооксида азота в постстрессорные

изменения тонуса сосудов изолированного по

Лангендорфу сердца (в перфузионный ра-

створ половине животных каждой группы до-

бавляли блокатор синтеза оксида азота L-

NAME 60 мкМ/л).

Коронарный поток и сократительную

функцию миокарда изучали на препаратах

изолированного сердца, перфузируемого в

условиях постоянного давления и сокращаю-

щихся в спонтанном ритме (198±21 ударов в

1 минуту).

В начале эксперимента каждому живот-

ному внутрибрюшинно вводили гепарин (500

ед/кг) и уретан (0,1 г/100г). Сердце перфузи-

РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА ПРИ АДАПТАЦИИ
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ровалось раствором Кребса - Хензелайта сле-

дующего состава (мМ/л): NaCl - 118, KCl - 4,8,

MgSO4 1.18, KH2PO4 -1.2, CaCl2 - 2.5,

NaHCO3 - 25.0, глюкоза – 5.5 pH - 7.3-7.4, на-

сыщенным карбогеном - 95% О2 и 5% СО2)

при температуре + 36,5 0С.  Величину коро-

нарного потока определяли по объему перфу-

зионной жидкости оттекающий через свобод-

ный правый и дренированный левый желу-

дочки за 10 секунд. В ходе опыта перфузион-

ное давление ступенчато повышали от 40 до

120 мм рт.ст. с шагом в 20 мм рт.ст. (коронар-

ная ауторегуляция). Степень изменения коро-

нарного потока по мере увеличения перфузи-

онного давления, оценивали по индексу ауто-

регуляции. Количественно ауторегуляторный

процесс оценивали по индексу ауторегуляции,

отражающему способность сосудов сердца

сокращаться, в ответ на их растяжение при уве-

личивающемся перфузионном давлении [6].

где ∆Q
1
 - изменение исходного коронар-

ного потока в момент сдвига перфузионного

давления; ∆Q
2
 - разность между исходным

потоком и потоком установившимся при но-

вом давлении перфузионного давления в про-

цессе ауторегуляторной реакции. Индекс рав-

ный единице характеризует идеальную ауто-

регуляцию, равный нулю - отсутствие данно-

го процесса.

Коронарный (расширительный) резерв

определяли при перфузионном давлении 40,

80 и 120 мм рт.ст. как отношение коронарно-

го потока, зарегистрированного на высоте ре-

активной гиперемии, развившейся после 60-

секундного прекращения перфузии, к величи-

не исходного коронарного потока.

Концентрацию стабильных продуктов

деградации монооксида азота (нитраты/нит-

риты) в плазме крови определяли по методу

Грисса. Конверсию нитратов в нитриты осу-

ществляли цинковой пылью, обработанной

аммиачным комплексом сульфата меди, кото-

рую добавляли в пробирку с исследуемой

плазмой [2].

Цифровой материал обработали мето-

дом вариационной  статистики с использо-

ванием критерия Стьюдента.

Результаты

Влияние иммобилизационного стрес-

са на показатели коронарного кровообраще-

ния и сократительной функции миокарда

изолированного сердца. Величины объемной

скорости коронарного потока (ОСКП), индек-

са ауторегуляции (ИА), коронарного расшири-

тельного резерва (КРР) и максимального ги-

перемического коронарный потока (МГКП) в

контрольных изолированных сердцах «пас-

сивных» и «активных» крыс не различались.

Область наилучшей ауторегуляции начина-

лась с перфузионного давления 60 мм рт.ст. и

не различалась между группами.

В сердцах «пассивных» крыс, после пе-

ренесенного стресса, при всех уровнях пер-

фузионного давления коронарный поток воз-

растал на 36-39% по сравнению с контролем,

ИА в среднем уменьшился на 23%, а КРР на

29,5%. Выраженная ауторегуляция коронар-

ного потока прослеживалась уже с более вы-

сокого уровня перфузионного давления (80 мм

рт.ст.). Следовательно, нижний предел пер-

фузионного давления, с которого коронарный

поток начинал пассивно следовать за артери-

альным давлением, возрастал.

В группе «активных крыс», подвергну-

тых иммобилизационному стрессу, измене-

ний ОСКП, ИА, КРР не наблюдалось. Стресс

существенного влияния на величину МГКП

в обеих группах не оказал.

После перенесенного стресса, только в

группе «пассивных» крыс наблюдалось сни-

жение развиваемого внутрижелудочкового

давления в среднем на 47%. Подъем перфу-

зионного давления в сердцах как «пассив-

ных», так и «активных» крыс сопровождался

подобной контролю динамикой увеличения

развиваемого давления: наибольший прирост

был отмечен при возрастании перфузионно-

го давления от 40 до 60 мм и наименьший от

80 до 120 мм рт.ст. На величины диастоли-

ческого давления стресс существенного вли-

яния не оказал (таблица 1).

Влияние адаптации к коротким стрес-

сорным воздействиям на постстрессорные

изменения коронарного потока и сократи-

тельной функции миокарда. У «пассивных» и

«активных» животных, прошедших курс адап-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

ИА= ,
∆Q

1

∆Q
1
 - ∆Q
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тации, величины коронарного потока, индек-

са ауторегуляции, коронарного расширитель-

ного резерва и развиваемого внутрижелудоч-

кового давления не изменились по сравнению

с соответствующем контролем.

После перенесенного иммобилизацион-

ного стресса в группе «пассивных» адапти-

рованных крыс полностью исчезли, характер-

ные для них ранее, увеличение ОСКП (рис.

1), снижение ИА и КРР на всех уровнях пер-

фузионного давления.

Показатели сократительной функции

миокарда адаптированных «пассивных» крыс,

перенесших иммобилизацию, также не отли-

чались от контроля, и были выше, чем в груп-

пе «пассивных» крыс, перенесших стресс, в

среднем на 78%.

У «активных» животных прошедших

курс адаптации и перенесших стресс, изме-

нений со стороны коронарного кровообраще-

ния и сократительной функции миокарда не

наблюдалось (таблица 2).

Влияние блокады синтеза монооксида

азота на постстрессорные изменения коро-

нарного потока и сократительной функ-

ции миокарда у адаптированных крыс. В

группе «пассивных» животных введение в

перфузионный раствор блокатора NO-синта-

зы - L-NAME, сопровождалось снижением

ОСКП при всех уровнях перфузионного дав-

ления, в среднем на 33,2%, ИА и КРР в сред-

нем на 39%, и 28 % соответственно (таблица

3). Снижение КРР было обусловлено умень-

шением МГКП на 49%. Блокада синтеза мо-

нооксида азота достоверно не влияла на ве-

личины развиваемого и диастолического

внутрижелудочкового давления.

В группе «активных» крыс в условиях

блокады синтеза монооксида азота также, как

и в группе «пассивных» животных, отмечалось

такое же снижение ОСКП, КРР и МГКП на

всех уровнях перфузионного давления. Индекс

ауторегуляции в этой группе крыс также сни-

жался, но в меньшей мере, чем у «пассивных»

животных, в среднем на 29%, что позволяет

предположить более выраженную роль моно-

оксида азота  в регуляции тонуса коронарных

сосудов «пассивных» крыс. Развиваемое и ди-

астолическое внутрижелудочковое давление

при добавлении блокатора  синтеза моноок-

сида азота L-NAME в изолированных сердцах

«активных» крыс не изменилось.

Перфузия изолированных сердец «пас-

сивных» животных, перенесших стресс, ра-

створом, содержащим L-NAME, устраняла ха-

рактерное для этой группы животных увели-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

Рис. 1. Влияние адаптации к коротким стрессорным воздействиям на ОСКП
в изолированном сердце «пассивных» крыс после перенесенного иммобилизационного стресса:

* - p<0,05 по сравнению с контролем.
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чение ОСКП. Абсолютные значения ИА, КРР,

МГКП были такими же, как в контрольных

сердцах, обработанных L-NAME, что может

свидетельствовать об устранении влияния

стресса в условиях блокады синтеза моноок-

сида азота.

В изолированных сердцах «активных»

крыс, перенесших иммобилизационный

стресс, под влиянием блокатора синтеза NO,

величины ОСКП, ИА, КРР, МГКП также, как

и в группе «пассивных» крыс оставались сни-

женными по сравнению с соответствующим

контролем. Следует отметить, что у «актив-

ных» животных после 6-часовой иммобили-

зации на фоне блокады NO-синтазы отмеча-

лось уменьшение сократительной функции

миокарда, не характерное для данной группы

животных с интактной системой синтеза мо-

нооксида азота, в среднем на 42%.

В условиях блокады синтеза моноокси-

да азота в изолированных сердцах адаптиро-

ванных «пассивных» и «активных» крыс так-

же, как и у неадаптированных, уменьшались:

ОСКП, ИА, КРР, и не изменялась сократи-

тельная активность миокарда, однако, в груп-

пе «пассивных» крыс наблюдалось менее зна-

чительное угнетение величины КРР (в сред-

нем на 12%), что связано с более высокими

значениями МГКП, наблюдаемого у адапти-

рованных животных. Блокада синтеза моно-

оксида азота достоверно не влияла на вели-

чины развиваемого и диастолического внут-

рижелудочкового давления (таблица 4).

В группе «пассивных» адаптированных

крыс, перенесших 6-часовую иммобилизацию,

блокада NO-синтазы сопровождалась менее

выраженным, чем до адаптации, снижением

ОСКП на уровнях перфузионного давления 60-

120 мм рт.ст, (в среднем на 25,4%), ИА умень-

шался в той же степени, что и в контрольных

сердцах «пассивных» крыс, обработанных L-

NAME, снижение составило 40,6%, КРР был

снижен в среднем на 24,5%, благодаря умень-

шению МГКП на 34,6%, по сравнению с конт-

ролем. Однако величина МГКП в группе «пас-

сивных» адаптированных животных, перенес-

ших иммобилизацию, была выше при перфу-

зионном давлении 120 мм рт.ст на 41%, по

сравнению с таковой у «пассивных» неадап-

тированных крыс, в перфузионный раствор ко-

торых был добавлен L-NAME.

В группе адаптированных «активных»

крыс, перенесших иммобилизационный

стресс, добавление в перфузионный раствор

блокатора синтеза монооксида азота сопро-

вождалось подобной «пассивным» крысам

динамикой изменения показателей ауторегу-

ляции и сократительной активности миокар-

да. Однако, величина ОСКП на уровне пер-

фузионного давления 120 мм рт.ст в этой

группе животных оказалась выше на 29,6% по

сравнению с таковой у адаптированных «ак-

тивных» крыс, не подвергнутых иммобили-

зационному стрессу в условиях блокады NO-

синтазы (рис. 2).

Индекс ауторегуляции, КРР, МГКП из-

менялись в той же степени, что и в группе

«пассивных» адаптированных крыс, перенес-

ших иммобилизационный стресс, на 36,2%,

22,1% и 46,5% соответственно. Величина со-

кратительной активности миокарда в группе

адаптированных «активных» крыс, перенес-

ших иммобилизацию, была сниженной на 44%

по сравнению с контролем.

Следовательно, во-первых, в условиях

блокады синтеза монооксида азота в изоли-

рованных сердцах адаптированных «пассив-

ных» и «активных» крыс также, как и  у не-

адаптированных, уменьшается ОСКП, снижа-

ется ИА, КРР, и не изменяется сократитель-

ная активность миокарда; во-вторых, в груп-

пе «пассивных» крыс наблюдалось менее зна-

чительное угнетение под влиянием блокады

синтеза NO величин КРР, что связано с бо-

лее высокими значениями МГКП, наблюдае-

мого у адаптированных животных. Причем

эти изменения, по-видимому не были связа-

ны с усилением активности синтеза моноок-

сида азота.

Влияние адаптации на пострессорные

изменения концентрации нитратов/нитри-

тов в плазме крови. В плазме крови «пассив-

ных» животных содержание нитратов/нитри-

тов оказалась на 55% больше, чем у «актив-

ных», что может свидетельствовать о более

высокой интенсивности продукции моноокси-

да азота эндотелием сосудов «пассивных»

крыс. После перенесенного стресса, у «пассив-

ных» животных концентрация нитратов/нитри-

тов плазмы крови увеличилась на 29%, а у «ак-
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тивных» - на 136%, однако абсолютные зна-

чения ее между группами не различались.

Под влиянием адаптации к коротким

стрессорным воздействиям в группе «пассив-

ных» животных уровень продуктов деграда-

ции монооксида азота (нитратов/нитритов) в

сыворотке крови возрос на 80%, а в группе

«активных» крыс на 170% по отношению к со-

ответствующему контролю. Абсолютные зна-

чения концентраций продуктов деградации

монооксида азота между группами адаптиро-

ванных «пассивных» и «активных» крыс не

различались. Адаптация крыс к коротким

стрессорным воздействиям сопровождалась

стереотипным увеличением в плазме крови

обеих групп концентрации нитратов/нитри-

тов, причем более выраженная активация

системы синтеза монооксида азота прояви-

лась у «активных» животных (рис. 3).

Обсуждение

Как отмечалось нами ранее [1,7], иммо-

билизационный стресс приводил к увеличе-

нию коронарного потока и снижению расши-

рительного резерва сосудов сердца. Эти из-

менения происходили на фоне уменьшения

развиваемого внутрижелудочкового давле-

ния, то есть сопровождались нарушением, су-

ществующей в норме, тесной взаимосвязи

величины коронарного потока и сократитель-

ной функции миокарда. Изменения коронар-

ного кровообращения и сократительной фун-

кции миокарда проявлялись только в изоли-

рованных сердцах «пассивных» крыс и прак-

тически отсутствовали у «активных». Следо-

вательно, в сердце «пассивных» животных

развивалась постстрессорная гиперперфузия

миокарда – количество перфузионной жидко-

сти, приходящейся на единицу сократитель-

ной функции миокарда, оказалась существен-

но выше, чем до стресса или в группе «актив-

ных крыс», подвергнутых стрессу. Одной из

причин ее появления было снижение тонуса

коронарных сосудов, происходящее из-за уг-

нетения миогенного тонуса и способности

сосудов сердца к ауторегуляции.

Блокатор NO-синтазы полностью устра-

нял постстрессорное ослабление ауторегуля-

ции сосудов сердца «пассивных» крыс. В связи

с этим можно предположить, что под влия-

нием стресса базальная продукция моноокси-

да азота в эндотелии коронарных сосудов

крыс, обладающих «пассивным» типом пове-

дения, по сравнению с «активными», увели-

чена. Кроме того, система l-аргинин-NO, по-

Рис. 2. Влияние блокады синтеза монооксида азота на  величины ОСКП в изолированном сердце
адаптированных «активных» крыс после перенесенного иммобилизационного стресса:

* - p<0,05 по сравнению с группой «активные» крысы + L-NAME.

*
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видимому, имеет более выраженное влияние

на тонус коронарных сосудов «пассивных»

животных, чем «активных», так как, до стресса

концентрация стабильных метаболитов моно-

оксида азота в их плазме была существенно

выше и, вызванный стрессом прирост обра-

зования монооксида азота у «пассивных» крыс

оказался значительно меньшим, чем у «актив-

ных», но эффект его на тонус коронарных со-

судов более выраженным.

Адаптация к коротким стрессорным воз-

действиям в группах «пассивных» и «актив-

ных» крыс не повлияла на показатели ауто-

регуляции коронарного кровообращения и со-

кратительную функцию миокарда. В группе

«пассивных» адаптированных крыс полнос-

тью исчезли характерное для них постстрес-

сорное увеличение ОСКП, снижение ИА и

КРР на всех уровнях перфузионного давле-

ния, т.е. адаптация устранила выявленный

ранее в этой группе животных феномен су-

перперфузии миокарда, возникающий в ре-

зультате утраты способности коронарных со-

судов суживаться в ответ на растяжение их

перфузионным давлением. Следовательно,

адаптация способствует сохранению тонуса

гладких мышц стенки коронарных сосудов

«пассивных» крыс в условиях характерного

для иммобилизации повышения уровня об-

разования монооксида азота и снижению чув-

ствительности сосудов сердца и миокарда

«пассивных» крыс к стрессорному воздей-

ствию. Это позволяет предположить увели-

чение интенсивности процессов депониро-

вания NO в стенке сосудов и мышце сердца у

этих животных.

Так как блокада синтеза NO в изолиро-

ванных сердцах адаптированных «пассив-

ных» крыс, перенесших иммобилизацию, уг-

нетала сократительную активность миокарда

на всех уровнях перфузионного давления,

можно заключить, что усиление образования

монооксида азота у «пассивных» крыс» име-

ет важное значение в регуляции сократитель-

ной активности миокарда  при адаптации.

Влияние блокатора на коронарный по-

ток изолированного сердца адаптированных

крыс, перенесших стресс, было менее выра-

жено по сравнению с неадаптированными

животными, причем повышение тонуса коро-

нарных сосудов, вызываемое блокатором син-

теза монооксида азота - L-NAME в сердцах

«активных» крыс, было меньшим, чем у «пас-

сивных», что сопровождалось более выра-

женным действием стресса на величину ко-

ронарного потока у адаптированных «актив-

ных» крыс.

Таким образом, во-первых, адаптация

животных к коротким стрессорным воздей-

ствиям приводит к стереотипному усилению

Рис. 3. Влияние 6-часового иммобилизационного стресса на концентрацию стабильных продуктов
деградации оксида азота (NO2-/NO3-) у крыс с различной двигательной активностью:

*- достоверность р<0,05 по отношению к соответствующему контролю,
**-достоверность р<0,05 между контрольными группами. Светлые столбики - «пассивные крысы»,

темные - «активные крысы»: 1- контроль, 2 – стресс, 3 – адаптация, 4 – адаптация + стресс.
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продукции NO в обеих группах и возраста-

нию его роли в регуляции сократительной

функции миокарда «активных» крыс, что про-

исходит на фоне неизменной эффективности

ауторегуляции коронарного потока, свиде-

тельствуя о том, что под влиянием адаптации

лишь часть монооксида азота проявляет свою

биологическую активность в отношении ре-

гуляции тонуса сосудов сердца; во-вторых,

адаптация к коротким стрессорным воздей-

ствиям полностью предупреждает вызывае-

мое гиперпродукцией NO постстрессорное

ослабление тонуса коронарных сосудов,

уменьшение коронарного расширительного

резерва и сократительной функции миокарда

«пассивных» крыс, при сохранении в обеих

группах характерного для адаптации увели-

чения концентрации продуктов деградации

NO, и возрастания его роли в модуляции со-

кратительной активности миокарда не толь-

ко «активных», но и «пассивных» крыс. Это

свидетельствует о том, что увеличенная про-

дукция NO не является избыточной, посколь-

ку не нарушает ауторегуляцию коронарного

потока и может указывать на активацию в эн-

дотелиоцитах и гладкомышечных клетках ко-

ронарных сосудов механизмов, предупрежда-

ющих патогенный эффект NO.

Работа выполнена при поддержке Бе-
лорусского Республиканского Фонда фунда-
ментальных исследований, грант № БОО-
305.
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кафедра анестезиологии и реаниматологии с курсом ФПКС

Резюме. У 184 здоровых человека были изучены показатели деформируемости эритроцитов, клинический и

биохимические анализы крови, данные инструментальных методов исследования. 108 человек вошли в основную

группу и 76 человек - в контрольную. В процессе 6-летнего наблюдения у 14 человек основной группы была выявлена

артериальная гипертензия. С помощью многофакторного линейного регрессионного анализа создана модель прогноза

развития артериальной гипертензии у здоровых людей, включающая показатели деформируемости эритроцитов в

плазме крови, уровень диастолического артериального давления, скорость оседания эритроцитов и наследственный

фактор. Информационная значимость модели 73%, чувствительность 78,6%, специфичность 95,3%.

Ключевые слова: деформируемость эритроцитов, артериальная гипертензия, прогноз.

Abstract. The indices of red cell deformability, clinical and biochemical blood analyses and also the results of

instrumental methods of investigation were studied in 184 healthy people. 108 persons were included in the basic group and

76 in the control one. Within 6 years of observation arterial hypertension was revealed in 14 persons comprising the basic

group. With the help of stepwise regression and multiple regression analysis a model of arterial hypertension development

prognosis in healthy persons was created. The model includes the results of red cell deformability in plasma, the level of

diastolic blood pressure, erythrocyte sedimentation rate and also hereditary factor. The information importance of this model

is 73%, its sensitivity is 78,6%, its specificity is 95,3%.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра анестезиологии и реаниматологии с
курсом ФПКС - Петухов И.В.

Выработка критериев прогноза развития

различных заболеваний является актуальной про-

блемой современной медицины [14, 15]. Опре-

деление групп людей, у которых риск формиро-

вания патологии сердечно – сосудистой системы

выше, может позволить обосновать выполнение

целого ряда профилактических мероприятий [7].

Следует отметить, что именно профилактические

мероприятия существенно эффективнее и дешев-

ле, нежели лечение уже сформировавшегося за-

болевания.

В развитии сердечно–сосудистых заболева-

ний значительную роль играют расстройства мик-

роциркуляции. Они возникают на ранних стади-

ях, активно прогрессируют в последующем и ве-

дут к поражению органов – мишеней [9, 10, 12,

13]. Важнейшим фактором, определяющим состо-

яние микроциркуляции, являются реологические

свойства крови. Следует отметить, что эритро-

циты, будучи наиболее многочисленной фракци-

ей клеточных элементов крови (составляют око-

ло 45% ее объема), являются основным фактором,

определяющим ее реологию [2, 3, 6, 8, 11].

Важнейшим показателем функционального

состояния эритроцитов является их деформируе-

мость, т.е. способность их изменять свою форму

[11, 16]. Жесткие, плохо поддающиеся деформа-

ции эритроциты не только блокируют микроцир-

куляторное русло, но и повреждают интиму со-

судов, особенно крупных артерий, где скорость

кровотока достаточно высока [13].

Исходя из вышеизложенного, рационально

предположить, что именно нарушения микроцир-

куляции могут быть использованы в качестве ран-
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них критериев выделения групп пациентов с вы-

соким риском развития патологии сердечно-со-

судистой системы. Однако до настоящего време-

ни не определены показатели микроциркуляции

и их критические значения, которые были бы до-

стоверно ассоциированы с повышенным риском

развития заболеваний сердечно–сосудистой сис-

темы.

Целью нашего исследования было опреде-

ление значения расстройств деформируемости

эритроцитов в формировании поражений сердеч-

но–сосудистой системы у взрослых людей, при-

знанных здоровыми на основании традиционно-

го клинического обследования.

Методы

Для проведения исследования были ото-

браны 184 добровольца. Обследование включа-

ло: сбор анамнеза (отсутствие жалоб и хроничес-

ких заболеваний), физикальное обследование,

ЭКГ, велоэргометрию, эхокардиоскопию, ЦГД,

общий анализ крови и мочи, биохимический ана-

лиз крови (мочевина, креатинин, глюкоза, били-

рубин, трансаминазы, холестерин, общий белок,

натрий, калий).

Деформируемость эритроцитов в плазме

крови, деформируемость отмытых эритроцитов

и вязкость плазмы крови определяли по времени

их прохождения по пористым фильтрам [4].

В основную группу вошли 108 человек,

мужчин - 67, женщин - 41, средний возраст 48,06

± 0,9 года. В контрольную группу вошли 76 чело-

век, отобранных случайным методом, мужчин -

45, женщин - 31, средний возраст 48,32±0,8 года.

Через 5 – 8 лет (средний срок наблюдения

составил 6,4±0,2 года) лица, включенные в ис-

следование, были обследованы повторно. Реги-

стрировали заболевания, возникшие за период

наблюдения, подтвержденные медицинской до-

кументацией (амбулаторные карты, выписки из

карт стационарного больного). Случаи острых

инфекционных заболеваний не учитывались.

Причины смерти указаны на основании резуль-

татов вскрытий.

Материал обработан с помощью базы дан-

ных Excel 7.0 и пакета статистических программ

Statistica 5.5. Для формирования прогноза исполь-

зованы методы линейного регрессионного ана-

лиза. Для определения пороговых значений фак-

торов, достоверно ассоциированных с повышен-

ным риском развития поражений сердечно–со-

судистой системы, использовали пошаговый рег-

рессионный анализ. Для определения связи ис-

ходов с выраженностью расстройств деформиру-

емости эритроцитов использован коэффициент

корреляции Спирмена [1]. Для оценки рисков раз-

вития артериальной гипертензии применены

методы, используемые в клинической эпидемио-

логии [5].

Для формирования математической моде-

ли прогноза развития артериальной гипертензии

у здоровых  людей использовали многофакторный

линейный регрессионный анализ. Информацион-

ную значимость моделей оценивали по величи-

не  коэффициента детерминации (R2), показыва-

ющего степень влияния входящих в модель при-

знаков на дисперсию выходного параметра и ко-

эффициенту множественной корреляции (R), ко-

торый показывает силу и направленность связи

выходного параметра со всеми входящими в мо-

дель признаками. Модель считали информацион-

но значимой при значениях R2 более 0,5 и при

значениях R более 0,7. Статистическую достовер-

ность модели определяли по величине F-крите-

рия. Чувствительность и специфичность модели

прогноза оценивали по Р. Флетчер и др. (1998).

Результаты

Основные результаты первичного обследо-

вания (клинического, лабораторного и инструмен-

тального) представлены в таблице 1.

При исследовании реологических свойств

крови среднее по группе значение показателя де-

формируемости эритроцитов в плазме составило

67,08±0,96 с, деформируемости отмытых эритро-

цитов 45,3±0,81 с, время фильтрации плазмы кро-

ви 26,6±0,47 с.

В конце срока наблюдения оказалось, что в

основной группе умерло 2 (1,85 %) человека (при-

чины: травма и меланома кожи), у 14 обследован-

ных (12,96%) развилась артериальная гипертен-

зия, у 4 (3,7%) НЦД. Заболевания, не связанные с

патологией сердечно-сосудистой системы, воз-

никли у 3 (2,8%) больных (у 1 хронический панк-

реатит, у 2 язвенная болезнь желудка и двенадца-

типерстной кишки). У 85 пациентов (78,7%) за-

болеваний не выявлено.

Ретроспективно, в основной группе была

ПРОГНОЗ РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
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выделена подгруппа лиц (85 человек), у которых

по прошествии срока наблюдения заболеваний не

выявлено, и подгруппа лиц (14 человек), у кото-

рых развилась артериальная гипертензия. Отли-

чия между подгруппами по возрасту и длитель-

ности наблюдения недостоверны.

Оказалось, что в подгруппе людей, у кото-

рых развилась артериальная гипертензия, по срав-

нению с подгруппой людей, оставшихся здоро-

выми, были достоверно выше диастолическое ар-

териальное давление (соответственно 84,95±2,47

мм рт.ст. и 78,1±0,55 мм рт.ст.; р<0,05), частота

сердечных сокращений (84,95±2,47 уд./мин и

79,6±0,93 уд./мин; р<0,05), СОЭ (16,2±1,4 мм/час

и 11,1±0,34 мм/час; р<0,01) и удельное перифери-

ческое сопротивление (34,67±1,17 ед. и 30,1±0,37

ед.; р<0,01). Кроме того, в подгруппах наблюда-

лось высокодостоверное отличие показателей де-

формируемости эритроцитов в плазме крови

(65,14±0,86 с в подгруппе, оставшихся здоровы-

ми и 78,64±3,17 с в подгруппе людей, у которых

развилась артериальная гипертензия; р<0,001).

При этом показатели деформируемости отмытых

эритроцитов в подгруппе оставшихся здоровы-

ми хотя и были лучше, чем во второй подгруппе

(44,69±0,84 с и 47,35±3,2 с соответственно), но

эта разница оказалась недостоверной.

При проведении корреляционного анализа

по методу Спирмена, оказалось, что со случаями

развития артериальной гипертензии достоверно

коррелировали показатели деформируемости

эритроцитов в плазме крови (r=0,404; р<0,01),

наличием артериальной гипертензии у ближай-

ших родственников (r=0,668; р<0,01), уровнем

диастолического артериального давления (r=0,474;

р<0,01), удельным периферическим сопротивле-

нием (r=0,360; р<0,01) и СОЭ (r=0,375; р<0,01).

Низкая, но достоверная корреляционная связь

наблюдалась так же с частотой сердечных сокра-

щений (r=0,2; р<0,05).

С помощью пошагового регрессионного

анализа обнаружено, что достоверное повыше-

ние вероятности развития АГ отмечается при

времени прохождения суспензии эритроцитов в

плазме по фильтру более чем за 67,2 секунды

(р=0,002). При наличии этого условия относи-

тельный риск развития АГ увеличивается в 5,65

раза при доверительном интервале 1,28–24,9

(р=0,0402), а риск развития сердечно – сосудис-

тых заболеваний в целом повышается в 3,2 раза

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

Таблица 1 

Основные результаты первичного обследования 

Показатель Значение Показатель Значение 
АДС, мм рт.ст 125,6 ± 0,8 Общий анализ крови 

АДД, мм рт.ст 78,75± 0,56 Эритр., кл×10
12

/л 4,48 ± 0,01 

ЧСС, в мин 80,6 ± 0,86 Hb, г/л 135,9± 0,49 

Эхокардиоскопия ЦП 0,94± 0,003 

ЗСЛЖ, мм 8,9 ± 0,07 Лейк., кл×10
9
/л 6,36± 0,098 

МЖП, мм 8,9 ± 0,07 СОЭ, мм/час 11,7 ± 0,39 

ДА, мм 29,1 ± 0,11 Биохимический анализ крови 

ФВ, % 69,8 ± 0,31 Общий белок, г/л 70,55 ± 0,26 

Велоэргометрия Холестерин, ммоль/л 4,96 ± 0,08 

Вып.работа, кГм 4665 ± 157,4 Мочевина, ммоль/л 5,99 ± 0,2 

Мощность, Вт 159,1 ± 3,3 Креатинин, мкмоль/л 76 ± 0,1 

Двойное произведение 299,9 ± 6,7 Глюкоза, ммоль/л 4,6 ± 0,11 

ЦГД Билирубин общ., ммоль/л 15,2 ± 0,38 

УО, мл 62,3 ± 1,9 Ast, ммоль/(ч*л) 0,26 ± 0,003 

МО, л/мин 4,8 ± 0,11 Alt, ммоль/(ч*л)  0,25 ± 0,004 

СИ, л/мин/м
2
 2,8 ± 0,04 Натрий, ммоль/л 146,7 ± 1,4 

УПС, ед 30,8 ± 0,38 Калий, ммоль/л 4,5 ± 0,05 

Примечание: ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; МЖП – межжелудочковая 

перегородка; ДА – диаметр аорты; ФВ – фракция выброса; УО – ударный 

объем; МО – минутный объем; СИ – систолический индекс; УПС – удельное 

периферическое сопротивление; Alt – аланиновая аминотрансфераза;  

Ast – аспарагиновая аминотрансфераза. 
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при доверительном интервале 1,23–8,33

(р=0,035). Полученные данные позволяют обосно-

вать выделение группы людей среди «здоровых»

лиц для проведения профилактических меропри-

ятий с целью коррекции расстройств микроцир-

куляции и снижения риска развития АГ.

С помощью пошагового регрессионного

анализа и метода Парето определено, что с раз-

витием артериальной гипертензии достоверно ас-

социированы показатели деформируемости эрит-

роцитов в плазме крови (ДЭпл), скорости оседа-

ния эритроцитов (СОЭ), уровень диастолического

артериального давления (АДД) и факт наличия

АГ у близких родственников (Н), (рис. 1).

С использованием этих показателей со-

здана регрессионная модель прогноза развития

АГ у здоровых людей:

АГ =-1,285+0,0085*АДД+0,0075*ДЭпл+

+0,015*СОЭ+0,4808*Н (1.1)

где: АДД – исходный уровень диастоли-

ческого артериального давления (мм рт.ст.);

ДЭпл – показатель деформируемости

эритроцитов в плазме (с);

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

(мм/час);

Н – наличие артериальной гипертензии у

близких родственников (1 – наличие признака, 0

– отсутствие).

Коэффициент детерминации R2 был равен

0,53, а коэффициент множественной корреляции

R составил 0,73, при р<0,01.

При значении показателя, рассчитанного по

формуле 1.1, более 0,38 прогноз считали небла-

гоприятным. При этом значимость неблагопри-

ятного прогноза составила 78,6%, благоприятно-

го – 96,8% (таблица 2).

Для уточнения чувствительности и специ-

фичности модели прогноза развития артериальной

гипертензии, параллельно основной, наблюдали

за контрольной группой. Оказалось, что среди них

прогноз был определен как неблагоприятный у 12

человек, из них у 9 развилась артериальная гипер-

тензия. Благоприятный прогноз был определен у

64 человек, однако у 3 из них в процессе наблюде-

ния была выявлена артериальная гипертензия.

Исходя из этого, чувствительность метода состав-

ляет 78,6%, специфичность 95,3% [5].

Обсуждение

Таким образом, определено, что ухудшение

деформируемости эритроцитов в плазме крови

ассоциировано с повышением риска развития

ПРОГНОЗ РАЗВИТИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
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Рис. 1. Показатели, имеющие наиболее значимый вклад при развитии артериальной гипертензии
(Pareto chart).

Таблица 2 

Сопоставление количества верных и неверных прогнозов, при значении расчетного 
показателя более 0,38 

Оцениваемый показатель 
Прогноз 

благоприятный 
Прогноз 

неблагоприятный 
Процент правильного 

прогноза 
Артериальная гипертензия 

не развилась 
91 3 96,8 

Артериальная гипертензия 

развилась 
3 11 78,6 
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артериальной гипертензии у здоровых людей.

