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ПРИМЕНЕНИЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ ГИПОБАРИЧЕСКОЙ ТРЕНИРОВКИ

ДЛЯ ПОВЫШЕНИЯ ФИЗИЧЕСКОЙ РАБОТОСПОСОБНОСТИ СПОРТСМЕНОВ

ЦИКЛИЧЕСКИХ ВИДОВ СПОРТА

ПУПКОВСКАЯ О.А.*, НИКОЛАЕВА А.Г.*, ОЛАДЬКО А.А.*, ДЕЙКАЛО В.В.**

Клиника Витебского государственного медицинского университета*,
футбольный клуб «Неман»**

Резюме. Главным действующим фактором интервальной гипобарической тренировки (ИГТ) является
гипоксия. Гипоксия � один из наиболее мощных факторов, модифицирующих метаболические процессы в
организме. Пребывание в условиях гипоксии позволяет активизировать адаптационные и метаболические резервы
организма.

У спортсменов, прошедших курс интервальной гипоксической тренировки, выявляются выраженные
компенсаторные изменения внешнего дыхания: увеличение минутного объёма дыхания. Отмечено увеличение
времени задержки дыхания, увеличение индекса PWC170 и максимального потребления кислорода. Таким образом,
действие гипоксической тренировки проявляется в повышении физической работоспособности, более экономной
деятельности сердца, увеличении резервов внешнего дыхания и улучшении самочувствия.

Ключевые слова: барокамерная гипоксия, адаптация, физическая работоспособность.

Abstract. The main active factor of interval hypobaric training is hypoxia. Hypoxia is one of the most powerful
factors, modifying metabolic processes in the organism. Staying in conditions of hypoxia makes it possible to activate
adaptive and metabolic reserves of the organism.

Sportsmen who have taken a course of interval hypobaric training show marked compensatory changes of external
respiration: increase in minute respiratory volume. Increase in time of breath holding as well as increase in index of PWC170
and MOC were noticed. Thus, the effect of hypobaric training manifests itself in the increase of physical capacity for work,
more economical functioning of the heart, increase in external respiration reserves and improvement of general condition.

В условиях жесткого антидопингового
контроля научно обоснованное приме-
нение лечебных физических факторов

в тренировочном процессе позволяет искать
наиболее рациональный путь повышения фи-
зической работоспособности и качества тре-
нировочного процесса, а также сохранения не-
обходимого уровня спортивной формы. Нами
накоплен опыт по применению интервальной
гипоксической тренировки для повышения фи-
зической работоспособности спортсменов.

Физическая работоспособность являет-
ся интегральным показателем функциональ-
ного состояния и подготовленности спортсме-
нов. Чаще всего контроль физической работос-
пособности осуществляется в основном по
показателю внешней механической работы,
что позволяет получить определенную коли-
чественную информацию. В то же время,
оценка факторов, определяющих и лимитиру-
ющих работоспособность, дает качественную
информацию, на основе которой возможно
целенаправленно корректировать трениро-
вочный процесс, наращивая функциональные
возможности в слабых звеньях [1, 3, 7]. Эф-

Адрес для корреспонденции: 210041, г. Витебск,
 ул. Чкалова, д.27, к.1, кв.19, р. тел. (8 212) 370 559,
д. тел. (8 212) 213 370. - Пупковская О.А.

ВЕСТНИК ВГМУ, 2008, ТОМ 7, №3
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фективность тренировки спортсменов в усло-
виях дефицита кислорода обусловлена тем, что
общность физиологических механизмов, обес-
печивающих как их резистентность к гипок-
сии, так и уровень работоспособности, дела-
ет такую тренировку экологически обоснован-
ной, позволяет сформулировать индивидуаль-
ные предпосылки к ее построению и осуще-
ствить контроль над ее проведением. Сочета-
ние гипоксии с различными физическими на-
пряжениями способствует дифференцирован-
ному воздействию на функционально слабые
звенья обеспечения работоспособности и пре-
дотвращению нарушений в состоянии орга-
низма спортсмена [7, 10].

Интервальная гипобарическая трени-
ровка, проведенная на фоне традиционной
спортивной тренировки, может повышать
общую и специальную работоспособность
спортсменов, улучшать функциональное со-
стояние организма, что во многом определя-
ет возможность повышения спортивных ре-
зультатов [2, 3, 4, 8, 9]. Обнаружено ограни-
ченное число работ, посвященных данному
исследованию. В большинстве своем они рас-
сматривают действие гипоксии на организм
спортсмена при тренировке в горах. Преиму-
щества гипобарической прерывистой трени-
ровки в барокамере, по сравнению с адапта-
цией к непрерывной гипоксии в горах, состо-
ит в том, что адаптация в барокамере позво-
ляет постепенно увеличивать интенсивность
гипоксического воздействия и свести к мини-
муму выраженность аварийной стадии адап-
тации к гипоксии, которая обусловлена стрес-
сом с расточительной тратой энергии и струк-
турных ресурсов организма. Периодическая
гипоксия позволяет точно определить или ог-
раничить дозу гипоксического воздействия;
адаптация к периодической гипоксии обеспе-
чивается сравнительно кратковременным пре-
быванием в барокамере, что не дает возмож-
ности развиться «синдрому деадаптации».
Курс баротерапии приводит к выраженным
субъективным положительным эффектам: по-
вышению психоэмоциональной устойчивос-
ти, улучшению сна и настроения. Это может
быть связано с уравновешиванием процессов

торможения и возбуждения в коре головного
мозга, нарушенных при чрезмерных статоки-
нетических воздействиях [1, 5, 6, 9].

Цель работы � выявить возможность
применения интервальной гипоксической тре-
нировки для повышения физической работос-
пособности спортсменов циклических видов
спорта.

Методы

Проведено исследование 30 спортсме-
нов, специализирующихся в циклических ви-
дах спорта. Спортсмены были разделены на 2
группы. Опытную группу составили 20 спорт-
сменов, которые тренировались в обычном ре-
жиме и проходили курс интервальной гипоба-
рической гипоксии. Контрольная группа состо-
яла из 10 спортсменов, которые только трени-
ровались. Группы были сопоставимы по полу,
возрасту, исходной стартовой подготовке.

Адаптацию к гипоксии осуществляли с
помощью многоместной медицинской ваку-
умной установки «Урал - Антарес». Объем
лечебного отсека �  51м3, количество посадоч-
ных мест � до 15 человек.

Схема курса интервальной гипобаричес-
кой гипоксии включала «ступенчатые подъе-
мы» на высоту 1500 метров над уровнем моря
в первый день; 2000 метров � во второй, 2500
метров � в третий, 3000 метров � в четвертый
и 3500 метров с пятого дня и все последую-
щие сеансы. Спортсмены находились на вы-
соте 3500 метров («плато») не менее 1 часа.
«Подъем» осуществлялся со скоростью 3-5
метров в секунду, спуск � 2-3 метра в секунду.
Курс состоял из 20 сеансов.

Во время прохождения курса учитыва-
лась динамика субъективных и объективных
данных. До сеанса, при выходе на «плато» и
после сеанса измерялось артериальное давле-
ние, пульс (Polar S 810) и SpO2 (Viridia MЗ).

До курса и после его окончания, а конт-
рольной группе исходно и через 30 дней тре-
нировок, всем спортсменам проводилась ве-
лоэргометрия с определением PWC170, опре-
деление максимального потребления кисло-
рода (МПК), спирография (спирометр много-
функциональный автоматизированный
«Мас»-1), проба Штанге.

ГИПОБАРИЧЕСКАЯ ТРЕНИРОВКА У СПОРТСМЕНОВ
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Для статистической обработки исполь-
зовался STATGRAPHICS Plus (Version 2.1). Для
сравнения показателей в 2-х связанных вы-
борках применяли одновыборочный критерий
Wilcoxon (W), при анализе нескольких незави-
симых выборок использовали метод множе-
ственных сравнений по Kruskal Wallis test (Н).
Данные представлялись в виде медианы и
интерквартильного интервала. Для выявления
связи между переменными провели многофак-
торный регрессионный анализ по Durbin-
Watson. Различия считали достоверными при
вероятности 95% (р<0,05). Значения р указы-
вали с точностью до трех десятичных знаков,
и только в случае, если р меньше 0,001, то в
формате «p<0,001», т.е. в формате указания
лишь интервала значений.

Результаты и обсуждение

В опытной группе частота сердечных
сокращений (ЧСС) и артериальное давление
(АД) у спортсменов статистически значимо не
изменялись в ходе сеанса гипобаротерапии.
Механизмы адаптации к гипоксии у них уже
в значительной степени сформированы и зак-
реплены; а степень и последовательность их
использования определяется лишь параметра-
ми гипоксического воздействия. При прохож-
дении курса ИГТ ЧСС и АД существенных
изменений не претерпевали, что косвенно го-
ворит о физической подготовленности. К тому
же, успешность интервальной гипоксической
тренировки во многом определяется индиви-
дуальными особенностями функционирования
газотранспортных систем организма и поэто-
му гипобарическая терапия в большей степе-

ни показана устойчивым и среднеустойчивым
к дефициту кислорода лицам и не показана
неустойчивым к гипоксии.

В опытной группе зарегистрировано уве-
личение PWC170 c 1311 кгм/мин [1020 кгм/
мин; 1512 кгм/мин] до ИГТ до 14,49 кгм/мин
[12,78 кгм/мин; 16,00 кгм/мин] после ИГТ
(p=0,006). МПК также увеличилось с 44,75 мл/
мин/кг [37,2 мл/мин/кг; 50,0 мл/мин/кг] до ИГТ
до 54,0 мл/мин/кг [45,8 мл/мин/кг; 57,0 мл/мин/
кг] после ИГГ (p=0,006). Полученные результа-
ты свидетельствуют о повышении физической
работоспособности спортсменов (таблица 1).

В контрольной группе исходные данные
индекса PWC170 составляли 1225 кгм/мин
[1020 кгм/мин;1500 кгм/мин], через 30 дней
индекс изменился до 1275 кгм/мин [1100 кгм/
мин;1500 кгм/мин] (p=0,031). Исходный уро-
вень МПК был 41,75 мл/мин/кг [39,0 мл/мин/
кг; 45,4 мл/мин/кг] и через 30 дней составил
41,8 мл/мин/кг [39,0 мл/мин/кг; 45,7 мл/мин/
кг] (p=0,059). Таким образом, в контрольной
группе статистически значимых изменений
физиологических показателей в ходе спортив-
ных тренировок за данный отрезок времени
не произошло.

При сравнении исходного PWC170 и МПК
у опытной и контрольной групп статистичес-
ки значимых различий в показателях не выяв-
лено. Полученные через 30 дней данные по-
казывают статистически значимые отличия в
уровне PWC170 (р=0,006) и МПК (р=0,058) у
опытной и контрольной групп. Таким обра-
зом, у спортсменов, имеющих одинаковый ис-
ходный уровень физической подготовки, пос-
ле прохождения курса ИГТ отмечено увели-
чение физической работоспособности.

Таблица 1 
Динамика показателей физической работоспособности спортсменов  

циклических видов спорта 

PWC170 (кгм/мин) МПК (мл/мин/кг) Группы исходные через 30 дней исходные через 30 дней 
опытная 
(n=20) 

1311 
[1020; 1512] 

1449* 
[1278; 1600] 

44,75 
[37,2; 50,0] 

54,0* 
[45,8; 57,0] 

контрольная 
(n=10) 

1225 
[1020; 1500] 

1275* 
[1100; 1500] 

41,75 
[39,0; 45,4] 

41,8 
[39,0; 45,7] 

* - p<0,05 по критерию Wilcoxon.  
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В опытной группе на основании данных
спирографии у спортсменов выявлены изме-
нения показателей функции дыхания. Было
отмечено увеличение индекса Тиффно с 85,0%
[79,0%; 88,0%] до ИГТ до 95,0% [92,0%; 98,0%]
после ИГТ («p<0,001», Н=21,86), также возрос-
ла жизненная ёмкость лёгких (ЖЕЛ) с 5,65 л
[4,57 л; 6,32 л] до ИГТ до 6,1 л [5,6 л; 6,9 л]
после ИГТ («p<0,001», Н=4,047); увеличился
дыхательный объём (ДО) с 1,04 л [0,56 л; 1,71
л] до ИГт до 1,6 л [1,2 л; 2,72 л] после ИГТ
(«p<0,001», Н=5,99).

В группе контроля выявлены статисти-
чески значимые изменения индекса Тиффно
между исходными показателями и через 30
дней (р=0,027, W=79,5). В показателях ЖЕЛ,
ДО статистически значимых изменений не
получено (таблица 2).

При сравнении исходных данных у
опытной и контрольной групп индекса Тиф-
фно, ЖЕЛ, ДО статистически значимых раз-
личий в показателях не выявлено. Через 30
дней показатели демонстрируют статистичес-
ки значимые отличия в уровне индекса Тиф-
фно («p<0,001», Н=17,39), ЖЕЛ (р=0,018,
Н=5,56), ДО (р=0,013, Н=6,166).

Проба Штанге у спортсменов опытной
группы составила 64,5 с [60,0 с; 68,0 с] до ИГТ
и 77,5 с [76,0 с; 90,0 с] после ИГТ (p=0,005,
Н=7,834). У спортсменов контрольной груп-
пы статистически значимых отличий между
исходными данными и показателями через 30
дней в пробе Штанге не выявлено (р=0,238,
W=66,0). При сравнении опытной и конт-
рольной групп по истечении 30 дней получе-

ны статистически значимые отличия пробы
Штанге (р=0,002, Н=9,177). Данные показате-
ли исследования свидетельствуют об увели-
чении экономизации деятельности дыхатель-
ной системы.

Дополнительно проведен многофактор-
ный регрессионный анализ, в результате ко-
торого выявлена статистически значимая связь
между ЧСС и МПК (р=0,04), что подтвержда-
ет зависимость МПК от компенсаторных воз-
можностей сердечно-сосудистой системы.

Высокие спортивные достижения в цик-
лических видах спорта неразрывно связаны с
развитием общей выносливости � способно-
сти спортсменов длительное время выполнять
любую мышечную работу, вовлекающую в дей-
ствие большинство мышечных групп и опос-
редованно положительно влияющую на его
спортивную специализацию. Общая вынос-
ливость определяется аэробными возможно-
стями организма, то есть способностью вы-
полнять работу за счёт максимального потреб-
ления кислорода. Интервальная гипоксичес-
кая тренировка в сочетании со спортивной
тренировкой повышает МПК и PWC170 , а, сле-
довательно, увеличивает общую выносли-
вость и способствует повышению и физичес-
кой работоспособности спортсменов.

Заключение

1. Курс интервальной гипоксической
тренировки в течение 20 дней не вызывает
негативных изменений со стороны сердечно-
сосудистой системы спортсменов.

Таблица 2 
Показатели вентиляционной функции легких (n=30) 

Показатели Опытная группа 
(n=20) 

Контрольная группа 
(n=10) 

p 
Н 

индекс Тиффно 95,0%∗   
[92,0%; 98,0%] 

84,5%  
[81,0%; 86,0%] 

«<0,001» 
17,39 

ЖЕЛ 6,1 л ∗  
[5,6 л; 6,9 л] 

4,78 л  
[4,6 л; 6,35 л] 

0,018 
5,56 

ДО 1,6 л ∗  
[1.2 л; 2,72 л] 

1,03 л  
[0,72 л; 1,26 л] 

0,013 
6,166 

проба Штанге 77,5с∗  
[76,0 с; 90,0 с] 

60,0 с  
[56,0 с; 70,0 с] 

0,002 
9,177 

∗ - p<0,05 по Kruskal Wallis test.  
 

ГИПОБАРИЧЕСКАЯ ТРЕНИРОВКА У СПОРТСМЕНОВ



9

2. Курс интервальной гипоксической
тренировки приводит к экономизации функ-
ционирования дыхательной системы.

3. Курс ИГТ способствует повышению
физической работоспособности спортсменов,
что позволяет увеличивать уровень спортив-
ного мастерства.
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ЭФФЕКТЫ СОВМЕСТНОГО ВВЕДЕНИЯ АМИНОКИСЛОТ С РАЗВЕТВЛЕННОЙ

УГЛЕВОДОРОДНОЙ ЦЕПЬЮ, L-ТРИПТОФАНА И ТАУРИНА ПРИ ОТМЕНЕ

ЭТАНОЛА НА УРОВНИ ТРИПТОФАНА И ЕГО МЕТАБОЛИТОВ

В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС В ТЕМНОВУЮ ФАЗУ

ЗОЛОТУХИН М.М., ДОРОШЕНКО Е.М., РАЗВОДОВСКИЙ Ю.Е., СМИРНОВ В.Ю.

УО «Гродненский государственный медицинский университет», ЦНИЛ

Резюме. Исследовали влияние смесей L-аминокислот (А: Leu:Ile:Val:Tau 1:0,25:0,25:0,5, в/ж, 500мг/кг, В:
Leu:Ile:Val:Trp:Tau 1:0,25:0,25:0,4:0,5, в/ж, 600мг/кг) на пул продуктов гидроксилазного пути обмена триптофана и его
минорных метаболитов в головном мозге крыс в условиях отмены алкоголя (OA) после форсированной
субхронической алкогольной интоксикации (7 дней, в/ж по 7 г/кг дважды в день). Смеси вводили в световой и
темновой период нормального цикла день/ночь при алкоголизации и ОА (12ч). После ОА обнаружено снижение
концентрации Trp в среднем мозге, стриатуме, лобной доле коры больших полушарий, 5-гидрокситриптофана (5-
HTP) � в лобной доле коры. Кроме этого, ОА снижала содержание мелатонина (Mel) в стриатуме. Через 12ч смесь
А снижала уровни Trp в гипоталамусе, среднем мозге, стриатуме, лобной доле коры больших полушарий и 5-HTP
в среднем мозге, лобной доле коры больших полушарий. Уровень N-ацетилтриптофана (NAT) снижался в стриатуме
и лобной доле коры больших полушарий, и это сопровождалось снижением Mel в стриатуме. Смесь А угнетала
транспорт 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) из гипоталамуса в кровь. Смесь B увеличивала уровни Trp
в гипоталамусе, среднем мозге, стриатуме и синтез серотонина в стриатуме. Уровни триптамина (TRN), Mel были
увеличены в среднем мозге и снижены в стриатуме. Мы полагаем, что эффекты обеих смесей могут реализовываться
путем модулирования транспорта аминокислот из-за конкурентных отношений между АРУЦ и Trp.

Ключевые слова: метаболизм триптофана, аминокислоты, алкоголь, головной мозг.

Abstract. We investigated the influence of L-amino acids mixtures (mixture A: Leu:Ile:Val:Tau 1: 0,25:0,25:0,5; 500
mg/kg; mixture B: Leu:Ile:Val:Trp:Tau 1:0,25:0,25:0,4:0,5; 600 mg/kg, intragastrically in both light and dark phase of normal
light/dark cycle) on the formation of the pool of the products of tryptophan hydroxylase pathway as well as minor
metabolites of tryptophan in the brain of rats under conditions of alcohol withdrawal (AW) after subchronic forced
ethanol intoxication (7 days, 7 g/kg twice a day, intragastrically). We found AW to evoke a decrease in tryptophan (Trp)
levels in midbrain, striatum, frontal cortex, and those of 5-hydroxytryptophan (5-HTP) in frontal cortex. AW also decreased
the content of melatonin (Mel) in striatum. After 12 h of AW mixture А decreased levels of Trp in hypothalamus, midbrain,
striatum, frontal cortex and 5-HTP in midbrain and frontal cortex. The level of N-acetyl-tryptophan (NAT) was decreased
in striatum and frontal cortex, which was accompanied by a decreased Mel content in striatum. We suggest that mixture A
affected the transport of 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) from hypothalamus. Mixture B increased the levels of Trp
in hypothalamus, midbrain, striatum as well as synthesis of serotonin in striatum. The levels of tryptamine (TRN) and Mel
were increased in midbrain and decreased in striatum. We suppose the effects of both mixtures can be realized by modification
of amino acids transport due to competition between BCAA and tryptophan.

Адрес для корреспонденции: 230015, г.Гродно, ул. Горь-
кого, 80, тел. (0152)766847, 416626. - Золотухин М.М.
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Субхроническая алкогольная интоксика-
ция сопровождается измением уровней
аминокислот в тканях [1], в том числе

предшественников биогенных аминов. Основ-
ными эффектами этанола и его отмены на со-
держание триптофана и метаболитов гидро-
ксилазного пути его обмена в мозгу являются
снижение его доступности в нервной ткани,
в результате чего снижается синтез и выброс
серотонина [2]. Эффекты этанола могут вов-
лекаться в изменения продукции и/или секре-
ции эпифизом мелатонина [3].

В последнее время на основе аминокис-
лот активно разрабатываются композиции,
оказывающие антиоксидантное и гепатопро-
текторное действие при сочетанных пораже-
ниях печени и центральной нервной систе-
мы алкогольного генеза. Среди них заслужи-
вает упоминания композиция аминокислот с
разветвленной углеводородной цепью
(АРУЦ), таурина и L- триптофана [4,5]. Одна-
ко оценка влияния такого сочетания амино-
кислот при отмене этанола (ОЭ) на содержа-
ние триптофана и его основных метаболитов
в ЦНС не проводилась. Таким образом, целе-
сообразно оценить эффекты композиций на
основе АРУЦ и таурина, содержащих и не со-
держащих L-триптофан, при ОЭ на уровни
интермедиатов гидроксилазного пути его об-
мена в мозгу, включая N-ацетилсеротонин и
мелатонин, а также минорных метаболитов
триптофана (N-ацетилтриптофана, триптами-
на) в темновую фазу нормального светового
цикла, поскольку синтез их активен в ночное
время.

Цель работы � оценить эффекты совме-
стного введения аминокислот с разветвлен-
ной углеводородной цепью, таурина и L-трип-
тофана на фоне отмены этанола после его суб-
хронического введения на уровни триптофа-
на и его метаболитов в некоторых отделах го-
ловного мозга крыс в темновую фазу.

Методы

В опыте использовались 24 белые кры-
сы-самцы Wistar (по 6 в каждой группе) мас-
сой 160-200 г, содержавшихся на стандарт-
ном рационе вивария. Перед экспериментом

животные проходили период фотоадаптации
(14 дней). В течение всего времени экспери-
мента животные находились при контроли-
руемом нормальном световом цикле (12ч
день/12ч ночь). Отмену этанола осуществля-
ли после принудительной алкоголизации по
Majchrowicz [6]. Растворы этанола (25% об/
об) вводили внутрижелудочно в дозе 7 г/кг
на протяжении 7 сут с интервалом 12 ч (9:00
и 21:00). Композиция А: L-лейцин, L-изолей-
цин, L-валин и таурин в массовых соотно-
шениях 1:0,25:0,25:0,5, композиция В � L-лей-
цин, L-изолейцин, L-валин, L-триптофан и
таурин 1:0,25:0,25:0,4:0,5 [5]. Растворы ком-
позиций А (2,4%) или В (3,0%) вводили
внутрижелудочно через 30 мин после каждого
введения этанола на протяжении всего пе-
риода алкоголизации. Суточная доза препа-
ратов составляла 500мг/кг и 600 мг/кг [5] со-
ответственно. Группа интактного контроля
вместо растворов этанола и исследуемых ком-
позиций получала в эквиобъемных количе-
ствах изотонический раствор, а группа срав-
нения, на которой моделировали только ОЭ,
получала изотонический раствор вместо ком-
позиций. Срок отмены этанола � 12 ч, после-
днее введение препаратов осуществляли за 1
ч до декапитации. Декапитацию проводили в
темновую фазу, отделы головного мозга (ги-
поталамус, стриатум, средний мозг, лобную
долю коры) быстро извлекали и помещали в
жидкий азот. Гомогенизацию производили теф-
лоновым пестиком в 10-кратном объеме сре-
ды, содержащей 0,2 М хлорную кислоту, 25 мг/
л ЭДТА и 1 мкМ ванилиновой кислоты (VA)
(внутренний стандарт). Центрифугировали 15
мин при 13000 g . Супернатанты заморажива-
ли и хранили при -80°С. Для введения исполь-
зовали L-лейцин, L-изолейцин, L-валин
(Reanal, Венгрия), L-триптофан и таурин (Sigma,
США). Для форсированной алкогольной инток-
сикации использовался этанол классификации
хч. Для приготовления подвижных фаз исполь-
зовали ацетонитрил и метанол для ВЭЖХ
(Merсk, Германия), КН2РО4, ЭДТА (Reanal,
Венгрия), октилсульфонат и гептилсульфонат
натрия (Элсико, Россия), ледяную уксусную
кислоту (НеваРеактив, Россия). В качестве
эталонных соединений применяли  L-трип-
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тофан (Trp), серотонин креатинин-сульфат (5-
HT), мелатонин (Mel), 5-гидроксииндолуксус-
ную кислоту (5-HIAA), N-ацетил-серотонин
(NAS), 5-окситриптофан (5-HTP), триптамин
(TRN), N-ацетилтриптофан (NAT), ванилино-
вую кислоту (VA), (Sigma, США). Растворы
стандартов (10 мМ) хранили при -80°С. Рабо-
чие растворы 10 мкM для Trp и 1 мкМ для 5-
HT, 5-HIAA, NAS, Mel, 5-HTP, TRN, NAT хра-
нили при -20°С.

Определение триптофана и его метабо-
литов проводили методом обращено-фазовой
ВЭЖХ на хроматографе Agilent 1100 с детекто-
ром флуоресценции (G1321A, Германия). Ко-
лонка 3 х 250 мм Separon SGX C18, 8 мкм (Эл-
сико, Россия) термостатировалась при 30°С в
термостате для хроматографических колонок
(G1316A). Cкорость потока элюента 0,5 мл/
мин. Введение образцов осуществлялось ав-
тосамплером (ALS G1313A), объем 20 мкл.
Детектирование по природной флуоресцен-
ции при длине волны возбуждения 280 нм и
испускания 340 нм. Для определения NAS,
TRN, NAT и Мel использовали подвижную
фазу, содержащую ацетонитрил 18,67% (об.),
октилсульфонат натрия 1,67 мM, уксусную
кислоту 17 мM, ЭДТА 25 мг/л и дигидрофос-
фат калия 0,1 М. Для определения Trp, 5-HTP,
5-HT, 5-HIAA использовали подвижную фазу,
содержащую 0,1М дигидрофосфат калия,17мМ
уксусной кислоты, 25 мг/л ЭДTA,1мМ гептил-
сульфоната натрия, 0,8 мМ октилсульфоната
натрия и 11% метанола (об.). Интегрирование

и расчет содержания триптофана и его мета-
болитов проводили с помощью программы
ChemStation версии А.10.01 [7]. Статистичес-
кая обработка данных (t-критерий Стьюдента
и корреляционный анализ) реализован про-
граммой STATISTICA 7.0.

Результаты и обсуждение

В темновую фазу отмена этанола не вы-
зывала достоверных изменений в содержа-
нии всех изученных соединений в гипотала-
мусе крыс, однако отрицательная корреляция
уровней 5-HTP � 5-HIAA исчезла и появилась
положительная 5-HT�5-HIAA (r = 0,93), из-
менились коэффициенты корреляции TRN�
NAT (r= 0,75), Mel�TRN (r=0,76) против 0,87
и 0,82 в контроле, соответственно, что мо-
жет свидетельствовать о влиянии отмены
этанола на катаболизм триптофана по гид-
роксилазному пути и минорным ветвям его
деградации в гипоталамусе.

В гипоталамусе композиция А приводи-
ла к достоверному повышению уровня 5-
HIAA при неизменных уровнях 5-HTP, 5-HT, с
одной стороны (табл. 1), и исчезновению кор-
реляционных связей между концентрацией 5-
HIAA и уровнями других метаболитов Trp, с
другой стороны, что говорит об угнетении
транспорта этого метаболита из головного
мозга, а также достоверному снижению содер-
жания Trp. В моделируемой ситуации было
отмечено повышение уровней таурина, лей-

Таблица 1 
Содержание триптофана и его метаболитов в темновую фазу в гипоталамусе крыс через 12 ч 

после введения композиций А (500 мг/кг) и В (600 мг/кг) на фоне форсированной 
алкогольной интоксикации (нмоль/г ткани), среднее ± средняя ошибка среднего 

 Контроль ОЭ ОЭ + смесь А ОЭ + смесь В 
5-HTP 0,114 ± 0,0234 0,081 ± 0,0092 0,169 ± 0,0793 0,101 ± 0,0076 
5-HIAA 0,174 ± 0,0396 0,175 ± 0,0186 0,226 ± 0,0231� 0,189 ± 0,0191 
Trp 7,82 ±0,470 6,81±0,366 4,96 ±0,612*� 9,85 ±0,717*�� 
5-HT 0,658 ± 0,0238 0,709 ± 0,0389 0,698 ± 0,0827 0,654 ± 0,0404 
NAS 0,0092 ± 0,0015 0,0094 ± 0,00166 0,0228±0,0103 0,0168 ± 0,0049 
NAT 0,0326 ± 0,00769 0,0296 ± 0,0038 0,0982±0,0755 0,0283 ± 0,00457 
TRN 0,0091 ± 0,00207 0,0134 ± 0,00144 0,0199±0,009 0,0146 ± 0,00231 
Mel 0,0299 ± 0,00447 0,0422 ± 0,00848 0,0738±0,0281 0,0512 ± 0,0102 
Примечание: здесь и в табл. 2-4 p < 0,05 по отношению: * � к контролю, � � к ОЭ, ��� к ОЭ + 
смесь А. 
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цина, валина и снижения содержания тиро-
зина и фенилаланина в плазме крови [5]. Воз-
можно, снижение доступности Trp в нервной
ткани связано не только с усилением его ката-
болизма в периферических тканях [2], но и со
снижением транспорта через гемато-энцефа-
лический барьер, поскольку в ситуациях, ког-
да снижается содержание ароматических ами-
нокислот в крови, но повышаются уровни
АРУЦ, в головном мозге увеличивается содер-
жание последних, и снижается уровень Trp [8].
Этот эффект может быть потенцирован таури-
ном, так как он активирует транспорт АРУЦ
через мембраны [9]. Возможно, этот феномен
имеет место в нашем случае, т.к. в плазме по-
вышался уровень таурина. Снижение уровня
Trp и отмечаемая тенденция к увеличению со-
держания NAT, TRN, NAS могут
свидетeльствовать об адаптивном перераспре-
делении потока Trp между N-ацетилирующей,
декарбоксилирующей и гидроксилирующей
ветвями его деградации. В пользу этого свиде-
тельствует появление корреляционных связей
5-HT�5-HTP (r  = -0,91), 5-HT�NAS (r = -0,91),
5-HTP�NAS (r = 0,89), TRN�5-HTP (r =0,89),
TRN�5-HT (r =0,87), TRN�NAS (r = 0,94), NAT�
5-HTP (r =0,95), NAT�5-HT (r = -0,92), p<0,05.
В пользу адаптивного влияния на метаболизм
триптофана в гипоталамусе, реализуемого че-
рез действие Mel [10], косвенно указывает тен-
денция к увеличению уровня Mel и появлению
корреляционных связей Mel�5-HTP (r = 0,97),
Mel�5-HT (r = -0,90), Mel�NAS (r =0,94), Mel�
NAT (r = 0,98) и увеличение величины коэф-

фициента корреляции Mel� TRN (r= 0,98). Та-
ким образом, композиция А при данных экс-
периментальных условиях снижает активность
транспорта 5-HIAA из мозга и оказывает адап-
тивное стимулирующее влияние на метаболизм
триптофана в гипоталамусе, возможно, опос-
редованное через действие Mel.

Через 12 ч после введения композиции
В в гипоталамусе повышался уровень Trp.
Было показано, что в плазме крови в данной
ситуации повышаются уровни таурина, лей-
цина, валина, тирозина и снижается � фени-
лаланина [5]. Возможное объяснение повы-
шения содержания Trp в гипоталамусе связа-
но с наличием высокого концентрационного
градиента этой аминокислоты между кровью
и нервной тканью, несмотря на повышенные
уровни АРУЦ и тирозина в крови. Следстви-
ем изменения транспорта Trp могло быть уве-
личение ее доступности в гипоталамусе.

Сравнивая эффекты обеих композиций,
можно предположить, что повышение уров-
ня Trp связано с увеличением доступности
этой аминокислоты в серотонинергических
терминалях за счет поступления его в составе
композиции.