Среднее значение показателей деформируемости

эритроцитов в плазме крови в подгруппе людей,

у которых развилась артериальная гипертензия,

было в 1,2 раза хуже, чем среди оставшихся здо-

ровыми. Показатели деформируемости отмытых

эритроцитов в подгруппе людей, оставшихся здо-

ровыми также были лучше, однако отличия эти

были не достоверны. Принимая во внимание

достоверную разницу между подгруппами в ско-

рости оседания эритроцитов, можно предполо-

жить, что именно плазма крови оказывает суще-

ственное модифицирующее влияние на эритро-

цитарную мембрану, и исследование деформиру-

емости отмытых эритроцитов является менее ин-

формативным по сравнению с исследованием де-

формируемости эритроцитов в плазме крови.

Созданная математическая модель прогноза,

включающая показатели деформируемости эрит-

роцитов в плазме крови, уровень диастолическо-

го артериального давления, СОЭ и наследствен-

ный фактор, позволяет с высокой степенью веро-

ятности предвидеть развитие артериальной ги-

пертензии у взрослых людей. Наличие достовер-

ной связи между показателями деформируемос-

ти эритроцитов в плазме крови и риском разви-

тия артериальной гипертензии говорит о необхо-

димости разработки методов коррекции рас-

стройств деформируемости эритроцитов, с целью

снижения риска развития артериальной гипертен-

зии у здоровых людей.

Выводы

1. Определено, что у здоровых людей ухуд-

шение показателей деформируемости эритроци-

тов в плазме крови в 1,2 и более раза достоверно

повышает риск развития АГ.

2. Сформирована математическая модель

прогноза развития артериальной гипертензии у

здоровых людей, проживающих в г. Витебске и

Витебской области. Информационная значимость

ее составляет 73% (р< 0,001), чувствительность и

специфичность соответственно 78,6% и 95,3%.
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КОМПЛЕКСНОЕ   ЛЕЧЕНИЕ   БОЛЬНЫХ   С   СИНДРОМОМ

ДИАБЕТИЧЕСКОЙ   СТОПЫ

КОСИНЕЦ А.Н., ЗЕНЬКОВ А.А.

Витебский государственный медицинский университет,

кафедра хирургии факультета повышения квалификации специалистов

Резюме. Работа основана на результатах обследования 315 больных с гнойно-некротическими поражениями

стоп на фоне сахарного диабета. На основании проведенных клинических и лабораторных исследований  нами разработан

и применен у 208 больных комплексный способ лечения синдрома диабетической стопы, включающий консервативную

терапию и активную хирургическую тактику по разработанной нами схеме. Использовалась адекватная обработка

гнойно-некротического очага, различные методы улучшения регионарного кровообращения, рациональная

антибактериальная терапия с использованием эмпирических схем и внутриартериальным введением антимикробных

средств, регионарная цитокинотерапия Ронколейкином®. В результате в основной группе удалось снизить количество

высоких ампутаций с 43,9% до 17,3% (р<0,05), среднюю продолжительность лечения с 60,9 до 41,5 койко-дня (р<0,05),

летальность с 8,4% до 3,4% (р<0,1), что имеет большое медицинское, социальное и экономическое значение.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы (СДС), анаэробная неклостридиальная инфекция,
эмпирическая антибиотикотерапия, Ронколейкин®, ишемия стопы, реваскуляризация.

Abstract. Basing on the results of clinical and laboratory examination of 315 patients, the authors worked out and put

into practice the complex method of treatment for diabetic foot. This method  was applied in 208 patients and included the

conservative treatment and the active surgical tactics: adequate cleansing up of pyonecrotic focus, improvement of regional

blood flow, combined antibiotic therapy with empiric schemes and intra-arterial infusions of antimicrobial medicines, regional

cytocinotherapy with Roncoleikin®. This resulted in the decrease of the number of amputations from 43,9% to 17,3% (р<0,05),

mortality rate - from 8,4% to 3,4% (р<0,1), average duration of treatment - from 60,9 d. to 41,5 d. (р<0,05), which is of great

medical, social and economic importance.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра хирургии факультета повышения
квалификации специалистов - Зеньков А.А.

В возникновении, развитии и течении

гнойно-некротических процессов нижних ко-

нечностей на фоне сахарного диабета важ-

ную роль играет ишемия тканей дистальных

отделов конечности, нейроэндокринные из-

менения, изменения в системе гемостаза, воз-

действие на организм патогенных микробов,

нарушения иммунного статуса больного, опе-

рационная травма [2,4,5,7,15].

Установлено, что почти 25% больных с

осложнениями сахарного диабета страдают

заболеванием стоп. При  глубоком гнойно-не-

кротическом поражении тканей вероятность

выполнения высокой ампутации достигает

30-70 % [14]. При этом летальность колеблет-

ся от 28 до 40 %, а в последующие 5 лет вы-

живает только 25-40% больных [1].

В настоящее время достигнуты опреде-

ленные успехи в вопросах лечения и профи-

лактики синдрома диабетической стопы. Од-

нако, несмотря на имеющиеся достижения в

этой области, проблема синдрома диабетичес-

кой стопы далека от решения. Определение так-

тики медикаментозного и оперативного лече-

ния данных больных нуждается в уточнении

в связи с наличием разных, иногда противо-

речивых подходов. В связи с этим необходимо

дальнейшее изучение причин и условий, спо-
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собствующих возникновению, развитию син-

дрома диабетической стопы и определяющих

исходы данной патологии, что позволит улуч-

шить результаты диагностики, лечения и про-

филактики этого грозного заболевания.

Методы

Кроме общеклинических, использовали

специальные методы исследования. Состоя-

ние магистральных сосудов нижних конечно-

стей изучали при помощи ангиографии и уль-

тразвуковой допплерометрии. Нарушения

микроциркуляции выявляли с использовани-

ем чрескожной полярографии с функциональ-

ными пробами и фотоплетизмографии паль-

цевого кровотока стопы.

Производилось изучение иммунного ста-

туса организма, в том числе регионарной им-

мунной реактивности. Для этого исследовалась

цельная венозная кровь из региона воспаления,

взятая из бедренной вены на стороне пораже-

ния, а также кровь из системного кровотока,

которая забиралась из локтевой вены. Для оп-

ределения цитокинобразующей функции лим-

фоцитов выполняли прямую реакцию тормо-

жения миграции лейкоцитов (РТМЛ) на  фито-

гемагглютинине [12]. Характер клеточного про-

тивоинфекционного иммунитета (КПИ) уста-

навливали при подсчете индекса иммобилиза-

ции миграции лейкоцитов (ИИМЛ). Определя-

ли количество  Т-лимфоцитов общих и актив-

ных [11], а также их иммунорегуляторные суб-

популяции. Базальную и индуцированную ме-

таболическаую активность нейтрофильных лей-

коцитов изучали в реакции восстановления

нитротетразолиевого синего (НСТ-тест) [13].

Подсчитывали также фагоцитарный индекс

(ФИ) и фагоцитарное число (ФЧ) [3].

В динамике изучался микробный пейзаж

гнойно-некротического очага. Идентификацию

аэробных, факультативно-анаэробных и микро-

аэрофильных микроорганизмов проводили с

помощью тест-систем на биохимическом ана-

лизаторе АТВ Expression фирмы «bioMerieux».

Выделение и идентификацию анаэробов осу-

ществляли с помощью наборов «Generbox anaer

+ indicator», а также по методу А.П. Колесова и

соавт. [6], с использованием тест-систем про-

изводства фирмы «bioMerieux» на автоматизи-

рованном, биохимическом анализаторе АТВ

Expression [9,18]. Оценку чувствительности мик-

роорганизмов к антибактериальным препара-

там проводили на биохимическом анализаторе

АТВ Expression фирмы «bioMerieux» и методами

стандартных бумажных дисков и серийных раз-

ведений на плотной питательной среде соглас-

но рекомендациям С.М. Навашина и И.П. Фо-

миной (1982) [10]. Определение чувствитель-

ности к наиболее часто используемым антисеп-

тикам проводили методом разведений антисеп-

тика в плотной питательной среде [8]. Опреде-

ляли микробную обсемененность раневой по-

верхности по В.Е. Радоману (1991). Определе-

ние минимальных подавляющих концентраций

(МПК)  антибактериальных препаратов для ос-

новных видов возбудителей выполняли мето-

дом стандартных микроразведений в жидкой

питательной среде. Определение концентрации

антибиотиков в сыворотке крови и тканях гной-

но-некротического очага осуществляли при по-

мощи высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии (ВЭЖХ) по методикам Эрлича и

Джехла [16, 17].

Оценка статистической значимости пока-

зателей и различий рассматриваемых выборок

производилась по критерию Стьюдента при

уровне значимости не ниже P<0,05.

Результаты и обсуждение

Работа основана на результатах обсле-

дования и лечения 315 больных с гнойно-не-

кротическими поражениями стоп на фоне са-

харного диабета. Все больные находились на

лечении в Республиканском научно-практи-

ческом центре «Инфекция в хирургии» в пе-

риод с 1997 по 2003 годы.

На основании проведенных клиничес-

ких и лабораторных исследований  нами раз-

работана система комплексного лечения боль-

ных с гнойно-некротическими осложнения-

ми нижних конечностей на фоне сахарного

диабета с учетом изученных причин и усло-

вий, способствующих возникновению и раз-

витию синдрома диабетической стопы. Дан-

ная система  лечения применена у 208 боль-

ных. В контрольной группе, где  применялись

традиционные методы, было 107 больных. В

предложенном нами комплексном лечении
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выделены консервативные мероприятия и хи-

рургическое лечение.

Консервативное лечение у всех боль-

ных включало: 1) диетотерапию (стол №9);

2) инсулинотерапию (инсулинами короткого

действия) по гликемии с последующим пере-

водом на базисно-болюсный метод; 3) орто-

педическую разгрузку конечности; 4) по по-

казаниям: коррекцию основных видов обме-

на (устранение метаболического ацидоза, вод-

но-электролитных  расстройств, восполнение

потерь белка и др.), показателей системы ге-

мостаза и реологических свойств крови, де-

токсикационную и заместительную инфузи-

онно-транфузионную терапию; 5) по показа-

ниям: УФОК, ВЛОК, ГБО, при диабетичес-

кой остеоартропатии - глубокую рентгеноте-

рапию; 6) местное лечение ран с использова-

нием антисептических растворов и мазей на

полиэтиленгликолевой основе в соответ-

ствии с фазой раневого процесса, ультрафио-

летовое и лазерное облучение раневых повер-

хностей; 7) рациональную антибактериаль-

ную терапию.

Учитывая, что у больных с синдромом

диабетической стопы наиболее часто выяв-

лялась полимикробная, смешанная аэробно-

анаэробная инфекция с выделением из гной-

но-некротического очага у каждого больного

от 2 до 7 видов микроорганизмов, моноанти-

бактериальная терапия в большинстве случаев

была признана тактической ошибкой. В свя-

зи с этим применялась комбинированная ан-

тибактериальная терапия, воздействующая как

на аэробные, так и на анаэробные микроор-

ганизмы. С учетом результатов полученных

антибиотикограмм нами были разработаны и

применены комбинированные схемы лечения

синдрома диабетической стопы антибактери-

альными препаратами. До получения данных

о характере микрофлоры и ее чувствительно-

сти к антибиотикам больным назначались ан-

тибактериальные препараты широкого спек-

тра действия в соответствии с предложен-

ным  протоколом эмпирической терапии

(таблица 1). В качестве препаратов выбора

применяли ципрофлоксацин, амикацин и це-

фотаксим. Наряду с данными антибиотиками

использовался препарат высоко активный в

отношении облигатно-анаэробных микроор-

ганизмов - клиндамицин. В качестве препа-

ратов второго ряда использовали имипенем,

меропенем, нетилмицин. Указанные антиби-

отики хорошо переносятся больными, обла-

дают низкой токсичностью, что не маловаж-

но для такой тяжелой группы пациентов. Ме-

стно в обязательном порядке применялся ан-

тисептик (йодопирон + диоксидин 1:1).

В результате бактериологических иссле-

дований  установлено, что большинство мик-

роорганизмов оказались чувствительны к эм-

пирически назначенным антибактериальным

препаратам. При необходимости, после вы-

деления микрофлоры и получения данных о

ее чувствительности к антибиотикам, произ-

водили коррекцию антимикробной терапии.

Важным является вопрос выбора раци-

онального пути введения антибактериально-

го препарата в организм больного и режима

его дозирования. Выявлено, что наиболее вы-

сокая концентрация антибактериальных пре-

паратов в тканях гнойно-некротического оча-

га достигается при  внутриартериальном их

введении. Длительные внутриартериальные

инфузии осуществлялись, главным образом,

путём катетеризации нижней надчревной ар-

терии и глубокой артерии, огибающей под-

вздошную кость. Дозозависимые антибиоти-

ки (фторхинолоны, аминогликозиды) мы счи-

таем целесообразным вводить внутриартери-

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Таблица 1 

Схема эмпирической терапии гнойно-некротических поражений нижних конечностей  
у больных сахарным диабетом 

Препараты I ряда Препараты II ряда 
I. ципрофлоксацин, цефотаксим 

II. амикацин, клиндамицин 

III. ципрофлоксацин, амикацин 

Имипенем  

Меропенем 

Нетилмицин 

Состав микрофлоры 

неизвестен 

В каждом случае с обязательным применением местно 

антисептика (иодопирон 1% + диоксидин 1% 1:1) 
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ально болюсно с учетом создания  высокой

пиковой концентрации препарата в ткани и

наличия длительного постантибиотического

эффекта. Ежедневно однократно вводилась

1/2 часть суточной дозы антибиотика, что по-

зволяло создавать в тканях гнойно-некроти-

ческого очага концентрацию, в 30-80 раз пре-

вышающую МПК для основных видов

возбудителей. При этом в ткани гнойно-не-

кротического очага бактерицидные концент-

рации антимикробного препарата сохраня-

лись до следующего введения. Времязависи-

мые антибиотики (пенициллины, цефалоспо-

рины) нами вводились внутриартериально

круглосуточно 1/2 суточной дозы, что было

оптимальным режимом для постоянного под-

держания концентрации антибактериального

препарата в тканях гнойного очага, в 2-3 раза

превышающей МПК для основных видов воз-

будителей.

В результате проведения в основной

группе антимикробной терапии по разрабо-

танной схеме микробная обсемененность тка-

ней гнойно-некротического очага через 10-14

дней после начала лечения была значитель-

но ниже по сравнению с данными в контро-

ле (таблица 2). Антимикробную терапию мы

проводили при всех типах синдрома диабе-

тической стопы. При этом надо отметить, что

она продолжалась до полного заживления

гнойно-некротического очага нижней конеч-

ности, что, по нашему мнению, снижает ве-

роятность рецидива заболевания.

8) Рациональная иммунокорригирующая

терапия. Анализ полученных данных динами-

ческого иммунологического обследования 52

больных свидетельствует о том, что при СДС

наблюдалась выраженная дисфункция клеточ-

ного противоинфекционного иммунитета

(КПИ), направленность которой зависела от

типа сахарного диабета. Выявлено, что у боль-

ных с гнойно-некротическими процессами

нижних конечностей на фоне инсулинзависи-

мого сахарного диабета характерным призна-

ком является  гиперергическое состояние КПИ

(ИИМЛ<0,8). Гипоергическое течение КПИ

(ИИМЛ>1,2) свойственно больным с СДС на

фоне инсулиннезависимого сахарного диабе-

та. Дисбаланс эффекторных свойств КПИ, на-

блюдаемый у больных с СДС, сопровождался

вторичным иммунодефицитом Т-клеточного и

фагоцитарного звеньев иммунитета с характер-

ными признаками этих изменений для каждо-

го типа КПИ. Обнаружены более глубокие

сдвиги как Т-системы иммунитета, так и фа-

гоцитарной функции нейтрофилов в регионе

воспаления, по сравнению с показателями в

системном кровотоке.

 На основании полученных нами данных

мы разработали новый способ иммунокоррек-

ции рекомбинантным интерлейкином-2 чело-

века - Ронколейкином® - в комплексном лече-

нии гнойно-некротических процессов нижних

конечностей на фоне сахарного диабета. Учи-

тывая важную роль регионарных иммунологи-

ческих нарушений в генезе иммунного ответа

при синдроме диабетической стопы, такой спо-

соб  иммунокорригирующей терапии заключал-

ся в длительном (в течение 5-6 часов) регио-

нарном внутриартериальном введении Ронко-

лейкина® по 500 тыс. ЕД через день № 5. Такое

применение считаем обоснованным также и

потому, что препарат достаточно быстро раз-

рушается в кровеносном русле. Разработанный

способ иммунокоррекции применен у 28 боль-

ных с гнойно-некротическими процессами стоп

на фоне сахарного диабета. Для сравнения была

взята группа из 24 аналогичных больных, по-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

Таблица 2 

Микробная обсемененность тканей гнойно-некротического очага до лечения  
и через 10-14 дней после начала лечения 

Контрольная группа (n=19) Основная группа (n=24) 
До лечения После лечения До лечения После лечения 

Микробная 
обсемененность 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 
10

4 
–5х10

5
 2 10,5 5 26,3 3 12,5 14 58,3 

5х10
5
 –5х10

6
 7 36,8 8 42,1 10 41,7 8 33,3 

5х10
6
 –5х10

7
 6 31,6 4 21,1 8 33,3 2 8,3 

5х10
7 
–5х10

8
 4 21,1 2 10,5 3 12,5 - 0,0 
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лучавших традиционное лечение, которым с

целью иммунокоррекции Ронколейкин® вводил-

ся внутривенно по вышеуказанной схеме. Во

всех случаях иммунотерапия рекомбинантным

цитокином проводилась в раннем послеопера-

ционном периоде, когда наблюдалась наиболь-

шая иммуносупрессия. Эффективность приме-

няемого иммунокорригирующего лечения оце-

нивалась путем сравнительного анализа клини-

ческих данных и иммунного статуса у обеих

групп наблюдаемых больных. Полученные ре-

зультаты клинико-иммунологических исследо-

ваний свидетельствуют о том, что иммунокор-

ригирующая терапия с помощью Ронколейки-

на® по разработанной схеме является эффектив-

ным средством в комплексном лечении боль-

ных с СДС. Регионарная внутриартериальная

цитокинотерапия рекомбинантным ИЛ-2 при-

водила к более выраженным иммунотерапев-

тическим эффектам, особенно в регионе  вос-

паления, по сравнению с результатами лечения

в контрольной группе. При этом иммунотроп-

ные действия распространялись на различные

(гиперергические и гипоергические) дисфунк-

ции КПИ (таблица 3), на Т-лимфоциты и их ре-

гуляторные субпопуляции (Т-хелперы и Т-суп-

рессоры) и на функциональные свойства нейт-

рофилов.  В контрольной группе иммунотера-

певтическое действие было ограниченным, так

как положительные сдвиги наблюдались пре-

имущественно в системном кровотоке, в то вре-

мя как в регионе воспаления после проведен-

ного курса иммунокоррекции сохранялись па-

тологические изменения показателей Т-клеточ-

ного иммунитета и функциональных свойств

нейтрофилов.

Кроме того, проведение иммунокорри-

гирующей терапии внутриартериальным вве-

дением Ронколейкина® сопровождалось поло-

жительным клиническим течением, что вы-

ражалось в улучшении самочувствия больных,

общего состояния и повышении их двигатель-

ной активности, уменьшении или исчезнове-

нии симптомов эндогенной интоксикации.

Эти изменения происходили, как правило, на

5-6 сутки от начала разработанной иммуно-

корригирующей терапии, в то время как в кон-

трольной группе – на 10-12 сутки.

 Хирургическое лечение. При выборе

тактики хирургического лечения должны учи-

тываться общее состояние пациента, наличие

сопутствующих заболеваний, степень компен-

сации сахарного диабета, характер и распро-

страненность гнойно-некротического про-

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Таблица 3 

Влияние иммунокорригирующей терапии Ронколейкином® на клеточный 
противоинфекционный иммунитет в регионе воспаления и системном кровотоке  

в основной и контрольной группах 

Прямая реакции торможения миграции лейкоцитов 

Контрольная группа Основная группа 
Тип клеточного 

противоинфекционного 
иммунитета n 

До 
лечения 

После 
лечения 

n 
До 

лечения 
После 

лечения 

Гиперергический 10 
0,65±0,13 

0,73±0,07 

0,70±0,26 

1,01±0,3* 
11 

0,65±0,07 

0,72±0,17 

0,91±0,19* ** 

0,90±0,22* 

Нормергический 6 
0,92±0,06 

1,02±0,14 

0,98±0,15 

1,01±0,13 
8 

0,97±0,13 

1,05±0,11 

1,12±0,12* 

1,07±0,09 

Гипоергический 8 
1,38±0,16 

1,43±0,14 

1,35±0,16 

1,28±0,11* 
9 

1,35±0,08 

1,47±0,11 

1,12±0,14* ** 

1,24±0,17* 

Примечание: * - p<0,05, достоверность различий показателей до и после лечения,  

** - достоверность различий показателей в основной и контрольной группах.  

В числителе - показатели в регионе воспаления, в знаменателе – показатели в 

системном кровотоке. 
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цесса. Тактика хирургического лечения дол-

жна быть основана на органосохраняющем

принципе с максимальным сбережением фун-

кций нижней конечности.

На первом этапе выполняется адекват-

ная хирургическая обработка гнойно-некроти-

ческого очага, включающая широкое вскрытие

и дренирование гнойников. При этом опера-

тивная тактика является строго индивидуаль-

ной и зависит от локализации и глубины по-

ражения. Вмешательство предполагает не

только удаление гноя и дренирование, но и

максимально возможное иссечение всех не-

кротизированных тканей. Удаляются только

явно нежизнеспособные ткани, что связано с

отсутствием четких границ здоровых тканей

из-за наличия ишемии, микротромбозов, им-

мунодефицита, нарушения процессов репара-

ции при сахарном диабете, сложности анато-

мического строения стопы. Параллельно с хи-

рургической обработкой гнойно-некротичес-

кого очага целесообразно выполнение катете-

ризации магистральной артерии нижней ко-

нечности для проведения регионарной тера-

пии. При дальнейшем комплексном лечении

некрозы отграничиваются, часть пораженных

тканей восстанавливается и увеличивается

резерв для пластического закрытия раневых

дефектов.

На втором этапе необходимо определить

показания и методы  улучшения регионарного

кровообращения нижних конечностей при по-

ражении магистральных артерий с целью кор-

рекции ишемии стопы. Наличие у больных с

СДС мультифокальной патологии сосудистого

русла нижних конечностей с преимуществен-

ным поражением берцового сегмента, а также

гнойно-некротического очага различной глу-

бины и распростаненности определяло необ-

ходимость дифференцированного комплексно-

го подхода к коррекции регионарных гемоди-

намических и микроциркуляторных наруше-

ний с использованием как прямых, так и не-

прямых методов реваскуляризации.

При условии адекватного вскрытия и

дренирования гнойно-некротического очага

стопы, а также при ограниченном местном

процессе (трофическая язва, сухая гангрена),

возможно выполнение реконструктивных со-

судистых операций на различных сегментах

артериального русла нижних конечностей.

Ангиохирургические вмешательства нами

выполнены у 28 больных основной группы.

При невозможности прямой артериальной

реконструкции вследствие протяженных ди-

стальных окклюзий, как попытка ликвидации

критической ишемии выполнялась артериа-

лизация венозного русла голени и стопы (4

больных).

В качестве непрямых методов улучшения

регионарного кровотока мы использовали дли-

тельные внутриартериальные инфузии лекар-

ственных средств (ангиопротекторы, сосудо-

расширяющие, препараты, улучшающие рео-

лолгию крови, гепарин, антибиотики), а так-

же их сочетание с реваскуляризирующей ос-

теотрепанацией (РОТ) большеберцовой кости.

Основным показанием для проведения

длительной регионарной внутриартериаль-

ной перфузии служило: 1) окклюзионно-сте-

нотическое поражение магистральных сосу-

дов нижних конечностей различной локали-

зации при невозможности выполнения пря-

мых реваскуляризирующих операций; 2) на-

личие распространенного гнойно-некроти-

ческого процесса при возможности сохране-

ния опорной функции стопы вне зависимос-

ти от наличия окклюзионно-стенотического

поражения магистральных сосудов нижних

конечностей.

Основным показанием для применения

фрезевой фенестрации большеберцовой кости

(РОТ) в сочетании с длительной внутриарте-

риальной перфузией у больных с СДС явля-

лось наличие дистального окклюзирующего

поражения артерий нижних конечностей при

невозможности выполнения прямых реваску-

ляризирующих операций или в любых других

ситуациях, когда имелась угроза высокой ам-

путации на фоне поражения артерий голени.

Длительная регионарная внутриартери-

альная перфузия применена в основной груп-

пе у 77 больных. Как правило, использова-

лась катетеризация нижней надчревной ар-

терии. В контрольной группе введение вы-

шеуказанных препаратов производилось,

главным образом, внутривенным путем, а

регионарная терапия применена только у 12

больных. РОТ большеберцовой кости в соче-

тании с катетеризацией нижней надчревной
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артерии произведена у 14 пациентов основ-

ной группы.

Оценивая результаты применения в ос-

новной группе нетрадиционных методов ре-

васкуляризации, мы основывались на клини-

ческих данных, а также динамике показате-

лей ультразвуковой допплерометрии, фото-

плетизмографии и чрескожной полярографии.

Использование регионарной внутриартери-

альной перфузии и  реваскуляризирующей ос-

теотрепанации большеберцовой кости приво-

дило к более выраженным гемодинамическим

эффектам по сравнению с результатами лече-

ния в контрольной группе. При этом не толь-

ко улучшалось коллатеральное кровообраще-

ние, но и повышался уровень компенсатор-

но-приспособительных механизмов в тканях

поражённой конечности, что проявлялось в

уменьшении гипоксии и стимуляции окисли-

тельных процессов.

Клиническое наблюдение за больными,

которым проводились длительные внутриар-

териальные инфузии, а также их сочетание с

РОТ по разработанной схеме, показало, что

позитивные изменения наблюдались с самого

начала такого лечения. К  концу первой неде-

ли у больных при наличии глубоких гнойно-

некротических процессов наблюдалось улуч-

шение общего состояния, уменьшение гипос-

татического отека и болей в конечности, ис-

чезновение явлений эндогенной интоксика-

ции и ограничение распространённости гной-

но-некротического очага. Продолжение комп-

лексного лечения способствовало очищению

трофических язв и гнойных ран на стопе и го-

лени, улучшению общего состояния больных.

При наличии деструкции костных струк-

тур дистальных отделов стопы выполнялись

малые ампутации (пальцев и стопы). При не-

обходимости, после сосудистой реконструк-

ции малые ампутации на стопе производи-

лись спустя 1,5-2 недели на фоне стойкого

улучшения притока крови и сформированной

демаркации на стопе.

На первом этапе при экономных ампу-

тациях выкраиваются избыточные полнос-

лойные кожные лоскуты для последующего

закрытия раневой поверхности с прилежащи-

ми в рану опилами костей. При этом создает-

ся резерв для выполнения, в случае необхо-

димости, дополнительных некрэктомий.  I и

V пальцы удаляются с использованием ракет-

кообразного разреза. Трансметатарзальная

ампутация стопы начинается с выкраивания

широких тыльного и более массивного подо-

швенного лоскутов с отсепаровкой последних

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Рис. А) Схема трансметатарзальной резекции стопы, Б) Трансметатарзальная резекция стопы.

А Б
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максимально близко к костным структурам.

При этом послеоперационная рана должна

иметь форму «рыбьей пасти» (рисунок).

Пальцы стопы ампутируются с обяза-

тельной резекцией головок плюсневых кос-

тей. Опил последних производится при по-

мощи пилы Джигли – для уменьшения трав-

матизации окружающих тканей. Опил I и V

плюсневой кости выполняется под углом 45-

50 градусов к ее оси для предотвращения об-

разования дефектов культи пальца.

Для предотвращения распространения

инфекции проксимально, прилежащие в рану

сухожилия сгибателей и разгибателей паль-

цев должны быть максимально радикально

иссечены.

При ампутации I пальца, с целью пре-

дупреждения развития глубокой флегмоны сто-

пы, а также при трансметатарзальной ампута-

ции удаляется сухожилие собственного длин-

ного сгибателя I пальца. С целью более ради-

кального удаления сухожилия мы использова-

ли хирургический доступ, разрез при котором

выполняется позади внутренней лодыжки.

Далее выделенное сухожилие пересекается и

вытягивается одним блоком вместе с удаляе-

мым I пальцем или дистальной частью стопы.

Рану после малой ампутации, как пра-

вило, вели открытым путем. Допускалось на-

ложение по краям раны наводящих швов с це-

лью формирования культи и прикрытия опи-

лов костей. После ликвидации воспалитель-

ных явлений и появления хорошей грануля-

ционной ткани использовали различные ме-

тоды укрытия раневой поверхности.

При вскрытии гнойника или выполне-

нии малой ампутации далеко не всегда удает-

ся полностью удалить нежизнеспособные

ткани во время одного оперативного вмеша-

тельства. Сохраняются воспалительные явле-

ния, может прогрессировать гнойно-некроти-

ческий процесс с появлением вторичных не-

крозов в области раны. Это не является по-

казанием к высокой ампутации и требует вы-

полнения этапных некрэктомий.

Завершающим этапом хирургического

лечения являются пластические операции на

стопе по закрытию раневых поверхностей.

Готовность раны для пластического зак-

рытия определяли:

- по клиническим данным раневого про-

цесса (стихание воспалительных явлений,

развитие хорошей грануляционной ткани).

- по цитологической картине раневого

экссудата (нарастание элементов регенерации

– полибластов, фиброцитов, фибробластов;

уменьшение количества нейтрофилов, после-

дние в большинстве своем сохранены; мик-

рофлора в ране не определяется или очень

скудная, находится внутриклеточно в фазе за-

вершенного фагоцитоза).

- по количественному содержанию мик-

рофлоры в ране (обсемененность раны ниже

критического уровня - 105 микробных тел на

1 грамм ткани).

- по уровню пульсового кровенаполне-

ния и кислородного режима тканей стопы (ам-

плитуда фотоплетизмограммы не менее 13-15

мм; стационарное чрезкожное парциальное

напряжение кислорода (ТсрО2ст) не менее 30

мм рт.ст.).

На этапе выполнения пластических опе-

раций имеются различные подходы в зави-

симости от локализации и характера течения

раневого процесса. Для этого могут быть ис-

пользованы вторичные швы, пластика пере-

мещенным, деэпителизированным, перфори-

рованным кожным лоскутом, комбинирован-

ная кожная пластика.

Надо отметить, что на всех этапах хи-

рургического лечения оперативные вмеша-

тельства на стопе должны планироваться с

учетом возможных последующих восстанови-

тельных операций. При этом необходимо учи-

тывать ангиоархитектонику тканей стопы, а

расположение выкраиваемых кожных лоску-

тов должно быть оптимальным для выпол-

нения пластических операций.

 Высокая ампутация выполнялась в сле-

дующих ситуациях: 1) наличие распростра-

ненных некрозов тканей стопы, когда невоз-

можно сохранить ее опороспособность;

2) прогрессирующая влажная гангрена стопы;

3) нарастающие явления полиорганной недо-

статочности с угрозой развития сепсиса на

фоне сохраняющейся интоксикации.

Из таблицы 4 видно, что в результате

проводимого лечения в основной группе у 70

больных (33,6%) выполнены малые ампута-

ции на стопе, из них у 10 (4,8%) вследствие
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развития гангрены нижней конечности вы-

полнены высокие ампутации. Всего выпол-

нено 36 высоких ампутаций (17,3%): у 17

больных (8,2%) произведена ампутация голе-

ни, у 19 больных (9,1%) - ампутация бедра.

Различные пластические операции по закры-

тию раневых дефектов выполнены у 69 па-

циентов (33,2%).

В контрольной группе у 36 больных

(33,7%) выполнены малые ампутации на сто-

пе, у 11 из них (10,3%) вследствие развития

гангрены нижней конечности выполнены вы-

сокие ампутации. Всего выполнено 47 высо-

ких ампутаций (43,9%): ампутация голени про-

изведена у 25 (23,4%), ампутация бедра – у 22

пациентов (20,5%). Пластические операции на

стопе выполнены у 24 человек  (22,4%).

Средняя продолжительность лечения у

больных контрольной группы составила 60,9

койко-дня, летальность - 8,4%. При этом 2

больных умерло от инфаркта миокарда, 2 боль-

ных - от тяжелого сепсиса с полиорганной не-

достаточностью, 1 больной - от острого нару-

шения мозгового кровообращения, 2 больных

- от отека головного мозга на фоне терминаль-

ной стадии ХПН и  у 2 больных развилась ос-

трая сердечно-легочная недостаточность на

фоне постинфарктного кардиосклероза.   Сред-

няя продолжительность пребывания больных

основной группы в стационаре составила 41,5

койко-дней, летальность – 3,4%. При этом 2

больных умерло от инфаркта миокарда, 1 боль-

ной - от ТЭЛА и 4 больных имели тяжелую

полиорганную недостаточность с ХПН в тер-

минальной стадии.

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Выводы

1. При применении традиционных мето-

дов лечения в контрольной группе у 36 боль-

ных (33,7%) выполнены малые ампутации на

стопе, у 11 из них (10,3%) вследствие разви-

тия гангрены нижней конечности выполнены

высокие ампутации. Всего выполнено 47 вы-

соких ампутаций (43,9%): ампутация голени

произведена у 25 (23,4%), ампутация бедра – у

22 пациентов (20,5%). Пластические операции

на стопе выполнены у 24 человек  (22,4%).

2. Комбинированная антибактериальная

терапия, воздействующая на аэробную и ана-

эробную микрофлору, – необходимый компо-

нент эффективного лечения больных с СДС.

До получения бакпосева целесообразно ис-

пользовать разработанные эмпирические схе-

мы антибактериальных препаратов.

3. Методом выбора является внутриар-

териальный путь введения антимикробных

средств через катетеризированные ветви ма-

гистральных артерий нижних конечностей

(нижняя надчревная артерия, глубокая артерия,

огибающая подвздошную кость). Выбор пути

введения и режима дозирования антимикроб-

ного препарата должен осуществляться в со-

ответствии с особенностями его фармакокине-

тики и фармакодинамики, с учетом  дозо- и вре-

мязависимого эффекта антибиотика.