В среднем мозге отмена этанола при-
водила к снижению уровня Trp с тенденцией
к снижению содержания 5-HTP и 5-HIAA
(табл. 2). Эти изменения объясняются сниже-
нием доступности Trp в серотонинергических
нейронах. Среди основных факторов, способ-
ных влиять на доступность Trp в нервной тка-
ни, выступают ферменты его катаболизма �

Таблица 2  
Содержание триптофана и его метаболитов в темновую фазу в среднем мозге крыс через 12 ч 

после введения композиций А (500 мг/кг) и В (600 мг/кг) на фоне форсированной 
алкогольной интоксикации (нмоль/г ткани), среднее ± средняя ошибка среднего 

 Контроль ОЭ ОЭ +смесь А  ОЭ + смесь В 
5-HTP 0,089 ± 0,0065 0,066 ± 0,0081 0,052 ± 0,0064* 0,090 ± 0,0074�� 
5-HIAA 0,198 ± 0,0230 0,165 ± 0,0164 0,165 ± 0,0170 0,178 ± 0,0230 
Trp 7,958 ± 0,4132 5,909 ± 0,3672* 4,090 ± 0,2586*� 9,003 ± 0,6543�� 
5-HT 0,471 ± 0,0319 0,543 ± 0,0460 0,571 ± 0,0322 0,590 ± 0,0573 
NAS 0,00279 ± 0,00071 0,00531 ± 0,00158 0,00330 ± 0,00048 0,00135 ±0,00010� 
NAT 0,00711 ± 0,00082 0,00781 ± 0,00141 0,00893 ± 0,00306 0,010 ± 0,00207 
TRN 0,00143 ± 0,00019 0,00213 ± 0,00033 0,00186 ± 0,00028 0,0029 ±0,00025*� 
Mel 0,00738 ± 0,00068 0,0083 ± 0,00089 0,0113 ± 0,00201 0,0142 ±0,00186*� 
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индоламин-2,3-диоксигеназа и триптофан-
2,3-диоксигеназа; наличие конкурентных от-
ношений между АРУЦ и ароматическими
аминокислотами за транспортную систему
[11]. Поскольку принципиальными эффекто-
рами индоламин-2,3-диоксигеназы являют-
ся цитокины и частично интерфероны, ин-
дукция активности этого фермента должна
отмечаться при активации иммунной систе-
мы. Известно, что последней у животных при
алкогольной интоксикации не происходит
[11]. Следовательно, ведущая роль в сниже-
нии содержания Trp в ЦНС может отводить-
ся триптофан-2,3-диоксигеназе печени, ак-
тивность которой повышается в период от-
мены этанола [2, 11]. Отмена этанола не со-
провождалась изменением уровней лейцина,
изолейцина, валина, тирозина и фенилала-
нина в плазме крови крыс [5]. Таким обра-
зом, вклад АРУЦ в снижение содержания Trp
в среднем мозге практически незначителен.
Композиция А в среднем мозге приводила к
снижению гидроксилирования триптофана за
счет снижения доступности этой аминокис-
лоты, что отражалось в достоверном пони-
жении уровней Trp и 5-HTP. Возможно, оп-
ределенное влияние на их уровни оказывали
АРУЦ, влияя на транспорт Trp. Повышение
уровней Trp, 5-HTP и появление положитель-
ных связей Trp�5-HIAA (r=0,85), 5-HIAA�5-
HTP (r= 0,80) в этом отделе мозга после вве-
дения композиции В может свидетельство-
вать об увеличении катаболизма триптофана
по гидроксилазному пути. Отмечалось также

повышение уровня TRN, что говорит об уве-
личении декарбоксилирования Trp. Повыше-
ние уровня Mel, возможно, объясняется сни-
жением катаболизма его в этом отделе моз-
га. При сравнении эффектов композиции В
по сравнению с А более высокое содержа-
ние Trp, TRN, 5-HTP наблюдалось после вве-
дения первой, что связано с активацией гид-
роксилирования и декарбоксилирования Trp
в этом отделе мозга за счет повышения его
доступности. Снижение уровня NAS при не-
изменном содержании 5-HT явно свидетель-
ствует об угнетении арилалкиламин-N-аце-
тилтрансферазы.

В стриатуме крыс отмена этанола вы-
зывала достоверное снижение уровней Trp и
Mel в сравнении с контролем (табл. 3). Сни-
жение содержания Trp могло быть связано с
усилением его катаболизма в периферичес-
ких тканях. Появление корреляционных свя-
зей Trp�5-HTP (r= 0,95), 5-HT�5-HTP(r= 0,73),
5-HT�5-HIAA (r=0,82), Trp�NAS (r= -0,84), а
также NAT�5-HIAA (r=-0,75), NAT�5-HT (r=-
0,79), NAT�NAS (r=0,81) при неизменных
уровнях NAT и TRN свидетельствует о выра-
женном изменении обмена триптофана в дан-
ном отделе мозга. Cнижение содержания
Mel, вероятно, связано с увеличением его
деградации, поскольку в острую фазу отме-
ны этанола содержание Mel в эпифизе не из-
меняется [3].

Композиция А в стриатуме не оказыва-
ла эффекта на доступность Trp, поскольку со-
держание его по-прежнему оставалось сни-

Таблица 3 
Содержание триптофана и его метаболитов в темновую фазу в стриатуме крыс через 12 ч 

после введения композиций А (500 мг/кг) и В (600 мг/кг) на фоне форсированной 
алкогольной интоксикации (нмоль/г ткани), среднее ± средняя ошибка среднего 

 Контроль ОЭ ОЭ + смесь А ОЭ + смесь В 
5-HTP 0,22 ± 0,0340 0,20 ± 0,0239 0,22 ± 0,0425 0,102 ± 0,0168*�� 
5-HIAA 0,17 ± 0,0359 0,12 ± 0,0198 0,15 ± 0,0269 0,200 ± 0,0193� 
Trp 10,01 ± 0,7570 7,17 ± 0,7536* 6,12 ± 0,4080* 14,259 ±0,9749*�� 
5-HT 0,57 ± 0,0400 0,53 ± 0,0642 0,62 ± 0,0531 0,680 ± 0,0581 
NAS 0,023 ± 0,00266 0,0281 ± 0,00891 0,0171 ± 0,00349 0,0358 ± 0,0201 
NAT 0,0646 ± 0,00969 0,0513 ± 0,0057 0,0398 ± 0,00453* 0,0456 ± 0,00432 
TRN 0,0260 ± 0,0021 0,0269 ± 0,00766 0,0224 ± 0,0043 0,0190 ± 0,0023* 
Mel 0,119 ± 0,00795 0,0810 ± 0,00576* 0,0626 ± 0,00797* 0,0564 ± 0,0111* 
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женным. Качественные изменения в корреля-
ционных связях в данной группе при сравне-
нии с ОЭ не претерпевали принципиальных
изменений. Кроме этого, понижение уровней
Mel и NAT говорит об усилении катаболизма
первого и снижении N-ацетилирования Trp
за счет снижения его доступности. Такие же
эффекты композиции В, а также тенденция к
увеличению уровней 5-HT и NAS и появле-
ние корреляции 5-HT �NAS (r= 0,87) после ее
введения, свидетельствуют об увеличении
катаболизма Trp по гидроксилазному пути.
Снижение уровня TRN на фоне повышения
содержания Trp, а также отсутствия корреля-
ционных связей между его уровнем и уровня-
ми Trp и 5-HT свидетельствует об увеличении
катаболизма TRN. Достоверное повышение
уровней Trp, 5-HIAA и снижение содержания
5-HTP в сравнении с группой ОЭ говорят о
стимуляции серотонинергической системы и
увеличении оборота трансмиттера в этом от-
деле мозга, что связано с действием Trp, вхо-
дящего в состав композиции. Сравнение эф-
фектов обеих композиций показало, что ами-
нозоль В достоверно повышал содержание Trp
и снижал концентрацию 5-HTP по сравнению
с аминозолем А. Это может указывать на уси-
ление катаболизма Trp по гидроксилазному
пути в стриатуме.

В лобной доле коры больших полушарий
через 12 ч после ОЭ снижалось содержание
Trp и 5-HTP в сравнении с контролем, однако
содержание 5-HT и 5-HIAA не изменялось.
Композиция А вызывала понижение содер-

жания 5-HTP, Trp и NAT в сравнении с конт-
рольной группой и Trp � при сравнении с
группой ОЭ, что свидетельствовует о сниже-
нии гидроксилирования и N-ацетилирования
Trp в серотонинергических терминалях за счет
снижения доступности триптофана, что мо-
жет быть опосредовано совместным действи-
ем АРУЦ и таурина на транспорт Trp через
гемато-энцефалический барьер [8,9]. Сниже-
ние содержания Trp в сравнении с группой ОЭ
также объясняется влиянием аминозоля А на
его транспорт. В лобной доле коры компози-
ция В достоверно снижала концентрации 5-
HTP и TRN при сравнении с контролем, в то
время как содержание Trp и 5-HT было повы-
шено при сравнении с группой ОЭ. Сниже-
ние уровня TRN и появление отрицательной
корреляции TRN�5-HT (r=-0,86) может озна-
чать изменение относительной значимости
гидроксилирования и декарбоксилирования
Trp в пользу первого, поскольку метаболизм
TRN очень чувствителен к содержанию Trp
[12]. При сравнении эффектов аминозолей В и
А отмечалось более высокие уровни Trp, 5-HTP
и низкий � Mel после введения первого (табл.
4). Это можно объяснить увеличением гидро-
ксилирования Trp в этом отделе мозга за счет
повышения содержания Trp с одновременным
усилением катаболизма Mel.

Заключение

В темновую фазу ОЭ приводит к сниже-
нию содержания Trp в лобной доле коры боль-

Таблица 4 
Содержание триптофана и его метаболитов в темновую фазу в лобной доле больших 
полушарий крыс через 12 ч после введения композиций А (500 мг/кг) и В (600 мг/кг)  

на фоне форсированной алкогольной интоксикации (нмоль/г ткани),  
среднее ± средняя ошибка среднего 

 Контроль ОЭ ОЭ + смесь А  ОЭ + смесь В 
5-HTP 0,17 ± 0,0405 0,07 ± 0,0115* 0,05 ± 0,0042* 0,09 ± 0,0108*� 
5-HIAA 0,10 ± 0,0086 0,11 ± 0,0155 0,09 ± 0,0104 0,10 ± 0,0118 
Trp 8,78 ± 1,0900 4,98 ± 0,4742* 3,63 ± 0,2859*� 10,40 ± 0,6899�� 
5-HT 0,60 ± 0,0256 0,55 ± 0,0346 0,58 ± 0,0198 0,65 ± 0,0257� 
NAS 0,00303 ± 0,00053 0,00287±0,00042 0,00243 ± 0,00040 0,000991±0,000603 
NAT 0,0107 ± 0,00179 0,00824±0,00201 0,00492±0,00090* 0,00853 ± 0,00143 
TRN 0,00376 ± 0,00064 0,00227±0,00040 0,0024 ± 0,00066 0,00176 ± 0,00035* 
Mel 0,00857 ± 0,00137 0,00926±0,00166 0,00919 ± 0,00130 0,00578 ± 0,00059� 
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ших полушарий, среднем мозге, стриатуме и
снижению его гидроксилирования в лобной
доле коры. Отмена этанола снижает содержа-
ние Mel в стриатуме и не влияет на содержа-
ние минорных метаболитов Trp во всех иссле-
дованных отделах мозга.

Эти эффекты наиболее вероятно опос-
редуются усилением катаболизма Trp в пери-
ферических тканях, в результате чего снижа-
ется доступность Trp в мозгу. В темновую фазу
через 12ч после последнего введения смеси
АРУЦ и таурина (А) в дозе 500 мг/кг снижает-
ся уровень Trp в гипоталамусе, среднем мозге,
стриатуме, лобной доле коры больших полу-
шарий и активность его гидроксилирования в
среднем мозге, лобной доле коры; снижается
N-ацетилирование Trp в стриатуме, лобной
доле коры больших полушарий и угнетается
транспорт 5-HIAA в гипоталамусе, увеличи-
вается деградация Mel в стриатуме. Таким об-
разом, смесь АРУЦ и таурина оказывает в це-
лом угнетающее действие на центральную се-
ротонинергическую систему мозга.

В темновую фазу через 12 ч после пос-
леднего введения композиции АРУЦ, L-
триптофана и таурина (В) в дозе 600 мг/кг в
гипоталамусе увеличивалась доступность
триптофана, но не его катаболизм. В сред-
нем мозге и стриатуме аминозоль В увели-
чивал синтез и деградацию 5-HT, в то время,
как в лобной доле коры больших полушарий
повышал его синтез. В среднем мозге эта ком-
позиция снижала деградацию TRN, Mel, в
стриатуме � усиливала ее. В лобной доле
коры больших полушарий снижение TRN
носило адаптивный характер ввиду перерас-
пределения гидроксилирования и декарбок-
силирования Trp. Большинство эффектов этой
композиции на метаболизм Trp обусловлено
увеличением его доступности в исследован-
ных отделах мозга. Аминозоль В оказывал
частичное коррегирующие действие в отно-
шении серотонинергической системы, стиму-
лируя ее в среднем мозге, стриатуме и лоб-
ной доле коры больших полушарий, в отли-
чие от композиции А.
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ОЦЕНКА СТРУКТУРНОГО СОСТОЯНИЯ ЛИПИДНОЙ ФАЗЫ

МЕМБРАН ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

ФЛУОРЕСЦЕНТНЫМ МЕТОДОМ

ИВАНОВА С.В.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра медицинской и биологической физики

Резюме. Для всех исследуемых групп была выявлена однородность свойств аннулярного липидного фонда и
гетерогенность общего липида. При этом микровязкость аннулярных липидов была снижена по сравнению с общим
липидным слоем. Было также установлено, что при таких заболеваниях печени, как хронический гепатит с
минимальной клинико-лабораторной активностью и цирроз происходили существенные изменения физического
состояния липидной фазы плазматических мембран эритроцитов. Структура всего липидного бислоя (и аннулярного
и общего) становилась более упорядоченной, жесткой, увеличивалась его микровязкость, особенно в области
общего липидного фонда, удаленного от белков. Конформационные изменения в мембране выражались в
уменьшении доступности белков для тушения пиреном и эффективности тушения, что сопровождалось также
уменьшением триптофанилов, доступных тушению зондом. Такие нарушения в мембранах эритроцитов,
несомненно, должны приводить к изменению функционального состояния клетки и являться одними из важнейших
параметров, сопровождающих данные заболевания.

Ключевые слова:мембранные и ферментные системы, липидный бислой, заболевания печени.

Abstract. In diseases of the liver (chronic hepatitis with the minimal clinical-laboratory activity and cirrhosis) the
essential changes of the physical state of lipid phase of plasmatic erythrocytes membranes have been established by
fluorescent method. The structure of lipid bilayer (annular and general) became more ordered, rigid. Its microviscosity
increased, especially in the field of the general lipid fund removed from the proteins. Conformation changes in the
membrane were expressed in decreasing of proteins accessibility for suppression by pyren and efficiency of suppression
that was also accompanied by the reduction in tryptophan quantity, accessible to suppression. Such infringements in the
plasmatic erythrocytes membranes should lead to changes in the functional condition of the cell and must be one of the
major parameters accompanying the given diseases.

Современный подход к изучению пато-
генеза заболеваний требует исследова-
ния патологических процессов на уров-

не клеток, субклеточных структур и их мемб-
ранных и ферментных систем. Биологические
мембраны постоянно находятся под воздей-
ствием разнообразных молекул, которые по-

ступают из межклеточной среды и цитоплаз-
мы. К таким молекулам относятся гормоны,
белки, лекарственные вещества, метаболиты
и др. Эти вещества либо прямо действуют на
мембрану, либо связываются с ней, либо про-
никают через нее в клетку. Поэтому измене-
ния в структурно-функциональной организа-
ции клеточных мембран будут являться осно-
вополагающими факторами для реализации
целого ряда патологических состояний и, как
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полагают, во многих случаях будут первопри-
чиной заболевания или его наиболее тяжелых
симптомов. Многими авторами установлены
существенные изменения в структурно-функ-
циональном состоянии мембран при различ-
ных заболеваниях, в том числе и при заболе-
ваниях печени [2, 8, 9, 10, 11].

Такие клетки, как эритроциты, первыми
вступают во взаимодействие со всеми эндо-
и экзогенными химическими соединениями
перед их биотрансформацией в печени. На-
рушения структуры и физико-химических
свойств мембран эритроцитов могут оказать
влияние на транспорт различных соединений
и их передачу от эритроцитов к гепатоцитам.
И, наоборот, метаболиты, образующиеся в ге-
патоцитах и поступающие в русло крови, при
различных видах патологии печени могут ин-
дуцировать нарушения целостности мембран
и внутриклеточного метаболизма эритроцитов.
Функционирование мембранных рецепторов и
ферментов в значительной мере определяется
физическим состоянием (в частности микро-
вязкостью) их липидного окружения.

Для исследования состояния липидно-
го бислоя мембран широко применяются раз-
личные флуоресцентные зонды. Одним из них
является пирен, обладающий рядом полезных
свойств [6]. Пирен способен образовывать
долгоживущие комплексы (10-7 с), эксимеры,
причем из-за большого времени жизни веро-
ятность образования эксимеров достаточно
высока при низких концентрациях зонда, ко-
торые практически не нарушают структуру
мембраны. Кроме того, благодаря перекрыва-
нию спектров поглощения зонда и спектров
испускания триптофанилов, происходит ин-
дуктивно-резонансный перенос энергии
(ИРПЭ) с мембранных триптофанилов на пи-
рен, и возбуждаются молекулы пирена, рас-
положенные в непосредственной близости к
мембранным белкам [5], что позволяет опре-
делить расположение белков и липидов от-
носительно друг друга.

Поэтому целью нашего исследования
было: 1) изучить с помощью флуоресцентного
зонда пирена структурно-физическое состоя-
ние липидного бислоя мембран эритроцитов

при таких заболеваниях печени, как хроничес-
кий гепатит с минимальной клинико-лабора-
торной активностью и цирроз; 2) оценить воз-
можные конформационные изменения мемб-
ранно-связанных белков и липидной фазы
мембран при данных заболеваниях.

Методы

Исследованы мембраны эритроцитов 33
больных с хроническими заболеваниями пе-
чени. Из них 21 человек � больные хроничес-
ким гепатитом с минимальной клинико-лабо-
раторной активностью (ХГ), 12 человек �
больные циррозом печени (ЦП). Контрольную
группу составили 14 практически здоровых
доноров. Выделение плазматических мембран
эритроцитов проводили по методу [1, 7]. В
качестве среды измерения использовали фос-
фатный буфер pH 7,4. Концентрацию белка в
исследуемых растворах мембран измеряли по
Лоури. Конечные рабочие концентрации пи-
рена в растворах мембран составили 1-10
мкмоль. Спектры флуоресценции регистриро-
вали с помощью спектрофлуориметра СФЛ
1211�А с использованием кварцевой кюветы
1Х1 см. Титрование мембран пиреном про-
водили следующим образом. К 2 мл суспен-
зии мембран с концентрацией белка 0,1 мг на
1 мл при интенсивном перемешивании пор-
циями по 2 и 4 мкл добавляли раствор пирена
в этаноле. Через 5 минут инкубации при 25°С
с очередной порцией зонда регистрировали
спектры флуоресценции мономерной (Fм) и
эксимерной (Fэ) формы пирена в максимумах
эмиссий 374 и 470 нм соответственно. Воз-
буждение флуоресценции проводилось на
длинах волн 286 и 337 нм. Нами также учи-
тывалось то, что при длине волны 286 нм, на-
ряду с пиреном, вклад в регистрируемый сиг-
нал вносят также сами остатки триптофана.
Вклад триптофановой эмиссии в области све-
чения мономерной и эксимерной форм пире-
на учитывали путем сравнения со спектром
триптофановой флуоресценции мембран
эритроцитов без пирена (вычитали). Коэффи-
циент эксимеризации пирена              рассчи-
тывали также для двух волн возбуждения 286
(N286) и 337 (N337) нм.
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Статистическую обработку проводили с
помощью программы «Statistica» с использова-
нием методов оценки нормальности распреде-
ления Колмогорова-Смирнова, Лиллиефорса и
Шапиро-Уилка. Достоверность различий рас-
считывали с помощью непараметрического
дисперсионного анализа по методам Фридме-
на и Вилкоксона, а также Краскела-Уоллиса и
Манна-Уитни с учетом поправки Бонферони.

Результаты и обсуждение

В группах больных ХГ и ЦП и в конт-
рольной группе нами были изучены спектры
флуоресценции мембран эритроцитов и спек-
тры пирена, добавленного к суспензии мемб-
ран. Спектры флуоресценции мембран эрит-
роцитов для всех исследуемых групп имели
один хорошо выраженный максимум при дли-
не волны 333 нм, обусловленный остатками
триптофана белков (рис. 1). Положение этого
максимума свидетельствовало о том, что трип-
тофановые остатки находятся в неполярном,
гидрофобном окружении [3, 14]. Величина
интенсивности флуоресценции мембран F0 в
максимуме составила для контрольной груп-
пы 0,73±0,02 усл. ед. В группе больных ЦП
данный показатель достоверно снижался на
25% по сравнению с КГ и составил 0,55±0,04
усл. ед. (p=0,0013), а в группе больных ХГ �

на 21% и был равен 0,58±0,05 усл. ед. (в дан-
ной группе достоверных различий от конт-
рольной группы не наблюдалось).

При добавлении пирена к суспензии
мембран эритроцитов наблюдался ИРПЭ с
остатков триптофана на пирен, который со-
провождался тушением флуоресценции остат-
ков триптофана и увеличением интенсивнос-
ти флуоресценции пирена [4, 12] (рис. 1). Из-
вестно также [4, 5, 8, 12], что при возбужде-
нии светом с длиной волны 337 нм флуорес-
ценция принадлежит суммарному пирену, ло-
кализованному как вблизи белка, так и в не-
возмущенном белками липидном бислое (об-
щий бислойный липидный фонд). При воз-
буждении светом с длиной волны 286 нм �
пирену, расположенному в прибелковой обла-
сти и возбуждаемому за счет безызлучательно-
го переноса энергии с мембранных триптофа-
нилов на пирен (аннулярный липидный фонд).

Анализ полученных экспериментальных
данных выявил следующие закономерности.
Зависимость коэффициента эксимеризации
пирена в плазматических мембранах эритро-
цитов от концентрации зонда в двойных об-
ратных координатах приведена на рис. 2.

Во всех исследуемых группах для пире-
на, расположенного в области аннулярных
липидов, данная зависимость была линейна,
тогда как для суммарно возбуждаемого пире-

Рис. 1. Спектр флуоресценции мембран эритроцитов (0,1 мг белка в 1 мл) без пирена (1) и в
присутствии пирена в концентрации 2 мкмоль (2); возбуждение светом с длиной волны 286 нм.
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на она имела нелинейный вид. Это свидетель-
ствовало о достаточной однородности анну-
лярного липидного фонда и гетерогенности
физических свойств общего бислойного липи-
да. Полученные нами данные согласуются с
теоретическими и экспериментальными дан-
ными, приведенными многими авторами о
наличии мембранных липидов с различными
физическими свойствами [8, 12, 13]

Нами также было установлено, что для
всех исследуемых групп обратная величина
коэффициента эксимеризации пирена в обла-

сти общего липидного фонда была меньше, чем
в области аннулярных липидов: на 34-81% для
КГ, на 45-86% для группы больных ХГ и на
39-79% для больных ЦП (для концентраций
пирена 1-10 мкмоль соответственно). Это оз-
начает, что текучесть аннулярного липида по-
вышена, а микровязкость понижена по срав-
нению с общим липидом и эта закономерность
не зависит от тяжести заболевания. Аналогич-
ное уменьшение микровязкости в области ан-
нулярных липидов было получено в работе
[12] для синаптических мембран мозга крыс.
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Рис. 2. Зависимость обратной величины степени эксимеризации пирена от концентрации зонда в
мембранах эритроцитов в КГ и при заболеваниях печени (ХГ, ЦП): 1 � при возбуждении светом с

длиной волны 286 нм, 2 � при возбуждении 337 нм.
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В качестве объяснения полученных результа-
тов были высказаны предположения об изби-
рательной электростатической ассоциации с
белками кислых фосфолипидов или о возмож-
ном разупорядочивающем влиянии экспони-
рованных в гидрофобную область заряженных
аминокислотных остатков. Однако для более
точной оценки микровязкости обоих липид-
ных фондов необходимо независимое опреде-
ление доли аннулярного липида или коэффи-
циента распределения зонда между липидны-
ми фондами.

В то же время, при заболеваниях пече-
ни каждый из липидных фондов претерпевал
следующие изменения (табл. 1). Величина со-
отношения эксимерной и мономерной флуо-
ресценции пирена N337 в области общего ли-
пидного бислоя мембран эритроцитов досто-
верно снижалась по сравнению с КГ: у груп-
пы больных ХГ � на 23 � 43% (p=10�6), у боль-
ных ЦП � на 33 � 48% (p=10-6). В области ан-
нулярного липида коэффициент эксимериза-
ции пирена N286 достоверно снижался только
в группе больных ЦП на 25-44% по сравне-
нию с КГ. В группе больных ХГ данный пока-
затель не отличался от КГ, оставаясь досто-
верно выше коэффициента эксимеризации в
группе больных ЦП на 22-100% (p=10�6) для
разных концентраций зонда. Снижение сте-
пени эксимеризации пирена в группах боль-
ных ХГ и ЦП по сравнению с КГ может быть
обусловлено уменьшением латеральной диф-
фузии зонда и увеличением структурной упо-
рядоченности липидного бислоя, а, следова-
тельно, и микровязкости мембран эритроци-
тов при данных заболеваниях. Причем при

циррозе печени увеличивалась микровязкость
как общего липида, так и липидного слоя в
прибелковой области. При хроническом гепа-
тите с минимальной клинико-лабораторной
активностью увеличение микровязкости было
характерно только для области общего липи-
да, прямо не взаимодействующего с белками.
Таким образом, при данных заболеваниях пе-
чени мембрана эритроцитов становилась бо-
лее жесткой, упорядоченной, увеличивалась
микровязкость ее липидного бислоя, однако
наибольшие изменения происходили при цир-
розе печени и в области липида, свободного
от влияния белков (таблица 1).

Используя метод ИРПЭ можно также
изучить взаимное расположение белков и ли-
пидов клеточных мембран. Согласно [6], в
сложных белково-липидных системах доно-
ры энергии (триптофановые остатки) находят-
ся на разном расстоянии от акцептора (пире-
на), распределенного в липидном слое, и ус-
ловно делятся на две группы. К первой груп-
пе относятся белки, расположенные близко к
липидам, принимающие участие в переносе
энергии и доступные тушению пиреном (до-
норы первой группы). Вторая группа � это
более удаленные части белковых молекул или
несвязанные с мембранами белки, практичес-
ки не подвергающиеся тушению (доноры вто-
рой группы).

Анализ данных о тушении пиреном флу-
оресценции триптофановых остатков в мемб-
ранах эритроцитов в двойных обратных ко-
ординатах показал, что для всех исследуемых
групп экспериментальные точки укладывались
на прямые линии (рис. 3).

Таблица 1 
Зависимость степени эксимеризации пирена (N337 и N286) от концентрации зонда (с, мкмоль)  

в суспензии мембран эритроцитов 

N337 N286  
с  КГ ХГ ЦП КГ ХГ ЦП 
1 0,21±0,02 0,12±0,011 0,11±0,021 0,32±0,05 0,22±0,032 0,18±0,021 
2 0,29±0,02 0,17±0,011 0,15±0,031 0,62±0,10 0,44±0,062 0,36±0,061 
4 0,38±0,02 0,24±0,021 0,24±0,041 1,06±0,18 1,01±0,122 0,64±0,121 
6 0,43±0,03 0,29±0,021 0,29±0,031 1,48±0,27 1,57±0,152 1,11±0,171 
8 0,46±0,04 0,35±0,021 0,29±0,041 1,85±0,36 2,29±0,162 1,14±0,201 
10 0,53±0,06 0,39±0,031 0,35±0,041 2,73±0,67 2,75±0,222 1,70±0,241 
Примечание. Достоверность различий по сравнению: 1 � с КГ, 2 � с группой ЦП. 
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Наблюдалось достоверное увеличение
обратной величины степени тушения трип-
тофановой флуоресценции в группе больных
ЦП и ХГ по сравнению с КГ: на 20�34% для
ХГ (р=10�6) и на 14�36% для ЦП (р=10�6). Рост
данного показателя и различные углы накло-
на зависимостей, полученных в группах ХГ и
ЦП по сравнению с КГ, свидетельствовали об
уменьшении эффективности переноса энергии
с мембранных триптофанилов на пирен для
исследуемых групп больных. Помимо этого,
экстраполяция экспериментальных данных к
бесконечной концентрации акцептора (             )
позволила рассчитать относительное содер-
жание доноров первой группы F2/F0, которое
определялось обратной величиной отрезка,
отсекаемого прямыми на оси           (рис. 3,
табл. 2).

Доля триптофанилов, доступных туше-
нию пиреном, также уменьшалась в группах
ХГ и ЦП по сравнению с КГ (на 17% и 11%
соответственно) и составляла 71% суммарно-
го триптофана для КГ, 59% � для группы боль-
ных ХГ и 63% � для группы ЦП.

Полученные экспериментальные данные
позволил  и также оценить среднее расстоя-
ние между поверхностью бислоя и донорами
первой группы. Это можно сделать, анализи-
руя параметр θ, который характеризуется ве-
личиной тангенса угла наклона концентраци-
онной зависимости тушения пиреном флуо-
ресценции мембранных триптофанилов,
представленной на рис. 3. Величина θ в на-
ших экспериментах достоверно увеличивалась
на 52% в группе больных ХГ (p=0,0016) и на
95% в группе больных ЦП (p=0,0043) по срав-
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Рис. 3. Зависимость тушения флуоресценции остатков триптофана в мембранах эритроцитов в
контрольной группе (1), в группе ХГ (2) и в группе ЦП (3) от обратной концентрации зонда.

Таблица 2 
Параметры физического состояния липидной фазы мембран эритроцитов  

при заболеваниях печени и в контрольной группе (относительное содержание доноров 
первой группы (F2/F0) и θ) 

F2/F0 θ 
КГ ХГ ЦП КГ ХГ ЦП 

0,71 0,59 0,63 0,85±0,05 1,29±0,09 1 1,66±0,18 1 
Примечание. 1 � достоверность различий по сравнению с КГ. Пояснения для θ см. в тексте. 
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нению с КГ (табл. 2). Это указывало на уве-
личение расстояния между белками � доно-
рами первой группы и акцептором энергии �
пиреном, а, следовательно, в уменьшении до-
ступности белка для тушения пиреном. Воз-
можно, при данных заболеваниях происходи-
ло изменение конформационного состояния
мембранных белков, которое выражалось в
более глубоком погружении белков в мембра-
ну эритроцитов относительно липидного бис-
лоя, либо в перестройках белковых молекул на
уровне третичной и четвертичной структуры.

Заключение

В результате проведенных эксперимен-
тов была выявлена однородность свойств ан-
нулярного липидного фонда и гетерогенность
общего липида, что было характерно для всех
исследуемых групп. Причем микровязкость
аннулярных липидов была снижена по срав-
нению с общим липидным слоем. Также мож-
но сделать вывод о том, что при таких заболе-
ваниях печени, как хронический гепатит с
минимальной клинико-лабораторной актив-
ностью и цирроз происходили существенные
изменения физического состояния липидной
фазы плазматических мембран эритроцитов.
Структура всего липидного бислоя (и анну-
лярного, и общего) становилась более упоря-
доченной, жесткой, увеличивалась его микро-
вязкость, особенно в области общего липид-
ного фонда, удаленного от белков. Конформа-
ционные изменения в мембране выражались
в уменьшении доступности белков для туше-
ния пиреном и эффективности тушения, что
сопровождалось также уменьшением доли
триптофанилов, доступных тушению зондом.
Уменьшалась также величина интенсивности

собственной флуоресценции мембранных
триптофананилов. Такие нарушения в мемб-
ранах эритроцитов, несомненно, должны при-
водить к изменению функционального состо-
яния клетки и являться одними из важнейших
параметров, сопровождающих данные забо-
левания.
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ПАТОГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОЛИПОВ ЖЕЛУДКА

МЕДВЕДЕВ М.Н., САМСОНОВА И.В., ГОЛУБЦОВ В.В.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»

Резюме. В статье представлены данные изучения возрастной и половой структуры больных с полипами
желудка, а также гистологического строения полипов желудка, выявленных при проведении фиброгастроскопии в
Витебской областной клинической больнице в 2006 году, с оценкой их злокачественного потенциала.