4. Внутриартериальная иммунокорриги-

рующая терапия Ронколейкином® оказывает

более выраженные иммуномодулирующие

эффекты, особенно в регионе  воспаления, по

сравнению с его внутривенным использова-

Таблица 4 

Виды оперативных вмешательств у больных с синдромом диабетической стопы, 
выполненные в основной и контрольной группах 

Количество вмешательств 
Контрольная группа Основная группа Вид вмешательства 

Абс. % Абс. % 
Некрэктомия  28 26,2 39 18,8 

Ампутация пальцев 23 21,5 35 16,8 Малые 

ампутации Ампутация стопы 13 12,2 35 16,8 

Ампутация голени 25 23,4 17 8,2 Высокие 

ампутации Ампутация бедра 22 20,5 19 9,1 

Вскрытие абсцесса, флегмоны 16 14,9 26 12,5 

Пластические операции 24 22,4 69 33,2 

 



55

нием. При этом иммунотропные действия

распросраняются на различные дисфункции

КПИ, на Т-лимфоциты и функциональные

свойства нейтрофилов.

5. Наличие у больных с СДС мультифо-

кальной патологии сосудистого русла ниж-

них конечностей с преимущественным пора-

жением берцового сегмента, а также гнойно-

некротического очага различной глубины и

распростаненности указывает на необходи-

мость дифференцированного комплексного

подхода к коррекции регионарных гемодина-

мических  и микроциркуляторных нарушений

с использованием как прямых, так и непря-

мых методов реваскуляризации.

6. Важное значение имеет адекватная

хирургическая обработка гнойно-некротичес-

кого очага, включающая широкое вскрытие и

дренирование гнойников, радикальное иссе-

чение нежизнеспособных тканей, малые ам-

путации на стопе.

7. Разработанный комплекс лечебных

мероприятий позволил снизить в основной

группе количество ампутаций голени до 8,2%

(17 человек), ампутаций бедра - до 9,1% (19

человек). В общем, количество высоких ам-

путаций уменьшилось до 17,3% (36 человек),

средняя продолжительность лечения с 60,9 до

41,5 койко-дня, летальность с 8,4% до 3,4%,

что имеет большое медицинское, социальное

и экономическое значение.
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Резюме. У 191 больного с синдромом диабетической стопы изучен характер микрофлоры и чувствительность ее

к антибиотикам, а также особенности фармакокинетики и фармакодинамики антимикробных препаратов при различных

способах введения их к патологическому очагу. Установлено, что гнойно-некротические процессы нижних конечностей

на фоне сахарного диабета представляют собой полимикробную аэробно-анаэробную инфекцию с множественной

лекарственной устойчивостью основных возбудителей к антимикробным препаратам. С учетом полученных результатов

нами разработана эффективная схема комбинированной антибактериальной терапии больных с синдромом

диабетической стопы. Методом выбора является внутриартериальный путь введения антибиотиков с учетом их дозо- и

времязависимого эффекта. До получения результатов бакпосева целесообразно использовать разработанные

эмпирические схемы антибактериальной терапии.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы (СДС), анаэробная неклостридиальная инфекция,
эмпирическая антибиотикотерапия, фармакокинетика и фармакодинамика, внутриартериальная антимикробная
терапия.

Abstract. We studied the sensitivity to antibiotics of the strains received from 191 patients with diabetic foot. The

peculiarities of pharmacokinetic and  pharmacodynamic parameters of antibiotics depending on their administration ways and

dosage regimens were also studied. Pyonecrotic damage of lower limbs in diabetic patients was found to be on aerobic-

anaerobic polyinfection process with polyresistant strains to  antibiotics. We worked out and put into practice the effective

method of rational antimicrobial therapy in complex treatment of diabetic foot. This method included combined antibiotic

therapy with empiric schemes and regional intra-arterial infusions of antimicrobial medicines, their dosage- and time-dependent

effect being on into consideration.

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Синдром диабетической стопы (СДС) яв-

ляется одним из поздних осложнений сахарно-

го диабета. Он обусловлен сложным комплек-

сом анатомо-функциональных изменений и

приводит к развитию различных вариантов

гнойно-некротических процессов нижних ко-

нечностей. При  глубоком гнойно-некротичес-

ком поражении тканей вероятность выполне-

ния высокой ампутации достигает 30-70 % [10].

Гнойно-деструктивные процессы у больных

сахарным диабетом являются  причиной ампу-

тации нижних конечностей в 15-40 раз чаще,

чем при других заболеваниях [2, 10]. Своевре-

менно начатое адекватное комплексное лечение

позволяет у 80-85% больных перевести влаж-

ную гангрену в сухую и избежать высокой ам-

путации [3]. Одной из наиболее сложных задач

хирурга при лечении больных с хирургической

инфекцией на фоне сахарного диабета является

проведение адекватной антимикробной тера-

пии [5, 11]. Многие авторы показали, что ре-

зультат лечения больных с СДС во многом оп-

ределяется инфицирующей микрофлорой и тя-

жестью течения инфекционного процесса [1, 3].

В связи с этим исследования были направле-

ны: 1) на изучение характера микрофлоры гной-
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но-некротического очага и её чувствительнос-

ти к антибактериальным препаратам с целью

составления рациональных схем эмпирической

антибиотикотерапии; 2) на изучение динами-

ки концентраций антибиотиков в сыворотке

крови и тканях гнойно-некротического очага

для определения оптимальных путей введения

и режимов дозирования антимикробных пре-

паратов у больных с синдромом диабетической

стопы.

Методы

Идентификацию аэробных, факультатив-

но-анаэробных и микроаэрофильных микроор-

ганизмов проводили с помощью тест-систем на

биохимическом анализаторе АТВ Expression

фирмы «bioMerieux». Выделение и идентифика-

цию анаэробов осуществляли с помощью на-

боров «Generbox anaer + indicator», а также по

методу А.П. Колесова и соавт. [4], с использо-

ванием тест-систем производства фирмы

«bioMerieux» на автоматизированном, биохими-

ческом анализаторе АТВ Expression [7, 17].

Оценку чувствительности микроорганизмов к

антибактериальным препаратам проводили на

биохимическом анализаторе АТВ Expression

фирмы «bioMerieux» и методами стандартных

бумажных дисков и серийных разведений на

плотной питательной среде согласно рекомен-

дациям С.М. Навашина и И.П. Фоминой (1982)

[8]. Определение чувствительности к наиболее

часто используемым антисептикам проводили

методом разведений антисептика в плотной

питательной среде [6]. Определяли микробную

обсемененность раневой поверхности по В.Е.

Радоману (1991). Определение минимальных

подавляющих концентраций (МПК) антибакте-

риальных препаратов для основных видов воз-

будителей выполняли методом стандартных

микроразведений в жидкой питательной среде.

Определение концентрации антибиотиков в

сыворотке крови и тканях гнойно-некротичес-

кого очага осуществляли при помощи высокоэф-

фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ)

по методикам Эрлича и Джехла [14, 16].

Оценка статистической значимости пока-

зателей и различий рассматриваемых выборок

производилась по критерию Стьюдента при

уровне значимости не ниже P<0,05.

Результаты и обсуждение

Для изучения роли аэробной и неклост-

ридиальной анаэробной микрофлоры в возник-

новении и развитии синдрома диабетической

стопы были проведены микробиологические

исследования у 191 больного с гнойно-некро-

тическими процессами нижних конечностей на

фоне сахарного диабета, в том числе у 58 боль-

ных с использованием строгой анаэробной тех-

ники. Однократно обследовано 99 человек, дву-

кратно - 49, трехкратно - 16, четырехкратно -

14, пять и шесть раз - по четыре человека, один

пациент обследован 8 раз. При микробиологи-

ческом исследовании материала из гнойно-не-

кротического очага  на наличие аэробной и ана-

эробной инфекции положительные ответы по-

лучены у 55 обследованных (94,8%), 3 диагно-

стических посева (5,2%) оказались стерильны-

ми, что может быть связано с длительной ан-

тибактериальной терапией в предыдущих ле-

чебных учреждениях.

При поступлении больных выявлена вы-

сокая микробная обсемененность тканей гной-

но-некротического очага. Как видно из табли-

цы 1, она составила 5х105 и более у 88,4% па-

циентов.

Характер микрофлоры у больных с синд-

ромом диабетической стопы представлен в таб-

Таблица 1 

Микробная обсемененность тканей гнойно-некротического очага (n=43) 

Количество больных 
Микробная обсемененность 

Абс. % 
10

4 
–5х10

5
 5 11,6 

5х105 –5х106 17 39,5 

5х10
6
 –5х10

7
 14 32,6 

5х10
7 

–5х10
8
 7 16,3 

Всего 43 100 
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лице 2. В результате проведенных исследова-

ний установлено, что в 83,6% случаев гнойно-

некротический процесс протекал с участием

смешанной аэробно-анаэробной микрофлоры,

в 12,7% – с участием только аэробов и в 3,6%

случаев – только анаэробов. Ассоциации мик-

роорганизмов в гнойном очаге включали от 2

до 7 видов аэробных, анаэробных и микроаэ-

рофильных бактерий и  встречались в 89,1%

случаев.

Среди стафилококков в 21,8% (100 штам-

мов) выделен S. aureus и в 14,6 % (67 штаммов)

коагулазо-отрицательные стафилококки (КОС).

КОС в основном были представлены S. xylosus
- 15 штаммов (3,27%), S. sciuri - 18 штаммов

(3,92%), по 9 штаммов (1,96%) S. lentus и S.
simulans, S. epidermidis – 6 штаммов (1,3%), S.
capitis – 5 штаммов, S. hominis – 4 штамма, S.
varneri – 1 штамм. В 10 случаях (2,18%) вид ста-

филококка был не определен (S. spp). В одном

случае выделен представитель рода Micrococcus

(Micrococcus lylae). Среди стрептококков выде-

лено 2 штамма Str. pyogenes, 2 штамма Str.
haemoliticus, 4 штамма Aerococcus viridans и 1

штамм Gemella morbillorum. В 2 случаях вид

стрептококка не определен (Streptococcus spp.).

Среди семейства Enterobacteriaceae (энте-

робактерий) представители рода Proteus выде-

лены в 17,9% случаев (82 штамма), Enterobacter
– в 6,1% (28 штаммов), Klebsiella – в 5,45% (25

штаммов), Escherichia (E. Coli) – в 4,58% (21

штамм), Serratia – в 1,31% случаев (6 штаммов).

Среди неферментирующих грамотрица-

тельных бацилл выделено 87 штаммов микро-

организмов рода Pseudomonas. Из них P.
Aeruginosa выделена  в 81 случае (17,7%), в 2

случаях - P. putida, в 4 случаях вид псевдомона-

ды не уточнен (P. spp.). Из прочих неферменти-

рующих микроорганизмов в двух случаях вы-

делили представителей рода Vibrio (V.

alginolyticus и  V. parahaemolyticus), было вы-

делено 7 штаммов Acinetobacter spp.  и по од-

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Таблица 2 

Характер микрофлоры у больных с синдромом диабетической стопы (n=55) 

Заболевание Характер микрофлоры 
Анаэробы  Аэробы Анаэробы и аэробы 

абс. % абс. % абс. % 
Синдром 

диабетической 

стопы 2 3,6 7 12,7 46 83,6 

 

Рис. 1. Состав аэробных микроорганизмов, выделенных у больных
с синдромом диабетической стопы (n =191).
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ному штамму Plesio. shigelloides и Ochrobact.
anthropi.

Состав аэробных микроорганизмов, вы-

деленных у больных с синдромом диабетичес-

кой стопы, представлен на рисунке 1.

Среди анаэробных грамположительных

кокков представители рода Peptococcus (P.
niger) выделены в 21,7% (31штамм), рода

Peptostreptococcus – в 24,5% (35 штаммов). Сре-

ди анаэробных грамотрицательных бацилл вы-

делено 37 штаммов (25,9%) микроорганизмов

рода Bacteroides, 30 штаммов (20,9%) – рода

Prevotella и 7 штаммов (4,9%) – рода

Fusobacterium. Недифференцированные неспо-

рообразующие грамположительные анаэроб-

ные палочки выделены в 3 случаях (2,1%). Со-

став анаэробных микроорганизмов, выделен-

ных у больных с синдромом диабетической сто-

пы, представлен на рисунке 2.

При изучении чувствительности основ-

ных возбудителей гнойно-некротического оча-

га к антибактериальным препаратам было ус-

тановлено, что большинство штаммов облада-

ло множественной лекарственной устойчиво-

стью. Из антибиотиков наиболее эффективно

действовали на аэробные микроорганизмы цип-

рофлоксацин, амикацин, цефотаксим, имипе-

нем, меропенем, нетилмицин. Анаэробная мик-

рофлора наиболее чувствительна была к мет-

ронидазолу, ципрофлоксацину, клиндамицину,

карбенициллину, имипенему и меропенему. Из

антисептиков наибольшую чувствительность

возбудители гнойно-некротических процессов

проявляли к 1% иодопирону, 1% диоксидину и

их комбинации (иодопирон + диоксидин 1:1).

Как показали проведенные нами микро-

биологические исследования биоптатов из

гнойно-некротического очага нижней конечно-

сти, у больных с синдромом диабетической сто-

пы наиболее часто выявляется полимикробная,

смешанная аэробно-анаэробная инфекция. Мо-

ноантибактериальная терапия в большинстве

случаев является тактической ошибкой, по-

скольку из гнойно-некротического очага у каж-

дого больного выделялось от 2 до 7 видов мик-

роорганизмов. В связи с этим целесообразно

применять комбинированную антибактериаль-

ную терапию, воздействующую как на аэроб-

ные, так и на анаэробные микроорганизмы. С

учетом результатов полученных антибиотиког-

рамм нами были разработаны и применены

комбинированные схемы лечения синдрома

диабетической стопы антибактериальными пре-

паратами.

До получения данных о характере микро-

флоры и ее чувствительности к антибиотикам

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

Рис. 2. Состав анаэробных микроорганизмов, выделенных у больных
с синдромом диабетической стопы (n=55).
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больным назначались антибактериальные пре-

параты широкого спектра действия в соответ-

ствии с предложенным  протоколом эмпири-

ческой терапии (таблица 3).

В качестве препаратов выбора применя-

ли ципрофлоксацин, амикацин и цефотаксим.

Наряду с данными антибиотиками использо-

вался препарат, высоко активный в отношении

облигатно-анаэробных микроорганизмов -

клиндамицин. В качестве препаратов второго

ряда использовали имипенем, меропенем, не-

тилмицин. Указанные препараты хорошо пере-

носятся больными, обладают низкой токсично-

стью, что немаловажно для такой тяжелой груп-

пы пациентов. Местно в обязательном поряд-

ке применялся антисептик (йодопирон + диок-

сидин 1:1).

В результате бактериологических исследо-

ваний  установлено, что большинство микро-

организмов оказались чувствительны к эмпи-

рически назначенным антибактериальным пре-

паратам. При необходимости, после выделения

микрофлоры и получения данных о ее чувстви-

тельности к антибиотикам, производили кор-

рекцию антимикробной терапии.

Важным является вопрос выбора рацио-

нального пути введения антибактериального

препарата в организм больного и режима его

дозирования. Согласно современным взглядам

[12], большинство антибиотиков подразделя-

ются на две группы: 1 – антибиотики с эффек-

тивностью, зависящей от их концентрации, 2 –

антибиотики, эффективность которых зависит

от времени, в течение которого их концентра-

ция превышает МПК.

Бактерицидное действие, зависимое от

концентрации антибиотика в крови и тканях,

характерно для фторхинолонов и аминоглико-

зидов (дозозависимые антибиотики). Они эли-

минируют микробы более быстро, когда кон-

центрация их значительно выше МПК для воз-

будителя. [18]. Более того, этим препаратам

свойственен длительный постантибиотичес-

кий эффект, связанный с ингибированием син-

теза нуклеиновых кислот и белков на уровне

рибосом [15].

К антибиотикам с зависимостью эффек-

тивности от времени экспозиции с возбудите-

лем относятся беталактамы, макролиды и лин-

козамиды (времязависимые антибиотики). Здесь

значительное превышение МПК  не коррели-

рует с усилением клинического эффекта [13].

Беталактамы и гликопептиды имеют короткий

постантибиотический эффект, так как гибель

бактерий в данном случае связана с нарушени-

ем синтеза клеточной стенки [9].

С помощью метода высокоэффективной

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) изучена

динамика концентраций ципрофлоксацина (до-

зозависимый антибиотик) и цефотаксима (вре-

мязависимый антибиотик) в тканях гнойно-не-

кротического очага и периферической крови при

различных путях введения и режимах дозиро-

вания у больных с синдромом диабетической

стопы. Также с помощью метода стандартных

разведений на жидкой питательной среде ис-

следованы минимальные подавляющие концен-

трации (МПК) вышеуказанных антибиотиков

для основных аэробных и факультативно-анаэ-

робных возбудителей (рис. 3).

Выявлено, что наиболее высокая концен-

трация антибактериальных препаратов в тка-

нях гнойно-некротического очага достигается

при  внутриартериальном их введении. Дли-

тельные внутриартериальные инфузии осуще-

ствлялись, главным образом, путём катетери-

зации нижней надчревной артерии и глубокой

артерии, огибающей подвздошную кость. Уста-

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ

Таблица 3 
Схема эмпирической терапии гнойно-некротических поражений нижних конечностей  

у больных сахарным диабетом 

Препараты I ряда Препараты II ряда 
I. ципрофлоксацин, цефотаксим 
II.  амикацин, клиндамицин 
III.  ципрофлоксацин, амикацин 

Имипенем  
Меропенем 
Нетилмицин 

Состав микрофлоры 

неизвестен 
В каждом случае с обязательным применением местно 

антисептика (иодопирон 1% + диоксидин 1% 1:1) 
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новлено, чем быстрее скорость введения анти-

биотика в артериальное русло, тем выше пико-

вая концентрация антибактериального препа-

рата в ткани гнойно-некротического очага. Так,

через 0,5 часа после введения 100 мг ципроф-

локсацина внутриартериально в течение 1,5

часа пиковая концентрация антибиотика в тка-

ни гнойно-некротического очага составила

168,9±18,5мкг/мл. При внутривенном введении

и пероральном приеме 200 мг препарата пико-

вая концентрация последнего в ткани была зна-

чительно ниже (14,3±1,0 и 8,5±0,6 соответствен-

но). При длительном круглосуточном введении

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

ципрофлоксацина (100 мг в течение 24 часов)

средняя концентрация препарата в тканях по-

раженной стопы  была 11,5±1,0 мкг/мл. Анало-

гично, при внутриартериальном введении 2,0

г цефотаксима пиковая концентрация в ткани

через 0,5 часа составила 339,2±41,6 мкг/мл, что

было значительно выше, чем при внутривен-

ном и внутримышечном введении (64,6±9,2 и

18,8±3,7 соответственно). При длительном

круглосуточном введении 2,0 г цефотаксима

концентрация препарата в тканях составила

26,0±1,7 мкг/мл. Также видно, что внутриарте-

риальный путь введения  антимикробных пре-

Рис. 3. Динамика концентраций ципрофлоксацина (А) и цефотаксима (Б) в тканях гнойно-некротического
очага при различных путях введения и режимах дозирования в соотношении с МПК (М) клинически

значимых микроорганизмов.
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паратов позволяет поддерживать концентра-

цию последних в системном кровотоке на бо-

лее низком уровне по сравнению с данными

при прочих способах введения. Необходимо

отметить, что при увеличении скорости внут-

риартериального введения препаратов выше

некоторых значений (например, 30,0 мл/час для

0,2% раствора ципрофлоксацина или 4,5% ра-

створа цефотаксима), значительно возрастает

вероятность возникновения признаков артери-

ита катетеризированной артерии.

Учитывая полученные данные, а также

особенности фармакодинамики  антимикроб-

ных препаратов, дозозависимые антибиотики

мы считаем целесообразным вводить внутри-

артериально болюсно с учетом создания  вы-

сокой пиковой концентрации препарата в тка-

ни и наличия длительного постантибиотичес-

кого эффекта. Ежедневно однократно вводилась

1/2 часть суточной дозы антибактериального

препарата, что позволяло создавать в тканях

гнойно-некротического очага концентрацию, в

30-80 раз превышающую МПК для основных

видов возбудителей. При этом в ткани гнойно-

некротического очага бактерицидные концент-

рации антимикробного препарата сохранялись

до следующего введения (рис. 3А).

Времязависимые антибиотики нами вво-

дились внутриартериально круглосуточно 1/2

суточной дозы, что было оптимальным режи-

мом для постоянного поддержания концентра-

ции антибактериального препарата в тканях

гнойного очага, в 2-3 раза превышающей МПК

для основных видов возбудителей (рис. 3Б).

Из данных, представленных в таблице 4,

видно, что в результате проведения в основной

группе антимикробной терапии по разработан-

ной схеме, микробная обсемененность тканей

гнойно-некротического очага через 10-14 дней

после начала лечения была значительно ниже

по сравнению с данными в контроле.

Антимикробную терапию мы проводили

при всех типах синдрома диабетической сто-

пы. При этом надо отметить, что она продол-

жалась до полного заживления гнойно-некро-

тического очага нижней конечности, что, по

нашему мнению, снижает вероятность рециди-

ва заболевания.

Выводы

1. Гнойно-некротические процессы ниж-

них конечностей на фоне сахарного диабета

представляют собой полимикробную аэробно-

анаэробную инфекцию. В 83,6% случаев выде-

лялась смешанная аэробно-анаэробная микро-

флора, в 12,7% – только аэробы и в 3,6% случа-

ев – только анаэробы. Ассоциации микроорга-

низмов в гнойном очаге включали от 2 до 7

видов аэробных, анаэробных и микроаэрофиль-

ных бактерий и  встречались в 89,1% случаев.

2. Аэробно-анаэробная инфекция у боль-

ных с синдромом диабетической стопы обла-

дает множественной лекарственной устойчи-

востью к антимикробным препаратам.

3. Комбинированная антибактериальная

терапия, воздействующая на аэробную и анаэ-

робную микрофлору, – необходимый компонент

эффективного лечения больных с СДС. До по-

лучения бакпосева целесообразно использовать

разработанные эмпирические схемы антибак-

териальных препаратов.

4. Выбор пути введения и режима дози-

рования антимикробного препарата должен

осуществляться в соответствии с особенностя-

ми его фармакокинетики и фармакодинамики, с

учетом  дозо- и времязависимого эффекта ан-

тибиотика.

Таблица 4 
Микробная обсемененность тканей гнойно-некротического очага в контрольной 

и основной группах до лечения и через 10-14 дней после начала лечения 

Контрольная группа (n=19) Основная группа (n=24) 
До лечения  После лечения  До лечения  После лечения  

Микробная 
обсемененность 

Абс.  %  Абс.  %  Абс.  %  Абс.  %  
104 –5х10

5 2 10,5 5 26,3 3 12,5 14 58,3 
5х10

5 –5х10
6 7 36,8 8 42,1 10 41,7 8 33,3 

5х10
6 –5х10

7 6 31,6 4 21,1 8 33,3 2 8,3 
5х10

7 –5х10
8 4 21,1 2 10,5 3 12,5 - 0,0 
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5. Методом выбора является внутриарте-

риальный путь введения антимикробных

средств через катетеризированные ветви маги-

стральных артерий нижних конечностей (ниж-

няя надчревная артерия, глубокая артерия, оги-

бающая подвздошную кость).

Литература

1.   Булавкин В.П., Шиленок Д.В., Косинец А.Н. и др.

Хирургическое лечение больных с гнойными

осложнениями диабетической стопы. // Ангиология

и сосудистая хирургия. – 1998. - №2. – С.46-47.

2.      Дедов И.И., Анциферов М.Б., Галстян Г.Р., Токмакова

А.Ю. Синдром диабетической стопы (клиника,

диагностика, лечение и профилактика). - М.:

Универсиум Паблишинг, 1998. - 138с.

3.      Земляной А.Б., Светухин А.М. Стандарты диагностики

и комплексного хирургического лечения гнойно-

некротических форм диабетической стопы //

Стандарты диагностики и лечения в гнойной

хирургии: Тез. докл. Нац. Конгр. - М., 2001. - С. 133-

139.

4.  Колесов А.П. Столбовой А.В., Кочеровец В.И.

Анаэробные инфекции в хирургии. - Ленинград, 1989.

– 160с.

5.  Косинец А.Н., Окулич В.К., Булавкин В.П.

Антибактериальная терапия в гнойной хирургии:

Руководство. – Витебск: ВГМУ, 2002. - 600 с.

6.   Красильников А.П. Справочник по антисептике. –

Минск, 1995. – 367с.

7.     Медицинская микробиология. // под ред. Покровского

В.И., Поздеева О.К. – М., 1998. – 184с.

8. Навашин П.С., Фомина И.П. Рациональная

антибиотикотерапия. – М., 1982. – 496с.

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3

9.    Страчунский Л.С., Муконин А.А. Влияние фармако-

динамики различных классов антибактериальных

препаратов на режимы их дозирования //

Антибиотики и химиотерапия. – 2000. - №4. – С. 40-44.

10.  Холодова Е.А., Мохорт Т.В. Современные принципы

лечения инсулиннезависимого сахарного диабета //

Медицинские новости. – 1995. - №4. - С. 2-10.

11.  Чур Н.Н. Современный подход к лечению влажной

диабетической гагрены нижних конечностей //

Прогресс и проблемы в лечении заболеваний сердца

и сосудов: Материалы юбилейной конф., Санкт-

Петербург, дек. 1997г. – СПб., 1997. -  С. 300-301.

12.  Craig W., Ebert S. Killing and regrowth of bacteria in

vitro: a review //  Scand. J. Infect. Dis. – 1991. - Suppl 74.

- P. 63-71.

13.  Drusano G., Craig W. Revalense of pharmacokinetics

and pharmacodynamics in selection of antibiotics for

respiratory tract infections //  J. Antimicrob. Chemother.

– 1997. -  Vol. 9. – Р. 38-44.

14.   Ehrlich M., Daschner F.D., Kummerer K. Rapid antibiotic

drag monitoring // J. Chromatogr. – 2001. - Vol. 751, № 2.

- Р. 357-363.

15.   Forrest A., Nix D., Ballow C. et al. Pharmacodynamics of

intravenous ciprofloxacin in seriously ill patients //

Antimicrob. Agents Chemother. – 1993. - Vol. 37. - 1073-

1081.

16.  Jehl F., Gallon C., Monteil H. High-performanse liquid

chromatography of antibiotics // J. Chromatogr. – 1990 -

Vol. 531. - Р. 509-548.

17.   Manual of Clinical Microbiology: Fifth Edition (Editor in

Chief Albert Balows). - Washington, D.C. - 1991. – 136р.

18.Quintiliani R., Nicolau D.P., Nightingale C.N.

Pharmacokinetic and pharmacodynamic principles in

antibiotic usage. Infectious Diseases and antimicrobial

Therapy of Ears, Nose and Throat // Johnson J. T., ed. –

1997. - Ist. Ed. – Р. 48-55.

Издательство Витебского государственного

медицинского университета

Новиков Д.К., Генералов И.И., Данющенкова Н.М., Железняк Н.В., Кардович Г.А., Оку-

лич В.К., Сергеев Ю.В., Сергеев А.Ю., Генералова А.Г. Медицинская микробиология. - Ви-

тебск: изд-во ВГМУ, 2002. - 210 с.

Генералов И.И., Железняк Н.В., Данющенкова Н.М., Окулич В.К. Методические указания
по общей микробиологии. - Витебск: изд-во ВГМУ, 2002. - 28 с.

Поступила 01.09.2003 г.
Принята в печать 11.09.2003 г.



64

ПРОФИЛЬ  ГОРМОНОВ  ЭНДОКРИННОЙ  СИСТЕМЫ  У  БОЛЬНЫХ  РАННЕГО
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ЭНДОХИРУРГИЧЕСКОМУ  ЛЕЧЕНИЮ
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кафедра акушерства и гинекологии,

Центральная научно-исследовательская лаборатория
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Резюме. Целью работы явилось определение профиля гормонов эндокринной системы у больных раннего

репродуктивного возраста до и после лапароскопического удаления доброкачественных опухолей и опухолевидных

образований яичников. Исследовали образцы сывороток у 83 пациенток в возрасте 15 – 32 лет до и через 3 месяца после

операции по поводу доброкачественных опухолей и опухолевидных образований яичников. Радиоиммунологическим

методом определяли содержание фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов, пролактина, тиреотропного

гормона, гормонов щитовидной железы, тиреоглобулина, тироксинсвязывающего глобулина, кортизола, эстрадиола,

эстриола, прогестерона, тестостерона в I и II фазы менструального цикла. Результаты работы показали, что у больных с

доброкачественными опухолями и опухолевидными образованиями яичников имеются разнонаправленные изменения в

функционировании гипоталамо–гипофизарно–щитовидно–надпочечниково–яичниковой системы. Дисбаланс гормонов

эндокринной системы сохранялся и в некоторых случаях усугублялся через 3 месяца после органосберегающей операции.

Усугубление дисбаланса гормонов имело место при наличии и рецидивировании синдрома тазовых болей, дисменорее,

сопутствующем воспалительном процессе внутренних половых органов, перенесённых хирургических вмешательств по

поводу гинекологических заболеваний. Полученные данные свидетельствуют о необходимости комплексной реабилитации

больных после удаления опухолей и опухолевидных образований яичников с включением длительной гормональной

терапии и дифференцированной гормональной контрацепции.

Ключевые слова: лапароскопия, гормоны, опухоли, опухолевидные образования, яичники.

Abstract. The study was undertaken to measure the hormone profile of endocrine system in patients of young

childbearing age before and after laparoscopic removal of benign tumors and tumor-like neoplasms of ovaries. Serum specimens

were investigated in 83 patients aged 15 – 32 years before and 3 months after operation for benign tumors and tumor-like

neoplasms of ovaries. Follicle-stimulating and luteinizing hormones, prolactin, thyrotropic hormone, thyroid hormones,

thyroglobulin, thyroxine binding globulin, cortisol, estradiol, estriol, progesterone, testosterone were measured by

radioimmunoassay during the I and II phases of menstrual cycle. The examination has shown that there are dissociated

changes in the functioning of the hypothalamo–pituitary–thyroid–adrenal–ovarian system in patients with benign tumors

and tumor-like neoplasms of ovaries. Hormone disorder of endocrine system persisted and aggravated in some cases 3

months after the organ protective intervention. The hormone disorder aggravation occurred in pelvic pain syndrome and its

reccurences, in dysmenorrhoea, associated internal genital inflammatory diseases, after previous surgical interventions for

gynecological diseases. The data obtained indicate the necessity of complex rehabilitation in patients after the removal of

benign tumors and tumor-like neoplasms of ovaries, including prolonged hormonotherapy and differential oral contraceptives.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра акушерства и гинекологии -
Дивакова Т.С.

Возникновение доброкачественных опухо-

лей и опухолевидных образований яичников тес-

но связано с длительными гормональными на-

рушениями в организме женщины. С учётом 5-

кратного роста эндокринной патологии и нару-

шений формирования репродуктивной системы

у подростков [2] можно предполагать значитель-

ное увеличение риска возникновения объёмных

образований яичников в раннем репродуктив-

ном возрасте. Внедрение малоинвазивной хи-

рургии в практику гинекологии [1], выполнение

симультанных лапароскопических вмешательств

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ
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при хирургических заболеваниях органов брюш-

ной полости [4] позволили использовать метод

лапароскопии преимущественно для органосох-

раняющих операций при объёмных образовани-

ях яичников. Щадящие вмешательства под уве-

личением эндоскопа дают возможность предот-

вратить рецидив опухоли, сохранить фоллику-

лярный потенциал гонад, избежать формирова-

ния спаечного процесса в малом тазу. Остаются

недостаточно изученными вопросы изменения

функции эндокринной системы после эндоско-

пических операций, степени её нормализации

и необходимости подготовки организма пациен-

тки к последующей беременности.

Целью исследования явилось определение

профиля гормонов эндокринной системы у боль-

ных раннего репродуктивного возраста с добро-

качественными опухолями и опухолевидными

образованиями яичников до и после хирургичес-

кой лапароскопии.

Методы

Профиль гормонов эндокринной системы

был исследован у 83 больных с доброкачествен-

ными опухолями и опухолевидными образова-

ниями яичников в возрасте от 15 до 32 лет до

операции и через 3 месяца после эндоскопичес-

кого вмешательства, у 13 практически здоровых

женщин, подвергнутых лапароскопической сте-

рилизации (контрольная группа). Объём лапа-

роскопического вмешательства заключался в уда-

лении опухоли или кисты с резекцией яичника

в пределах здоровых тканей или без резекции с

фулгулацией ложа. По результатам морфологи-

ческого и цитологического исследований удалён-

ных тканей, содержимого образований, перито-

неальной жидкости были сформированы груп-

пы на основании общепринятой классификации

опухолей яичников [3]. В I группу вошли 18 па-

циенток с серозными цистаденомами, во II – 8 с

муцинозными цистаденомами, в III – 17 с дер-

моидными кистами, в IV – 15 с эндометриоид-

ными кистами, в V – 9 с паровариальными кис-

тами, в VI – 8 с фолликулярными кистами, в VII

– 8 с кистами жёлтого тела. Больные до опера-

ции обследованы клиническим, эхографическим,

эндоскопическим методами. Определён уровень

опухолевых маркёров крови (СА-125, ферритин,

онкофетальный антиген) с применением имму-

ноферментного, иммунорадиометрического, ра-

диоиммунологического методов. Выполнены

бактериоскопические, бактериологические, им-

муноферментные исследования и полимеразная

цепная реакция на инфекцию, передающуюся

половым путём. Пациентки не имели клиничес-

ких проявлений сопутствующей патологии эн-

докринных желёз и обострения экстрагениталь-

ных заболеваний на момент обследования, не

применяли гормональных препаратов в течение

последних 6 месяцев.