Показано, что среди полипов желудка преобладающей гистологической формой являлись гиперпластические
полипы, не являющиеся опухолью как таковой и возникающие в результате нарушения регенераторных процессов
на ограниченном участке слизистой оболочки желудка.

Наличие в ряде случаев в гиперпластических полипах очагов аденоматоза позволило предположить
морфогенетическую связь гиперпластических и аденоматозных полипов, представляющих собою способную к
малигнизации истинную доброкачественную опухоль желудка, и возможность аденоматозной трансформации
гиперпластических полипов. В связи с этим нам представляется обоснованным выделение гистологической формы
«гиперпластический полип с очаговым аденоматозом».

Более частая встречаемость всех выявленных гистологических форм полипов желудка (гиперпластический,
аденоматозный, гиперпластический с очаговым аденоматозом) в возрастных группах старше 40 лет как у мужчин,
так и у женщин, обусловлена, вероятно, возрастными изменениями регенераторных процессов в организме и, в
частности, в слизистой оболочке желудка и связанной с этим структурной перестройкой.

Ключевые слова: желудок, полипы, морфологическая характеристика.

Abstract. The article contains data of investigation of age and sex structure of patients with stomach polyps,
revealed on fibrogastroduodenoscopy at Vitebsk regional clinical hospital in 2006 as well as data on their histological
structure and malignancy. It was shown, that the predominant histologic form of stomach polyps was hyperplastic polyp,
not being a tumour and resulting from the disturbances of regeneratory processes on the limited site of the stomach
mucous membrane.

The presence of adenomatosis foci in some hyperplastic polyps allowed to assume morphogenetic connection
between hyperplastic and adenomatous polyps, being true benign tumour of the stomach capable of malignization, and
the possibility of adenomatosis transformations. In this connection we propose to distinguish the particular histologic
form �hyperplastic polyp with focal adenomatosis�.

More frequent occurrence of all revealed histologic forms of stomach polyps (hyperplastic, adenomatous, hyperplastic
with focal adenomatosis) in patients over 40 years both in men, and in women, is caused, possibly, by the age changes of
regeneratory processes in an organism and, particularly, in the stomach mucous membrane, and the structural reorganization
associated with it.

В последние годы в экономически раз-
витых странах наблюдается снижение
заболеваемости раком желудка. Одной

из причин данной тенденции, возможно, яв-
ляется совершенствование диагностики и ле-
чения предраковых заболеваний. К предра-
ковым изменениям, по мнению большинства

авторов, относятся гиперплазия, атрофичес-
кие изменения и дисплазия эпителия, а к
предраковым состояниям � язвенная болезнь
желудка, культя желудка, пернициозная ане-
мия, болезнь Менетрие, полипы, хроничес-
кие гастриты [4]. Однако среди исследовате-
лей до сих пор нет единого мнения не только
о злокачественном потенциале различных ги-
стологических форм полипов желудка, но
даже о гистологической классификации по-
липов желудка.
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Полиповидные образования желудка яв-
ляются следствием различных патогистологи-
ческих состояний: могут быть собственно но-
вообразованиями, результатом воспаления, ги-
перплазии, гамартомами, гетеротопиями [4]. В
отечественной литературе все полипы желуд-
ка было принято называть аденоматозными с
выделением среди них простых и пролифери-
рующих [1]. В последние годы в большинстве
классификаций, в том числе и в классифика-
ции ВОЗ, аденоматозные полипы (доброкаче-
ственные опухоли) отделяют от гиперпласти-
ческих, включенных в группу опухолеподобных
процессов [3]. Хотя эта концепция признается
большинством автором, номенклатура варьи-
рует. Так, гиперпластические полипы также на-
зывают гиперплазиогенными, а аденоматозные
� метапластическими, ворсинчатыми, неопла-
стическими [7, 11]. Большинство исследовате-
лей считают, что малигнизация редко встреча-
ется в гиперпластических полипах [5, 6, 8], зло-
качественное же перерождение аденоматозных
полипов составляет от 5 до 70% [5, 8, 10]. В
связи с этим аденоматозные полипы, расцени-
ваемые как истинные доброкачественные эпи-
телиальные опухоли желудка, относят к пред-
раковым состояниям, в то время как гиперпла-
стические полипы считаются опухолеподобны-
ми образованиями [2, 5, 12]. При этом в струк-
туре полипов желудка отмечается преоблада-
ние гиперпластических полипов над аденома-
тозными [7].

Целью исследования явился анализ воз-
растной и половой структуры больных с по-
липами желудка, а также гистологического
строения полипов желудка, выявленных при
проведении фиброгастроскопии в Витебской

областной клинической больнице в 2006 году,
с оценкой их злокачественного потенциала.

Методы

Изучены архивы за 2006 год Витебского
областного клинического патологоанатомичес-
кого бюро � биопсийные журналы и гистоло-
гические препараты. Все больные были разде-
лены на возрастные группы: до 30 лет, 31-40
лет, 41-50лет, 51-60 лет, 61-70 лет, 71 год и стар-
ше с учетом пола. Изученные гистологические
препараты были окрашены гематоксилином и
эозином, реактивом Шиффа и азуром.

Результаты и обсуждение

Всего в 2006 году при проведении фиб-
рогастроскопии в Витебской областной кли-
нической больнице (ВОКБ) было выявлено
224 больных полипами желудка (мужчины �
81, женщины � 143). Выявленные гистологи-
ческие формы полипов представлены в таб-
лице 1. При анализе морфологической струк-
туры полипов желудка использовалась клас-
сификация ВОЗ. В группу «гиперпластичес-
кие полипы» нами были включены гиперпла-
стические полипы и фовеолярная гиперпла-
зия, являющаяся, по мнению многих авторов,
начальной стадией развития гиперпластичес-
кого полипа [12]. Нами выделялась также груп-
па «Гиперпластический полип с очаговым
аденоматозом», когда в гиперпластическом
полипе имелся очаг (чаще у верхушки) адно-
матозного строения [9].

Гиперпластические полипы на нашем
материале выявлены в 197 случаях (87,9%).
Микроскопически гиперпластические полипы

Таблица 1 
Гистологические формы полипов желудка, выявленных при проведении фиброгастроскопии  

у больных в ВОКБ в 2006 году 

Из них Гистологические фор-
мы полипов 

Число наблюдений 
У мужчин У женщин 

Гиперпластический 
полип 

197 (87,9 %) 70 (31,3 %) 127 (56,7 %) 

Аденоматозный полип 17 (7,6 %) 7 (3,1 %) 10 (4,5 %) 
Гиперпластический 
полип с очаговым ад-
номатозом 

10 (4,5 %) 4 (1,8 %) 6 (2,7 %) 

Всего:  224 100 (%) 81 (36,2 %) 143 (63,8 %) 
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были построены из желез разной формы и
размеров, выстланные высоким цилиндричес-
ким эпителием с базально расположенными
ядрами (рис.1).

В 127 (64,5%) полипах обнаружены ки-
стозно расширенные железы. В 134 (68%) слу-
чаев отмечалась умеренная и выраженная вос-
палительная инфильтрация; в 26 (13,2%) ги-
перпластических полипах отмечена пере-
стройка желез по кишечному типу.

Аденоматозные полипы нами выявлены
в 17 случаях (7,6%). В 5 случаях (29,4%) они
имели папиллярное строении, в 7 (41,2%) �
тубулярное и в 5 (29,4%) � папиллярно-тубу-
лярное. Эпителий аденоматозных полипов
узкий, базофильный, с вытянутыми палочко-
видными ядрами, расположенными на разных
уровнях, железы плотно прилегают одна к
другой (рис.2).

В аденоматозных полипах в 6 случаях
(35,3%) отмечалась умеренная, а в 4 (23,5%) �
выраженная дисплазия, что указывает, на наш

Рис. 1. Гиперпластический полип
(окраска гематоксилином-эозином, х200).

взгляд, на значительный злокачественный по-
тенциал этих полипов. В связи с этим можно
согласиться с мнением авторов, считающих
аденоматозные полипы истинными доброка-

Рис. 2. Аденоматозный полип желудка
(окраска гематоксилином-эозином, х200).

чественными опухолями, способными к ма-
лигнизации [2,7]. В нашем материале малиг-
низация аденоматозного полипа в высокодиф-
ференцированную аденокарциному отмечена
в одном наблюдении, что составило 5,8% от
всех аденоматозных полипов. В то же время
анализ гастробиоптатов экзофитных полипо-
видных форм рака желудка (этот материал не
учитывался, т.к. рак желудка не входил в дан-
ное исследование) позволяет предположить,
что процент малигнизации аденоматозных
полипов значительно выше. Однако в случа-
ях, когда все полиповидное образование пред-
ставляет собой рак и не имеет участков аде-
номатозного строения, не представляется воз-
можным решить вопрос, малигнизированный
ли это полип или первично полиповидная
форма рака.

Таблица 2 
Возрастная структура больных с полипами желудка, выявленными при проведении  

фиброгастроскопии в ВОКБ в 2006 году (мужчины) 

Возраст (лет) Гистологическая  
форма полипов До 30 31-40 41-50 51-60 61-70 71 и более 
Гиперпластический  
полип 

5  9 20 15 21 

Аденоматозный  
полип 

  1 1  5 

Гиперпластический  
полип с очаговым  
аденоматозом 

   1 3  
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Возрастная характеристика больных с по-
липами желудка представлена в таблицах 2 и 3.

Как видно из таблиц 2 и 3, все гистоло-
гические формы полипов желудка наиболее
часто встречались в возрастных группах стар-
ше 40 лет, что, по-видимому, связано с нару-
шением с возрастом регенераторных процес-
сов в слизистой оболочке желудка и связан-
ной с этим перестройкой.

Заключение

Таким образом, среди полипов желудка
преобладающей гистологической формой яв-
ляется гиперпластический полип. Гиперпла-
стические полипы не являются опухолями и
возникают в результате нарушения регенера-
торных процессов на ограниченном участке
слизистой оболочки желудка.

Истинной доброкачественной опухолью
желудка, способной к малигнизации, являет-
ся аденоматозный полип. Наличие в ряде слу-
чаев в гиперпластических полипах очагов аде-
номатоза позволяет предположить морфоге-
нетическую связь гиперпластических и адено-
матозных полипов и возможность аденома-
тозной трансформации. В связи с этим нам
представляется обоснованным выделение ги-
стологической формы «гиперпластический
полип с очаговым аденоматозом».

Как у мужчин, так и у женщин все выяв-
ленные гистологические формы полипов же-
лудка (гиперпластический, аденоматозный,
гиперпластический с очаговым аденоматозом)
чаще встречаются в возрастных группах стар-
ше 40 лет, что обусловлено, вероятно, возрас-

тной структурной перестройкой слизистой
оболочки желудка.
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Таблица 3 
Возрастная структура больных с полипами желудка, выявленными при проведении  

фиброгастроскопии в ВОКБ в 2006 году (женщины) 

Возраст (лет) Гистологическая 
форма полипов До 30 31-40 41-50 51-60 61-70 71 и более 
Гиперпластический 
полип 

2 6 17 31 38 33 

Аденоматозный  
полип 

  1 3 4 2 

Гиперпластический 
полип с очаговым 
аденоматозом 

  1 2 1 2 
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ ЦЕРВИКАЛЬНЫХ

ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ НЕОПЛАЗИЙ ШЕЙКИ МАТКИ

ЛЕСНИЧАЯ О.В.,* СЕМЕНОВ Д.М.,* КРЫЛОВ Ю.В.**

УО «Витебский государственный медицинский университет»*,
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Резюме. Статья посвящена изучению морфологических изменений слизистой шейки матки у женщин
репродуктивного возраста, инфицированных вирусом папилломы человека. В статье представлен анализ
морфологических изменений слизистой шейки матки при различных клинических вариантах папилломавирусной
инфекции. Сформулированы прогностические критерии, определяющие течение патологического процесса.
Намечены пути повышения эффективности гистологического скрининга в профилактике рака шейки матки.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, рак шейки
матки, профилактика.

Abstract. This article is dedicated to the studying of morphologic changes in the mucous membrane of the uterus
neck in women of reproductive age with human papilloma virus infection. The analysis of morphologic changes in the
mucous membrane of the uterus neck in different clinical variants of human papilloma virus infection is presented in this
article. Prognostic criteria governing the course of the pathological process have been formulated. The ways to increase
histologic screening efficacy in prevention of cancer of the uterus neck have been planned.

Многочисленными эпидемиологичес-
кими и молекулярно-биологически
ми исследованиями установлено,

что важнейшим фактором канцерогенеза шей-
ки матки является инфицирование женщин
вирусом папилломы человека (ВПЧ) [1].

Рак шейки матки (РШМ) занимает второе
место в мире среди злокачественных опухолей
репродуктивных органов у женщин и уступает
только раку молочной железы. Ежегодно диаг-
ностируется около 470 тыс. новых случаев
РШМ, что составляет 14,2% от всех злокаче-
ственных новообразований у женщин [2].

Рак шейки матки является значимой про-
блемой для здравоохранения Республики Бе-

ларусь. По данным Белорусского канцер � ре-
гистра, в республике наблюдается выражен-
ный рост заболеваемости раком шейки матки
с 14,2 в 1992 году до 16,6 в 2004 году на 100
тыс. женского населения. Несмотря на эффек-
тивный арсенал хирургических, лучевых и
химиотерапевтических средств для лечения
фоновых и предраковых заболеваний шейки
матки, смертность от злокачественных опухо-
лей половых органов у женщин остается вы-
сокой. Одногодичная летальность с момента
установления диагноза при раке шейки матки
составляет 16,3% [3].

Сформировавшиеся в последние годы
тенденции в лечении недостаточно эффектив-
ны, порой агрессивны, нередко приводят к
отдаленным осложнениям, что диктует необ-
ходимость разработки эффективной системы
прогнозирования течения заболевания.

Адрес для корреспонденции: 210023, г. Витебск, пр-т
Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, р. тел. 22-41-82, д.тел. 63-58-61,  моб.
+375-29-511-45-28. � Лесничая О.В.
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Улучшение результатов лечения злокаче-
ственных новообразований достижимо при
условии раннего их выявления. Одним из пу-
тей в этом направлении может быть опреде-
ление прогностических критериев течения
инфекционного процесса на основании мор-
фологических изменений.

Цель исследования дать морфологичес-
кую характеристику процессов клеточного
обновления при плоскоклеточных интраэпи-
телиальных поражениях (ПИП) шейки матки
для прогнозирования их течения, унификации
диагностики и оптимизации терапии.

Методы

В работе представлены результаты об-
следования 43 пациенток в возрасте 23-35 лет,
находящихся на диспансерном наблюдении в
городской женской консультации родильного
дома № 2 г. Витебска, с выявленными и мор-
фологически верифицированными плоскокле-
точными интраэпителиальными поражения-
ми шейки матки.

Группу контроля составили 10 здоровых
женщин репродуктивного возраста, обратив-
шихся на прием перед планированием бере-
менности или контрацепции, у которых при
цитологическом исследовании соскоба, взято-

го из зоны стыка многослойного плоского и
цилиндрического эпителиев шейки матки, был
заподозрен хронический цервицит (неопреде-
ленное цитологическое заключение по А.Stafl.,
M.D.Wilbanks, 1991), однако при проведении
гистологического исследования цервикобиоп-
татов патологии покровного эпителия и стро-
мы шейки матки выявлено не было.

Основой для анализа плоскоклеточных
интраэпителиальных поражений шейки мат-
ки служили положения Международной клас-
сификации болезней и проблем, связанных со
здоровьем 10-го пересмотра (МКБ-10, 1995)
[4] и Классификации опухолей Всемирной
организации здравоохранения: Патология и
генетика опухолей молочной железы и женс-
ких половых органов (Tavassoli F.A., Devilee P.,
2003) [5] (таблица 1).

При изучении цервикобиоптатов, взятых
в ходе расширенной кольпоскопии из зон аце-
тобелого или йоднегативного эпителия, у 34
пациенток диагностированы ПИП шейки мат-
ки низкой степени (н-ПИП; плоские кондило-
мы с CIN I), у 9 человек � ПИП шейки матки
высокой степени (в-ПИП; CIN II - III).

Находившиеся под наблюдением жен-
щины были обследованы на инфекции, пере-
дающиеся половым путем.

Таблица 1  
Традиционная классификация ВПЧ-ассоциированных интраэпителиальных поражений 

шейки матки (Tavassoli F.A., Devilee P., 2003) 

Сравнение классификационных систем Термин Категория риска 
ВПЧ Двухъярусная («two-

tiered») CIN 
Дисплазия / 
CIS 

ПИП 

Экзофитная 
кондилома 

Низкий риск - - н-ПИП 

Плоскоклеточная 
папиллома 

Низкий риск - - н-ПИП 

Плоская кондилома Низкий и 
высокий риск 

- - н-ПИП 

CIN I Низкий и 
высокий риск 

CIN низкой степени Легкая 
дисплазия 

н-ПИП 

CIN II Высокий риск CIN высокой степени Умеренная 
дисплазия 

в-ПИП 

CIN III Высокий риск CIN высокой степени Тяжелая 
дисплазия / 
CIS 

в-ПИП 

CIN - цервикальная интраэпителиальная неоплазия. 
н-ПИП � ПИП низкой степени, в-ПИП � ПИП высокой степени, CIS � Carcinoma in situ. 
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Определение ВПЧ производилось с по-
мощью ДНК методов (полимеразная цепная
реакция). Для обнаружения ДНК ВПЧ исполь-
зовались тест-системы: ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35,
35Н, 39, 45, 52, 58, 59, 67 (НПФ «ДНК-техно-
логии» г. Москва). Для выявления ДНК виру-
са герпеса I и II типа и цитомегаловируса че-
ловека использовали наборы реагентов «ДНК
вируса герпеса простого I и II типа» и «ДНК
цитомегаловируса человека» формата �
«FLASH» (Fluorescent Amplification-based Specific
Hybridization) � специфическая флуоресцентная
гибридизация в процессе амплификации, про-
изводство «НПФ ДНК - Технология», г. Моск-
ва. Для диагностики хламидий, микоплазм и
уреаплазм с помощью компьютерного анали-
за подобрана система праймеров, которая по-
зволяет в области генов, кодирующих 16 S
РНК, амплифицировать ферменты ДНК, име-
ющие для каждого микроорганизма свою дли-
ну («Хламидия трахоматис, Микоплазма хоми-
нис, Уреаплазма уреалитикум», производство
«НПФ ДНК � Технология», г. Москва). Выяв-
ление бактериального вагиноза было основа-
но на общепринятых диагностических крите-
риях (R. Amsel et al. 1983): обнаружение клю-
чевых клеток; гомогенные кремообразные вла-
галищные выделения; рН влагалища до 4,5 и

выше; положительный аминовый тест. Нали-
чие трех из вышеперечисленных критериев
служил основанием для установления диаг-
ноза «бактериальный вагиноз» [6].

Диагноз CIN базировался на следующих
морфологических критериях: увеличение раз-
мера и изменение формы ядра, увеличение ин-
тенсивности ядерной окраски, ядерный поли-
морфизм, увеличение количества митозов, на-
личие атипичных митозов, нарушение или от-
сутствие созревания [7]. При CIN I недиффе-
ренцированные (атипические) клетки занима-
ют до 1/3 толщины многослойного плоского
эпителия, начиная от базальной мембраны. При
CIN II атипические клетки занимают 1/2 тол-
щины эпителия, при CIN III почти вся толщи-
на эпителия представлена недифференциро-
ванными клетками с гиперхромными атипич-
ными ядрами и полиморфизмом клеточных
элементов. [8].

В целях объективизации проведения
дифференциальной гистологической диагно-
стики CIN в полученных биоптатах был про-
веден сравнительный анализ выраженности
и диагностической информативности пато-
морфологических признаков. Анализировали
увеличение количества митозов, наличие ати-
пичных митозов, наличие койлоцитов.

Диаграмма 1. Типы ВПЧ при CIN.
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Оценку выраженности признаков про-
водили полуколичественным методом [+, ++,
+++]. Митотическую активность определяли
по количеству фигур митоза на 10 репрезента-
тивных полей зрения (РПЗ) с большим увели-
чением (х400). Количество митозов < 10 на
10 РПЗ оценивали как [+], >10 и < 20 как [++]
и >20 как [+++]. Количество койлоцитов (на
10 репрезентативных полей зрения) < 100 оце-
нивали как [+], 100 � 200 как [++] и >200 как
[+++]. Частоту патологических митозов выра-
жали в % к общему числу учтенных митозов:
< 10% -[+], >10 и < 30% - [++], 30% и более -
[+++] [9].

Данные об этиологических диагнозах
прочих поражений урогенитального тракта
(гинекологические заболевания воспалитель-
ного и невоспалительного генеза, экстрагени-
тальная патология и др.), взятые из медицин-
ской документации ретроспективно, были
предварительно проанализированы на соот-
ветствие принятым в литературе современ-
ным критериям их диагностики [10], с обяза-
тельным их лабораторным подтверждением.

Результаты и обсуждение

Среди обследованных женщин CIN I
выявлена у 34 (79,07±6,28%) пациенток. CIN
II выявлена у 6 (13,95±5,35%) пациенток. CIN
III выявлена у 3 (6,98±3,93%) пациенток. Ста-
тистически значимое более частое выявление
CIN I, свидетельствует об эффективности про-
водимых скрининговых программ по ранне-
му выявлению фоновых и предраковых про-
цессов.

При анализе типов ВПЧ, выявленных у
пациенток с CIN I-III, обращает внимание вы-
сокий удельный вес ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52
типов. Так, ДНК ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52 ти-
пов была выявлена у 23 (53,49±7,7%) женщин.
ДНК ВПЧ 33, 58, 67 типов была выявлена у 6
(23,95±5,35%) женщин. ДНК ВПЧ 18, 39, 45,
59 типов была выявлена у 9 (20,93±6,28%)
женщин. ДНК ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52 и 18,
39, 45, 59 типов была выявлена у 5
(11,63±4,95) женщин (диаграмма 1).

Превалирование ВПЧ 16, 31, 35, 35Н, 52
типов в структуре CIN согласуется с эпиде-

миологическими данными, свидетельствую-
щими о его высокой распространенности сре-
ди женщин репродуктивного возраста [7].

По нашим данным, 3 (6,98±3,93%) па-
циентки с CIN имели генитальный хламиди-
оз. Микоплазмоз обнаружен у 7 (16,28±5,7%).
Уреаплазмоз обнаружен у 10 (23,26±6,52%)
пациенток. Генитальный герпес идентифици-
рован у 4 (9,3±4,48%) женщин. Цитомегало-
вирусная инфекция выявлена у 5 (11,63±4,95%)
пациенток. Бактериальный вагиноз зарегист-
рирован у 21 (48,84±7,71%) пациентки. Кан-
дидозный вагинит выявлен у 5 (11,63±4,95%)
пациенток. Трихомонадная инфекция выявле-
на у 1 (2,33±2,33%) пациентки.

При вычислении ранговых корреляций
методом Спирмена получена прямая корреля-
ционная связь между инфицированностью
пациенток вирусом простого герпеса и утяже-
лением плоскоклеточного интраэпителиаль-
ного поражения шейки матки с развитием CIN
II (р=0,02).

При проведении сравнительной оценки
выраженности митотической активности, ча-
стоты патологических митозов, количества
койлоцитов у пациенток с плоскоклеточными
интраэпителиальными поражениями шейки
матки выявлены определенные закономерно-
сти (таблица 2).

В морфологически неизменённом эпи-
телии установлена низкая митотическая ак-
тивность, практически у всех пациенток, ко-
личество митозов менее 10 на 10 репрезента-
тивных полей зрения.

Дисплазия эпителия шейки матки харак-
теризовалась возрастанием интенсивности
деления клеток. Наиболее выраженная мито-
тическая активность наблюдалась при CIN II.
Более 10 митозов на 10 репрезентативных
полей зрения было выявлено у 50% пациен-
ток. Наиболее резко при CIN возрастала час-
тота патологических митозов в среднем до
40,4%, а по отдельным наблюдениям от 14 до
84% всех делящихся клеток.

При вычислении ранговых корреляций
методом Спирмена получена прямая корреля-
ционная связь высокой митотической актив-
ности и CIN II (р=0,005). По мере прогресси-
рования CIN нами было отмечено снижение
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количества койлоцитов в цервикобиоптатах,
что согласуется с данными других исследова-
телей [11] и может служить указанием на пе-
реход продуктивной ВПЧ инфекции к предра-
ковому состоянию.

При относительно невысокой митоти-
ческой активности, подавляющее большин-
ство митозов было патологическими по срав-
нению с митозами в морфологически неизме-
нённом эпителии.

Заключение

Выявление ДНК ВПЧ высоко онкоген-
ных типов при CIN, обнаружение койлоци-
тов, специфичных для цитопатического дей-
ствия ВПЧ, позволяет отнести это патологи-
ческое состояние к ВПЧ � ассоциированным
заболеваниям.

Инфицированность вирусом простого
герпеса может быть расценена как кофактор,
приводящий к прогрессированию плоскокле-
точного интраэпителиального поражения
шейки матки с развитием CIN II (р=0,02).

Обнаружение нарушений митотическо-
го режима (возрастание митотической актив-
ности) имеет прогностическое значение при
оценке предопухолевых процессов: чем резче
выражены нарушения митотического режима,
тем неблагоприятнее прогноз.
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Таблица 2  
Сравнительная оценка ряда патоморфологических признаков у пациенток  
с плоскоклеточными интраэпителиальными поражениями шейки матки 

Выраженность патоморфологического признака абс (%) 
Митотическая активность Патологические митозы Койлоцитоз 

 

+ ++ +++ + ++ +++ + ++ +++ 
CIN I 26 

(76,4) 
7 (20,5) 1 (2,9) 5 (14,7) 8 (23,5) 21 

(61,7) 
9 (26,4) 16 (47) 9 (26,4) 

CIN II 3  
(50) 

1 (16,6) 2 (33,3) 0 1 (16,6) 2 (83,3) 3  
(50) 

1 (16,6) 2 (33,3) 

CIN III 2 (66,6) 1 (33,3) 0 1 (33,3) 0 2 (66,6) 2 (66,6) 1 (33,3) 0 
Группа 
контроля 

9  
(90) 

1  
(10) 

0 7 
 (70) 

3 
(30) 

1  
(10) 

0 0 0 
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ХИРУРГИЯ РУБЦОВЫХ СТРИКТУР ПРОКСИМАЛЬНЫХ СЕГМЕНТОВ

ВНЕПЕЧЕНОЧНЫХ ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ
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Резюме. Представлен анализ хирургического лечения 51 больного с рубцовыми стриктурами проксимальных
сегментов внепеченочных желчных протоков, при этом, согласно классификации Bismuth, II тип имел место у 26
пациентов, III тип � у 14, IV тип � у 2 и V тип � у 9. В большинстве случаев отмечались желтуха и явления холангита.
Диагностическая программа включала ультразвуковое исследование, компьютерную томографию,
фистулохолангиографию, реже ретроградную панкреатохолангиографию, однако основным методом, позволяющим
четко визуализировать локализацию непроходимости протоков, являлась магнитно-резонансная томография.

У 41 больного билиодигестивное соустье сформировано с тощей кишкой, при этом в 6 случаях наложен
бигепатикоэнтероанастомоз. У 6 пациентов выполнено гепатикодуоденостомия. Отдавали предпочтение
однорядному узловому шву с соблюдением по возможности принципа прецизионности. Транспеченочное
дренирование применяем по строгим показаниям, т.е. при стриктурах долевых и сегментарных протоков, узком
билиодигестивном соустье, вторичном склерозирующем холангите, циррозе печени. В послеоперационном периоде
у 8 больных наблюдались различные осложнения с одним летальным исходом. После корригирующих вмешательств
хорошие и удовлетворительные результаты отмечены в 88,3% случаев.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, стриктуры желчных протоков, хирургическое лечение.

Abstract. In this article the analysis of  surgical treatment of 51 patients with cicatricial strictures of extrahepatic bile
ducts proximal segments is presented. According to Bismuth classification, type II occurred in 26 patients, while type III
� in 14, type IV � in 2 and type V � in 9 patients respectively.

In most cases jaundice and cholangitis were observed. The diagnostic program included ultrasound investigation,
computer tomography, fistulocholangiography, rarely retrograde cholangiopancreatography, however, the main procedure
to clearly visualize the duct obstruction localization, was the magnetic resonance tomography (MRT).

In 41 patients the biliary-enteric bypass is formed along with the jejunum, in 6 cases bihepaticoenteroanastomosis
having been applied. 6 patients underwent hepaticoduodenostomy. The preference was given to the single-knot suture
with maintenance of the precision method, if possible. The transhepatic drainage is applied by strict indication, i.e. in case
of lobar or segmental ducts strictures, narrow biliary-enteric bypass, secondary sclerosing cholangitis, hepatocirrhosis. 8
patients experienced different complications in the postoperative period, one outcome being fatal. After applying some
remedial procedures good and satisfactory results were achieved in 88.3% cases.

Хирургическая коррекция рубцовых
стриктур проксимальных сегментов
желчных протоков продолжает оста-

ваться одной из актуальных проблем гепато-
билиарной хирургии, что обусловлено как

сложностью оперативного вмешательства, так
и тенденцией роста числа больных с указан-
ной патологией. В значительной степени дан-
ная ситуация связана с широким внедрением
в хирургических стационарах различного
уровня не только традиционных, но и лапа-
роскопических вмешательств при желчнока-
менной болезни и ее осложнениях. Большин-
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ство авторов полагают, что частота травм
внепеченочных желчных протоков (основная
причина их стриктуры) во время лапароско-
пической холецистэктомии встречается чаще,
чем при открытой операции. По данным
В.Н.Чернышева и соавт (15), этот показатель
составляет соответственно 0,25 и 0,11%. При
этом необходимо подчеркнуть, что при лапа-
роскопической холецистэктомии механизм
повреждения включает также коагуляцион-
ный фактор, при котором происходят более
серьезные изменения как стенок желчных
протоков, так и окружающих их тканей пече-
ночно-двенадцатиперстной связки. Кроме
того, в этих случаях ситуация усугубляется
тем, что увеличивается процент высоких по-
вреждений желчных путей, которые требуют
более сложных оперативных вмешательств и
соответствующего оснащения хирургическо-
го отделения. К более редким причинам
стриктур желчных протоков неопухолевого
генеза относятся холангиты и рубцевание
ранее наложенных билиодигестивных анас-
томозов, при которых повторные операции
выполняются в зоне ворот печени, т.е. на
проксимальных сегментах внепеченочных
желчных путей.

Хирургии рубцовых стриктур желчных
протоков более 100 лет, однако и теперь пос-
леоперационная летальность у этой категории
больных составляет  4-19% (4,5,6,8). Если при
стриктурах дистального отдела общего желч-
ного протока (I тип по классификации Bismuth)
чаще всего не существует хирургической про-
блемы, то иная ситуация складывается при
высоких окклюзиях путей желчеоттока. Не-
смотря на большое количество публикаций по
данному вопросу, до сих пор продолжают ос-
таваться спорными многие аспекты хирургии
высоких стриктур желчных протоков (13).
Прежде всего это касается характера предопе-
рационной подготовки больных при наличии
у них желтухи и острого холангита, оптималь-
ной техники реконструктивных вмешательств,
целесообразности использования каркасных и
разгрузочных дренажей различной модифика-
ции, в том числе для транспеченочного дре-
нирования желчных путей и, наконец, роли

эндобилиарных процедур в качестве первого
этапа или окончательной операции.

Целью работы было проведение анали-
за хирургического лечения больных с рубцо-
выми стриктурами проксимальных сегментов
внепеченочных желчных протоков.