Состояние эндокринной системы изучали

по уровню фолликулостимулирующего (ФСГ),

лютеинизирующего гормонов (ЛГ), пролактина

(ПРЛ), тиреотропного гормона (ТТГ), тирокси-

на (Т4), трийодтиронина (ТЗ), тиреоглобулина

(ТГ), тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ),

кортизола (К), эстрадиола (Е2), эстриола (ЕЗ),

прогестерона (П), тестостерона (Т) в I фазу (5–7-

й день) и во II фазу менструального цикла (21–

24-й день), применяя радиоиммунологический

метод с использованием стандартных наборов

реактивов «Хозрасчётного опытного производ-

ства Института биоорганической химии Нацио-

нальной академии наук Беларуси». Обработка

данных проведена на персональном компьюте-

ре с использованием стандартного пакета про-

грамм «SТАТISТIСА for Windows» на основе ме-

тодов вариационной статистики.

Результаты и обсуждение

Анализ результатов показал, что уровень

ФСГ до операции был высоким (Р<0,05) в I и II

фазы менструального цикла в I, II, IV, VI группах

(таблицы 1, 2). Концентрация ФСГ превышала

уровни гормона здоровых в 2,9 раза при сероз-

ных цистаденомах, в 3,2 раза – при муцинозных

цистаденомах, в 2,3 раза – при эндометриоид-

ных и фолликулярных кистах, в 3 раза (I фаза) -

при дермоидных кистах, в 2,2 раза (II фаза) – при

паровариальных кистах (таблицы 1, 2). Уровень

ФСГ в VII группе (таблица 2) не отличался от

контрольного (Р>0,05). После операции в I, II,

III, IV, V, VI группах (таблицы 1, 2) концентра-

ция ФСГ в I и II фазы цикла оставалась высокой,

превышая показатели контрольной группы в 1,8

– 5 раз (Р<0,05). В IV группе (таблица 2) уровень

ФСГ возрос в I фазу в 5 раз, во II – в 2,8 раза

(Р<0,05).
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Исходная концентрация ЛГ в I, II, III и IV

группах (таблицы 1, 2) в сравнении со здоровы-

ми в I фазу цикла оказалась выше в 2,8 – 3,8 раза

(Р<0,05), во II фазу – выше в 6,7 и 2 раза только в

I и II группах (таблица 1) соответственно

(Р<0,05). Тенденция к повышению концентра-

ции ЛГ (Р>0,05) в обе фазы менструального цик-

ла наблюдалась в V группе (таблица 2). Во II фазу

в III группе (таблица 1) уровень ЛГ был ниже в

2,6 раза (Р<0,05), а в VII группе (таблица 2) по-

казатель ЛГ имел тенденцию к снижению

(Р>0,05). Не отличались от контрольных (Р>0,05)

показатели ЛГ во II фазу в IV группе, в I – в VII

группе, в обе фазы цикла – в VI группе (таблица

2). После операции в I, II и III группах (таблица

1) во II фазу цикла отмечена тенденция к сниже-

нию концентрации ЛГ (Р>0,05). В то же время в

I, II и IV группах (таблицы 1, 2) в I фазу уровень

ЛГ превышал контроль в 1,8 – 2 раза (Р<0,05).

Низкий уровень ЛГ (Р<0,05) наблюдался в VII

группе во II фазу цикла (таблица 2).

Соотношение ЛГ/ФСГ до операции во II

фазу во II, III, IV, V группах и в обе фазы цикла в

VI группе (таблицы 1, 2) было меньше конт-

рольных значений в 1,6 – 3,3 раза (Р<0,05). Только

в I группе (таблица 1) во II фазу цикла коэффи-

циент ЛГ/ФСГ был высоким (Р<0,05). В IV, V и

VI группах значения коэффициента во II фазу пос-

ле операции не изменились (табл. 2). Лишь в I,

II и VII группах (таблицы 1, 2) во II фазу цикла

он снизился в 3,1 раза (Р<0,05). В III группе (таб-

лица 1) в I фазу цикла соотношение ЛГ/ФСГ

лишь незначительно возросло (Р>0,05).

Исходные уровни ПРЛ оказались выше в

1,5 – 2,3 раза (P<0,05) у больных I, II, IV и VI

групп (таблицы 1, 2). В III группе (таблица 1) во

II фазу цикла уровень ПРЛ был выше в 4,7 раза в

сравнении с контролем (Р<0,05). Показатели кон-

центрации ПРЛ в V группе (таблица 2) были в

2,5 раза ниже (Р<0,05). Уровень ПРЛ в VII груп-

пе (таблица 2) не отличался от контрольного

(Р>0,05). Через 3 месяца после операции норма-

лизация уровней ПРЛ отмечена в VI группе (таб-

лица 2). В I, II, III, IV и V группах (таблицы 1, 2)

наблюдалось снижение концентрации ПРЛ в 1,6

– 2,5 раза (Р<0,05).

Анализ уровней ТТГ в дооперационном

периоде показал, что в I и II фазах цикла в I, II,

III, IV, V и VI группах (таблицы 1, 2) значения

ТТГ оказались высокими (Р<0,05). Достоверных

отличий между показателями ТТГ в VII и конт-

рольной группах не отмечено (таблица 2). Пос-

ле операции в I, II, III, V и VI группах (таблицы

1, 2) концентрация ТТГ оставалась повышенной

(P<0,05), а после удаления эндометриоидных

кист (таблица 2) уровень ТТГ достиг ещё более

высоких показателей (P<0,05).

Концентрация Т4 в I, II, III группах (табли-

ца 1) до операции имела тенденцию к повыше-

нию (Р>0,05). В IV и VII группах (таблица 2) была

отмечена тенденция к снижению уровня Т4

(Р>0,05). Показатели Т4 в V, VI группах соответ-

ствовали уровню здоровых (таблица 2). После

операции в I, II, IV и VI группах (таблицы 1, 2)

сохранялась тенденция к снижению уровня Т4

(Р>0,05). Нормализация показателей Т4 наблю-

далась в III и VII группах (таблицы 1, 2). Разли-

чий в концентрации Т4 до и после операции не

отмечалось только в V группе (таблица 2).

Уровень Т3 в I, II, III и VI группах (табли-

цы 1, 2) имел тенденцию к снижению (ниже в

1,5 раза в сравнении с контролем; Р>0,05). В IV

и V группах (таблица 2) уровень Т3 был ниже

контрольных значений в 1,9 и 2,2 раза соответ-

ственно (Р<0,05). После операции концентрация

Т3 оставалась достоверно низкой во всех груп-

пах (таблицы 1, 2).

Концентрация ТГ во II фазу цикла в I, II, IV

и V группах (таблицы 1, 2) превышала значения

контрольной группы (в 2,6; 2,3; 2; 1,6 раза соот-

ветственно; Р<0,05). Уровень ТГ на протяжении

цикла в III и VI группах (таблицы 1, 2) был выше

в 2 и 2,9 раза (Р<0,05). Лишь в VII группе (таб-

лица 2) показатели ТГ имели тенденцию к сни-

жению (Р>0,05). После операции выявлена нор-

мализация показателей ТГ во II и III группах (таб-

лица 1). В I, IV и VII группах (таблицы 1, 2) от-

мечалась тенденция к снижению концентрации

ТГ (Р>0,05). Уровень ТГ в V и VI группах (таб-

лица 2) был выше в 2 раза (Р<0,05).

Концентрация ТСГ у всех больных (табли-

цы 1, 2) до операции была высокой (Р<0,05). Пос-

ле операции полной нормализации уровня ТСГ

не выявлено ни в одной из групп больных. Од-

нако концентрация ТСГ несколько снизилась в I,

II, V, VI и VII  группах (таблицы 1, 2).

Анализ значений коэффициента Т4/ТСГ

(оценка степени нарушений в транспортном зве-

не  тиреоидной регуляции) показал, что у боль-

ных всех групп (таблицы 1, 2) данное соотноше-
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ние было низким (Р<0,05). В I, II, IV, VI и VII

группах Т4/ТСГ был снижен в 2,1 раза, в III и V

группах – в 1,6 раза (таблицы  1, 2). После опе-

рации значения коэффициента Т4/ТСГ остались

достоверно низкими в I, II, III, IV и VI группах

(таблицы 1, 2), а в V и VII группах (таблица 2)

сохранялась тенденция к снижению показателя

Т4/ТСГ (Р>0,05).

Уровень К до операции был высоким

(P<0,05) во всех группах больных (таблицы 1, 2).

В I, II, III и IV группах (таблицы 1, 2) имели место

наиболее высокие уровни К (выше в 2,4 раза в

сравнении со здоровыми; Р<0,05). После опера-

ции во всех группах (таблицы 1, 2) сохранялась

тенденция к повышению показателей К (Р>0,05).

Концентрация Е2 до операции в I, II, III и

V группах (таблицы 1, 2) на протяжении менст-

руального цикла имела тенденцию к снижению

(Р>0,05). Уровень Е2 оказался высоким (Р<0,05)

в I фазу цикла в IV и VI группах (таблица 2). Кон-

центрация Е2 в VII группе (таблица 2) достовер-

но не отличалась от контрольных значений. Пос-

ле операции уровень Е2 нормализовался только

в III группе (таблица 1). В I, II и V группах (таб-

лицы 1, 2) в I фазу цикла концентрация Е2 пре-

вышала контрольные значения в 1,7 раза (Р<0,05),

во II фазу – сохранялась тенденция к его сниже-

нию (Р > 0,05). В IV группе (таблица 2) в I фазу

цикла концентрация Е2 оставалась, как и до опе-

рации, высокой (Р<0,05). Уровень Е2 в обе фазы

менструального цикла в VI группе (таблица 2)

был низким (Р<0,05).

Концентрация Е3 в I фазу цикла во всех

группах (таблицы 1, 2) была ниже порога чув-

ствительности выявления гормона набором ре-

активов. Во II фазу цикла концентрация Е3 пре-

вышала контрольные значения (Р<0,05) в III и

VI группах (таблицы 1, 2). Через 3 месяца после

операции в обе фазы цикла гормон обнаружи-

вался в минимальных концентрациях во всех

группах (таблицы 1, 2) за исключением III, где

оставался повышенным в 1,5 раза в сравнении с

контролем (Р<0,05).

Дооперационный уровень П во II фазу цик-

ла был низким (Р<0,05) у больных I, II, III, IV, V

и VI групп (таблицы 1, 2). В I и II группах (таб-

лица 1) в I фазу цикла П был в 3,1 раза ниже

(Р<0,05). В III, IV и VII группах (таблицы 1, 2) в I

фазу цикла отмечена высокая концентрация П

(Р<0,05). После операции уровень П нормали-

зовался только в VII группе (таблица 2). В I, II и

III группах (таблица 1) концентрация П в I фазу

имела тенденцию к повышению (Р>0,05), а во II

фазу оставалась низкой (Р<0,05). В IV группе

(таблица 2) уровень П значительно снизился в

сравнении с контролем и дооперационным уров-

нем. Тенденция к снижению П сохранялась в V

и VI группах (таблица 2) во II фазу цикла (Р>0,05).

Анализируя значения коэффициента Е2/П

на дооперационном этапе, следует отметить, что

в I, II, V, VI группах в обе фазы и в III, IV группах

во II фазу цикла (таблицы 1, 2) данный показа-

тель превышал контрольные значения (Р<0,05).

Соотношение Е2/П было низким (Р<0,05) толь-

ко в III, IV группах в I фазу и в VII группе в обе

фазы цикла (таблицы 1, 2). После операции зна-

чения коэффициента Е2/П нормализовались толь-

ко в VII группе (таблица 2). В I, II и III группах

(таблица 1) показатели данного соотношения ос-

тавались высокими (Р<0,05), а в V и VI группах

(таблица 2) коэффициент Е2/П имел тенденцию

к повышению (Р>0,05). У пациенток IV группы

послеоперационный показатель Е2/П возрос в

сравнении с дооперационным (таблица 2).

Во всех группах больных (таблицы 1, 2), за

исключением VII, имели место высокие исход-

ные значения соотношения ЛГ/П (P<0,05). Ха-

рактерно, что коэффициент ЛГ/П до операции

оказался особенно высоким (Р<0,001) в обе фазы

в I, II группах и во II фазу в V группе (таблицы 1,

2). После операции коэффициент ЛГ/П сохранял

тенденцию к повышению (Р>0,05) в V и VI груп-

пах (таблица 2). В I и II группах (таблица 1) зна-

чения ЛГ/П оставались высокими (Р<0,05). У

пациенток III и IV групп (таблицы 1, 2) коэффи-

циенты ЛГ/П возросли ещё более по сравнению

со значениями до операции (Р<0,05). После опе-

рации в VII группе (таблица 2) коэффициент ЛГ/

П оставался низким (Р<0,05).

Уровень Т у пациенток I, II, III, IV, VI групп

(таблицы 1, 2) до операции был высоким

(Р<0,05) в обе фазы цикла. В III и VI группах

(табл. 1, 2) отмечена максимальная концентра-

ция Т (Р<0,001). В V и VII группах (таблица 2)

отличий в уровнях Т не выявлено (P>0,05). Пос-

ле операции во всех группах имело место повы-

шение уровня Т в сравнении с исходным (таб-

лицы 1, 2). В I, II, III группах (таблица 1) зареги-

стрированы наибольшие изменения концентра-

ции Т (Р<0,05).
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Итак, исследование гормонального профи-

ля у больных с доброкачественными опухолями

и опухолевидными образованиями яичников

выявило дисбаланс функционирования системы

гипоталамус – гипофиз – щитовидная железа –

надпочечники – яичники как до, так и после эн-

доскопического вмешательства. Общим для всех

групп больных до операции были следующие

нарушения: высокие показатели ЛГ в I фазу цик-

ла (исключая группы с ретенционными кистами

яичников), ТСГ, К, снижение коэффициентов ЛГ/

ФСГ, Т4/ТСГ и уровня ТЗ. При доброкачествен-

ных опухолях яичников (I, II, III группы), эндо-

метриоидных  и фолликулярных кистах имели

место высокие уровни ФСГ, ПРЛ, ТТГ, ТГ, Т, ко-

эффициентов Е2/П, ЛГ/П и снижение П во II фазу

цикла. Специфичным для большинства добро-

качественных опухолей яичников являлось сни-

жение концентрации Е2 в обе фазы менструаль-

ного цикла. Лишь при эндометриоидных и фол-

ликулярных кистах синтез Е2 оказался высоким.

Наименьшие изменения гормонального фона

имели место при паровариальных кистах и кис-

тах жёлтого тела. После лапароскопического уда-

ления доброкачественных опухолей и опухоле-

видных образований яичников полной норма-

лизации гормонального профиля не возникало.

При этом сохранялся высокий уровень ФСГ, ТТГ,

ТСГ, К, Е2 в I фазу и коэффициентов (Е2/П, ЛГ/

П), возрастание Т, низкие значения Т3, Е2 и П во

II фазу цикла, соотношений ЛГ/ФСГ и Т4/ТСГ.

Проведённые нами исследования показа-

ли [1], что у 71 % больных доброкачественными

опухолями и опухолевидными образованиями

яичников имели место визуальные лапароскопи-

ческие признаки перенесённого воспаления в

малом тазу и по данным цитологического иссле-

дования перитонеальной жидкости констатиро-

ван хронический воспалительный процесс внут-

ренних половых органов. При этом у 2/3 боль-

ных отсутствовали положительные реакции на

урогенитальную инфекцию, передающуюся по-

ловым путём. Этот факт, по-видимому, является

дополнительным моментом, усугубляющим на-

рушения стероидогенеза в яичниках при объём-

ных образованиях в них и препятствующий его

нормализации после их эндоскопического уда-

ления. Рецидивирующий синдром тазовых бо-

лей и дисменорея у больных могут являться фак-

торами, повышающими напряжённость адапта-

ционных систем организма, определяя выражен-

ную секрецию ПРЛ, ТТГ, К, формирование суб-

клинической формы гипотиреоза.

Выводы

1. При доброкачественных опухолях и опу-

холевидных образованиях яичников имеются

разнонаправленные  изменения в  функциони-

ровании  гипоталамо-гипофизарно-щитовидно-

надпочечниково-яичниковой системы, наиболее

выраженные при истинных опухолях и наличии

сопутствующего воспалительного процесса

внутренних половых органов.

2. Дисфункция эндокринной системы ха-

рактеризуется нарушениями циклического и ба-

зального выброса гонадотропных гормонов (по-

вышение ФСГ, ПРЛ, ТТГ, повышение либо сни-

жение ЛГ), изменениями синтеза гормонов и

глобулинов щитовидной железы, повышением

синтеза К, нарушением стероидогенеза в яични-

ках, сопровождающимся возрастанием  Т.

3. После эндоскопического удаления объём-

ных образований яичников дисбаланс эндокрин-

ной системы, имевший место до оперативного

лечения, не только не исчезает, но может усугуб-

ляться, свидетельствуя о необходимости коррек-

ции этого состояния.
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ЦИТОХИМИЧЕСКИЕ   ПОКАЗАТЕЛИ   ЛЕЙКОЦИТОВ   ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ

КРОВИ   ПРИ   ЗАБОЛЕВАНИЯХ   ЩИТОВИДНОЙ   ЖЕЛЕЗЫ

ЮХНОВЕЦ А.А.

Витебский государственный медицинский университет,

кафедра терапии №2 факультета повышения квалификации специалистов

Резюме. Цель исследования – изучение цитохимических показателей лейкоцитов периферической крови при

аутоиммунном и подостром тиреоидитах, при диффузном и диффузно-узловом токсическом и при диффузном

нетоксическом зобе, а также при раке щитовидной железы. Цитохимический анализ лейкоцитов периферической крови

произведен у 38 человек с аутоиммунным тиреоидитом (12 из них находились в эутиреоидном состоянии, 4 – в

гипертиреоидном, 22 – в состоянии гипотиреоза), у 40 человек с диффузным токсическим зобом (28 имели среднюю

степень тяжести тиреотоксикоза, 12 - тиреотоксикоз тяжёлой степени), у 29 человек с диффузно-узловым токсическим

зобом (12 – с диффузно-узловым токсическим зобом лёгкой степени, 10 – со средней степенью тяжести, 7 – с тяжёлой

степенью диффузно-узлового токсического зоба), у 22 человек с подострым тиреоидитом, у 16 человек с диффузным

нетоксическим зобом, у 11 человек с диагнозом рака щитовидной железы. Показано, что цитохимические показатели

лейкоцитов периферической крови при заболеваниях щитовидной железы выраженно изменены и имеют специфические

характеристики в зависимости от вида тиреоидной патологии. Имеется общность изменений цитохимических показателей

лейкоцитов (понижние уровня катионных белков, повышение активности кислой и щелочной фосфатаз, увеличение

содержания гликогена и липидов) при аутоиммунном тиреоидите, диффузном токсическом зобе и диффузно-узловом

токсическом зобе, что является ещё одним признаком единства патогенетических процессов при данных заболеваниях.

При диффузном токсическом зобе тяжёлой степени и диффузно-узловом токсическом зобе средней степени тяжести

кислая фосфатаза не изменена. Уровень гликогена и липидов при диффузно-узловом токсическом зобе средней и

тяжёлой степеней не изменены. При подостром тиреоидите увеличено содержание гликогена и активность щелочной

фосфатазы в лейкоцитах капиллярной крови и снижены показатели катионных белков. Активность кислой фосфатазы и

уровень липидов лейкоцитов не изменены. Содержание катионных белков, активность щелочной фосфатазы и уровень

гликогена увеличены при раке щитовидной железы и диффузном нетоксическом зобе. Активность кислой фосфатазы

снижена в лейкоцитах больных раком щитовидной железы.

Ключевые слова: лейкоциты периферической крови, щитовидная железа, гликоген, липиды, кислая и щелочная
фосфатазы, катионные белки.

Abstract. This study was performed to investigate cytochemical features of peripheral blood leukocytes in patients

with autoimmune and subacute thyroiditis, diffuse and diffuse-nodular toxic and diffuse nontoxic goiter and also with thyroid

gland cancer. Cytochemical analysis of peripheral blood leukocytes was performed in 38 patients with autoimmune thyroiditis

(12 out of them were in euthyroid state, 4 – in hyperthyroid state, 22 – in hypothyroid state), in 40 patients with diffuse toxic

goiter (28 patients with moderate thyrotoxicosis, 12 with severe thyrotoxicosis), in 29 patients with diffuse-nodular toxic goiter

(12 – with mild, 10 – with moderate, 7 – with severe thyrotoxicosis), in 22 patients with subacute thyroiditis, in 16 patients with

diffuse nontoxic goiter, in 11 patients with thyroid gland cancer and 23 persons comprising the control group. Cytochemical

features of peripheral blood leukocytes in patients with thyroid diseases were changed in comparison with those in controls

and had specific characteristics depending on the type of thyroid pathology. Similarity of cytochemical changes (decrease of

cationic proteins level, increase of acid and alkaline phosphatases activity, increase of glycogen and lipids amount) was

observed in autoimmune thyroiditis, diffuse and diffuse-nodular toxic goiter. These data may additionally indicate that

pathogenetic processes in these diseases have similar features. Acid phosphatase was not changed in severe diffuse toxic

goiter and in moderate diffuse-nodular toxic goiter. The levels of glycogen and lipids in moderate and severe diffuse-nodular

toxic goiter were not changed. The amount of glycogen and the activity of alkaline phosphatase in peripheral blood leukocytes

in subacute thyroiditis were increased and cationic proteins level was decreased. Acid phosphatase activity and the level of

lipids in leukocytes were not changed. Cationic proteins amount, alkaline phosphatase activity and glycogen level were

increased in thyroid gland cancer and in diffuse nontoxic goiter. Acid phosphatase activity in leukocytes was decreased in

patients with thyroid gland cancer.



72 ЦИТОХИМИЯ ЛЕЙКОЦИТОВ ПРИ ТИРЕОПАТОЛОГИИ

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра терапии №2 факультета повышения
квалификации специалистов - Юхновец А.А.

В настоящее время заболевания щитовид-

ной железы имеют большое значение для

практического здравоохранения. Это обуслов-

лено широкой распространённостью среди на-

селения различных форм гипо- и гипертирео-

за, аутоиммунных и онкологических поражений

щитовидной железы и зависимостью её пато-

логии от ухудшающейся экологической обста-

новки.

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) являет-

ся одним из наиболее распространённых забо-

леваний щитовидной железы. Он встречается

в различных странах с частотой от 0,1 до 1,2%

у детей и от 6 до 11% среди женщин старше 60

лет [2]. Частота клинически явных форм АИТ

среди населения достигает 1%, а субклиничес-

кий тиреоидит и повышенные уровни антити-

реоидных антител в крови могут быть обнару-

жены у 10-15% практически здоровых людей.

АИТ является самой частой причиной разви-

тия спонтанного гипотиреоза, требующего за-

местительной терапии [5].

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) – ауто-

иммунное заболевание, развивается у лиц с

наследственной предрасположённостью и от-

носится к болезням, при которых выявляется

иммунологическая недостаточность. В его па-

тогенезе большое место занимают нарушения

гуморального и клеточно-опосредованного

иммунитета. Установлено, что при ДТЗ значи-

тельно снижена супрессорная активность мо-

нонуклеарных клеток и лимфоцитов перифери-

ческой крови [2].

Проблема эндемического зоба является

чрезвычайно актуальной для республики Бела-

русь, которая относится к странам со значитель-

ным распространением этого заболевания. Это

обусловлено тем, что в связи с биогеохимичес-

кими особенностями большая часть территории

республики Беларусь характеризуется недо-

статочностью йода во внешней среде. В после-

дние годы в патогенезе эндемического зоба оп-

ределённую роль отводят аутоиммунным меха-

низмам, развивающимся в ответ на образова-

ние аномальных тиреоидных белков в щитовид-

ной железе [5].

Подострый тиреоидит (ПОТ) – воспали-

тельное заболевание щитовидной железы ви-

русной этиологии. Заболевание встречается в

3-6 раз чаще у женщин в возрасте 20-50 лет. В

начале заболевания характерной патоморфоло-

гической особенностью является интерстици-

альный отёк щитовидной железы с её инфиль-

трацией нейтрофилами, гигантскими клетками

и деструкция тиреоидной паренхимы. В более

поздней фазе нейтрофильная инфильтрация

сменяется лимфоидной [2].

Почти во всех странах мира отмечается

увеличение частоты встречаемости рака щито-

видной железы. Определённая роль в этом от-

водится йодной недостаточности, воздействию

ионизирующей радиации, нарушению иммун-

но-нейро-эндокринного гомеостаза [2].

В настоящее время большое внимание уде-

ляется проблемам морфологии и структурной

организации обменных процессов, составляю-

щих важнейший объект молекулярной биоло-

гии. Патологи пытаются связать обнаруживае-

мые ими структурные изменения с нарушени-

ем процессов обмена. В связи с этим большое

значение приобретает цитохимическое иссле-

дование лейкоцитов периферической крови, что

даёт возможность получить не только количе-

ственные и морфологические сведения, но и

понять некоторые стороны обмена веществ в

лейкоцитах здорового и больного человека, сущ-

ность патологических сдвигов в них, динамику

компенсации и приспособительных реакций [3].

В настоящее время достигнуты большие успе-

хи в расшифровке роли отдельных защитных

факторов нейтрофильных гранулоцитов (“мик-

рофагов“), лимфоцитов и других клеток белого

ростка крови.

Динамичным показателем биологических

свойств клетки является гликоген. Он служит

главным источником энергии, которую потреб-

ляют лейкоциты в процессе своей жизнедея-

тельности. Уровень гликогена в клетке отража-

ет её функциональное состояние [8], и опреде-

ление его содержания в лейкоцитах при болез-

нях щитовидной железы является целесообраз-

ным.

Тиреоидные гормоны играют значитель-

ную роль в обмене липидов. Вполне вероятно

наличие изменений уровня липидов в лейко-

цитах крови при сдвигах показателей липид-
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ного статуса при дисфункциях щитовидной

железы, что может свидетельствовать ещё об

одном аспекте функциональных изменений кле-

ток белого ростка крови при рассматриваемой

патологии.

Катионные белки (КБ) занимают одно из

ведущих мест в реализации и координации не-

специфических защитных реакций организма.

Они обладают широким спектром антимикроб-

ного действия, свойствами медиатора воспале-

ния, регулируют проницаемость сосудов, сти-

мулируют метаболические процессы, фагоци-

тоз; участвуют в развитии микроциркуляторных

нарушений и в накоплении лейкоцитов в очаге

воспаления, в развитии лихорадки, в гемостазе

и в реакциях, связанных с функцией компли-

мента. Однако при ряде заболеваний КБ могут

оказывать повреждающее действие [4].

Биологическое значение щелочной фосфа-

тазы (ЩФ) в лейкоцитах связано с обменом в

них нуклеопротеидов, жиров и гликогена, с про-

цессами глюконеогенеза и регенерации. ЩФ

принимает участие в образовании фибрилляр-

ных белков и в переносе метаболитов биоло-

гических полимеров через клеточные мембра-

ны и в их катаболизме. Показатели ЩФ изме-

няются при многих физиологических и патоло-

гических состояниях [7].

Кислая фосфатаза (КФ) является преиму-

щественно лизосомальным ферментом, участву-

ет в процессах фагоцитоза. Активность её мо-

жет возрастать при повышении интенсивнос-

ти иммунологических реакций. Установлено

значительное увеличение активности КФ ней-

трофилов при заболеваниях, в основе патоге-

неза которых лежат аутоиммунные процессы, -

при системной красной волчанке, ревматоид-

ном артрите, дерматомиозите, хроническом гло-

мерулонефрите, при склеродермии, при ревма-

тизме [7].

На функциональное состояние лейкоци-

тов существенное влияние оказывает щитовид-

ная железа [9]. Исследование лейкоцитарного

функционально-метаболического статуса при

помощи методов цитохимии позволяет полнее

изучить клинико-диагностические особеннос-

ти заболеваний щитовидной железы и сделать

заключение о характере и степени участия лей-

коцитов в развитии тиреоидной патологии. О

функциональном состоянии лейкоцитов мож-

но судить на основании изучения определён-

ных цитохимических показателей.

Целью нашего исследования явилось изу-

чение цитохимических показателей лейкоцитов

периферической крови (гликогена, липидов,

кислой и щелочной фосфатаз, катионных бел-

ков) при аутоиммунном и подостром тиреои-

дитах, при диффузном и диффузно-узловом ток-

сическом и при диффузном нетоксическом зобе,

а также при раке щитовидной железы.

Методы

Цитохимический анализ лейкоцитов пери-

ферической крови произведен у 38 человек с

АИТ (12 из них находились в эутиреоидном со-

стоянии, 4 – в гипертиреоидном, 22 – в состоя-

нии гипотиреоза), у 40 человек с ДТЗ (28 имели

среднюю степень тяжести тиреотоксикоза, 12 -

тиреотоксикоз тяжёлой степени), у 29 человек с

диффузно-узловым токсическим зобом (ДУТЗ)

(12 – с ДУТЗ лёгкой степени, 10 – со средней

степенью тяжести, 7 – с тяжёлой степенью

ДУТЗ), у 22 человек с ПОТ, у 16 человек с диф-

фузным нетоксическим зобом (ДНТЗ), у 11 чело-

век с диагнозом рака щитовидной железы. Ди-

агнозы были установлены на основании харак-

терных жалоб, анамнеза, клинической картины

и лабораторно-инструментальных исследова-

ний. АИТ был верифицирован на основании

пункционной биопсии щитовидной железы и

определения в крови уровня антител к тиреог-

лобулину. Рак щитовидной железы был подтвер-

ждён послеоперационным гистологическим ис-

следованием. Данные цитохимических исследо-

ваний были сопоставлены с показателями 23

человек контрольной группы с нормально функ-

ционирующей щитовидной железой.

Взятие капиллярной крови производилось

натощак из безымянного пальца левой руки с

помощью скарификатора после предваритель-

ной обработки кожи спиртом. Далее капля кро-

ви наносилась на обезжиренное предметное

стекло для приготовления мазка, и после вы-

сыхания крови выполнялась её фиксация с пос-

ледующей окраской согласно выбранным мето-

дикам.

Определение гликогена производилось с

помощью ШИК-реакции в модификации Ша-

бадаша А.Л. с использованием реактива Шиф-
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фа [8]. Катионные белки лизосом лейкоцитов

определяли с помощью лизосомально-катион-

ного теста по методу Пигаревского В.Е. с ис-

пользованием спиртового раствора прочного

зелёного [6]. Выявление липидов выполнялось

с применением судана чёрного Б [1]. Активность

кислой фосфатазы изучалась по методу Barka и

Anderson [1]. Для определения щелочной фос-

фатазы мазки крови окрашивали по методу

Beurston [3].

После окраски мазков крови их изучали

под световым микроскопом МБИ -3 на иммер-

сионном увеличении (об. 90, ок. 10). Подсчи-

тывали по 100 лейкоцитов и в каждой клетке

определяли степень интенсивности окраски: 0-

ая степень - отсутствие окраски цитоплазмы;

1-ая степень – наличие в цитоплазме единич-

ных гранул красителя или слабое диффузное её

окрашивание; 2-ая степень – умеренное коли-

чество гранул красителя или умеренное диффуз-

ное окрашивание, остаются неокрашенные уча-

стки цитоплазмы; 3-я степень – большое коли-

чество гранул красителя в цитоплазме, высо-

кая интенсивность окраски; 4-ая степень – гра-

нулами красителя заполнена вся цитоплазма,

неокрашенных участков нет, интенсивность

окраски наибольшая, часто покрывается ядро.

Цитохимическую оценку изучавшихся

показателей в лейкоцитах производили в услов-

ных единицах полуколичественным методом

Kaplow L. [11] в модификации Astaldi G. и Verga

L. [10]. Вычисляли средний цитохимический

коэффициент (СЦК) по формуле: СЦК =

(0а+1б+2в+3г+4д) / 100, где цифры обозначают

интенсивность окраски, буквы – количество (в

%) клеток с соответствующей положительной

цитохимической реакцией.

При обработке результатов была примене-

на непараметрическая статистика. Степень дос-

товерности различий (p) определяли при помо-

щи критерия U (Вилкоксона - Манна - Уитни).

Для сравнения изучаемых показателей между

собой была использована корреляция рангов по

Спирману (вычисляли коэффициент корреляции

(ρ) и определяли степень его достоверности).

Результаты

У больных АИТ цитохимические показа-

тели лейкоцитов менялись следующим образом

(таблица 1): повышались количество гликогена

и липидов и активность щелочной и кислой

фосфатаз, и снижалось содержание катионных

белков. Активность кислой и щелочной фосфа-

таз положительно коррелировали между собой

(ρ=0,421, p<0,005).

Анализ цитохимических показателей в за-

висимости от функционального состояния щи-

товидной железы выявил следующие особен-

ности (таблица 2): при эутиреоидном АИТ по-

вышение уровня гликогена, а у больных АИТ с

гипертиреоидным состоянием увеличение со-

держания липидов были статистически недо-

стоверными. В остальном изменения в рассмат-

риваемых подгруппах АИТ были сходными с

данными всей группы в целом.

Таблица 1 
Цитохимические показатели лейкоцитов периферической крови больных  

аутоиммунным тиреоидитом (вся группа в целом)  
в сопоставлении с контрольной группой 

Цитохимические показатели  
Г Л КФ ЩФ КБ 

n 36 35 36 36 27 
СЦК (у. е.) 3,0 2,7 0,9 1,3 0,6 

Контр. гр., СЦК (у. е.) 2,7 2,3 0,7 0,3 0,8 
p контроль <0,05  <0,01  <0,005 <0,001 <0,01 

Примечание: n – количество человек, СЦК - средний цитохимический коэффициент, выра-

женный в условных единицах, контр. гр. – контрольная группа, p – степень 

достоверности,   - повышение показателя,   - снижение показателя, Г – глико-

ген, Л – липиды, КФ – кислая фосфатаза, ЩФ – щелочная фосфатаза, КБ – ка-

тионные белки. 
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При ДНТЗ отмечено повышение содержа-

ния гликогена, катионных белков, высокая ак-

тивность щелочной фосфатазы и тенденция к

повышению уровня липидов (таблица 3). От-

рицательная корреляция установлена между

гликогеном и катионными белками (ρ=-0,538,

p<0,025).