Методы

Проведен анализ собственных данных
лечения 51 больного, подвергшегося опера-
тивному вмешательству по поводу высоких
стриктур желчных протоков. Среди них было
30 женщин и 21 мужчина, возраст которых
колебался от 18 до 76 лет: до 30 лет было 3
пациента, от 31 до 40 лет � 8, от 41 до 50 лет
� 16, от 51 до 60 лет � 9, от 61 до 70 лет � 13,
старше 70 лет � 2. Причинами развития вы-
соких рубцовых стриктур желчных протоков
являлись ранее перенесенные операции на
желчевыводящих путях (38), резекция желуд-
ка (2), склерозирующий холангит (11). По
уровню развития стриктур, согласно класси-
фикации Bismuth, больные распределялись
следующим образом: II тип (стриктура обще-
го печеночного протока) имел место у 26
больных, III тип (стриктура в зоне слияния
долевых печеночных протоков) � у 14, IV тип
(разрушение конфлюенса) � у 2, V тип (стрик-
тура долевых и сегментарных протоков) � у
9. У 35 больных при поступлении в клинику
наблюдалась желтуха различной степени
выраженности (до 500 ммоль/л), которая у
большинства (21) из них сопровождалась ос-
трым холангитом, при этом в 9 случаях вы-
явлены холангиогенные абсцессы печени.
Наружные желчные свищи (полные и непол-
ные) были у 11 больных, причем у 3 из них
они носили рецидивирующий характер и в
одном случае сочетались с панкреатическим
свищом. С целью диагностики уровня и про-
тяженности рубцовых стриктур желчевыво-
дящих путей применяли комплексную диаг-
ностическую программу, которая включала
ультразвуковое исследование, компьютерную
томографию, фистулохолангиографию, реже
ретроградную панкреатохолангиографию и
чрескожную чреспеченочную холангиогра-
фию, однако основным методом, позволяю-
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щим четко визуализировать зону локализации
непроходимости протоков и степень ее вы-
раженности, в последние годы являлась маг-
нитно-резонансная томография.

Результаты и обсуждение

В сообщениях англоязычной литературы
все настойчивее пропагандируются эндоско-
пические вмешательства, направленные на
бужирование и стентирование суженных жел-
чевыводящих путей, что возможно в услови-
ях соответствующей оснащенности специали-
зированных отделений и наличия высококва-
лифицированных эндоскопистов-хирургов. В
последние годы с целью снятия желчной ги-
пертензии малоинвазивные вмешательства
начали применяться некоторыми хирургами (16,
17) стран СНГ, которые используют их на пер-
вом этапе или в качестве самостоятельной опе-
рации. Тем не менее, основной операцией при
рубцовых структурах желчных протоков по-
прежнему является формирование билиодиге-
стивных анастомозов, а при стенозах после-
дних осуществляют наложение новых или ре-
конструкцию ранее наложенных соустий.

Производя ликвидацию высоких стрик-
тур и свищей желчных протоков, мы практи-
чески всегда встречались с большими техни-
ческими сложностями. В связи с тем, что опе-
рации носили повторный характер, у боль-
шинства больных в подпеченочном простран-
стве наблюдался выраженный спаечный про-
цесс, который существенно затруднял диффе-
ренцировку элементов печеночно-двенадца-
типерстной связки, а в случаях ранее наложен-
ных билиодигестивных анастомозов � иден-
тификацию формирующих его структур.  Осо-
бенно усугублялась ситуация при узком про-
свете желчного протока, диаметр которого
иногда был 1-2 мм. Попытки его пунктиро-
вать оказывались часто неудачными, так как
стенки гепатикохоледоха были рубцово транс-
формированы и не отличались от окружаю-
щих тканей. Это было характерно для боль-
ных с полными наружными желчными сви-
щами, когда отсутствует супрастенотическое
расширение протоков. С целью поиска путей
желчеоттока прибегали к тщательной препа-

ровке тканей именно в области ворот печени,
так как при указанных патологических изме-
нениях в зоне операции отыскать общий пе-
ченочный проток проще со стороны прокси-
мального его сегмента, ориентируясь по круг-
лой связке и квадратной доле печени. Досто-
верным признаком являлась визуализация суп-
растенотического расширения проксимально-
го отдела общего печеночного протока или
долевых протоков. При их пункции получали
желчь, бесцветную жидкость или содержимое
гнойного характера. У 4 больных в наданас-
томозном пространстве и внутрипеченочных
желчных протоках были выявлены различной
величины конкременты. После санирования
путей желчеоттока производили формирова-
ние билиодигестивных анастомозов, что в
зоне ворот печени носит свои особенности и
технические сложности. При стриктурах жел-
чных протоков II типа, когда вследствие раз-
вития желчной гипертензии имело место рас-
ширение проксимальных сегментов желчевы-
водящих путей, условия для создания билио-
дигестивных соустий, как правило, были от-
носительно благоприятными. Другая техни-
ческая ситуация складывалась у больных с III,
IV и особенно V типами стриктур, когда в руб-
цовый процесс вовлекались долевые и сегмен-
тарные протоки. В этих случаях производили
выделение печеночных протоков по возмож-
ности проксимальнее рубцово измененных
тканей, в том числе с фенестрацией IV сег-
мента печени. У 14 больных увеличить диа-
метр формируемого анастомоза до 2-2,5см
представлялось возможным благодаря про-
дольному рассечению левого долевого прото-
ка по Hepp-Coinaud и/ или правого, что наблю-
далось реже. При наложении билиодигестив-
ного соустья у 41 пациента использовали то-
щую кишку, выключенную по Ру, при этом в
35 случаях был сформирован гепатикоэнтеро-
анастомоз и в 6 � бигепатикоэнтероанастомоз.
Гепатикодуоденоанастомоз наложен у 6 боль-
ных, что имело место в случаях снятия или
реконструкции ранее сформированного холе-
дохогепатикодуоденоанастомоза.

Мы отдавали предпочтение узловому
однорядному шву, как это рекомендует боль-
шинство авторов. Однако А.Н. Прудков и со-
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авт (11) с успехом применяют однорядный
непрерывный шов, используя нити 4,0-6,0 под
контролем хирургической лупы. Тем не менее,
в примечании редакции на его статью указа-
но, что применение непрерывного шва у боль-
ных с высокими стриктурами малоприемле-
мо из-за возможности развития стриктуры в
отдаленном периоде. Хорошо известно, что
важнейшим моментом в профилактике разви-
тия стеноза билиодигестивного соустья явля-
ется адаптация краев слизистых печеночных
протоков и кишки, т.е. соблюдение принципа
прецизионности. Однако это трудно выпол-
нить при наложении анастомоза у больных с
высокими стриктурами желчных протоков,
когда не представляется возможным радикаль-
но удалить рубцовые ткани.

Не менее ответственный момент насту-
пает при принятии решения о целесообраз-
ности применения того или иногда вида дре-
нирования желчных путей. С целью профи-
лактики желчной гипертензии в послеопера-
ционном периоде, которая может отрицатель-
но повлиять на герметичность соустья, опе-
рацию заканчиваем постановкой разгрузоч-
ных дренажей, один конец которых распола-
гается в печеночном протоке, второй выво-
дится наружу через стенку кишки, выключен-
ной по Ру. Транспеченочное каркасное дрени-
рование применяли по строгим показаниям,
в зависимости от патоморфологических изме-
нений тканей в зоне операции. Указанный вид
дренажей типа Придери или Сейпол-Куриа-
на использовали при невозможности полно-
го удаления рубцово измененных тканей, при
стриктурах долевых и сегментарных протоков,
узком билиодигестивном соустье, а также в
случаях вторичного склерозирующего холан-
гита или цирроза печени. В литературе на этот
счет существуют различные мнения. Ф.Г.На-
зыров и соавт (10) рекомендуют сменный кар-
касный дренаж при любой локализации вы-
сокой стриктуры желчных протоков. Такого же
мнения придерживаются А.Г.Бебуришвили и
соавт (1), М.В.Лысенко и соавт (9). Глушков
Н.И. (7) указанный вид дренирования приме-
няет при персистирующем холангите, цирро-
зе печени, склерозе стенок долевых протоков.
Бражникова Н.А. и соавт (2), используя дре-

нажи по Saypol-Kuriana, извлекают их через 2-
3 недели, за исключением случаев выражен-
ных склеротических изменений билиарной
системы, когда они сохраняются до года. В
настоящее время наиболее привлекательной
точкой зрения на эту проблему является та, со-
гласно которой отдается предпочтение преци-
зионному шву без сменного каркасного дре-
нирования (3,5).

У двух больных, которые поступили из
других клиник, после неоднократных операций
в связи с хирургической травмой желчных пу-
тей, оказалась рубцовая стриктура гепатикое-
юноанастомоза, осложнившаяся гнойным хо-
лангитом и механической желтухой, при этом
петля кишки в области предполагаемого соус-
тья «вросла» в печеночную ткань, что делало
невозможным реконструкцию билиодигестив-
ного соустья. В связи с этим мы вынуждены
были после вскрытия просвета кишки провес-
ти конец зажима через анастомоз и произвести
его дилятацию до 1,5 см в диаметре, при этом
из печеночных протоков были извлечены кон-
кременты. В этих случаях оперативное вмеша-
тельство заканчивалось транспеченочным кар-
касным дренированием по Сейпол-Куриану с
хорошим отдаленным результатом. Об анало-
гичной тактике сообщили А.А.Третьяков и со-
авт (14), которые у 4 больных с высокими стрик-
турами в зоне ворот печени производили бу-
жирование анастомоза через образованное в
кишке отверстие с каркасным билатеральным
дренированием по Смиту.

Одним из грозных осложнений желчно-
каменной болезни является развитие много-
уровневых стриктур желчных протоков, когда
в патологический процесс рубцевания вовле-
каются не только большой дуоденальный со-
сочек, но и стенки долевых протоков. Более
того, при прогрессировании заболевания не-
избежно присоединяется вторичный склеро-
зирующий холангит, что делает лечение таких
больных проблематичным. У таких пациен-
тов, когда наблюдалось выраженная желтуха,
операцию заканчивали дренированием жел-
чных путей по Сейпол-Куриану, что в отдель-
ных из них положительно сказывалось на вос-
становление желчеоттока.

ХИРУРГИЯ РУБЦОВЫХ СТРИКТУР ПРОКСИМАЛЬНЫХ СЕГМЕНТОВ ВНЕПЕЧЕНОЧНЫХ ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ



37

В качестве примера приводим одно из
наблюдений.

Больная И., 63 лет, поступила в хирур-
гическую клинику № 1 Гродненского государ-
ственного медицинского университета по
поводу желчнокаменной болезни, осложнен-
ной механической желтухой. Общее состояние
больной средней тяжести. Билирубин �
500ммоль/л, при УЗИ желчный пузырь в спав-
шемся состоянии, в его просвете 2 конкремента
диаметром 1,5см, холедох 6-7мм, стенки жел-
чных протоков утолщены, внутрипеченочные
пути желчеоттока сужены. Во время операции
(15.10.02) оказалось, что желчный пузырь в
спавшемся состоянии содержит два конкре-
мента, внепеченочные желчные протоки не
расширены. При интраоперационной холан-
гиографии через культю пузырного протока
(после холецистэктомии) диагностирован сте-
ноз большого дуоденального сосочка и резко
выраженное сужение внутрипеченочных жел-
чных протоков. Холедохотомия, выделилась
по каплям слабо концентрированная желчь.
Зонд диаметром 2мм не проходит в 12-перст-
ную кишку, выполнена трансдуоденальная
папиллотомия (эндоскопическая не выполня-
лась по техническим причинам). Указанный
зонд не проходит в долевые протоки, что по-
требовало форсированного бужирования пос-
ледних, а также сегментарных путей желче-
оттока с последующей постановкой транспе-
ченочного дренажа по Смиту. Послеопераци-
онный период протекал без осложнений. К
моменту выписки из стационара полностью
исчезла желтуха. 11.02.03 больная госпитали-
зирована для контрольного обследования.
Жалоб не предъявляет, рецидива желтухи не
было, дренаж сохраняется. Через два месяца
(2.04.03) по настоянию больной дренаж уда-
лен. Пациентка практически здорова.

Наряду с высокими стриктурами желч-
ных протоков, у 3 больных наблюдались пол-
ные наружные желчные свищи, при которых
печеночные протоки имеют тенденцию транс-
формироваться в узкие, поэтому в одном слу-
чае мы вынуждены были в качестве этапной
операции использовать предложение Е.В.
Смирнова (12).

У пациентки в анамнезе отмечалась хи-
рургическая травма общего печеночного про-
тока, операция была закончена наружным дре-
нированием желчных путей. В связи с тяже-
лым общим состоянием, наличием полного
наружного желчного свища, вторичного
склерозирующего холангита, билиарного цир-
роза печени был наложен подкожный фисту-
лоэнтероанастомоз по Е.В.Смирнову, как вы-
нужденное оперативное вмешательство из-за
крайне высокого риска радикальной реконст-
руктивной операции (14.11.97). Состояние
больной значительно улучшилось, отмечалась
положительная динамика, однако в последу-
ющем стали отмечаться рецидивы механичес-
кой желтухи, и больная была повторно опе-
рирована (9.06.99). На операции выявлен хо-
лангиотический абсцесс печени и холангио-
литиаз. После санирования полости абсцесса
и удаления конкрементов наложен гепатико-
дуоденоанастомоз по Нepp-Coinaud.  Послеопе-
рационный период протекал без осложнений,
выздоровление. В ближайшем послеопераци-
онном периоде у 8 больных наблюдались раз-
личные осложнения с одним летальным ис-
ходом. После корригирующих вмешательств
хороших и удовлетворительных результатов
удалось достичь у 88,3% наблюдений.

Заключение

Основной причиной образования руб-
цовых стриктур желчных протоков являются
тактические и технические ошибки при вы-
полнении операций на желчевыводящих пу-
тях. При наличии выраженной желтухи, со-
четающейся с холангитом, больные нуждают-
ся в тщательной предоперационной подготов-
ке, которую целесообразно проводить в усло-
виях реанимационного отделения. При руб-
цовых стриктурах проксимальных сегментов
внепеченочных желчных протоков предпоч-
тение следует отдавать реконструктивным
вмешательствам, т.е. наложению билиодиге-
стивных анастомозов. С целью снятия желч-
ной гипертензии в раннем послеоперацион-
ном периоде операцию целесообразно закан-
чивать постановкой разгрузочных дренажей,
сменные каркасные дренажи необходимо при-
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менять по строгим, резко ограниченным по-
казаниям. По мере оснащения специализиро-
ванных отделений соответствующим инстру-
ментарием и подготовки эндоскопистов-хи-
рургов, эндоскопические методы лечения руб-
цовых стриктур желчных протоков могут яв-
ляться альтернативой общепринятым хирур-
гическим вмешательствам.

Литература

1. Бебуришвили, А. Г. Качество жизни у больных после
повторных операций на желчных путях / А. Г. Бе-
буришвили, Е. Н. Зюбина, Е. П. Строганова // Ан-
нал. хир. гепат. � 2005. � Т.10, № 2. � С. 49-50.

2. Бражникова, Н. А. Наружное дренирование в рекон-
структивной и восстановительной хирургии желч-
ных путей при повторных операциях. / Н. А. Браж-
никова, Н. В. Цхай, Л. М. Парамонова // Аннал. хир.
гепат. � 2005. � Т.10, № 2. � С. 52.

3. Гальперин, Э. И. Выбор метода операции в зависи-
мости от типа высокой стриктуры печеночных про-
токов / Э. И. Гальперин, А. Ю. Чевокин, Т. Г. Дю-
жева // Аннал. хир. гепат. � 2003. � Т.8, № 2. � C. 86.

4. Гальперин, Э. И. Рубцовые стриктуры желчных про-
токов / Э. И. Гальперин, Н. Ф. Кузовлев, С. Р. Кара-
гюлян. � М., 1982.

5. Гальперин, Э. И. Рубцовые стриктуры печеночных
протоков и области их слияния (стриктура о) /
Э. И. Гальперин, Н. Ф. Кузовлев // Хирургия. � 1995.
� № 1. � C. 26-31.

6. Глушков, Н. И. Дренирование желчных протоков при
хирургическом лечении рубцовых стриктур / Н. И.
Глушков // Аннал. хир. гепат. � 2005. � Т.10, № 2. � C. 53.

7. Гришин И.Н. Повреждения желчевыводящих путей /
И. Н. Гришин. � Минск 2002.

8. Журавлев, В. А. Опыт реконструктивных операций
на внутри- и внепеченочных желчных протоках /

В. А. Журавлев, В. М. Русинов, В. В. Булдаков //
Аннал. хир. гепат. � 2005. � Т.10, № 2. � C. 55-56.