У пациентов с ПОТ наблюдалось увели-

чение содержания гликогена и активности ще-

лочной фосфатазы и снижение уровня КБ, что

продемонстрировано в таблице 4. Установле-

на отрицательная взаимосвязь между липида-

ми и КБ (ρ=-0,377, p<0,05).

В таблице 5 отражено, что уровень глико-

гена, катионных белков и показатели щелочной

фосфатазы при раке щитовидной железы были

повышены, в то время как активность кислой

фосфатазы оказалась ниже контрольных дан-

ных. Была выявлена положительная корреля-

ция содержания гликогена с уровнем липидов

(ρ=0,684, p=0,05) и активностью щелочной фос-

фатазы (ρ=0,761, p<0,0025), а также показате-

лей липидов и щелочной фосфатазы (ρ=0,973,

p<0,0005).

Данные таблицы 6 показывают, что в груп-

пе диффузного токсического зоба средней сте-

пени тяжести наблюдалось увеличение содержа-

ния гликогена, активности кислой и щелочной

фосфатаз, тенденция к повышению уровня ли-

пидов и снижение содержания КБ в лейкоцитах

капиллярной крови. Коррелятивных взаимоот-

ношений между показателями не выявлено.

У больных с диффузным токсическим зо-

бом тяжёлой степени показатели гликогена, ли-

Таблица 2 
Цитохимические показатели лейкоцитов периферической крови больных аутоиммун-
ным тиреоидитом в зависимости от функционального состояния щитовидной железы 

Цитохимические показатели  
Г Л КФ ЩФ КБ 

Аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз 
n 10 10 10 10 8 

СЦК (у. е.) 2,9 2,8 0,9 1,1 0,6 
p контроль >0,05 =0,01  <0,01 <0,001  <0,05  

Аутоиммунный тиреоидит, гипертиреоз 
n 4 4 4 4 3 

СЦК (у. е.) 3,0 2,7 1,1 1,3 0,4 
p контроль =0,01  >0,05 <0,05  <0,005  <0,05  

Аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз 
n 22 21 22 22 16 

СЦК (у. е.) 3,0 2,7 0,9 1,3 0,6 
p контроль <0,05  <0,05  <0,005  <0,001  <0,05  

Примечание: n – количество человек, СЦК - средний цитохимический коэффициент, выра-

женный в условных единицах, p – степень достоверности,   - повышение пока-

зателя,   - снижение показателя, Г – гликоген, Л – липиды, КФ – кислая фосфа-

таза, ЩФ – щелочная фосфатаза, КБ – катионные белки. 
 

Таблица 3 
Цитохимические показатели лейкоцитов периферической крови больных с диффузным 

нетоксическим зобом 

Цитохимические показатели  
Г Л КФ ЩФ КБ 

n 16 16 16 15 15 
СЦК (у. е.) 3,0 2,5 0,7 1,3 1,4 

p контроль <0,05  >0,05 >0,05 <0,001  <0,01 

Примечание: см. примечание к таблице 2. 
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пидов, щелочной фосфатазы были высокими, а

содержание КБ оказалось ниже контрольного

(таблица 6). Коррелятивных взаимоотношений

между показателями не обнаружено.

В группе диффузно-узлового токсическо-

го зоба лёгкой степени тяжести отмечалось уве-

личение всех цитохимических показателей лей-

коцитов, кроме КБ, содержание которых было

снижено (таблица 7). Коррелятивных взаимо-

отношений между показателями не выявлено.

У больных с диффузно-узловым токсичес-

ким зобом средней степени тяжести активность

ЩФ была высокой, а содержание КБ снижен-

ным (таблица 7). Между показателями гликоге-

на и катионных белков данной группы установ-

лена положительная корреляционная связь

(ρ=0,683, p<0,05).

Как отражено в таблице 7, при диффуз-

но-узловом токсическом зобе тяжёлой степени

активность кислой и щелочной фосфатаз лей-

коцитов была повышена, а уровень КБ – пони-

жен.

Выявленные изменения цитохимических

показателей лейкоцитов периферической кро-

ви при патологии щитовидной железы можно

объяснить следующим образом.

Таблица 4 
Цитохимические показатели лейкоцитов периферической крови больных подострым 

тиреоидитом 

Цитохимические показатели  
Г Л КФ ЩФ КБ 

n 22 22 22 22 21 
СЦК (у. е.) 3,1 2,5 0,8 1,6 0,5 

p контроль <0,005  >0,05 >0,05 <0,001  <0,005  

Примечание: см. примечание к таблице 2. 
 

Таблица 5 
Цитохимические показатели лейкоцитов периферической крови больных с диагнозом 

рака щитовидной железы 

Цитохимические показатели  
Г Л КФ ЩФ КБ 

n 11 11 10 11 11 
СЦК (у. е.) 3,2 2,5 0,5 0,7 1,4 

p контроль =0,001  >0,05 <0,05  <0,005 <0,05 

Примечание: см. примечание к таблице 2. 
 

Таблица 6 
Цитохимические показатели лейкоцитов периферической крови больных диффузным 

токсическим зобом с учётом степени тяжести 

Цитохимические показатели  
Г Л КФ ЩФ КБ 

Диффузный токсический зоб средней степени тяжести 
n 28 28 28 28 24 

СЦК (у. е.) 3,2 2,5 0,8 1,1 0,6 
p контроль <0,001  >0,05 =0,05  <0,001 <0,05 

Диффузный токсический зоб тяжёлой степени 
n 12 12 11 12 11 

СЦК (у. е.) 3,1 2,6 0,6 1,3 0,6 
p контроль <0,005  <0,05  >0,05 <0,001 <0,05  

Примечание: см. примечание к таблице 2. 
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Метаболизм гликогена является индика-

тором функциональной активности клетки. Воз-

растание содержания гликогена можно объяс-

нить его мобилизацией в клетке для выполне-

ния различных функций, в том числе фагоци-

тарной.

Уровень липидов связан с их использо-

ванием в качестве энергетического и пластичес-

кого материала для обеспечения фагоцитарной

функции лейкоцитов.

Таким образом, увеличение содержания в

лейкоцитах гликогена при всех формах патоло-

гии щитовидной железы, и липидов - при АИТ

и токсическом зобе обусловлено необходимос-

тью адекватного обеспечения фагоцитоза.

Повышение активности ЩФ при патоло-

гии щитовидной железы является отражением

активации глюконеогенеза и синтетических

процессов в клетке.

КФ характерна для молодых гранулоци-

тов, выполняет метаболическую функцию и

может служить в качестве показателя напряже-

ния внутриклеточных процессов. Повышение

активности КФ обеспечивает интенсификацию

фагоцитоза. Возрастание активности КФ слу-

жит признаком интенсификации катаболичес-

ких процессов и активности иммунопатологи-

ческих реакций при аутоиммунном тиреоиди-

те. Функция лизосом, для которых свойствен-

но наличие КФ, связана с процессом самораз-

рушения и дегенерации – цитопатогенетичес-

кого эффекта патологического процесса.

Снижение содержания катионных белков

в лейкоцитах при АИТ, ДТЗ, ПОТ можно свя-

зать с действием на лейкоциты иммунных ком-

плексов, которые дестабилизируют лизосомаль-

ные и клеточные мембраны, что способствует

выходу КБ во внешнюю среду. Потеря клеткой

КБ обусловливает подавление защитных

свойств микрофагов.

Повышение содержания катионных бел-

ков и снижение кислой фосфатазы при раке

щитовидной железы можно считать отражени-

ем высокой защитной активности лейкоцитов.

Выводы

1. Цитохимические показатели лейкоци-

тов периферической крови при заболеваниях

щитовидной железы значительно изменены и

имеют специфические характеристики в зави-

симости от вида тиреоидной патологии.

2. Имеется общность цитохимических из-

менений (понижние уровня катионных белков,

повышение активности кислой и щелочной

фосфатаз, увеличение содержания гликогена и

липидов) при аутоиммунном тиреоидите, диф-

фузном токсическом зобе и диффузно-узловом

токсическом зобе, что является ещё одним при-

знаком единства патогенетических процессов

Таблица 7 
Цитохимические показатели лейкоцитов периферической крови больных  

диффузно-узловым токсическим зобом с учётом степени тяжести 

Цитохимические показатели  
Г Л КФ ЩФ КБ 

Диффузно токсический зоб лёгкой степени тяжести 
n 12 12 12 10 12 

СЦК (у. е.) 3,3 2,8 0,8 0,8 0,4 
p контроль <0,001  <0,005  <0,05  <0,001  =0,001  

Диффузно-узловой токсический зоб средней степени тяжести 

n 10 10 10 9 10 
СЦК (у. е.) 3,0 2,3 0,7 1,2 0,3 

p контроль >0,05 >0,05 >0,05 <0,001  <0,001  
Диффузно-узловой токсический зоб тяжёлой степени 

n 6 7 7 7 3 
СЦК (у. е.) 2,9 2,3 1,1 1,8 0,4 

p контроль >0,05 >0,05 <0,05  <0,001  <0,05  
Примечание: см. примечание к таблице 2. 

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3
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при данных заболеваниях. При диффузном ток-

сическом зобе тяжёлой степени и диффузно-уз-

ловом токсическом зобе средней степени тяже-

сти кислая фосфатаза не изменена. Уровень гли-

когена и липидов при диффузно-узловом ток-

сическом зобе средней и тяжёлой степеней не

изменен.

3. При подостром тиреоидите увеличено

содержание гликогена и активность щелочной

фосфатазы в лейкоцитах капиллярной крови и

снижены показатели катионных белков. Актив-

ность кислой фосфатазы и уровень липидов

лейкоцитов не изменены.

4. Содержание катионных белков, актив-

ность щелочной фосфатазы и уровень гликоге-

на увеличены при раке щитовидной железы и

диффузном нетоксическом зобе.

5. Активность кислой фосфатазы сниже-

на в лейкоцитах больных раком щитовидной

железы.

6. Цитохимический анализ лейкоцитов

периферической крови можно рекомендовать в

качестве лабораторно-диагностического теста

при обследовании больных с заболеваниями

щитовидной железы.
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Резюме. Работа посвящена диагностике паранеопластических синдромов в дерматологии. Обследовано 255

больных с заболеваниями кожи (94 больных с паранеопластическими дерматозами и 161 больной с кожными

заболеваниями без наличия неоплазий). Установлены паранеопластические дерматозы группы риска (кожный зуд,

дерматомиозит, черный акантоз, герпетиформный дерматит Дюринга, эритродермия), которые отличаются непрерывно-

рецидивирующим течением, возрастом больных старше 60 лет, резистентностью к общепринятой терапии с нарастанием

общих симптомов (слабость, утомляемость, потеря веса). Разработан двухэтапный диагностический алгоритм

обследования кожных больных (на первом этапе скрининговое и на втором – углубленное обследование) с подозрением

на неоплазию внутренних органов.

Ключевые слова: паранеопластические дерматозы, группа риска, диагностический алгоритм.

Abstract. The study deals with the diagnosis of paraneoplastic syndromes in dermatology. We examined 255 patients

with skin diseases (94 with paraneoplastic dermatosis and 161 with skin diseases without neoplasias). We singled out

paraneoplastic dermatosis of the risk group (skin itching, dermatomyositis, acanthosis nigricans, dermatitis herpetiformis,

erythroderma) characteristic of which is a continuous recurrent course, the age of patients over 60 and resistance to traditional

therapy with increasing general symptoms (weakness, fatigue, weight loss). We developed a two-step diagnostic algorhythm

(screening at the 1st stage and thorough survey at the 2nd) for examining patients with skin diseases suspected of neoplasia of

inner organs.

В последние годы в связи с ростом забо-

леваемости злокачественными опухолями кожи

большое значение приобретает проблема пара-

неопластических поражений, возникающих под

влиянием злокачественного процесса в резуль-

тате обменных нарушений или других реакций,

происходящих в организме [4, 8, 12, 15].

Паранеопластические синдромы являются

отдаленными эффектами рака, а не прямыми

воздействиями, вызванными инвазией опухо-

ли [3, 4, 10]. Эти синдромы обычно вызывают-

ся пептидными гормонами или являются ре-

зультатом активности антител [4, 12, 14]. Пара-

неопластические синдромы развиваются у срав-

нительно небольшого количества раковых боль-

ных. Распознание этих синдромов важно, по-

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра дерматовенерологии - Хассуна С.М.

скольку они могут быть первыми признаками

или симптомами рака. Паранеопластические

синдромы, вызванные производством пептид-

ных гормонов, встречаются наиболее часто и

больше всего изучены.

Паранеопластические синдромы пред-

ставляют собой неоднородную группу состоя-

ний, поражающих практически каждую орган-

ную систему [1, 6, 12, 13]. По определению они

отражают отдаленные эффекты рака, а не пря-

мое воздействие, вызванное ростом и инвази-

ей опухоли, осложнениями терапии, дефици-

тами питания или ишемическими осложнени-

ями. Распознание этих симптомов важно, по-

скольку они часто оповещают о присутствии

опухоли, и их диагностика может привести к

более раннему нахождению опухоли и более

раннему лечению [3, 7, 10]. Признаки и симп-

томы паранеопластических синдромов являют-

КОЖНЫЕ И ВЕНЕРИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ
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ся результатом производства пептидных гормо-

нов, стимуляции производства аутоантител и

возможно, повышенной восприимчивости к

вирусным инфекциям [3, 9]. Последние данные

предполагают роль производных факторов ро-

ста опухоли [4, 11]. Паранеопластические син-

дромы являются диагностическим вызовом,

прямые осложнения рака и его лечения долж-

ны быть исключены, прежде чем можно будет

поставить определенный диагноз.

Паранеопластические кожные синдромы,

ассоциирующиеся со злокачественными забо-

леваниями, известны уже давно [1, 6, 8, 13]. Эти

кожные изменения могут сосуществовать с ди-

агностированным раком или предшествовать

ему. Дифференцирование таких кожных изме-

нений от сходных с ними дерматологических

проявлений у пациентов с доброкачественны-

ми состояниями представляет собой диагнос-

тическую проблему.

Целью настоящего исследования явилось

клиническое изучение особенностей кожных

заболеваний с наличием неоплазий внутренних

органов и разработка методов целенаправлен-

ной диагностики паранеопластических синдро-

мов в дерматологии.

Методы

В работе использовались следующие мето-

ды исследования: клинические, параклинические,

ультразвуковые, радиоизотопные, рентгенологи-

ческие, патоморфологические. По показаниям

проводилась компьютерная томография, лапарос-

копия, ректороманоскопия, сканирование печени.

Клиническое исследование включало под-

робное описание дерматологического статуса у

обследуемых пациентов (карты обследования

больных паранеопластической эритродермией

и паранеопластическим кожным зудом).

Для оценки тяжести больных эритродер-

мией и эффективности проведенной терапии

применялся индекс эритродермии (ИЭ), разра-

ботанный В.П. Адаскевичем [2001]. В основу

индекса положены расчеты площади пораже-

ния всех областей тела (голова и шея, верхние

конечности, туловище, нижние конечности), а

также 6 клинических признаков заболевания

(эритема, инфильтрация, шелушение, зуд кожи,

сухость кожи, лихенизация).

За основу исследования больных паране-

опластическим зудом взят опросник McGill Pain

Questionnaire, который разработали Melzak &

Katz [1978]. История возникновения зуда вклю-

чала вопросы о времени появления и длитель-

ности зуда, о применяемых противозудных ле-

карствах. Пациентов просили оценить наруше-

ния сна вследствие зуда по трем определени-

ям: почти всегда, иногда, никогда по следующим

категориям – трудность засыпания, нарушение

сна, необходимость приема лекарств. Оценива-

лось влияние зуда на повседневное поведение

и привычки с целью выяснить, как повседнев-

ная деятельность и физическое состояние па-

циентов соотносятся с интенсивностью испы-

тываемого ими зуда. Кроме того, отмечались

места топографической локализации кожного

зуда у больного.

Тяжесть кожного зуда оценивалась по ви-

зуальной аналоговой шкале (VAS) для 4 состоя-

ний: на момент осмотра, на время наихудшего

состояния, на время наилучшего состояния, в

момент приступа зуда. Индекс профиля тяжес-

ти кожного зуда (ИПТКЗ) включает 20 его ха-

рактеристик. Первые 10 слов используются для

описания сенсорных нарушений, последующие

10 слов используются для описания эмоцио-

нальных нарушений. Каждое описание зуда

оценивалось по шкале: 0 = нет, 1 – слабый, 2 =

умеренный, 3 = тяжелый. Максимальное коли-

чество баллов составляет 60. Вопросы, касаю-

щиеся чувствительных и эмоциональных нару-

шений, относятся к зуду в течение последних

4-6 месяцев.

Статистическая обработка проводилась с

помощью базы данных Excel-7 и пакета статис-

тических программ «Статистика – 5,5». Прове-

ден статистический анализ частоты признаков.

Для количественных параметров использова-

лись корреляция Spearman или тест Mann-

Whitney и корреляция Pearson. Для обработки

данных по шкале VAS применялся тест Wilcoxon.

Статистическая достоверность учитывалась при

показателях p < 0,05.

Результаты

Под нашим наблюдением в течение 2000-

2003 гг. находились 94 больных паранеоплас-

тическими дерматозами в возрасте от 45 до 87
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лет, мужчин - 43, женщин – 51. Все больные

были тщательно обследованы и консультирова-

ны онкологом. До госпитализации на обследо-

вание в клинику кожных болезней пациентам

ставились разные диагнозы и предшествующее

амбулаторное и стационарное лечение были не

всегда эффективным и мало успешным.

Группу сравнения составил 161 больной

с различными дерматозами без паранеоплазии,

которые наблюдались в кожном отделении в

период с 1999 по 2003 гг. Из них - 82 больных

кожным зудом, 64 пациента с аутоиммунными

заболеваниями кожи (пузырчатка – 14, буллез-

ный пемфигоид – 2, герпетиформный дерматит

Дюринга – 14, красная волчанка – 18, склеро-

дермия – 16), 15 больных с идиопатической

эритродермией.

Под нашим наблюдением находилось 35

больных, которые предъявляли жалобы на кож-

ный зуд в течение нескольких месяцев (от 1-3

до 30). Средний возраст больных составил 55

лет (от 35 до 76 лет). Распределение больных

по полу и возрасту в таблице 1. Из них мужчин

– 20, женщин – 15. Средний возраст больных

составил 55,0±1,3 лет (мужчины – 55,7+1,5 лет,

женщины 54,3±2,2 лет). Средняя продолжи-

тельность зуда составила 6,7±0,63 месяца (мин.

– 0,75 мес., макс. – 30 мес.).

Большинство пациентов (48,5%) страда-

ли от зуда в течение 3-6 месяцев (в среднем

4,7±0,63 месяца), 28,6% - 6-12 месяцев, 22,9% -

более одного года. Ежедневный зуд отмечался

у 54,3% больных, еженедельный – у 28,6%, ред-

кие приступы (менее одного раза в неделю) – у

17,1%. У 71% больных зуд беспокоил днем и

ночью, только ночью – у 6%, в течение дня зуд

был сильнее у 23% больных. На трудность за-

сыпания вследствие зуда иногда жаловались

68% больных, у 17% больных зуд всегда мешал

спать. Нарушения сна иногда отмечали 74%

больных, всегда – 17% больных. Изредка при-

нимали снотворные средства большинство

больных (67%), никогда не принимали снотвор-

ные препараты – 30% больных. Противозудные

средства (антигистаминные препараты) оказа-

лись неэффективны у 71% больных, а 29% боль-

ных отмечали кратковременный эффект до 24

часов. Местная противозудная терапия прово-

дилась у 28,6% больных, включая кортикосте-

роидные мази и кремы (гидрокортизоновая,

преднизолоновая, флуцинар, фторокорт) у 6

пациентов. Жировые взбалтываемые взвеси с

1%-ным ментолом получали 5 больных. 86%

больных отмечали влияние зуда на поведение

и привычки (настроение, способность к концен-

трации, изменение аппетита). У 8 пациентов

(22,86%) отмечалась депрессия. Повседневные

занятия у большинства больных ослабляли зуд

(60%). При изучении локализации поражения

зуд наиболее часто отмечался на спине (94%),

животе 91%), груди (88%), голенях (86%). Из-

редка отмечался зуд волосистой части головы

(11%), аногенитальной области (20%), шеи

(30%). Основными факторами, провоцирующи-

ми и ухудшающими зуд, были стресс и трение

(по 97% соответственно), физическая нагрузка

(74%), жара (60%), спиртные напитки (54%),

потение (51%). Основными отвлекающими

факторами были: работа (86%), лекарства (80%),

горячий душ (71%), расчесывание (51%).

Интенсивность зуда оценивалась по ви-

зуальной аналоговой шкале. Отмечена корреля-

ционная зависимость между VAS и длительно-

стью зуда. Не наблюдалось зависимости по полу,

возрасту и чувствительными характеристиками

зуда. Средний индекс профиля тяжести кожно-

Таблица 1 
Распределение больных с паранеопластическим кожным зудом по полу и возрасту 

 
Возраст, годы Всего Женщин Мужчин 

30 – 40  14 (9,59%) 10 (6,85%) 4 (2,74%) 
41 – 50  17 (11,65%) 5 (3,43%) 12 (8,22%) 
51 – 60 21 (14,38%) 7 (4,79%) 14 (9,59%) 
61 – 70 73 (50%) 27 (18,49%) 46 (31,51%) 

Старше 70 21 (14,38%) 8 (5,48%) 13 (8,90%) 
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го зуда (ИПТКЗ) составил 30,46±2,4, что значи-

тельно превышало данные ИПТКЗ при других

кожных заболеваниях (P<0,001). В таблице 2

приведены данные ИПТКЗ у больных паране-

опластическим зудом и при зудящих дерматозах.

Наиболее значимыми сенсорными харак-

теристиками кожного зуда у онкологических

больных оказались следующие: щекочущий

(97%), колющий (94%), ноющий (94%), жгучий

(88%). Эмоциональные характеристики зуда

были выражено менее значимо. Отмечена кор-

реляция между эмоциональной шкалой профи-

ля тяжести кожного зуда и VAS во время наи-

худшего состояния (r = 0,58, p<0,001). Не выяв-

лено корреляции между чувствительной и эмо-

циональной шкалой профиля тяжести кож-

ного зуда. Нет корреляции между чувствитель-

ной шкалой индекса тяжести кожного зуда и

VAS. При изучении влияния противоопухоле-

вой терапии на кожный зуд, было отмечено, что

удаление опухоли в большинстве случаев при-

водило к значительному ослаблению или ис-

чезновению зуда, а при симптоматическом ле-

чении он сохранялся. В результате лечения у 35

онкологических больных дерматологический

статус улучшился у всех больных, кроме 4 па-

циентов с неоперабельными опухолями, кото-

рые получали симптоматическое лечение.

Под нашим наблюдением находились 8

больных (4 женщины и 4 мужчин) с паранеоп-

ластической эритродермией. В качестве груп-

пы сравнения выбраны 15 больных идиопати-

ческой эритродермией. Гендерных различий в

группе больных паранеопластической эритро-

дермией не было отмечено: соотношение муж-

чин и женщин - 1 : 1.  Возраст больных  - от 62

до 85 лет. В группе сравнения (идиопатическая

эритродермия) мужчин  - 12, женщин – 3 (со-

отношение м : ж = 4 : 1). Длительность эритро-

дермии составляла от 2 до 30 месяцев. Прово-

цирующими факторами эритродермии в груп-

пе обследуемых больных чаще всего были мес-

тные раздражающие мази или кремы, различ-

ные медикаменты, сопутствующие заболевания.

Клинически высыпания у больных были пред-

ставлены в виде шелушащегося эритематозно-

го дерматита, поражающего свыше 90% и бо-

лее кожного покрова. Состояние больных ха-

рактеризовалось эритемой, шелушением, зудом,

лимфаденопатией, субфебрильной температу-

рой. У некоторых больных отмечена ладонно-

подошвенная кератодермия, поражение слизи-

стых оболочек, дистрофия ногтевых пластинок.

При сравнительном анализе паранеопла-

стической и идиопатической эритродермии

нами установлены различия в оценке индекса

эритродермии. В день осмотра больного (до ле-

чения) показатели ИЭ были незначительно раз-

личимы: 93,45±6,75 балла у больных паранеоп-

ластической эритродермией и 89,85±25,97 бал-

ла у больных идиопатической эритродермией

(p>0,05). При сравнительном анализе паране-

опластической и идиопатической эритродер-

мии установлены достоверные различия в

оценке индекса эритродермии до и после тера-

пии: p<0,001.

Наиболее многочисленной группой были

больные паранеопластическим дерматомиози-

Таблица 2 
Показатели индекса профиля тяжести кожного зуда (ИПТКЗ) у больных с кожным  

зудом при различных дерматозах 
Заболевание ИПТКЗ (M±m) 

Паранеопластический кожный зуд 30,4±2,3 
Атопический дерматит 22,6±5,7* 
Чесотка 23,1±5,7* 
Нейродермит неатопический 22,0±3,8* 
Псориаз 22,9±5,2* 
Красный плоский лишай 22,4±5,5* 
Крапивница 22,8±5,6* 
Герпетиформный дерматит Дюринга 27,8±4,3* 

Примечание:* - (P - < 0,001) сравнение ИПТКЗ у больных паранеопластическим дерматозом 

с показателями ИПТКЗ у больных зудящими дерматозами.   
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Таблица 3 
Характеристика больных паранеопластическим дерматомиозитом с учетом стадии  

и времени возникновения опухоли 

N/ пол/ 
возраст 

Локализация 
опухоли 

Стадия 
опухоли* 

Время возник-
новения дер-
матомиозита 

Лечение 
Сведения о 
больном на 

май 2003 

Мета-
ста-
зы** 

1/ж/66 
Верхушка  

правого легкого 
T2N0M0 

5 мес. после 

опухоли 

Хирургическое+ 
Кортикостероиды+ 
Лучевая терапия 

Жив _ 

2/ж/70 
Верхушка левого 

легкого 
T3N1M0 

18 мес.  
до опухоли 

Кортикостреоиды+ 
Хирургическое+ 
Лучевая терапия 

Умер _ 

3/ж/69 Яичники T2N1M1 
24 мес.  

до опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Умер + 

4/ж/60 Прямая кишка T2N1M0 
6 мес.  

до опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

5/ж/68 Прямая кишка T2N1M0 Синхронно 
Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

6/м/65 
Периферический 

рак правого  
легкого 

T3N1M1 Синхронно 
Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Умер + 

7/м/56 Правое легкое T2N0M0 
3 мес. 

до опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

8/м/47 
Верхушка  

правого легкого 
T2N1M0 

5 мес.  
до опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

9/м/65 
Аденокарцинома 

желудка 
T2N2M0 

18 мес.  
до опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Умер _ 

10/ж/51 Правое легкое T2N0M0 
5 мес.  

до опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

11/ж/58 Желудок T2N0M0 
11 мес.  

после опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

12/ж/47 Правое легкое T2N0M0 
15 мес. 

 после опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

13/ж/63 Молочная железа T2N1M0 Синхронно 
Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

14/ж/70 
Верхушка левого 

легкого T2N0M0 
3 мес. 

после опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

15/ж/48 
Верхушка левого 

легкого 
T2N1M0 

12 мес.  
после опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

16/ж/56 Молочная железа T2N0M0 Синхронно 
Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

17/ж/49 Правое легкое T2N0M0 
12 мес.  

после опухоли 

Кортикостероиды+ 
Хирургическое+ 
Химиотерапия 

Жив _ 

Примечание: * стадия опухоли: T – опухоль, N – лимфатические узлы, M – метастазы;  
метастазы** – нет, + имеются. 
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том – 17 больных, из них женщин – 13, мужчин

– 4. Возраст больных – от 47 до 70 лет. Выделе-

ны 3 возрастные группы пациентов: 41 – 50 лет

(3 женщины и 1 мужчина); 51 – 60 лет (4 жен-

щины и 1 мужчина); 61 – 70 лет (6 женщин и 2

мужчин). Характеристика больных дерматоми-

озитом с наличием паранеоплазии представле-

на в таблице 3. У 11 больных (64,7%) заболева-

ние началось до обнаружения опухоли, а у 6

(35,3%) пациентов дерматомиозит развился пос-

ле выявления опухоли. По локализации опухоли

получены следующие данные: у 10 больных дер-

матомиозитом выявлен рак легкого, у одной

больной – рак яичника. У 2-х больных  дермато-

миозитом был обнвружен рак прямой кишки, рак

желудка, рак молочной железы. Больные жало-

вались на постоянное и неуклонное нарастание

слабости в проксимальных мышцах рук и ног.

Острое и быстро прогрессирующее начало забо-

левания отмечено у 4 из 17 больных дерматоми-

озитом. Пациенты отмечали быстрое (в течение

2-6 недель) резкие боли и слабость в мышцах,

повышение температуры тела, появление высы-

паний на коже. Подострое течение заболеваниея

выявлено у 5 больных дерматомиозитом и ха-

рактеризовалось постепенным нарастанием

симптомов, цикличностью течением и развер-

нутой клинической картиной спустя 1,5-2 года

от начала появления первых признаков дерма-

томиозита. Хроническое течение заболевания

установлено у 8 больных и проявлялось умерен-

ной мышечной слабостью, миалгиями, эритема-

тозными высыпаниями, благоприятным исхо-

дом. Умершие больные имели дерматомиозит

задолго (от 18 до 24 месцев) до возникновения

опухоли и соответственно запоздалую диагнос-

тику онкологического характера дерматоза.

В течение последних 4 лет нами также на-

блюдались больные другими аутоиммунными

дерматозами, у которых в процессе обследова-

ния были выявлены неоплазии. Эту группу со-

ставили 17 больных, из них герпетиформным

дерматитом Дюринга – 5, склеродермией – 4

больных, буллезным пемфигоидом – 2, красной

волчанкой – 2, узловатой эритемой – 2, узелко-

вым периартериитом – 2 пациента. В данной

группе было 8 мужчин и 9 женщин в возрасте от

44 до 80 лет. Возрастная группа 60 лет и старше

преобладала в структуре больных аутоиммунны-

ми паранеопластическими дерматозами (52,9%).

Под нашим наблюдением находились

больные паранеопластическим герпетиформ-

ным дерматитом Дюринга (ГДД) в возрасте от

58 до 74 лет (4 мужчины и 1 женщина). Группу

контроля составили 14 больных ГДД (7 женщин

и 7 мужчин), которые проходили обследование

и лечение в кожном отделении в течение пос-

ледних 5 лет. Все пациенты консультированы

онкологом.

Характерной особенностью герпетифор-

много дерматита Дюринга у больных с паране-

оплазией явилось внезапное начало высыпа-

ний, отсутствие поражений слизистых оболо-

чек полости рта, расположение высыпаний на

туловище и области живота, крупные пузыри,

сильный раздражающий зуд в местах высыпа-

ний. Кроме того, больные паранеопластичес-

ким дерматозом Дюринга отмечали общую сла-

бость, утомляемость, внезапную потерю веса в

течение нескольких месяцев, отсутствие эффек-

та после проводимой терапии, многократное

лечение в стационаре (3-5 раз в течение года).

Мы наблюдали 5 больных черным акан-

тозом. Возраст больных – от 47 до 63 лет, муж-

чин - 2, женщин - 3. У всех больных  неопла-

зии были выявлены спустя 4-26 месяцев после

появления черного акантоза. Локализация опу-

холи была разной у обследованных больных:

аденокарцинома желудка, рак желудка III ста-

дии, рак яичников, рак печени, рак молочной

железы. Чёрный акантоз характеризовался ги-

перпигментированным серо-коричневым бар-

хатисто-мягким утолщением кожи. Наиболее

распространенные места поражения - задняя

часть шеи, подмышечные впадины, ладони,

подошвы, перианальная область, интертриги-

нозные участки и локтевая складки. Заболева-

ние характеризовалось у всех больных торпид-

ным, непрерывным рецидивирующим течени-

ем, устойчивостью к проводимой терапии или

отсутствием ее эффекта. Все больные отмечали

усталость, слабость, потерю в весе, отсутствие

аппетита. Пациенты тщательно были обследо-

ваны на наличие неоплазий, особенно с целью

исключения рака желудка.

У 6 больных псориазом в течение 2000-

2003 гг. были выявлены разные  онкологичес-

кие заболевания: базально-клеточный рак, рак

толстой кишки, периферический рак правого лег-

кого, рак молочной железы, рак желудка, рак ле-
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вого нижнедолевого легкого. Из 6 больных 4 были

в возрасте старше 60 лет. Все больные в анамнезе

имели продолжительные сроки заболевания псо-

риазом и только спустя годы у них развились он-

кологические заболевания. У 5 из 6 больных псо-

риаз был распространенным (у 3 больных – экс-

судативная форма, у одного – рупиоидная форма,

у 1 – обыкновенная форма). У двух больных псо-

риазом (мужчины 61 года и 45 лет) в анамнезе

заболевания выявлено длительное местное при-

менение препаратов дегтя и каменного угля, окк-

люзионных повязок, многократного применения

ПУВА-терапии и ультрафиолетового облучения.

У 4 пациентов не выявлено особенностей в анам-

незе заболевания псориазом, кроме многочислен-

ных курсов традиционной терапии).

 Себорейная экзема выявлена у 3 больных

(мужчина – 1, женщины – 2) в возрасте от 58 до

68 лет), которые страдали раком желудка (2 па-

циента) и раком толстой кишки. У 2 больных

из 3 при обследовании обнаружены многочис-

ленные себорейные кератомы (свыше 60-80),

что позволило установить диагноз “Синдром

Лезера-Треля”. Появление большого числа се-

борейных кератом в течение непродолжитель-

ного периода (1-3 месяца) послужило основа-

нием для тщательного обледования на неопла-

зию внутренних органов.

Обсуждение

Паранеопластические поражения кожи раз-

личаются по этиологии, патогенезу, клиничес-

ким особенностям, частоте встречаемости [3, 6].

Напоминая известный дерматоз, они, однако,

обладают отличиями в клинической картине за-

болевания или ответной реакцией на терапию,

что создает определенные диагностические труд-

ности [8, 12, 14]. Наличие таких особенностей

должно всегда вызывать онкологическую насто-

роженность. Из многих методов, предложенных

для преклинической и ранней диагностики рака,

ни один не является абсолютно надежным [12,

14]. Кожные изменения, рассматриваемые как

паранеопластические симптомы, заслуживают

большого внимания, их правильная и своевре-

менная диагностика весьма важна [4, 7, 15].

Вопрос о патогенетической связи между

злокачественными заболеваниями внутренних

органов и дерматозами обсуждается давно [13,

14]. Так, Peloti Y et al. [14] приводят данные о

различных кожных проявлениях как следствие

опухолевых процессов пищевода, кишечника,

желудка, печени, почеркивая, что изменения

кожи развиваются в результате метастазирова-

ния в нее опухоли. В то же время другие авто-

ры рассматривают эти изменения кожи как не-

специфические, неметастатические [6, 15].

Большинство исследователей относят

многие дерматозы к группе повышенного рис-

ка: черный акантоз, пузырчатка, герпетиформ-

ный дерматит Дюринга, эксфолиативная эрит-

родермия, синдром Свита, эритемы (мигриру-

ющая гирляндообразная, мигрирующая некро-

литическая), кератоз ладоней и подошв, псори-

азиформный акрокератоз [1, 3, 4, 8, 10, 14].

Кожный зуд является одной из самых ча-

стых жалоб в дерматологии. При онкологичес-

ких заболеваниях кожный зуд регистрируется у

10 - 30% больных и иногда предшествует кли-

ническим симптомам новообразования [10, 15].

Больные старше 50-60 лет, которые раньше не

страдали кожными заболеваниями, сообщаю-

щие о наличии кожного зуда, должны быть об-

следованы для исключения злокачественных

опухолей внутренних органов [1, 4].

На основании обследования 255 больных

с заболеваниями кожи выявлены паранеоплас-

тические дерматозы группы риска, к которым

относятся кожный зуд, дерматомиозит, черный

акантоз, герпетиформный дерматит Дюринга,

эритродермия. Заболевания этой группы отли-

чаются непрерывным рецидивирующим тече-

нием, возрастом больных старше 60 лет, резис-

тентностью к общепринятой терапии с нарас-

танием общих симптомов: слабость, утомляе-

мость, потеря веса. Нами разработан двухэтап-

ный диагностический алгоритм обследования

кожных больных с подозрением на неоплазию

внутренних органов (таблица 4).

Наши исследования были направлены на

определение типичных признаков и симптомов

у кожных больных с наличием неоплазии внут-

ренних органов. Окончательное установление

групп риска возможно лишь при условии от-

сутствия значимых различий в их численности

между популяциями онкологических больных с

доказанным паранеопластическим характером

кожной патологии и с кожными заболевания-
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ми, паранеопластическая природа которых

только предполагается. Такое сравнение важно

и для определения возможной локализации но-

вообразования и при решении вопроса о вклю-

чении больных в группу риска, что позволяет

проводить целенаправленное онкологическое

обследование больных дерматозами.

Выводы

1. На основании обследования 255 боль-

ных с заболеваниями кожи (94 больных с пара-

неопластическими дерматозами и 161 больной

с кожными заболеваниями без наличия неопла-

зий) установлены паранеопластические дерма-

тозы группы риска (кожный зуд, дерматомио-

зит, черный акантоз, герпетиформный дерма-

тит Дюринга, эритродермия), которые отлича-

ются непрерывно-рецидивирующим течением,

возрастом больных старше 60 лет, резистент-

ностью к общепринятой терапии с нарастани-

ем общих симптомов (слабость, утомляемость,

потеря веса), что требует обязательного обсле-

дования на неоплазию внутренних органов.

2. При подозрении на неоплазию внут-

ренних органов у дерматологических больных

группы риска разработан двухэтапный диагно-

стический алгоритм, который включает на пер-

вом этапе скрининговое и на втором – углуб-

ленное обследование пациентов.

Таблица 4 
Алгоритм обследования больных паранеопластическими дерматозами группы риска  

(возраст старше 60 лет, непрерывно-рецидивирующее течение, отсутствие  
клинического эффекта с нарастанием общих симптомов:  

слабость, утомляемость, потеря веса)  
I этап (скрининговое обследование) 

Общий анализ крови 
Биохимический анализ крови (щелочная фосфатаза, кислая фосфотаза, билирубин, моче-

вина, креатинин, креатинфосфокиназа, α - амилаза) 
Анализ крови на глюкозу (натощак) 
Анализ крови на железо, железосвязывающую способность сыворотки 
Анализ крови на общий белок и белковые фракции (α1, α2, β, γ) 
Анализ кала на скрытую кровь 
Анализ кала на яйца гельминтов 
Пальцевое ректальное исследование 
Исследование на гормоны: Т4, ТСГ, АКТГ, эстроген 
ВИЧ-серология (ИФА-ВИЧ) 
Рентгенография органов грудной клетки 

II  этап (углубленное обследование) 
Анализ мочи (5-гидроксииндолуксусная кислота, 17-кетостероиды) 
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости и малого таза 
Фиброэзофагогастродуоденоскопия, ректороманоскопия, колоноскопия 
Ирригография с барием 
Рентгенография желудка с контролем эвакуации бариевой взвеси 
Бронхоскопия, медиастиноскопия, цитологическое исследование мокроты 
Диагностическая лапаротомия 
Биопсия кожи (гистология, иммунофлуоресценция, электронная микроскопия) 
Стернальная пункция 
Биопсия лимфатических узлов 
Сканирование печени 
Рентгенография позвоночника и костей 
Компьютерная и магнитно-резонансная томография 
Маммография, дуктография, пункционная биопсия 
Трансректальное ультразвуковое исследование и секстантная биопсия предстательной же-

лезы, определение уровня простатспецифического антигена в сыворотке крови 
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Резюме. Исследована психотерапевтическая резистентность женщин с алкогольной зависимостью, мужчин с

алкогольной зависимостью и контрольных лиц. Установлены: низкая психотерапевтическая резистентность пациентов

с алкогольной зависимостью по сравнению с контрольными исследованиями; низкая психотерапевтическая

резистентность больных алкогольной зависимостью с агрессивными и асоциальными тенденциями; мужчины поддаются

психотерапии легче, чем женщины.

Ключевые слова: психотерапевтическая резистентность, алкогольная зависимость.

Abstract. Psychotherapeutic resistance of women with alcohol abuse, men with alcohol abuse and controls was

investigated. It was determined that patients with alcohol abuse (in comparison with control researches) had low

psychotherapeutic resistance patients with alcohol abuse with aggressive and asocial trends had low psychotherapeutic

resistance; men yielded to psychotherapy more easily than women.

Семья в любом обществе – это важней-

шая ценность; здоровая семья – ячейка бла-

гополучия. Основная роль в семье принадле-

жит женщине, женщине–хозяйке, хранитель-

нице домашнего очага. Здоровая женщина –

это здоровые дети, здоровое общество, здо-

ровая нация [6]. В связи с этим вызывает со-

жаление, что в последние годы во всем мире

отмечен значительный рост числа лиц с ал-

когольной зависимостью. Особенно вызыва-

ет обеспокоенность, что среди пациентов нар-

кологических диспансеров все чаще встреча-

ются женщины. Рост числа женщин с алко-

гольной зависимостью связан с социально–

психологическими проблемами. Постоянные

стрессовые ситуации в современную эпоху

экономических реформ, потеря близких лю-

дей, экономическое неблагополучие детей и

другое способствуют развитию зависимости.

Раньше считалось, что алкогольной зависи-

мостью страдают женщины сферы обслужи-

вания, общественного питания и торговли. В

настоящее время много пьющих среди тех, кто

называет себя предпринимателем. Приобре-

тение и доставка товаров, торговля на рын-

ках, особенно в зимнее время, сопровожда-

ется употреблением спиртного. Постепенно

происходит привыкание и возникает патоло-

гическая зависимость от алкоголя. Вначале у

них сохраняется критическое отношение к

своему состоянию, они пытаются бросить

пить, однако укреплению патологического

условно–рефлекторного стереотипа способ-

ствуют эмоциональные переживания. Разви-

вается патологическое влечение к алкоголю,

которое может быть пассивным «непротив-

лением» или «импульсивностью». Приступы

могут возникать внезапно, «как гром среди

ясного неба» [3]. В то же время главный при-

знак алкогольной зависимости – болезненное

влечение – присутствует практически по-

стоянно.
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Наряду с медикаментозным ведущими

методами лечения алкогольной зависимости

являются различные виды психотерапии.

Приводимые следующие три главные группы

различаются по характеру психотерапевти-

ческого воздействия:

1. Методы манипулятивной стратегии;

2. Методы, развивающие личность;

3. Синтетические методы.

При применении манипулятивных ме-

тодов пациентка рассматривается как объект

воздействия с целью изменения поведения.

Терапия непродолжительна. Психотерапевт

берет на себя ответственность за результаты

лечения. Сюда относятся гипносуггестивные

методы, поведенческая психотерапия, когни-

тивно–бихевиоральная терапия и другие.

К методам, развивающим личность, от-

носятся приемы восстановления компенсатор-

ных процессов. Целью воздействия является

рост личности. Взаимодействие психотерапев-

та и пациентки характеризуется партнерством.

Результаты достигаются медленно, но они бо-

лее устойчивы. К этой группе относятся пси-

хоанализ, трансактный анализ, гештальт–тера-

пия, терапия по К. Роджерсу и другие методы

гуманистического ориентирования.

К синтетическим методам относятся при-

емы психотерапии, взятые из двух вышеназ-

ванных и объединенные для получения пси-

хотерапевтического эффекта. Например, ситу-

ационно–психологические приемы, предло-

женные Ю.В. Валентиком, являются синтети-

ческими методами групповой психотерапии,

ролевого воспроизводства дежурных ситуаций,

состояний и психической саморегуляции [1, 2].

Во всех методах психотерапии важно

определить психотерапевтически резистент-

ных пациенток и применяемую психотера-

пию. Обычно используются клинические ме-

тоды для определения внушаемости. Приме-

нение компьютерных методов для определе-

ния внушаемости женщин с алкогольной за-

висимостью в доступной нам литературе не

установлено.

В связи с этим целью наших исследова-

ний являлось применение современных техно-

логий для определения психотерапевтической

резистентности у женщин и мужчин с алкоголь-

ной зависимостью и у здоровых лиц.

Результаты и обсуждение

Исследованы группы критериев Тоулби

у 160 пациентов с алкогольной зависимостью.

Среди обследуемых было 100 женщин с ал-

когольной зависимостью и 60 мужчин с ал-

когольной зависимостью в возрасте от 20 до

50 лет. Контрольную группу составили 72 че-

ловека, из них 60 женщин и 12 мужчин, иден-

тичных по возрасту обследованным пациен-

там. Клиническая картина заболевания соот-

ветствовала II–III стадии алкогольной зави-

симости по МКБ–10. Обследование проводи-

лось на высоте клинических проявлений аб-

стинентного синдрома (синдрома отмены).

Для определения непригодности того

или иного лица к курсу психотерапевтичес-

кого лечения определялась группа критериев

Тоулби по методике СМИЛ (Систематизиро-

ванное многофакторное исследование личнос-

ти):

1. Третья шкала больше седьмой;

2. Третья шкала больше восьмой;

3. Четвертая шкала больше шестой;

4. Четвертая шкала больше седьмой;

5. Девятая шкала больше шестой;

6. Девятая шкала больше седьмой;

7. Девятая шкала больше восьмой.

Каждый из указанных критериев добав-

лял 1 балл к величине психотерапевтической

резистентности.

Проведенные исследования позволили

установить, что индекс Тоулби (психотерапев-

тическая резистентность) у всех исследован-

ных пациентов достоверно ниже контрольных

данных, что говорит о повышенной внушае-

мости лиц, подвергающихся хронической ал-

когольной интоксикации. В частности, индекс

Тоулби всех исследованных женщин составлял

2,87±0,14 балла, в то время как в контрольных

случаях – 3,72±0,18 балла. Аналогичная дина-

мика наблюдалась и со стороны показателей у

мужчин, страдающих алкогольной зависимос-

тью. Индекс Тоулби у них составлял 2,20±0,18

балла, при контрольных исследованиях этот

индекс составил 3,33±0,15 балла.

 Следовательно, можно было думать, что

пациенты с алкогольной зависимостью досто-

верно больше подвержены психотерапевти-
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ческому воздействию и применение различ-

ных психотерапевтических приемов должно

было бы оказать положительный эффект. Это

фактически подтверждается и на практике, так

как различные методы психотерапевтическо-

го воздействия способствуют достижению ре-

миссии при алкогольной зависимости, в то

время как медикаментозное лечение может

применяться как дополнительный, вспомога-

тельный метод. Мало того, вопреки сложив-

шемуся в обывательской среде мнению, что

женщины более внушаемы по сравнению с

мужчинами, компьютерное исследование пси-

хотерапевтической резистентности показало,

что это не соответствует действительности.

Психотерапевтическая резистентность значи-

тельно выше у женщин, как у здоровых, так и

страдающих алкогольной зависимостью, по

сравнению с усредненными данными, полу-

ченными у мужчин (таблица 1).

Не все пациентки и пациенты одинако-

во «чувствительны» к психотерапевтическому

воздействию. Если испытуемых лиц разделить

на три группы по уровню адаптации к окру-

жающей среде (адаптированные, асоциальные

и с агрессивными тенденциями), то при срав-

нении индекса Тоулби мы обнаружим, что наи-

большая внушаемость и, следовательно, наи-

более низкий индекс Тоулби наблюдается у

лиц, склонных к агрессивному и асоциально-

му поведению [4, 5]. Именно агрессивные и

асоциальные лица подвергаются повышенной

психотерапевтической внушаемости и могут,

на первый взгляд довольно успешно выйти в

ремиссию. Показатели социально адаптиро-

ванных лиц приближаются к контрольным

данным.

В частности, индекс Тоулби у женщин с

агрессивными тенденциями и асоциальным

поведением составляет 2,83±0,12 балла и

2,77±0,15 балла соответственно; у адаптиро-

ванных пациенток – 3,01±0,13 балла.

У исследованных мужчин отмечается

аналогичная динамика, хотя и видна их по-

вышенная психотерапевтическая внушае-

мость. Величина индекса Тоулби у группы лиц

с агрессивными тенденциями составляет

1,86±0,16 балла, у адаптированных лиц –

2,68±0,20 балла.

Так почему же психотерапевтический

эффект у женщин и мужчин с асоциальным

поведением и агрессивными тенденциями

относительно не стоек, несмотря на повы-

шенную психотерапевтическую внушае-

мость? Психотерапевтическая резистентность

Тоулби повышена у здоровых людей, у адап-

тированных лиц с алкогольной зависимостью;

и в то же время основа для психотерапевти-

ческого лечения благоприятна для других ука-

занных выше групп пациентов (агрессивных

и склонных к асоциальным тенденциям). Сле-

довательно, последние лучше поддаются пси-

хотерапевтическому воздействию при прове-

дении лечебных мероприятий. Они, однако,

и более внушаемы, находясь в окружающей их

микросоциальной среде, которая в большин-

стве своем отрицательно влияет на станов-

ление ремиссии. Образовавшийся патологи-

ческий стереотип, окружающий наших паци-

енток, играет роль «отрицательного» воздей-

Таблица 1 
Уровень терапевтической резистентности по Тоулби (в баллах) 

 
Количество 

исследованных лиц 
Терапевтическая 
резистентность 

Женщины с алкогольной 

зависимостью 
100 2,87±0,14 

Женщины  
(контрольные исследования) 

60 3,72±0,18 

Мужчины с алкогольной 

зависимостью 
60 2,20±0,18 

Мужчины  
(контрольные исследования) 

12 3,33±0,15 

 

ПСИХОТЕРАПИЯ АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТИ



91

ствия. Алкогольные обычаи, алкогольные ком-

пании, вся внешняя среда, связанная с при-

емом алкоголя, – благодатная почва для ре-

цидива болезни, особенно у лиц с повышен-

ной внушаемостью, т.е. у лиц асоциальных и

склонных к агрессивным тенденциям. Непос-

редственное «алкогольное микросоциальное

окружение» является для пациенток со стой-

кой алкогольной зависимостью этапной груп-

пой. В этой группе система взглядов исполь-

зуется по принципу эталонов [7].

Следовательно, группы лиц со склонно-

стью к асоциальному поведению нуждаются

в применении психоаналитических приемов

с современными их вариантами (трансактный

анализ, нейролингвистическое программиро-

вание и др.) в сочетании с медикаментозным

лечением (психотропным и транквилизиру-

ющим) с привлечением для психотерапевти-

ческого воздействия правоохранительных и

административных органов. При выражен-

ной алкогольной деградации с развитием при-

знаков алкогольной энцефалопатии и нео-

днократными асоциальными и агрессивны-

ми тенденциями пациентки нуждаются в на-

правлении в реабилитационные центры или

в лечебно–трудовые профилактории.

Выводы

1. Лица с алкогольной зависимостью,

как женщины, так и мужчины, обладают бо-

лее низкой психотерапевтической резистент-

ностью, чем здоровые люди.

2. Психотерапевтическая резистент-

ность у женщин достоверно выше, чем у муж-

чин.

3. Наиболее низкая психотерапевтичес-

кая резистентность у лиц с агрессивными тен-

денциями и асоциальным поведением, что

может сказываться на нестойкости психоте-

рапевтического эффекта в связи с отрицатель-

ным влиянием алкогольного микросоциаль-

ного окружения на повышенно внушаемую

личность.

4. У лиц с агрессивными и асоциальны-

ми тенденциями должна быть применена

массивная эмоционально–стрессовая психо-

терапия, психоаналитические приемы наря-

ду с применением медикаментозных средств

(психотропных и транквилизирующих).

5. Лица с выраженными патопсихоло-

гическими расстройствами (энцефалопатии,

грубая социальная деградация) нуждаются в

направлении на лечение в реабилитацион-

ные центры или лечебно–трудовые профилак-

тории.
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Резюме. Исследованы 753 женщины, страдающие алкогольной зависимостью, с помощью метода

биографического анкетирования, контент–анализа, клинического и катамнестического методов. Выявлены основные

социально–психологические особенности алкоголизации у женщин.
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Abstract. 753 women with alcohol abuse were examined. The basic social - psychological features of women alcoholism

were revealed.

Как известно, важнейшими причинами

процесса развития алкогольной зависимости

являются социально–психологические и эко-

номические факторы в сочетании с биологи-

ческими изменениями. В последние годы ал-

когольная зависимость рассматривается в со-

циально–психологическом аспекте. Если кли-

ническая картина алкогольной зависимости

изучена относительно полно, то проблема со-

циально–психологических основ крайне раз-

нообразна и сложна. Она тесно связана с по-

стоянно меняющимися социально–психологи-

ческими и социально–экономическими при-

чинами развития алкогольной зависимости.

Это особенно отчетливо видно на примере раз-

вития женской алкогольной зависимости. От-

личия клинической картины женской алкоголь-

ной зависимости по сравнению с мужской

опубликованы в литературе [1, 2, 5, 6].

Что же касается социально–психологи-

ческих различий, то данный вопрос можно ре-

шить лишь путем тщательного анализа специ-

альной литературы [7] и наблюдения за паци-

ентами, длительного изучения их социально–

психологического статуса. Несмотря на разли-

чия методических подходов к решению данно-

го вопроса, можно с уверенностью сказать, что

за последние столетия доля женщин среди уч-

тенных больных с алкогольной зависимостью

увеличилась в 5 раз. Распространенность жен-

ской алкогольной зависимости с 1964г. по

1985г. увеличилась от 4% до 50%. Соотноше-

ние распространенности алкогольной зависи-

мости у мужчин и женщин в 1941г. в США со-

ставило в среднем по стране 10:1, в 1963г. в

СССР 12,6:1; в США в 1972, 1975гг. 1:1; в Ита-

лии в 1986г. 4:1; Англии в 1988г. 3:2; в СССР в

1984г. 7,7:1 [7]. В Республике Беларусь, по дан-

ным отдела наркологии Министерства здра-

воохранения, соотношение мужской и женс-

кой алкогольной зависимости составило в

2002г. 7:1.

В материалах ВОЗ выделены три катего-

рии женщин употребляющих алкоголь: силь-

но пьющие, которые потребляют в среднем в

день не менее 0,22 унции (28,3г) чистого ал-

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра психиатрии и наркологии -
Кирпиченко Ан.А.
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коголя; умеренно пьющие  – от 0,22 унции

(6,23г) до 0,99 унции (28г) и малопьющие –

менее 0,22 унции. По данным различных на-

учных исследований [4, 8, 9], в США сильно

пьющие женщины употребляют 10,33 литра

чистого спирта в год. В Республике Беларусь

потребление на душу населения 100% алкого-

ля составило в 2001 году 9,4 литра, в 2002 году

– 10 литров. Таким образом, потребление ал-

коголя в Республике Беларусь на душу населе-

ния соответствует потреблению этого напит-

ка сильно пьющими женщинами в США.

Вполне понятно, что эти цифры не совсем со-

поставимы, т.к. расчет в нашей Республике

идет на душу населения, т.е. на младенцев,

престарелых, тяжело больных и других лиц.

Тем не менее, потребление алкоголя в нашей

стране слишком велико, т.к. потребление свы-

ше 8 литров на душу населения приводит к вы-

рождению нации. Можно отметить снижение

потребления спиртного у женщин в возрасте

от 20 до 35 лет. Это связано с выполнением

женщинами своих непосредственных функ-

ций: создание семьи и воспитание детей. В бо-

лее старшем возрасте (от 36 до 50 лет) число

женщин, употребляющих алкоголь, возраста-

ет и в последующем еще больше увеличивает-

ся, равно как и склонность к асоциальным по-

ступкам и противоправным действиям [3]. Ис-

следования клиницистов по данному вопросу

[1, 4, 8, 9] показывают, что потребление в боль-

ших количествах алкогольных напитков жен-

щинами в более позднем возрасте приводит к

относительно благоприятному течению болез-

ни. Абстинентный синдром (синдром отмены)

формируется в первые 5 лет у 60% женщин в

возрасте до 35 лет; в более позднем возрасте

абстинентный синдром развивается медлен-

но и при развитии соматического заболевания

возможно самоизлечение женщин.

Целью данного исследования явилось оп-

ределение социально-психологических особен-

ностей алкогольной зависимости у женщин по

данным Витебского областного психоневроло-

гического диспансера.

Методы

Применялись следующие методики обсле-

дования:

1. Автобиографическое анкетирование. На

основании беседы с испытуемыми, а также при

желании в соответствии с самоотчетом паци-

енток оценивался их микросоциально-психоло-

гический статус, склонность к асоциальным по-

ступкам, противоправным действиям.

2. Контент–анализ. Под контент-анализом

понимается сбор необходимой информации из

специальной документации. В наших исследо-

ваниях речь идет об изучении медицинской до-

кументации (историй болезни, амбулаторных

карт), а также выписок из историй болезни,

учебных и производственных характеристик и

направлений районных психиатров.

3. Клинический метод. В основе этого

метода лежит обследование испытуемых с по-

мощью расспроса (беседы) пациентки, анализа

анамнестических, субъективных и объективных

сведений, а также клинического обследования

соматического состояния пациентки и наблю-

дения за ее поведением. Важное место среди

анамнестических данных занимают жалобы

пациенток, их социальное окружение, уровень

образования, профессия. Особое место следует

уделять вопросам семейного анамнеза, играю-

щего важную роль в формировании алкоголь-

ной зависимости. Клиника психопатологичес-

кого обследования включала оценку контактно-

сти пациенток, наличие расстройств восприя-

тия бреда, галлюцинаций в настоящее время и

в прошлом, особенности пассивного и актив-

ного внимания, памяти, мышления, эмоцио-

нальной сферы, двигательно-волевых функций,

интеллекта; длительность злоупотребления ал-

коголем, характер употребления спиртосодер-

жащих веществ в виде запоев, псевдозапоев, пе-

ремежающегося пьянства, используемые виды

терапии и их эффективность и др.

4. Катамнестический метод, который зак-

лючается в динамическом наблюдении за оп-

ределенной категорией людей с целью установ-

ления возможностей изменения их клиничес-

кого состояния.

Исследованы 758 женщин, страдающих

алкогольной зависимостью в основном II–III

стадией заболевания, клиническая картина ко-

торых соответствовала МКБ 10. Оценивался

возраст испытуемых, образование, семейное

положение, наличие детей, трудоспособность,

место проживания и др.
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Результаты и обсуждение

Как уже указывалось, алкогольная зависи-

мость у молодых женщин развивается значи-

тельно быстрее, чем у мужчин. Однако для жен-

щин характерно и более позднее начало зло-

употребления спиртными напитками в преде-

лах от 25 до 45 лет. Мужчины начинают зло-

употреблять алкоголем в возрасте до 25 лет. В

то же время у женщин отмечается более быст-

рый темп становления алкогольной зависимо-

сти по сравнению с мужчинами. Так, для раз-

вития клинического варианта синдрома отме-

ны женщинам требуется около трех лет, муж-

чинам – 3–7 лет.

Остановимся на некоторых специфичес-

ких, провоцирующих факторах развития алко-

гольной зависимости у женщин. В частности,

в обществе до настоящего времени существует

снисходительное отношение к женщинам уме-

ренно– или малопьющим. В то же время силь-

но пьющие вызывают резкое осуждение со сто-

роны окружающих. Снисходительное отноше-

ние общества к пьющей женщине приводит к

утрате со стороны окружающих регулирующей,

предписывающей функции, направленной про-

тив пьянства. Постепенно женщина начинает

привыкать к сложившимся межличностным

отношениям, примыкая к различным соци-

альным группам с целью употребления алкого-

ля. Выбор женщин падает на компании, обще-

ние в которых сопровождается употреблением

алкоголя. В этих компаниях они находят себе со-

жителей, мужчин, так  же страдающих алкоголь-

ной зависимостью, в результате чего образуют-

ся семьи быстро распадающиеся и сопровож-

дающиеся асоциальным поведением, а в ряде

случаев нарушающие Уголовный кодекс.

Около 15–20 лет назад говорилось, что

развитие алкогольной зависимости связано с

особенностями профессии женщин (сфера об-

служивания, строительство, торговля). В насто-

ящее время можно сказать, что кроме специфич-

ности данных профессий, способствующих раз-

витию алкогольной зависимости, существует и

новый род занятий, в частности индивидуаль-

ное предпринимательство, торговля на мини-

рынках и др.

Установлено, что у женщин с алкогольной

зависимостью обнаруживается акцентуация

личностных черт с преобладанием эмоцио-

нальной неустойчивости, лабильности, истеро-

формности, эксплозивности, что провоцирует

употребление алкогольных напитков.

Развитие демократических тенденций в

нашей стране, приобретение женщиной само-

стоятельности, стремление самой заботиться о

семье и не отставать от мужчин - все это при-

водит к попыткам получения экономической са-

мостоятельности и обеспечения материальны-

ми средствами, в том числе и приобретения

спиртных напитков. Это приводит к ослабле-

нию контроля со стороны общества.

Наличие разноречивой информации, по-

ступающей из различных источников, в том

числе из государственных средств информации

(телевидение, печать), позволяет женщине про-

являть склонность к подражанию и индукции.

Навязываются чуждые обществу взгляды, вне-

дряются архаические принципы мышления, со-

провождающиеся алкоголизацией и курением.

Различные психотравмирующие ситуа-

ции, связанные с семейными или личными не-

взгодами, чрезвычайными ситуациями в жиз-

ни страны, способствуют развитию низкой то-

лерантности к дисгармонии в семейной и лич-

ной жизни, проявлению признаков фрустрации.

Постоянные конфликтные взаимоотношения в

семье на фоне злоупотребления алкоголем чле-

нами семьи, возникающие проблемы в воспи-

тании детей, конфликтные отношения на рабо-

те, сексуальная неудовлетворенность, смерть

мужа или развод и т.д. вызывают длительную

отрицательную эмоциональную реакцию, на-

рушения адаптации организма, чувство трево-

ги и напряжения. Все это приводит к потреб-

лению алкогольных напитков, часто в сочета-

нии с приемом лекарственных препаратов

(транквилизаторов).

Отмечена высокая чувствительность жен-

щин к обычаям микросоциального окружения.

Желание быть в центре внимания, получать

одобрение общества, несмотря на наличие се-

мейных неурядиц и пьющего мужа, приводит к

возникновению состояния безысходности в се-

мье и, следовательно, возможному употребле-

нию алкоголя.

Наличие эндокринных заболеваний, кли-

мактерических явлений также способствует не-

умеренному употреблению алкоголя женщина-
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ми. Наступает так называемая социально–био-

логическая аритмия – несоответствие между

адаптационными способностями организма

женщины и быстрыми изменениями окружаю-

щей среды, которые чаще всего следует отно-

сить к категории негативных явлений.

Выводы

Исследования социально-психологичес-

ких особенностей алкоголизации у женщин по-

зволили сделать следующие выводы:

– после проведенного амбулаторного и

стационарного лечения рецидивы чаще всего

возникают в период ремиссии до 6 месяцев, яв-

ляются результатом различных эмоционально–

стрессовых воздействий, которым постоянно

подвергаются женщины с алкогольной зависи-

мостью;

– лечение зависимости от алкоголя, пре-

дупреждение рецидивов женщины преимуще-

ственно стараются проводить в амбулаторных

условиях у врачей–наркологов, куда они обра-

щаются по настоянию родных, соседей, сослу-

живцев по работе, местной администрации;

– у женщин отмечен более высокий уро-

вень социальной адаптации (возвращение в се-

мью в 55,33%, рациональное трудоустройство

в 11,33%, возврат на прежнее место работы в

27,33% и др.) после проведенного лечения;

– алкогольная интоксикация у женщин вы-

зывает меньший уровень уличного или профес-

сионального травматизма;

– отмечается значительное увеличение

поражения сомато–вегетативной сферы и об-

ращения к смежным специалистам по поводу

различных соматических заболеваний (сомато–

неврологические заболевания – 59,00%; вене-

рические заболевания – 22,67%; гинекологичес-

кие – 31,33%);

– алкогольные психозы у женщин наблю-

даются преимущественно в виде алкогольного

делирия (20,67%) и алкогольного галлюциноза

(30,00%) с меньшим развитием алкогольных эн-

цефалопатий (7,33%), синдрома Корсакова, ал-

когольного псевдопаралича;

– запои бывают более короткими (до 7

дней у 50%), психотические расстройства воз-

никают раньше, являются более кратковремен-

ными, чем у мужчин;

– реже отмечаются амнестические формы

опьянения (33,33%);

– чаще наблюдается прием алкоголя с ле-

карственными веществами из группы транкви-

лизаторов, реже используются суррогаты

(7,33%);

– постоянно скрываются и отрицаются

факты асоциального поведения в нетрезвом со-

стоянии со склонностью ко лживости, витие-

ватости суждений, эмоциональной эксплозив-

ности;

– в случае предоставления возможности

употребляется преимущественно алкоголь мень-

шей крепости из более «благородных» напит-

ков;

– для сокрытия фактов употребления ал-

коголя чаще наблюдается одиночное пьянство

и реже групповые формы употребления алко-

голя;

– чаще знакомство с алкоголем происхо-

дит в зрелом возрасте, а начало злоупотребле-

ния относится к 45–50 и более старшим годам.

Литература

1.     Альтшулер В. Б. Клинические варианты алкоголизма

у женщин с наличием признаков пароксизмальности

влечения к алкоголю.// Вопросы наркологии. – 1988.

– № 4. – С.13–16.

2.     Гузиков Б. М., Мейроян А. А. Алкоголизм у женщин.

– Л.: Медицина, 1988. – 224с.

3.   Дмитриева Т. Б., Иммерман К. Л., Качаева М. А.,

Ромасенко Л. В. Криминальная агрессия женщин с

психическими расстройствами. – М.: 1998. – 272с.

4.     Качаев А. К. Алкоголизм и соматические заболевания

// Здравоохр. Таджикистана. – 1970. – С.5–15.

5.  Кирпиченко Ан. А. Сравнительная клинико–

психологическая характеристика личности мужчин

и женщин с алкогольной зависимостью. //

Здравоохранение. – 2002. – № 8. – С.12–13.

6. Лекции по наркологии. Издание второе,

переработанное и расширенное. Под редакцией Н.

Н. Иванца. – М.: «Нолидж», 2000. – 448с.

7.     Лисицын Ю. П., Сидоров П. И. Алкоголизм. Медико–

социальные аспекты (Руководство для врачей). – М.:

Медицина, 1990. – 528 с.

8.     Портнов А. А., Пятницкая И. Н. Клиника алкоголизма.

– Л.: Медицина, 1973. – 368с.

9.   Соколова Е. П., Пузиенко А. Я., Бурлаков А. Я.

Алкоголизм у женщин пожилого возраста // Вопр.

наркол. – 1988. – № 1. – С.48–52.

Поступила 11.06.2003 г.
Принята в печать 11.09.2003 г.

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3



96 ДИФФЕРЕНЦИРОВКА В ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр.Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра психиатрии и наркологии -
Федосеенко В.С.

В современной психоневрологии в связи

с явлениями патоморфоза дифференцировоч-

ный процесс становится все более сложным,

что не может не влиять на тактику ведения

больного и на сроки пребывания его в стацио-

наре.

Трудно отрицать тот факт, что при поста-

новке диагноза и проведении дифференциров-

ки с другими сходными патологиями наиболее

оптимальным является комплексный подход к

решению указанных вопросов. На первом месте

при этом был и остается клинический подход.

В то же время даже опытный клиницист,

особенно при решении экспертных вопросов,

высоко оценит появление дополнительного

критерия, который поможет разрешить те со-

мнения, без которых не обходится ни один кли-

нический разбор сложного больного. При пси-

хоневрологической патологии, где вопросы ди-

агностики тесно переплетаются с социальным,

правовым статусом человека, правильность зак-

лючения приобретает особую значимость.

Современная электроэнцефалография

(ЭЭГ) способна представить ряд опосредован-

ных сведений о вероятности заболевания, яв-

ляющихся причинами обнаружения электроэн-

цефалографичских изменений при фиксации

работы мозговых структур [2, 3].

Мы не ставили задачей анализировать и

сопоставлять другие имеющиеся способы реги-

страции электрической активности мозга, ис-

пользуемые для дифференциально-диагности-

ческих целей в психоневрологии в качестве до-

полнительного критерия, т.к. такой анализ дос-

таточно хорошо представлен в имеющейся на-

учной литературе [3].

Не умаляя достигнутых успехов в приме-

нении ЭЭГ и других методов как дополнитель-

ных факторов при постановке диагноза боль-

ным и проведении дифференцировки, нам бы
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Резюме. В психоневрологической практике возникают сложности в постановке диагноза и проведении
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Abstract. Trustworthy differences in the functioning of the brain were found on the basis of the comparative analysis

of amplitude temporary meetings of induced activity in the patients ill with schizophrenia, different types of epilepsy,

neurasthenia.

In this case we propose to use as an additional criterion the method of induced potential for differential diagnostic

aims.
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хотелось показать возможность применения в

таком же аспекте метода регистрации вызван-

ной биоэлектрической активности мозга. Выз-

ванный потенциал (ВП) по сравнению с ЭЭГ

имеет ряд преимуществ:  его компоненты отра-

жают деятельность специфических и неспеци-

фических систем мозга (т.е. системную работу

мозга в целом); вызванный ответ обладает та-

кими четкими характеристиками, как амплитуд-

но-временные показатели, удобные для коли-

чественной обработки; выявлена определенная

корреляция основных психических функций

человека и состояния психики с характеристи-

ками ВП [1,5]. Нами были проведены исследо-

вания с использованием методики ВП в дина-

мике эпилептического процесса и показана воз-

можность применения его для определения эта-

па течения болезни у конкретного больного [5].

При этом применялись нейрофизиологические

«эталоны», представляющие собой усреднен-

ные показатели амплитудно-временных значе-

ний 50 больных на каждом этапе заболевания,

которые сравнивались с конкретными данны-

ми отдельного больного [6].

Полученные результаты привели нас к

мысли, что мы сможем получить достоверные

отличия показателей ВП при сравнении нейро-

физиологических «эталонов» различных форм

психоневрологической патологии с диффузным

поражением мозга, при регистрации ВП с иден-

тичных точек, что можно будет использовать с

дифференциально-диагностической целью. Ис-

ходя из этого наша задача заключалась в том, что-

бы показать целесообразность применения ме-

тодики ВП в психоневрологической практике.

Для достижения поставленной цели

нами было обследовано 4 группы больных по

50 человек в каждой с различной психоневро-

логической патологией: генерализованной

идиопатической эпилепсией (G40.3), органи-

ческими расстройствами личности, постком-

моционными проявлениями и эпилептифор-

мными припадками, характерными для гене-

рализованных форм (F07.2), параноидной ши-

зофренией (F20.0), неврастенией (F48.0). При

постановке диагноза использовались критерии

классификации неврологических и психичес-

ких расстройств МКБ-10. Группы больных под-

бирались идентичные по половому и возрас-

тному составу (18-35 лет), со сроками заболе-

вания до 10 лет, без признаков слабоумия. Кон-

трольная группа состояла из 50 практически

здоровых людей, сходная по полу и возрасту с

больными.

Методы

Регистрация вызванной биоэлектричес-

кой активности мозга производилась на зри-

тельный раздражитель (световая вспышка) с

учетом основных рекомендаций при использо-

вании данной методики [6, 8]. Активный элек-

трод располагался в теменной области (макуш-

ка), индифферентный на мочке уха. Статисти-

ческая обработка полученных результатов осу-

ществлялась методом вариационной статисти-

ки [4]. Достоверность различий устанавлива-

лась с вероятностью 95% (Р<0,05), учитывалась

тенденция к достоверности. Вычислялся сред-

ний показатель, квадратические отклонения и

коэффициент корреляции, использовалась оцен-

ка достоверности различий по критерию t-тес-

та Стьюдента по программе Excel.

Результаты и обсуждение

В процессе регистрации зрительного выз-

ванного потенциала были получены амплитуд-

но-временные значения в каждой исследуемой

группе больных и здоровых людей (таблицы 1,

2), позволяющие провести сравнительный ана-

лиз показателей. Обсуждение полученных ре-

зультатов производилось нами исходя из обще-

принятых положений о том, что ранние ком-

поненты вызванного ответа (Ia, I волны) отра-

жают деятельность специфических отделов

мозга, поздние (II-VII волны) – неспецифичес-

ких; по величине амплитудных значений мож-

но судить о возбудимости структур мозга, по

временным показателям – о проводимости и

реактивности этих структур.

Наиболее сложным для клиницистов яв-

ляется проведение внутринозологической диф-

ференцировки, которая в нашей работе пред-

ставлена амплитудно-временными показателя-

ми ВП больных генерализованной идиопати-

ческой эпилепсией и эпилепсией, связанной с

травматическим поражением центральной не-

рвной системы.

Суммируя основные отличительные ди-

агностические признаки, отраженные в пока-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3
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зателях вызванной активности мозга между

двумя представленными группами больных,

можно констатировать следующее: пять волн и

суммарные значения ответа статистически до-

стоверно отличаются у сравниваемых двух ви-

дов эпилепсии по своим амплитудно-времен-

ным показателям, что уже может служить дос-

таточным критерием для дифференцировки

(таблицы 1, 2). Для больных с травматическим

поражением мозга с эпилептиформными при-

падками, в отличие от генерализованной иди-

опатической эпилепсии, характерно: достовер-

ное снижение амплитудных показателей ран-

них компонентов ответа (Ia, I); дифференциро-

ванное увеличение волн «эмоционального ре-

агирования» (V-VI), относящихся к поздним

компонентам ответа; меньшая выраженность

изменений для временных параметров.

Исходя из генеза волн вызванного ответа

и процессов, отраженных в амплитудно-вре-

менных значениях, у больных с генерализован-

ной идиопатической эпилепсией наблюдается

патологическая активизация работы корковых

структур (увеличение Ia, I волн по сравнению с

контролем), при травматической эпилепсии –

ослабление деятельности специфических отде-

лов мозга, проводимость и реактивность мозга

при травматическом поражении ЦНС, более

сохранно, исходя из анализа временных значе-

ний ВП, чем можно объяснить меньшую выра-

женность инертности психической деятельно-

сти у этих больных по сравнению с больными

идиопатической эпилепсией.

Еще более показательными и статистичес-

ки достоверными (Р<0,001) являются отличитель-

ные данные амплитудно-временных значений

при межнозологическом сравнении между боль-

ными шизофренией, эпилепсией и невротичес-

кими расстройствами (таблицы 1, 2). Таким об-

разом, полученные нами своеобразные нейрофи-

зиологические «эталоны» амплитудно-временных

значений указанных форм психоневрологических

патологий можно использовать при сопоставле-

нии с данными ВП конкретного больного при

решении диагностического вопроса. Предложен-

ный дополнительный критерий дифференциров-

ки между больными эпилепсией и шизофренией

может быть применен при первичной госпита-

лизации больных эпилепсией с приступом пси-

хоза при безссудорожной форме эпилепсии или с

шизоэпилепсией. В клинической практике часто

приходится дифференцировать тяжело курабель-

ные случаи невротических расстройств с ипохон-

дрическими формами шизофрении. При указан-

ных формах трудно выявить основную шизофре-

ническую триаду и в этом случае предложенный

дополнительный критерий, анализ амплитудно-

временных показателей ВП поможет не совер-

шить диагностическую ошибку.

Выводы

1. Сравнительный анализ показателей ам-

плитудно-временных значений зрительного

вызванного потенциала, при исследовании

патологий с диффузным поражением мозга,

выявил достоверно значимые отличия.

2. Метод вызванных потенциалов может

быть применен в качестве дополнительного

критерия для дифференциально-диагностичес-

ких целей в психоневрологической практике.
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Согласно данным ВОЗ, в мире насчиты-

вается 40 млн. человек, или 0,68% всего насе-

ления Земного шара, больных эпилепсией. Чис-

ло новых случаев составляет 2 млн. в год. Чис-

ло случаев длительной инвалидизации дости-

гает 10 млн. Считается, что заболеваемость эпи-

лепсией равняется 50 – 70 случаям на 100 тыс.

человек, распространенность 5 – 10 на 1000 на-

селения. Не менее одного припадка в течение

жизни переносят 5% населения, у 20 – 30%

Резюме. С целью изучения патогенетических, клинических и медико-организационных  аспектов особенностей

дебюта и течения эпилепсии, впервые развившейся у людей зрелого возраста, а также  путей оптимизации медико-

социальной помощи этой категории больных в настоящий период времени исследовано 150 больных. Выявлено, что

ведущее значение как причине, повлекшей развитие «поздней» эпилепсии, у 42,6% больных может быть отдано

перенесенным ЧМТ, у 26% – хронической алкогольной интоксикацией в «чистом виде», у 16% – цереброваскулярной

патологии, у 5,3% – перенесенной нейроинфекции. У 1,3% пациентов выявлены объемные процессы, у 8,7% – причина

осталась неустановленной. Отмечена значительная роль алкогольной интоксикации как возможного пускового механизма

и в случаях, где имелись другие соматические или неврологические эпилептогенные факторы. Показано значение

необходимости расширенного комплексного обследования данной категории больных, а также полисистемной

направленности противоэпилептической терапии.

Ключевые слова: эпилепсия у взрослых, этиология, клиника.

Abstract. 150 patients were examined with the purpose of studying pathogenetic, clinical and medico-organizational

aspects of peculiarities of the onset and the course of primary epilepsy in patients of mature age as well as the ways of

optimization of medico-social aid to such patients at present.

It was determined that “late” epilepsy in 42,6% of patients was caused mainly by craniocerebral injuries, in 26% - by

chronic alcoholic intoxication in “pure” form, in 16% - by cerebrovascular pathology, in 5,3% of patients – by neuroinfections.

In 1,3% of patients tumor processes were revealed. In 8,7% of patients the cause of the disease remained undetermined.

Alcoholic intoxication was determined to be a possible important trigger of the disease in the cases where other

somatic or neurological epileptogenic factors occurred.

The importance of the necessity of comprehensive complex examination of this category of patients and polysystemic

orientation of antiepileptic therapy was shown.

ЭПИЛЕПСИЯ:  КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ  ОСОБЕННОСТИ  ДЕБЮТА

В  ЗРЕЛОМ  ВОЗРАСТЕ

АЛЬ-ХОЛАЙДИ МАХФУД

Витебский государственный медицинский университет,

кафедра психиатрии и неврологии

© АЛЬ ХОЛАЙДИ МАХФУД, 2003

больных заболевание сопровождает их всю

жизнь [5].

К этиологическим факторам эпилепсии

исследователи относят разнообразные невро-

логические и соматические заболевания, вы-

зывающие нарушения структуры мозга или ме-

таболизма в его тканях. Сюда включаются аб-

сцессы и цистицеркоз мозга, туберозный и рас-

сеянный склероз, нарушения мозгового крово-

обращения, наследственные дегенеративные

заболевания мозга, различные варианты гид-

роцефалии, артериальные и артериовенозные

аневризмы, черепно-мозговая травма, острые

и хронические алкогольные энцефалопатии,
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Рис. 1. Соотношение обследованных больных по возрастным группам.

опухоли, отравления и др. [2, 5, 6, 7, 10, 11].

Эпилепсию, причины возникновения которой

клинически и инструментально или лабора-

торно доказаны, согласно «Международной

классификации эпилепсии и эпилептических

синдромов», принятой в октябре 1989 г. Меж-

дународной лигой по борьбе с эпилепсией,

относят к симптоматической и она составляет

большую часть данной группы расстройств.

Ряд разновидностей эпилепсии, ассоцииро-

ванной с наследственными факторами и при

которой современные методы исследования

не позволяют выявить конкретные структур-

ные изменения в мозге, относятся к идиопа-

тическим формам. Диагноз «криптогенная эпи-

лепсия» выставляется в случае, если имею-

щейся информации недостаточно для отнесе-

ния ее к одной из отмеченных выше разновид-

ностей [4].

Частыми причинами симптоматической

эпилепсии являются черепно-мозговая травма,

перинатальная травма, цереброваскулярные за-

болевания, опухоли мозга, гипоксия, нейроин-

фекции, включая СПИД, дегенеративные забо-

левания. В развивающихся странах к частым

причинам эпилептических припадков относятся

паразитарные заболевания: малярия, нейроци-

стицеркоз и парагонимоз [2, 5, 12].

На протяжении последних лет во всем

мире, в Беларуси в частности, отмечено увели-

чение количества больных зрелого возраста,

поступающих в стационары или обращающих-

ся к врачам в связи с появлением у них впер-

вые в жизни эпилептических припадков. Так,

по Витебской области за период с 1999 по 2002

г. невропатологами взят на учет по причине

впервые развившейся эпилепсии 961 человек

(взрослое население). При этом заболеваемость

эпилепсией имела тенденцию к повышению от

25,02 на 100 тыс. населения в 1999 г. до 27,6 на

100 тыс. в 2001 г. преимущественно из-за уве-

личения числа новых случаев эпилепсии у

взрослых. Эту статистику нельзя оценивать как

полную, так как в большом количестве случаев

диагноз «эпилепсия» не выставлялся, а маски-

ровался вынесением на первое место других

соматических или неврологических диагнозов

с добавлением определения «судорожный син-

дром».

Учитывая изложенное выше, целью насто-

ящего исследования явилось изучение этиоло-

гических и клинических особенностей эпилеп-

тических расстройств, впервые возникающих в

настоящее время у людей зрелого возраста.

Объект исследования

Было обследовано 150 больных, проле-

чившихся в 2001-2002 г. в неврологических от-

делениях городской больницы скорой медицин-

ской помощи, областной больницы  и област-

ной клинической психиатрической больницы.

Возраст больных колебался от 21 года до

85 лет, в среднем равнялся 46,4+1,0 года. Ко-

личество больных, у которых припадки впер-

вые развились в возрасте 20-29, составило 17

человек или 11,3%, 30-39  лет – 23 человека или

15,3%, 40-49 лет – 48 или 32%, 50-59 лет – 42

или 28%, 60-69 – 14 или 9,3%, 70 лет и больше

– 6 человек или 4% (рис. 1). Основное количе-

ство госпитализированных больных (60%) на-

ходилось в возрасте от 30 до 60 лет. Из всего

числа обследованных мужчины составили

76%,  женщины – 24% .

ВЕСТНИК ВГМУ, 2003, ТОМ 2, №3
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Методы

1. Анамнестический – у всех больных со-

бирались подробные сведения о перенесенных

заболеваниях, травмах, интоксикациях, соци-

альных условиях, особенностях профессиональ-

ной деятельности, характере предыдущего ме-

дицинского наблюдения и т.д.

2. Клинический – производился общепри-

нятый врачебный осмотр: оценка соматическо-

го, неврологического, психического статуса,

измерение артериального давления, частоты

пульса. В момент осмотра на основании полу-

ченных данных, анамнеза, сведений от род-

ственников, медперсонала, сотрудников или

других лиц производилась оценка характера

эпилептического пароксизма. По показаниям

больные осматривались смежными специали-

стами: терапевтом, хирургом, нейрохирургом,

онкологом и др.

3. Инструментально-лабораторный – про-

изводились электроэнцефалография (ЭЭГ), эхо-

энцефалоскопия, электрокардиография (ЭКГ),

офтальмоскопия, общее и биохимическое иссле-

дование мочи, крови; по показаниям – рентге-

нография, компьютерная рентгеновская или

магнитно-резонансная томография, ультразву-

ковая допплерография сосудов мозга и т.д.

4. Экспертная оценка историй болезни па-

циентов, ранее находившихся на обследовании.

5. Клинико-анамнестическая и анкетная

экспресс-диагностика хронической алкогольной

интоксикации. Экспресс-диагностика осуществ-

лялась с помощью апробированных в мире и

адаптированных для российской популяции

вопросников CAGE; тест-анкеты ПАС (постин-

токсикационный алкогольный синдром); “сет-

ки LEGO”, констатирующей и оценивающей

значимость объективных физических признаков

хронической алкогольной интоксикации [10].

Результаты исследования

Анализ анамнестических данных у обсле-

дованных больных показал, что большинство

из них ранее имели те или иные заболевания,

вызывающие морфофункциональные расстрой-

ства головного мозга, которые можно было рас-

ценить как этиологические значимые в разви-

тии эпилепсии. Так, 42,6% больных, госпита-

лизированных для обследования по поводу раз-

вившегося эпилептического припадка, перенес-

ли в прошлом различные варианты черепно-

мозговой травмы (ЧМТ); 26% пациентов на

протяжении ряда лет имели признаки хрони-

ческой алкогольной интоксикации; 16% боль-

ных перенесли расстройства мозгового крово-

обращения разной степени тяжести или стра-

Рис. 2. Частота заболеваний, перенесенных ранее больными с дебютом эпилепсии в зрелом возрасте.
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Рис. 3. Продолжительность эпилептических расстройств у впервые госпитализированных больных.
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%

дают хронической его недостаточностью на

фоне атеросклероза, артериальной гипертензии;

5,4% ранее лечились по поводу воспалитель-

ных заболеваний мозга (арахноидиты, менин-

гиты, менингоэцефалиты или переболели тя-

желыми формами гриппа, ОРВИ); у 1,3% при-

чиной развития эпиприпадка явились мозговые

опухоли; у 8,7% обследованных не выявлено

никаких анамнестических и клинических све-

дений, которые можно было бы оценить как

этиопатогенетически значимые для развития

эпилептического пароксизма (рис. 2). Клини-

ко-анамнестический анализ свидетельствовал

и о различных вариантах сочетания перенесен-

ной патологии или перенесенной ранее и име-

ющейся на момент обследования. Наиболее ча-

сто имелось сочетание перенесенных ЧМТ с

хронической алкогольной интоксикацией

(54,7%), сердечно-сосудистыми расстройства-

ми (48,5%), заболеваниями легких (26,5%) и т.д.

В группе больных, с указанием на ЧМТ в анам-

незе, на момент обследования отягощенность

другой соматической патологией, исключая хро-

ническую алкогольную интоксикацию, состави-

ла 118,7%, т.е. более одного заболевания на че-

ловека. В группе, где ведущая роль в генезе эпи-

синдрома отдана хронической алкогольной ин-

токсикации, отягощенность другой соматичес-

кой патологией составила 166,9%, т.е. более 1,5

других заболеваний на человека. В группе боль-

ных, ранее перенесших острые нарушения моз-

гового кровообращения или имевших на момент

обследования признаки хронической недоста-

точности мозгового кровообращения, процент

дополнительных отягощающих факторов соста-

вил 241,8%, т.е. почти 2,5 иных болезней на

человека (таблица 1).

Выявлено, что сроки обращения за меди-

цинской помощью по причине появления эпи-

лептических припадков у обследуемых больных

были различными. Только 69 человек, или 46%

от всего количества больных, были доставле-

ны в стационар после припадка (припадков),

развившегося впервые. У 13 пациентов (8,6%)

припадки возникали на протяжении одного ме-

сяца, у 12 человек (8% обследованных) судорож-

ные припадки наблюдались в течение 2-3 ме-

сяцев, у 27 больных (18,0%) – на протяжении

4-6 месяцев, у 19,4% впервые госпитализиро-

ванных больных (29 человек) эпилептические

пароксизмы имели место на протяжении 7-12

месяцев (рис. 3).

Дебют эпилепсии у людей зрелого возра-

ста характеризовался различной изначальной

частотой эпилептических приступов. Из 69

больных, госпитализированных сразу после

впервые развившегося припадка (припадков),

у 49 человек (32,7% от всего числа обследован-

ных) он был однократным. У 20 пациентов этой

группы (13,3%) приступы отличались серийно-

стью и повторялись или до момента госпита-

лизации, или в течение 1-2 суток после нее. В

группе больных, обратившихся (доставленных)

в приемный покой в более поздние от начала

заболевания сроки, у 7 человек (4,6%) припад-

ки повторялись один раз каждые 1-2 недели, у
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46 (30,7%) эти припадки беспокоили в среднем

каждые 1-2 месяца. У остальных 28 пациентов

(18,7%) судороги возникали примерно один раз

в 3-6 месяца.

Международная классификация эпилеп-

тических припадков 1981 г. выделяет парциаль-

ные и генерализованные их формы. Наиболее

часто дебют поздней эпилепсии характеризу-

ется развернутыми тонико-клоническими судо-

рогами. При этом первоначально бывает зат-

руднительным их соотнесение с генерализован-

ным или парциальным с генерализацией вари-

антами, так как наблюдается припадок не ме-

дицинскими работниками [5].

По нашим данным, основанным на анали-

зе описания припадков сопровождающими ли-

цами, у 118 (78,7%) больных имели место гене-

рализованные тонико-клонические пароксизмы,

у 2 больных (1,3%) развились простые парци-

альные припадки. Сложные парциальные при-

падки наблюдались у 11 пациентов (7,3%), у 10

человек (6,7%) припадки можно было оценить

как сложные парциальные со вторичной гене-

рализацией. Абсансы констатированы у 3 (2%)

обследуемых, у 6 человек (4%) классификация

припадков оказалась затруднительной, и они

были отнесены к неклассифицируемым. У 5 па-

циентов (3%) припадки имели серийный харак-

тер, у 8 (5,3%) дебютировали или достигали

уровня эпилептического статуса (таблица 2).

При первичном клиническом неврологи-

ческом обследовании госпитализированных

больных у большинства из них обнаруживалась

неврологическая симптоматика, чаще указывав-

шая на структурно-функциональную недоста-

точность эфферентного отдела головного моз-

га. Так, атаксический синдром выявлен у 38,6%

осмотренных, псевдобульбарный – у 20,6%; тре-

мор рук – у 29,3%, легкая пирамидная недоста-

точность – у 16%, полинейропатический синд-

ром – у 20,6%, расстройства, описываемые как

диффузные очаговые неврологические  знаки –

у 20,6% пациентов. Психопатологические рас-

стройства у 22% больных укладывались в рам-

ки астено-невротического синдрома, у 13,3%

оценены как абстинентный синдром, а у 5,3 %

судорожными пароксизмами дебютировал ал-

когольный делирий.

Одним из ведущих методов функциональ-

ной диагностики эпилепсии считается электро-

энцефалография [3, 5, 8, 10, 13, 14]. В то же время

результаты, получаемые с ее помощью, нельзя

оценивать как диагностические абсолютные. По-

становка диагноза эпилепсии на основании даже

специфических для заболевания изменений ЭЭГ

без клинической констатации повторных эпилеп-

тических пароксизмов считается необоснованной

[13, 14]. Нередко в межприступном периоде ди-

агноз эпилепсии не может быть подтвержден или

опровергнут по ее результатам [5, 8, 14]. Обнару-

жение изменений на ЭЭГ делает диагноз эпилеп-

сии более достоверным. При этом особенно важ-

ное значение придается фокальным или асиммет-

ричным медленным волновым компонентам ЭЭГ

или комплексам «пик-волна», указывающим на

наличие и возможную локализацию эпилепти-

ческого очага [5, 3, 8, 7, 14].

Из 150 обследованных пациентов у 138

(92%) проведена электроэнцефалография. В

итоге у 49,1 % больных были обнаружены ха-

рактерные для эпилепсии признаки: специфи-

ческая пароксизмальная активность в правом

Таблица 2 
Формы эпилептических припадков и их частота у больных с дебютом поздней 

эпилепсии 

Тип припадков Количество 
больных 

% от общего 
количества 

I. Генерализованные припадки: 
•  тонико-клонические;   
•  абсансы. 

II . Парциальные припадки: 
•  простые парциальные припадки; 
•  сложные парциальные припадки; 
•  парциальные припадки со вторичной генерализацией. 

III. Неклассифицированные припадки   

121 
118 
3 
23 
2 
11 
10 
6 

80,7 
78,7 

2 
15,3 
1,3 
7,3 
6,7 
4 
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полушарии у 4 человек (2,9%); у 5 пациентов

(6%) – специфическая пароксизмальная актив-

ность в левом полушарии; диффузная судорож-

ная готовность у 21 пациента (15,2%); усиле-

ние медленноволновой активности в правом

полушарии у 14 больных (10,1% ) и у 25 (18,1%)

– в левом полушарии. В 25 случаях (18,1%) кон-

статированы признаки, могущие косвенно спо-

собствовать подтверждению диагноза и опи-

сываемые нейрофизиологами как ирритация

коры мозга. Как в группе больных с наличием

прямых или косвенных признаков эпилептичес-

кой активности, так и в группе без них (90%

обследованных) зарегистрированы общемозго-

вые функциональные изменения. У 129 био-

электрическая мозговая дизритмия оценивалась

как умеренная. При этом дизритмия, связанная

с дисфункцией срединных структур, выявлялась

у 69 пациентов (49,6%). Из них 12 (17,4%) име-

ли дисфункцию срединных структур с домини-

рованием проявлений в левом полушарии и 8

(11,6%) – в правом; у 49 больных (71%) латера-

лизация дизритмии не определена. У 9 паци-

ентов (6,5%) изменения на электроэнцефалог-

рамме отнесены к разновидности ЭЭГ «плос-

кого типа». Выявлено, что наличие специфи-

ческой или косвенной эпилептической актив-

ности на ЭЭГ у всех больных дополняется дру-

гими признаками дизритмической функции

мозга (таблица 3). В итоге анализ ЭЭГ показал,

что все обследованные больные имели неспе-

цифические или специфические нарушения рит-

мики, по отдельности (1 признак) или в сово-

купности (2 и более) (таблица 4).

Большое распространение за последние

годы получили методы прижизненной визуа-

лизации мозга – компьютерная и магнитно-ре-

зонансная томография. Они позволяют выявить

нередко встречающиеся при эпилепсии участ-

ки атрофии мозга, опухоли и грубые дизонтоге-

незии, кисты, гидроцефалию, мелкоочаговую

эктопию как следствие нарушения миграцион-

ных процессов на поздних этапах эмбриогене-

за и другие структурные нарушения [3, 4, 8, 12].

Таблица 3 
Качественная и количественная совокупность изменений ЭЭГ у обследованных больных 

Кол-во 
больных 

Патологические признаки на ЭЭГ (% от обследованных) 
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1 45 32,6 0 91,1 2,2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6,7 
2 49 35,5 4 93,3 2 46,9 6,1 16,3 0 0 0 8,1 10,2 2 10,2 
3 20 14,5 0 100 0 35 15 15 0 0 25 15 40 50 5 
4 17 12,3 5,9 94,1 0 82,4 11,8 0 17,6 17,6 52,9 29,4 41,2 47 0 
5 6 4,3 0 83,3 16,7 66,7 0 16,7 16,7 16,7 100 33,3 66,7 83,3 0 
6 1 0,8 0 100 0 100 0 0 0 100 100 0 100 100 0 

Примечание: ЛОМИ – легкие общемозговые изменения;  
УОМИ  умеренные общемозговые изменения; 

Примечание: ЛОМИ – легкие общемозговые изменения;  
УОМИ – умеренные общемозговые изменения;  
ВОМИ – выраженные общемозговые изменения;  
ДСС – дисфункция срединных структур;  
ДССП – дисфункция срединных структур с доминированием проявлений в правом 

полушарии;  
ДССЛ – дисфункция срединных структур с доминированием проявлений в левом 
полушарии;  
СПП – специфическая пароксизмальная активность в правом полушарии;  
СПЛ – специфическая пароксизмальная активность в левом полушарии;  
СГ– судорожная готовность;  
МВП – медленноволновая активность  в правом полушарии;  
МВЛ – медленноволновая активность  в левом полушарии;  
ИР – ирритативные явления;  
ПЭЭГ – плоский тип. 
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В нашей группе обследованных рентгено-

вская и ядерно-магнитная компьютерная томог-

рафия, по независимым от стационара обстоя-

тельствам, выполнены только 28 больным

(18,6%) в период их госпитализации, что нельзя

считать достаточным, так как еще не менее 35%

пациентов имели относительные показания для

нейровизуализации (очаговая неврологическая

симптоматика, ограниченные анамнестические

и клинические данные, эпистатус и т.д.).

Изменения, выявленные при КТ, ЯМРТ

головного мозга, указывали на наличие в изо-

лированном или сочетанном виде смешанной,

умеренно выраженной гидроцефалии у 18 из 28

больных (64,2%), умеренно выраженных атро-

фических изменений у 9 (32,1%); участков эн-

цефаломаляции у 4 (14,2%); расширение желу-

дочковой системы у 4%; объемных процессов у

2 (7,1 %); ушиба головного мозга у 1 (3,5 %);

ишемического инсульта у 2 (7,1 %); порэнцефа-

лии у 2 (7,1%); участков обызвествления у 2

(7,1%) пациентов. В среднем на каждого обсле-

дованного приходилось 1,4 признака деструк-

ции вещества мозга. Даже малое количество

обследованных пациентов показало высокую

информативную ценность данных исследова-

ний для выяснения наиболее вероятных пато-

генетических факторов возникновения судо-

рожных припадков в зрелом возрасте.

Как уже отмечено ранее, факт избыточной

алкогольной нагрузки прослеживался во всех

группах больных, независимо от предположи-

тельно выделенного ведущего этиопатогенети-

ческого фактора. Как известно, во всем мире

распознавание лиц, злоупотребляющих алкого-

лем, среди пациентов общесоматического про-

филя представляет значительные трудности из-

за частого отсутствия явных признаков алко-

гольной зависимости и недостаточно достовер-

ного наркологического анамнеза [9].

Для достоверного выявления скрытой

хронической алкогольной интоксикации всем

больным была проведена экспресс диагности-

ка, основанная на сочетанном применении трех

тестов. Результаты проведенных тестов среди

больных выглядели следующим образом:

– из 150 опрошенных итоговые данные

опросника CAGE свидетельствовали в пользу

алкогольной зависимости у 34,6% обследован-

ных;

– итоги тест-анкеты ПАС (послеинтокси-

кационный алкогольный синдром) были поло-

жительными у 48,6% больных;

– физические признаки хронической ал-

когольной интоксикации “сетка LEGO” обнару-

живались у 24,6% больных;

– положительные ответы на два теста од-

новременно дали 35,3% обследованных, а на

три теста одновременно – 15,3% больных.

В совокупности эти данные позволили

говорить, что 26% больных имели хроническую

алкогольную зависимость, которую, с учетом

НВ

Примечание: ЧМТ - черепно-мозговая травма; 
ХАИ - хроническая алкогольная интоксикация;  
ЦВЗ - цереброваскулярные заболевания; 
НИ - последствия нейроинфекции; 
ОГМ - опухоль головного мозга; 
НВ - невыясненная этиология. 

 

Таблица 4 
Количество признаков нарушения ЭЭГ у больных с разными предположительно 

ведущими причинами дебюта эпилепсии 
Количество 

выполненных ЭЭГ 
Количество признаков 

(% от общего количества изменений ЭЭГ) 

Предположи-
тельная 
причина 
дебюта 

Число 
больных 

Число % 1 2 3 4 5 6 
ЧМТ 64 56 87,5 21,4 33,9 21,4 17,9 5,4 0 
ХАИ 39 39 100 38,4 41 10,3 7,7 2,6 0 
ЦВЗ 24 21 87,5 38 42,9 14,3 4,8 0 0 
НИ 8 8 100 37,5 0 0 37,5 25 0 

ОГМ 2 2 100 0 0 50 0 0 50 
НВ 13 12 92,3 58,3 41,7 0 0 0 0 
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других анамнестических и клинических дан-

ных, не без основания можно было считать

причиной эпиприпадков в «чистом  виде».

Среди пациентов, у которых предположи-

тельно причиной развития эпилептического

припадка явились другие неврологические или

соматические расстройства, факт избыточного

употребления алкоголя констатирован у 58%

обследованных (т.е. один тест из трех был по-

ложительный) или 26% от всей группы (табл.

1). В целом же в 52% случаев алкоголизация в

чистом виде или в сочетании с другой патоло-

гией констатирована при сборе анамнеза или

тестировании.

Выводы

Таким образом, проведенное исследова-

ние позволяет сделать следующие выводы:

1. Преимущественно заболеваемость эпи-

лепсией в зрелом возрасте приходится на воз-

растную группу от 30 до 60 лет.

2. Пациенты, у которых в зрелом возрасте

впервые в жизни развились эпилептические

припадки, представляют собой неоднородную

по этиопатогенетическим факторам группу и

чаще к моменту их развития имеют более од-

ного заболевания прямо или опосредованно

меняющих мозговые метаболические процессы

или структуру мозговой ткани.

3. Важным отягощающим или пусковым

механизмом в возникновении  эпилептических

припадков у лиц зрелого возраста является ал-

коголь.

4. В случаях «поздней» эпилепсии поста-

новка этиологически и патогенетически обо-

снованного диагноза требует значительного

объема обследований, среди которых электро-

энцефалография и нейрвизуализация должны

считаться обязательными, но не могут быть от-

несены к абсолютно значимым.

5. Учитывая большой удельный вес хро-

нической алкогольной интоксикации в генезе

мозговой дисфункции у данной категории боль-

ных в базовый набор диагностических методов

необходимо включение прямых и опосредован-

ных тестов на алкогольную зависимость.

6. Эпилепсия, развившаяся впервые у лиц

зрелого возраста, имеет все доказуемые осно-

вания расцениваться как симптоматическая.

7. Положительный эффект противосудо-

рожной терапии у таких больных прогнозиру-

ем только в случае целенаправленного воздей-

ствия на все выявляемые у конкретного боль-

ного патогенетические механизмы с акцентом

на ведущий.

8. Преобладание у подавляющего боль-

шинства пациентов генерализованных судо-

рожных припадков свидетельствует о наличии

выраженного влияния патогенетических факто-

ров на деятельность мозга с преимущественным

нарушением функции коры.
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ОТНОШЕНИЕ  К  ДОНОРСТВУ  ТЕРАПЕВТОВ

АМБУЛАТОРНО-ПОЛИКЛИНИЧЕСКОЙ  СЕТИ

ГОЛЬДИНБЕРГ Б.М., ПЛИШ В.И.

Могилевская областная станция переливания крови,

Витебская областная станция переливания крови

Резюме. Анонимным анкетированием 252 врачей терапевтических участков территориальных поликлиник в

городах  Витебске и Могилеве было изучено их отношение  к донорству крови и ее компонентов. Респонденты разделены

на две группы: тех, кто непосредственно участвовал в донорстве, и тех, кто эти функции никогда не выполнял.

В работе показано влияние отношения врачей на комплектование донорских кадров по результатам параллельного

опроса 205 первичных доноров из числа студентов.

На основании представленных материалов авторы заключают, что трансфузионная медицина нуждается в

повышении активной позиции терапевтов амбулаторно-поликлинической сети по привлечению населения к донорству

и оптимизации отбора безопасных доноров. Для этого высшая медицинская школа должна оказать действенную помощь

в  разработке современных образовательных программ и новых методических подходов по пропаганде безвозмездного

донорства при подготовке врачей общей практики.

Ключевые слова: участковый терапевт, донор, отношение, мотивация, пропаганда, отвод.

Abstract.  Questioning 252 district internists of the territorial clinics in Vitebsk and Mogilev, we studied their attitude

to blood donation and that of its components. The respondents were divided into 2 groups: those who directly took part in

blood donation and those who had never fulfilled such functions.

This article deals with the position of doctors on the completing of blood donation staff in accordance with the parallel

questioning results of 205 single-donors among the students.

On the basis of the presented data we have made a conclusion that transfusion medicine needs an increased active

position of the internists of the ambulatory-polyclinic network to attract the population to blood donation and to optimize safe

blood donor selection. Thus higher medical schools should encourage the development of modern educational programs and

new methodical approaches to propagandize free blood donation when training general practitioners.

Адрес для корреспонденции: 212030, г.Могилев,
ул. Пионерская, 17, Могилевская областная станция
переливания крови - Гольдинберг Б.М.

Ни один из видов современной медицин-

ской помощи не нуждается в такой степени

поддержки населением, как донорство крови и

ее компонентов. Ухудшение индивидуального и

социального здоровья населения обострили

проблемы комплектования донорских кадров.

Первыми, кто осуществляет отбор лиц, желаю-

щих выполнить донорские функции, являются

терапевты амбулаторно-поликлинической сети.

В их обязанности входит: пропаганда донор-

ства; определение противопоказаний к донаци-

ям; оформление пациентам направлений в уч-

реждения службы крови, содержащие гарантии

безопасности как для здоровья доноров, так и

реципиентов.

О роли участковых терапевтов в решении

проблем донорства крови и ее компонентов в

публикациях за последние два десятка лет мы

не встретили, что и обусловило написание дан-

ной работы.

Методы

Нами анонимным анкетированием было

опрошено 252 участковых терапевта террито-

риальных поликлиник (130 в г. Витебске и 122

в г. Могилеве). В перечень вопросов вошли: оп-

ределение понятия «донор»; мотивация донор-

ства; предпочтение социальному виду донор-
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ства. Ответы респондентов группировались с

учетом их возраста, стажа работы и собствен-

ного участия в донорстве крови.

Параллельно было опрошено 205 первич-

ных доноров в возрасте 18-20 лет из числа сту-

дентов (80 юношей и 125 девушек) Могилевс-

кой области на предмет приобщения их к до-

норству: источники информации, побудитель-

ные мотивы.

В работе использовали материалы о де-

фектуре работы врачей терапевтических участ-

ков при комплектовании донорских кадров, ус-

тановленные экспертно специалистами служ-

бы крови.

Результаты и обсуждение

В г.Витебске на период анкетирования

работало 166 участковых терапевтов, из ко-

торых число опрошенных составило 78,3 ±

6,4% и в г. Могилеве из 146 – 83,6 ± 6,1%.

Выборка репрезентативна в обоих городах

(р<0,05).Поскольку из 252 респондентов муж-

чин оказалось 2,8% (р>0,05), анализ резуль-

татов проводился без учета половой принад-

лежности.

Из таблицы 1 видно, что наибольший

удельный вес в г. Витебске приходится на воз-

раст 25-34 года (29,5%). Далее по вектору убы-

вания в г. Витебске: 45-54 года (32,3%); 25-34

года (12,3%); г. Могилеве 45-54 года (27,0%), в

35-44 года (25,4%). Наименьшую долю в обоих

городах составили возрастные группы до 25 лет

и старше 55 (соответственно в г. Витебске 5,4%

и 6,2%; в г. Могилеве 3,3% и 14,8%). Приве-

денные данные свидетельствуют о том, что для

г. Витебска характерна стабильность состава

врачей участковой сети с существенным его

омоложением после достижения пенсионного

возраста: группа 45-54 лет по сравнению с 55-

64 годами сократилась с 42 до 8 респондентов,

то есть на 34 человека, или 81,0%. В г. Могиле-

ве этот показатель менее контрастный и соста-

вил 15 врачей, или 50,0%, что обусловлено де-

фицитом кадров (из 265 должностей укомплек-

товано 146, или 55,1%).

В таблице 1 показано, что среди витеб-

чан донорами являются 56,1% респондентов, в

том числе в возрасте 25-34 года – 5,4%; 35-44

года – 23,8%; 55-64 года – 2,3%. Среди моги-

левчан в донорстве участвовало 59,0% опро-

шенных и по возрастам: в 25-34 года – 9,8%;

35-44 года – 16,4%; 45-54 года – 20,5%; 55-64

года – 12,3%. В обоих городах в возрасте до 25

лет ни один респондент не участвовал в донор-

стве. Для элиминирования возрастных разли-

чий методом стандартизации уточнено, что в г.

Витебске число доноров среди респондентов

составляет 68,8%, а в г. Могилеве 61,5%, и это

позволяет утверждать о большей величине это-

го показателя у витебчан.

Все респонденты в обоих городах были

разделены на 2 группы: на тех, кто участвовал

в донорстве, даже если однократно в своей

жизни (1-я группа), и тех, кто донорские функ-

ции не выполнял (2-я группа).

Проведение сравнительного анализа кор-

ректно и потому, что 97% в г. Витебске и 84% в

г. Могилеве опрошенных врачей являются вы-

пускниками Витебского мединститута (ныне

медицинского университета).

В Законе Республики Беларусь «О донор-

Таблица 1 
Распределение опрошенных врачей терапевтических участков городов Витебска и Могилева по 

возрасту и личному участию в донорстве 

Респонденты 
г. Витебска 

Респонденты 
г. Могилева 

Стандартизированные 
показатели 

число доноров 
Воз-

раст в 
годах абс. 

число 
в % 

из них 
доноров 

(в %) 

абс. 
число 

в % 
из них 

доноров 
(в %) 

число 
респон-
дентов 

г. Ви-
тебск 

г. Мо-
гилев 

До 25 
25-34 
35-44 
45-54 
55-64 

7 
16 
57 
42 
8 

5,4 
12,3 
43,8 
32,3 
6,2 

- 
5,4 
24,6 
23,8 
2,3 

4 
36 
31 
33 
18 

3,3 
29,5 
25,4 
27,0 
14,8 

- 
9,8 
16,4 
20,5 
12,3 

5,5 
26 
44 

37,5 
13 

- 
7 
31 
47 
3 

- 
12 
21 
26 
16 

Итого 130 100 56,1 122 100 59,0 126 88 75 
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стве крови и ее компонентов» от 31.01.1995 г с

изменениями и дополнениями от 09.07.1999г.

[1] даны следующие дефиниции: донорство кро-

ви и ее компонентов – добровольная сдача ли-

цом крови и ее компонентов для медицинских

нужд, проявление им гуманизма и милосердия,

его почетный вклад в охрану здоровья граждан

Республики Беларусь; доноры крови и ее ком-

понентов – лица, добровольно сдающие свою

кровь и ее компоненты для медицинских нужд.

В таблицах 2 и 3 мы попытались найти

взаимосвязь понимания врачами дефиниции

«донор» с их отношением к донации.

В г. Витебске официальной дефиниции

«донор» придерживается 46,5% респондентов,

в г. Могилеве – 69,4%. В том числе в 1-ой и 2-

ой группах соответственно 49,1% и 64,0%. Не

смогли четко сформулировать определение до-

нор в г. Витебске 6,9% дипломированных спе-

циалистов 1-ой группы, в г. Могилеве 5,6% 1-

ой группы и 14,0% 2-ой. 9,6% опрошенных 1-

ой группы и 5,3% 2-ой в г. Витебске и соот-

ветственно 9,7% и 4% в г. Могилеве вообще не

дали определения этому понятию. Большинство

Таблица 2 
Интерпретация дефиниции «донор» и ее связь с отношением к донации у респондентов  

г. Могилева, участвовавших и не участвовавших в донорстве (в %) 

1-ая группа (n=72) 2-ая группа (n=50) 

Отношение к донациям 
Дефиниции 

положи-
тельное 

отрица-
тельное 

неоп-
реде-

ленное 
всего положи-

тельное 
отрица-
тельное 

неоп-
реде-

ленное 
всего 

Сдающий 44,4 23,6 1,4 69,4 36,0 26,0 2,0 64,0 

Дающий 5,6 6,9 1,4 13,9 6,0 10,0 - 16,0 

Дарящий, 
отдающий 

- 1,4 - 1,4 2,0 - - 2,0 

Неопреде-

ленно 
- 5,6 - 5,6 4,0 10,0 - 14,0 

Отсутствует  
определение 

4,1 5,6 - 9,7 - 4,0 - 4,0 

Итого 54,1 43,1 2,8 100,0 48,0 50,0 2,0 100,0 

 
Таблица 3 

Интерпретация дефиниции «донор» и ее связь с отношением к донации у респондентов  
г. Витебска, участвовавших и не участвовавших в донорстве (в %) 

1-ая группа (п=73) 2-ая группа (п=57) 
Отношение к донациям 

Дефиниции 
положи-
тельное 

отрица-
тельное 

неоп-
реде-

ленное 
всего положи-

тельное 

отрица-
тельное 

неоп-
реде-

ленное 
всего 

Сдающий 30,1 13,7 2,7 46,5 17,5 31,6 - 49,1 

Дающий 6,9 20,5 1,4 28,8 14,0 28,1 - 42,1 

Дарящий, 
отдающий 

- 8,2 - 8,2 - - - - 

Неопреде-

ленно 
1,4 5,5 - 6,9 - - - - 

Отсутствует  
определение 

4,1 5,5 - 9,6 - 5,3 3,5 5,3 

Итого 42,5 53,4 4,1 100,0 31,5 65,0 3,5 100,0 
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респондентов из 1-ой группы с дефиницией

«сдающий» имеет положительное отношение к

донорству: в г. Витебске 30,1% и г. Могилеве

44,4%, отрицательное соответственно 13,7% и

23,6% и неопределенное 2,7% и 1,4%. Среди

опрошенных витебчан 2-ой группы, правиль-

но выразивших свое понимание определения

«донора» как «сдающего», положительное от-

ношение к донорству имели только 17,5% про-

тив отрицательного 31,6%, а в г. Могилеве со-

ответственно 36,0% и 26,0%, да еще неопреде-

ленно – 2,0%.

Самый низкий рейтинг отношения к до-

норству в г. Витебске приходится на дефини-

цию «дающий»: у доноров 20,5%, а у не доно-

ров 28,1%, что хоть и в меньшей степени, но

наблюдается и в г. Могилеве – 6,9% и 10,0%.

Пропаганда донорства проводилась и

проводится на общественных началах медицин-

скими работниками и активистами общества

Красного Креста (таблица 4).

К обстоятельствам, при которых пропаган-

да существенно влияет на ее эффективность, сле-

дует отнести особенности личности пропаган-

Таблица 4 
Динамика состава пропагандистов донорства в г. Могилеве 

в 1990, 1995 и 2000 гг. (в %) 

Годы № 
пп 

Категории пропагандистов донорства 
1990 1995 2000 

1 Медперсонал службы крови 20 50 86 

2 Медперсонал здравпунктов, предприятий и учреждений 46 30 6 

3 Участковые терапевты, семейные врачи 5 3 1 

4 Медперсонал стационаров 12 11 - 

5 Социальные педагоги ВУЗов, СУЗов - 1 - 

6 Активисты общества Красного Креста 15 - - 

7 Журналисты СМИ - 1 2 

8 Доноры 2 4 5 

 Итого 100 100 100 
 Таблица 5 

Ранжирование значимости средств для приобщения к донорству 
(в баллах, в т.ч. в средних баллах) 

Мужчины 
n=80 

Женщины 
n=125 

Оба пола 
n=205 № 

пп 
Средства 

взвешен. 
оценка 

ср. 
балл 

взвешен. 
оценка 

ср. 
балл 

взвешен. 
оценка 

ср.  
балл 

1 Беседа преподавателя 370 4,63 650 5,2 1020 4,98 

2 Беседа врача службы крови 360 4,5 590 4,72 950 4,63 

3 
Беседа врача 
поликлиники 

200 2,5 485 3,88 685 3,34 

4 Передача по ТV 170 2,13 375 3,0 545 2,66 

5 Передача по радио  140 1,75 300 2,4 440 2,15 

6 Статья в газете 200 2,5 170 1,36 370 1,8 

7 
Сообщение по спец. лис-

товке 
190 2,38 265 2,12 455 2,22 

8 Общение с друзьями 330 4,13 435 3,48 765 3,73 
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диста: его социальный статус; престиж исполь-

зуемых им источников; мнение окружающих о

нем как о высоконравственной личности; вне-

шний вид; культура речи. Для сравнения действия

недостаточно того, чтобы задача субъектом была

понята, она должна быть субъектом принята.

Ранжирование значимости средств для

приобщения к донорству на основе результатов

анкетирования 205 студентов показано в табли-

це 5. Из нее видно что, беседа с врачами поли-

клиники занимает 4-ю позицию из 8-ми, в том

числе для мужчин – 5-ю, а для женщин – 3-ю.

Из таблицы 6 видно, что 8,5% респонден-

тов г. Витебска и 18,9% г. Могилева считают,

что население мотивировано на донорство из

альтруистических побуждений. В то же время,

самым частым ответом в обоих городах был мо-

тив материальной выгоды (в г. Витебске – 62,3%,

в г. Могилеве – 51,6%). Около одной трети оп-

рошенных склонилось в своих ответах к род-

ственному донорству. Заметно, что чем моло-

же респонденты, тем меньше признания ими

мотивации альтруизма у доноров и выше зна-

чимость личной выгоды.

Современная трансфузиология предус-

матривает полное самообеспечение страны

донорской кровью и производными из нее. Это

обеспечивается достаточным количеством до-

норских кадров и тщательностью отбора безо-

пасных доноров. Эта цель достигается необхо-

димостью иметь 40-60 кроводач на 1000 насе-

ления, то есть теоретически около 5% населе-

ния. На протяжении последних 5 лет число кро-

водач в Беларуси на 1000 населения колеблется

от 42,7 до 44,7% при средней кроводаче 450 мл

[2] . По данным Э.Л.Свирновской и соавт. (2002),

за счет привлечения постоянных кадров общее

число доноров за 10 лет снизилось на 12%, а

объем заготовки крови вырос на 13% и соста-

вил в 2001 г 18,1 мл цельной крови на 1 жителя,

что соответствует стандарту ВОЗ для обеспече-

ния страны безопасными продуктами крови [3].

Сравнительный анализ развития донор-

ства в Республике Беларусь, Могилевской и Ви-

тебской областях с 1990 г. по 2001 г. представ-

лен в таблице 7.

В Витебской области, в отличие от Моги-

левской, имеется больше доноров (соответ-

ственно 16,7 и 13,1 на 1000 нас. в 2001 г.), пре-

имущественно за счет безвозмездных с интен-

сивностью кроводач до 1,9 на 1 донора в год с

высокой средней дозой кроводачи – 463 мл.

В Могилевской области общее число до-

норов в 2001г. по сравнению с 1990 г. снизи-

лось более чем в 2 раза (с 28,6 до 13,1 на 1000

нас.) и поддерживается в основном за счет

привлечения первичных доноров крови

(18,1% от общего числа доноров), интенсив-

ности кроводач (2,6 на 1 донора в год) и плаз-

модач (13,5 на 1 донора в год) при средней

кроводаче 455 мл.

Несмотря на то, что существуют чувстви-

тельные и специфические тесты микробиоло-

гического скрининга крови, тщательность в от-

боре добровольных доноров продолжает оста-

ваться самым важным моментом в обеспече-

нии безопасности продуктов крови. Удержание

отобранных доноров обеспечивает более безо-

Таблица 6 
Ответы респондентов гг. Витебска и Могилева 

о мотивации участия населения в донорстве (в %) 

г. Витебск г. Могилев 

мотивация мотивация 
Возраст 
респон-
дентов аль-

труизм 
матер. 
выгода 

родст-
венное всего альтру-

изм 
матер. 
выгода 

родст-
венное всего 

До 25 
25-34 
35-44 
45-54 
55-64 

- 
- 

3,1 
3,1 
2,3 

3,1 
11,5 
26,2 
20,0 
1,5 

2,3 
0,8 
14,6 
9,2 
2,3 

5,4 
12,3 
43,9 
32,3 
6,1 

- 
3,3 
2,5 
5,7 
7,4 

3,3 
22,1 
9,0 
12,3 
4,9 

- 
4,1 
13,9 
9,0 
2,5 

3,3 
29,5 
25,4 
27,0 
14,8 

Итого 8,5 62,3 29,2 100,0 18,9 51,6 29,5 100,0 
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пасную и более дешевую заготовку крови и ее

продуктов и, следовательно, гарантию качества

[4]. В инструкциях по отбору доноров предус-

матривается выполнение двух главных задач:

защита потенциальных реципиентов от опас-

ности передачи трансмиссивных заболеваний;

максимальное снижение риска для здоровья

доноров крови и ее компонентов.

Таким образом, отбор доноров становит-

ся важным моментом гарантии качества про-

дуктов крови. Успешное применение критери-

ев отбора доноров зависит от квалификации

врачей терапевтических участков, кабинетов

инфекционных заболеваний территориальных

поликлиник, персонала службы крови и сохран-

ности постоянного контингента доноров. Вза-

имоотношение территориальной поликлиники

с учреждением службы крови при отборе до-

норов представлено на рисунке.

Хотя пополнение числа доноров за счет

привлечения первичных является необходимо-

стью для обеспечения потребности в компонен-

тах крови, сохранение проверенных на надеж-

ность систематическими донациями более бе-

зопасно и более рентабельно. От числа обра-

тившихся в г.Могилеве было отведено 9,4% без-

возмездных доноров и 10,8% платных, в том

числе соответственно на этапах: единого донор-

ского центра (ЕДЦ) областной станции пере-

ливания крови 17,1% и 18,5%; предваритель-

ного лабораторного обследования 40,1% и

54,2%; врачебного осмотра 42,8% и 27,3%.

Постоянные отводы по ЕДЦ составили 152

случая (50,5%) по следующим причинам: сифи-

лису – 26 (8,6%), гепатиту В – 17 (5,6%), гепати-

ту С – 25 (8,3%), хроническому гепатиту – 13

(4,3%), туберкулезу – 2 (0,7%), хроническому ал-

коголизму – 62 (20,7%), ВИЧ-положительных –

7 (2,3%). Среди остальных причин –149 (49,5%),

досрочная явка 43,9% и контакт по инфициро-

ванному гепатиту – 17 человек (5,6%).

Безусловно, что такая патология как тубер-

Таблица 7 
Сравнительный анализ развития донорства в Республике Беларусь, Могилевской и Витебской 

областях в 1990, 1995, 2000 и 2001 годах 

 Республика 
Беларусь 

Могилевская 
область 

Витебская 
область 

Показатели годы годы годы 

 

19
90

 

19
95

 

20
00

 

20
01

 

19
90

 

19
95

 

20
00

 

20
01

 

19
90

 

19
95

 

20
00

 

20
01

 

Общее число доноров на 
1000 насел. 

30,6 21,4 13,9 14,5 28,6 18,3 14,3 13,1 30,6 26,6 14,7 16,7 

Число безвозмездных 

доноров на 1000 насел. 
28,1 20,7 12,9 13,5 27,0 21,9 10,9 11,2 25,5 25,4 13,6 15,7 

Число первичных доно-

ров к общему числу до-

норов(%) 
25,8 22,0 16,3 18,4 25,1 11,6 12,9 18,1 24,2 21,1 18,0 16,6 

Число платных доноров 

на 1000 насел. 
2,5 0,7 1,0 1,0 1,6 1,2 2,7 1,8 5,1 1,3 1,1 1,0 

Число безвозмездных 
кроводач на 1000 насел. 

45,0 35,4 27,0 27,0 55,7 44,0 30,1 24,4 41,7 36,5 26,1 26,6 

Число плазмодач на 

1000 насел. 
3,2 6,5 13,8 13,5 3,1 14,7 28,5 24,5 1,7 6,4 11,4 11,5 

Средняя доза кроводачи 
(мл) 

305 382 455 451 297 554 436 455 315 397 464 463 

Число кроводач на 1 до-

нора в год 
1,3 1,8 2,3 2,2 1,3 2,5 3,4 2,6 1,3 1,4 1,9 1,8 

Число плазмодач на 1 

донора в год 
7,2 6,5 13,9 13,5 6,5 10,0 10,6 13,5 3,1 7,9 10,2 11,5 
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кулез, хронический гепатит, контакты по инфек-

ционным гепатитам должна быть известна уча-

стковому терапевту как противопоказания при

оформлении пациента на донацию. Но, к со-

жалению, при врачебном осмотре в службе кро-

ви выявляются еще более многочисленные де-

фекты со стороны поликлиник. В 2002 г. в г.

Могилеве из 640 отстраненных на врачебном

приеме у 62 (9,7%) выявлена гипотензия, у 146

(22,8%) гипертензия, у 83 (13,0%) тахикардия

или аритмия, у 27 (4,2%) повышение темпера-

туры тела, у 37 (5,8%) распространенная пато-

логия кожи, у 116 (18,1) нарушение липидного

обмена (хилезная сыворотка), хронические за-

болевания у 20 (3,1%), прочие заболевания, в

том числе удаление органа – 149 (23,3%).

По каждому выявленному случаю проти-

вопоказания донаций по клинико-лаборатор-

ным или клиническим причинам службой кро-

ви информируется участковый терапевт. В свою

очередь, территориальная поликлиника сооб-

щает службе крови результаты углубленного

обследования пациента, отстраненного от до-

норства для решения вопроса о его дальнейшем

участии в донорстве [5].

Обществу  необходимо безопасное донор-

ство [2]. Это достигается четкой работой цепоч-

ки отбора доноров для получения качественной

гемотрансфузионной продукции: амбулаторно-

поликлиническая сеть     служба крови (с на-

копленной базой данных из  учреждений здра-

воохранения по профилям о лицах, имеющих

 

Территориальная 

поликлиника 

Участковый 

терапевт 

Кабинет 

инфекци-

онных  

заболеваний 

(КИЗ) 

Клинико-

диагности-

ческая 

лаборатория 
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флюорографии 

Кандидат на 

донацию 

Кандидат на 

донацию 

Учреждение службы 

крови 

Единый 

донорский 

центр (ЕДЦ) 

Гемотранс- 

фузиолог 

Диагности- 

ческая 

лаборатория 

Донор 

Рис. Взаимоотношение территориальной поликлиники с учреждением службы крови при отборе доноров.
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противопоказания к донорству)      клиничес-

кие учреждения здравоохранения (потребите-

ли для нуждающихся пациентов, возможно из

числа того же участкового врача). Врач терапев-

тического участка поликлиники в лучшем слу-

чае выступает теоретиком в знаниях по клини-

ческой трансфузиологии, поскольку, как прави-

ло, ему нет  необходимости использовать для

пациентов продукцию из донорской крови.

Учитывая недостаточную укомплектованность

специалистами  первичного звена здравоохра-

нения, обращения лиц, желающих выполнить

донорские функции, увеличивают нагрузку на

прием.

Выводы

1. Современная трансфузионная медици-

на нуждается в повышении активной позиции

терапевтов амбулаторно-поликлинической сети

по привлечению населения к донорству и оп-

тимизации отбора безопасных доноров.

2. В программах медицинских вузов при

подготовке врачей общей практики и последип-

ломном обучении целесообразно предусмотреть

изучение вопросов по трансфузиологии и, в

частности, по организации донорства как со-

ставной части профессионального круга их обя-

занностей.

3. Формирование здорового образа жиз-

ни, особенно молодежи, должно ориентиро-

ваться на эталоны физического и нравственно-

го  здоровья, которыми в идеале могут быть

доноры. Этим же достигается и обратная связь:

удовлетворение потребностей общества в бе-

зопасном донорстве.

4. От высшей медицинской школы требу-

ется разработка современных образовательных

программ и новых методических подходов в

пропаганде безвозмездного донорства крови и

ее компонентов как насущной потребности об-

щества.
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РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ   ЭСТЕТИЧЕСКИХ   НАРУШЕНИЙ   ФРОНТАЛЬНЫХ

ГРУПП   ЗУБОВ

ЧЕРНЯВСКИЙ Ю.П.

Витебская областная стоматологическая поликлиника

КРАТКОЕ СООБЩЕНИЕ

Резюме. Внешний вид человека, его зубо-губная улыбка, создаваемая стоматологом, дает пациенту не только

физическое, но и психологическое здоровье. При обследовании 232 студентов в возрасте 18-25 лет 64,2% из них имели

дефекты фронтальной группы зубов, основными причинами которых явились кариес (26,7%) и измененные в цвете

пломбы (25,8%). Это указывает на организацию профилактических мероприятий по снижению кариеса зубов, а также

на использование в практической стоматологии только современных композиционных материалов.

Ключевые слова: фронтальные зубы, эстетические нарушения, организация врачебной помощи.

Abstract. The appearance of a person, his dentilabial smile, which a dentist creates, give a patient not only physical but

also psychological health. On examination of 232 students aged 18-25 we revealed in 64,2% cases the defects of frontal groups

of teeth caused mainly by caries (26,7%) and the fillings with changes in colour (25,8%). This is the result of the organized

preventive measures aimed at the decrease of tooth caries and also the use of only modern composite materials in practical

dentistry.

Одна из потребностей человека – жела-

ние иметь приятный внешний вид, особенно

это касается лица и улыбки.

Зубо-губная улыбка, внешний вид зубов

начали играть более важную роль в жизни че-

ловека в первые десятилетия XX века. Больше

стало уделяться внимания лицу, его открытос-

ти и меньшему сдерживанию эмоций, кроме

того, изменилось восприятие красоты, что

обусловило интерес к улучшению эстетики

улыбки.

Научно-технический прогресс внёс зна-

чительные изменения в стоматологическую

практику. Сегодня во власти врача-стоматоло-

га не только здоровье пациента, но и его вне-

шность. А вернуть человеку возможность сво-

бодно улыбаться – значит уменьшить количе-

ство стрессов, т.е. способствовать поддержа-

нию общего здоровья населения [3]. С 2001 г.

в Беларуси благодаря активному внедрению

Национальной программы профилактики ка-

риеса и болезней периодонта (1998) впервые

за 30 лет остановлен рост заболеваемости ка-

риесом, стало улучшаться стоматологическое

здоровье. Так, интенсивность кариеса зубов у

12-летних детей не превысила средний пока-

затель КПУ – 3,0 к 2002 г., в 1998 г. он состав-

лял 3,6 [2].

Однако, согласно данным литературы,

большинство современных людей имеют види-

мые эстетические недостатки зубов и зубных

рядов, которые вызваны различными причина-

ми. Так, проведенные обследования молодых

людей в возрасте от 18 до 23 лет выявили эсте-

тические нарушения в 82% случаев [4].

Наиболее частыми среди них оказались

аномалии положения зубов – 26% (скучен-

ность, тремы, диастемы, неправильное поло-

жение зубов в зубной дуге), отсутствие зубов

– 20%, изменённые в цвете депульпированные

зубы – 14%, далее следовали врождённые (5%)

и приобретенные дефекты (12%) твердых тка-

ней зубов.

Адрес для корреспонденции: 210027 г. Витебск,
пр-кт Черняховского, д.34, к.3, кв.95, тел./факс 21-18-28 -
Чернявский Ю.П.
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Согласно другим авторам, основной при-

чиной нарушения эстетики фронтальных групп

зубов является кариес – 48,36%, изменение

цвета зуба после девитализации – 18,69%, не-

кариозные поражения – 15,19%, аномалии по-

ложения зубов – 12,62% наблюдений [1]. При-

чем патологические изменения твердых тка-

ней преимущественно локализовались в обла-

сти верхних центральных зубов в/ч (53,77%) и

боковых резцов (35,61%) [1].

Аналогичное изучение распространен-

ности эстетических дефектов на территории

Республики Беларусь до настоящего времени

не проводилось.

Поэтому представляет интерес изучение

распространенности эстетических нарушений

фронтальных групп зубов среди лиц молодого

возраста на территории РБ, в частности в г.Ви-

тебске.

Методы

Для оценки эстетического стоматологи-

ческого статуса и изучения распространенно-

сти эстетических нарушений обследовано 232

студента из двух вузов г. Витебска в возрасте

от 18 до 25 лет. Из них женщин – 154, мужчин

– 78. Критерием наличия эстетического дефек-

та являлись показания для его устранения, т.е.

нуждаемость в лечении (по мнению стомато-

лога). При наличии эстетического дефекта от-

мечалась его возможная причина: видимое ок-

рашивание зубов, скученность зубов, тремы,

диастема, аномальное расположение зубов,

кариес и некариозное поражение, изменение

эстетики вследствие ранее наложенных пломб,

а также врожденные дефекты зубов. В отдель-

ную группу выделялись студенты, не имеющие

эстетических нарушений. Для оценки соб-

ственного эстетического статуса, студенты от-

вечали на вопрос: «Считаете ли вы, что у вас

имеются эстетические нарушения фронталь-

ных групп зубов?» Если ответ был положи-

тельным, то выяснялось: «Желаете ли вы ис-

править или устранить эстетические наруше-

ния?»

Результаты и обсуждение

В результате обследования установлено,

что имели эстетические нарушения фронталь-

ных групп зубов 149 студентов или 64,2%. Из

них лиц женского пола – 86 (51%), мужского –

63 (49%).

Полученные данные эстетических нару-

шений приведены в таблице.

Самым распространенным видом эсте-

тических нарушений оказались: кариес фрон-

тальных зубов и измененные в цвете (некаче-

ственно наложенные) пломбы. Эти нарушения

имели место у 62 студентов (26,7%) и 60

(25,8%) соответственно. Далее, по мере умень-

шения следовали следующие виды нарушений:

скученность зубов выявлена у 36 молодых лю-

дей (15,5%); трема, диастема - у 20 студентов

(8,6%); некариозные поражения у 16 (7%); ано-

мально расположенные зубы диагностирова-

ны у 12 человек, что составило 5%.

При этом у 83 студентов не выявлено эс-

тетических нарушений, что соответствовало

35,7%.

137 человек, или 92% из 149, желали бы

исправить или устранить имеющиеся эстети-

ческие нарушения, что указывает на актуаль-

Таблица 
Распространенность эстетических нарушений фронтальных групп зубов 

№ 
п/п 

Вид нарушения Абсолютное 
число 

% 

1.  Кариес зубов 62 26,7 
2.  Измененные в цвете (некачественные) пломбы 60 25,8 
3.  Скученность зубов 36 15,5 
4.  Трема, диастема 20 8,6 
5.  Некариозные поражения 16 7,0 
6.  Аномальное расположение зубов 12 5,0 
7.  Отсутствие эстетических нарушений 83 35,7 

 



119

ность исследуемой проблемы устранения эс-

тетических дефектов зубов, особенно у лиц мо-

лодого возраста.

Выводы

Результаты проведенных исследований

позволяют сделать заключение о высокой рас-

пространенности (64,2%) эстетических нару-

шений фронтальных групп зубов у лиц моло-

дого возраста. Основными причинами их воз-

никновения являются кариес зубов (26,7%) и

измененные в цвете (некачественно наложен-

ные) пломбы (25,8%). Существующие наруше-

ния способны вызвать неловкость, неуверен-

ность в себе, развить чувство неполноценно-

сти личности. Поэтому 92% молодых людей,

имеющих дефекты передних зубов, желали бы

устранить их как можно быстрее.

Главными задачами по улучшению эсте-

тического стоматологического статуса населе-

ния являются:

- организация и внедрение мероприятий

по профилактике кариеса зубов и его ослож-

нений как на популяционном, так и индиви-

дуальном уровнях;

- использование в практической стома-

тологии только современных композиционных

материалов;

- разработка и внедрение в практику но-

вых методов, технологий эстетических рестав-

раций с применением стоматологических ма-

териалов последних поколений.
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