9. Лысенко, М. В. Непосредственные результаты транс-
печеночного дренирования при механической жел-
тухе, обусловленной стенозирующим холангитом /
М. В. Лысенко, С. И. Чиж, Б. В. Ревазашвили // Ан-
нал. хир. гепат. � 2005. � Т.10, № 2. � C. 58.

10. Назыров, Ф. Г. Операции при повреждениях и стрик-
турах желчных протоков / Ф. Г. Назыров, А. М. Хад-
жибаев, Б. К. Алтыев // Хирургия. � 2006. � № 4. �
C. 46-51.

11. Прудков, М. И. Хирургическое лечение больных с
рубцовыми стриктурами общего печеночного про-
тока / М. И. Прудков, К. В. Титов, А. П. Шушанов //
Аннал. хир. гепат. � 2007. � № 2. � C. 69-74.

12. Смирнов, Е. В. Реконструктивные операции на жел-
чных путях / Е. В. Смирнов, С. Д. Попов. � М. 1969.

13. Третьяк, С. И. Опыт лечения стриктур внепеченоч-
ных желчных протоков / С. И. Третьяк, Т. Н. Чудако-
ва, Н. Т. Ращинская // Аннал. хир. гепат. � 2005. �
Т. 10, № 2. � C. 65.

14. Третьяков, А. А. Хирургическое лечение интраопе-
рационных повреждений и рубцовых стриктур вне-
печеночных желчных протоков / А. А. Третьяков,
Н. И. Слепых, А. К. Корнилов // Хирургия. � 1998. �
№ 10. � C. 46-50.

15. Чернышов, В. Н. Лечение повреждений и рубцо-
вых стриктур внепеченочных желчных протоков /
В. Н. Чернышов, В. Е. Романов, В. В. Сухоруков //
Хирургия. � 2004. � № 11. � C. 41-49.

16. Шаповальянц, С. Г. Эндоскопическая коррекция руб-
цовых стриктур желчных протоков / С. Г. Шапова-
льянц, С. Ю. Орлов, С. Н. Будзинский // Аннал. хир.
гепат. � 2006. � № 2. � C. 57-64.

17. Шаповальянц, С. Г. Эндоскопические методы в ле-
чении рубцовых послеоперационных стриктур
желчевыводящих протоков // С. Г. Шаповальянц,
С. Ю. Орлов, Е. Д. Федоров // Аннал. хир. гепат. �
2002. � Т.7, № 2. � C. 70-77.

Поступила 25.08.2008 г.
Принята в печать 02.09.2008 г.

ХИРУРГИЯ РУБЦОВЫХ СТРИКТУР ПРОКСИМАЛЬНЫХ СЕГМЕНТОВ ВНЕПЕЧЕНОЧНЫХ ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ



39

РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Луд Н.Г., Луд Л.Н.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра онкологии

Резюме. Обширные хирургические вмешательства, лучевая и лекарственная терапия, применяемые при
раке молочной железы, приводят к серьезным соматическим и психологическим нарушениям. Поэтому является
актуальным изучение постмастэктомического синдрома и разработка современных методов реабилитации данной
категории больных. К ранним осложнениям после лечения рака молочной железы относятся: ранний отек, лимфорея,
краевой некроз лоскутов, инфицирование послеоперационной раны. Одно из наиболее частых осложнений -
лимфостаз верхней конечности. Подробно описан механизм развития вторичной лимфедемы, а также методы её
профилактики и лечения. Компонентами реабилитационной программы являются реконструктивно-пластические
операции, наружное протезирование молочных желез, лечение рецидивирующего рожистого воспаления,
тугоподвижности плеча, а также астено-депрессивного состояния. Выбор методов реабилитации требует
индивидуального подхода, определяется конкретной клинической ситуацией и, во многом, желанием пациентки.

Ключевые слова: рак молочной железы, осложнения, реабилитация, лимфедема, протезирование.

Abstract. Major surgical interventions, radiation and medicamentous therapy used in patients with breast cancer
lead to serious somatic and psychological disturbances. Therefore it is urgent to study postmastectomic syndrome and
elaborate modern methods of rehabilitation. The early complications after the treatment of breast cancer are considered to
be the early edema, lymphorrhea, edge necrosis of flaps, infection of postoperative wound. Lymphostasis of upper
extremities is one of the most frequent complications. The mechanism of secondary lymphodema development and the
methods of its prophylaxis and treatment are described in details. Reconstructive and plastic operations, prosthesis of
breast, treatment of recurrent erysipelatous inflammatory and astheno-depressive conditions are the components of
rehabilitation program.

The option of rehabilitation method demands the individual approach conditioned by concrete clinical picture and
in many instances by the patient�s wishes.

Начиная с 1985 года, рак молочной же-
лезы (РМЖ) в структуре онкологичес-
кой заболеваемости женского населе-

ния Республики Беларусь стойко занимает
лидирующие позиции [12]. В 2006 г. удельный
вес РМЖ составил 17,6%. Стандартизованные
показатели заболеваемости с 1970 г. по 2006 г.
увеличились с 13,2 до 41,1 в целом по респуб-
лике и с 12,1 до 36,6 по Витебской области.

За последние годы достигнут опреде-
ленный успех в лечении больных этой пато-

логией. В настоящее время более 2 млн. жен-
щин в мире практически здоровы после ради-
кального лечения по поводу РМЖ. В РБ на
учете состоит более 30 тыс. женщин, которым
было проведено лечение по поводу рака мо-
лочной железы. Среди них почти 60% состав-
ляют пациентки трудоспособного возраста.

Проведенная работа по своевременной
диагностике опухолей указанной локализации
привела к установлению диагноза в I-II ста-
диях более чем у 75% больных. Это обстоя-
тельство позволило уточнить некоторые под-
ходы к лечению и реабилитации данной кате-
гории пациенток.

Адрес для корреспонденции: 210023, г. Витебск, пр-т
Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра онкологии. - Луд Л.Н.
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Основным методом лечения больных
РМЖ является радикальное хирургическое
вмешательство, которое выполняется в соот-
ветствии с принципом хирургического ради-
кализма: «удаление одним блоком первичной
опухоли вместе с окружающими ее лимфати-
ческими сосудами и узлами, содержащими
раковые эмболы, проникшие в них через лим-
фатические пути» (W.S. Handley).

При местнораспространенном опухоле-
вом процессе этап радикальной мастэктомии
предполагает удаление значительной части
подкожной жировой клетчатки с большими
участками кожи, лимфатическими узлами и
сосудами подмышечной, подключичной и под-
лопаточной областей, а также большой и ма-
лой грудными мышцами. Данная операция
является не только радикальной, но и калеча-
щей, т.к. пересекаются лимфатические пути,
удаляются лимфатические узлы, повреждаются
нервы и нервные стволы, травмируется сосу-
дисто-нервный пучок, формируются грубые
послеоперационные рубцы.

Одно из ведущих мест в лечении боль-
ных РМЖ занимает лучевая терапия. Произ-
водится облучение молочной железы или пос-
леоперационного рубца и зон регионарного
метастазирования.

Непосредственным результатом лучевого
воздействия является прямое повреждение
опухолевых элементов и реакция стромы ок-
ружающих нормальных тканей. В последую-
щем, через несколько месяцев и даже лет, от-
мечаются трофические нарушения кожи -
вплоть до фиброза - и развитие грубых рубцо-
вых изменений мягких тканей в подмышеч-
но-подключичной области. Поражение не-
рвных стволов плечевого сплетения возника-
ет в результате непосредственного лучевого
воздействия и сдавления рубцовой тканью. В
результате лучевой терапии возникают значи-
тельные нарушения крово- и лимфообраще-
ния. Эти нарушения выражаются в развитии
эндартериита и фиброза сосудов, стеноза и
окклюзии подмышечной и подключичной вен,
склероза стенок лимфатических сосудов, об-
литерации их просвета и снижении резорб-
ционной способности.

Обширные хирургические вмешатель-
ства, лучевая и лекарственная терапия позво-
ляют излечить значительное число больных,
но, к сожалению, приводят к серьезным нару-
шениям различных функций организма, кото-
рые трактуются как постмастэктомический
синдром, включающий постмастэктомический
дефект, лимфостаз верхней конечности, разви-
вающийся у 35-40% пролеченных женщин;
плечевые плекситы и нейропатии � у 1,2-11%;
ограничение амплитуды движения в плечевом
суставе � у 39,7%; у 25% женщин наблюдает-
ся тяжелая психологическая депрессия [1, 2,
4]. У пациенток наблюдаются нарушения
осанки, снижение мышечной силы, атрофия
мышц плечевого пояса, тугоподвижность, ог-
раничения в отведении и наружной ротации
плеча, болевой синдром в области плечевого
сустава на стороне операции, встречается т.н.
«крыловидная лопатка», обусловленная ней-
ромоторными повреждениями, возможно на-
рушение синкинеза верхней конечности при
ходьбе. Мастэктомия приводит к физическо-
му дефекту: западает подключичная область,
неэстетично контурируют ребра передней
грудной стенки. Безусловно, это усугубляют
грубые послеоперационные рубцы в области
удаленной молочной железы, в том числе и с
постлучевыми язвами.

Описанный симптомокомплекс приво-
дит к инвалидизации женщин, в связи с этим
данная проблема имеет особое медико-соци-
альное значение.

Качество жизни � этот показатель в 1990
году установлен вторым по значимости кри-
терием оценки результатов противоопухоле-
вого лечения. Проблема качества жизни боль-
ных РМЖ обусловлена, с одной стороны, до-
стигнутыми показателями ранней диагности-
ки и лечения, с другой стороны, значитель-
ными психологическими и социальными ас-
пектами мастэктомии.

Реабилитация больных раком молочной
железы

Большинство пациенток, пролеченных
по поводу РМЖ, нуждается в реабилитации,
т.е. системе медицинских, психологических и
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других мероприятий, цель которых � возмож-
но полное и раннее восстановление здоровья
и возвращение женщины к полноценной се-
мейной и общественной жизни.

Программу реабилитации разрабатыва-
ют отдельно для каждой больной с учетом ее
общего состояния, возраста, стадии процесса,
профессии и условий труда. Реабилитация
должна быть комплексной, а в реабилитаци-
онной программе необходимо участие хирур-
га, радиолога, химиотерапевта, психолога и
физиотерапевта.

В связи с тем, что по мере увеличения
временного интервала после радикального
лечения РМЖ происходит нарастание пато-
логических изменений в тканях, особое зна-
чение имеет проведение реабилитационных
мероприятий в максимально ранние сроки.

Чрезвычайно важными в плане реаби-
литации являются технические приемы вы-
полнения оперативного вмешательства: бе-
режное обращение с тканями, особенно с кож-
ными лоскутами, подключичной веной и не-
рвными стволами, меньшая их травматизация,
тщательный гемостаз, отсутствие полостей
между грудной стенкой и кожей, адекватное
«вакуумное» дренирование, а также лечение
ранних и поздних осложнений.

Характер и степень выраженности по-
стмастэктомических осложнений зависят от
стадии рака молочной железы и реабилита-
ционного режима. Ранние осложнения наблю-
даются в течение первых 14 дней после хи-
рургического лечения. Поздние развиваются
через месяцы, а иногда � годы после опера-
ции по поводу рака молочной железы [8, 10].

К ранним осложнениям относятся:
� ранний отек,
�  лимфорея,
� инфицирование послеоперационной

раны,
� краевой некроз кожных лоскутов.
Лимфорея � наиболее частое послеопе-

рационное осложнение. Значительно снизить
частоту её развития позволяет использование
«вакуумного» дренирования раны. Профилак-
тика основывается на тщательной остановке
кровотечения и обеспечении функционирова-

ния «вакуумной» дренажной системы, особен-
но в первые 2-3 дня после операции. Отсепа-
рованные кожные лоскуты при этом фиксиру-
ются к грудной стенке и, тем самым, обеспечи-
вается быстрое заживление. Обычно дренажи
извлекаются на 5-8 сутки после операции.

На 2 день после операции начинаются
занятия лечебной физкультурой. После снятия
швов больным назначают теплый (38-40оС)
душ на область предплечья, плеча, грудную
стенку, при этом расширяются коллатерали,
что способствует прекращению лимфореи.

Бережное отношение к тканям, тщатель-
ный гемостаз и укладка кожных лоскутов, под-
ключение активного дренажа на операцион-
ном столе, фиксация лоскутов провизорными
швами, активное ведение больных в раннем
послеоперационном периоде создают условия
для благоприятного течения, способствуют
уменьшению лимфореи, сокращают сроки пре-
бывания больных в стационаре. При образо-
вании постоянной полости с грубыми фиброз-
ными стенками целесообразно открытое дре-
нирование раны.

Ранний отек верхней конечности явля-
ется следствием тромбофлебита либо техни-
ческих погрешностей операции и, как прави-
ло, быстро исчезает. Профилактика раннего
отека состоит в выборе кожного разреза (не
выше ключицы и не латеральнее границы ро-
ста волос в подмышечной области). Также для
профилактики рекомендуется не производить
забор крови и внутривенные инъекции на руке
со стороны оперативного вмешательства. В
раннем послеоперационном периоде руку
больной укладывают на элевационную подуш-
ку в отведении на 30-400, с первых дней не-
обходимы активные и пассивные движения в
лучезапястном, локтевом и плечевом суставах,
занятия лечебной физкультурой по специаль-
ной программе.

Гнойные осложнения. Их профилактика
основана на соблюдении правил асептики,
антисептики, адекватном дренировании и
профилактике лимфореи.

Некроз кожных лоскутов связан с чрез-
мерным истончением лоскута, а также тром-
бозом мелких сосудов.
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Можно избежать некроза кожи при ус-
ловиях:

� правильного выбора кожного разреза;
� бережного обращения с кожными лос-

кутами во время операции;
� применения «вакуумного» дренирова-

ния раны.
Возможно иссечение краев раны в пре-

делах здоровых тканей при наличии краевого
некроза на 4-5 сутки после операции (до раз-
вития влажного некроза).

Профилактика кожного некроза связана
и с коррекцией сопутствующей патологии (со-
судистые средства, препараты, нормализую-
щие углеводный обмен и т.д.).

К поздним послеоперационным ослож-
нениям у больных после лечения по поводу
РМЖ относятся отек, рожистое воспаление,
контрактура, парез, паралич верхней конечно-
сти, парестезии, боли в области грудной клет-
ки и др. Профилактика и лечение этих ослож-
нений в плане реабилитации тем более акту-
альны, что в ряде случаев эти осложнения
приводят к потере трудоспособности и инва-
лидизации.

Лимфостаз (вторичная лимфедема) вер-
хней конечности � одно из наиболее частых
осложнений радикального лечения РМЖ. Это
результат патологических изменений лимфа-
тической системы конечности вследствие
хирургического и/или лучевого воздействия на
лимфатический аппарат подмышечно-под-
ключичной-подлопаточной области, окружа-
ющие ткани и сосуды [6].

В механизме развития лимфатических
отеков верхней конечности имеют значение
следующие факторы:

� частичное нарушение иннервации ко-
нечности в результате пересечения мелких
нервов во время операции;

� повышение активности свертывающей
системы крови и лимфы;

� повышенная агрегация тромбоцитов в
сосудах отечной конечности с последующим
тромбозом, тромбофлебитом и лимфангиитом;

� замедление капиллярного и венозного
кровотока и повышенная проницаемость
стенки сосудов;

� нарушение микроциркуляции и разви-
тие тканевой гипоксии;

� склеротические изменения в дерме и
подкожной клетчатке;

� прогрессирующее ухудшение лимфати-
ческого и венозного оттока;

� нарушение дренажа лимфы по лимфа-
тическому коллектору после его хирургичес-
кого или лучевого повреждения;

� выраженная венозная недостаточ-
ность, обусловленная сдавлением магистраль-
ных вен руки фиброзно-измененными тканя-
ми в результате операционно-лучевой трав-
мы.

Возникновению отека способствуют
ранние осложнения, особенно нагноение
раны, рожистое воспаление «больной» конеч-
ности, прием тамоксифена, который вызыва-
ет появление тромбов и тромбоз глубоких вен.

По мере развития лимфатический отек
обусловливает усиление нейроваскуляторных
расстройств и нарушение функций конечнос-
ти, клиническими проявлениями которых яв-
ляются нарушение чувствительности кожи,
чувство тяжести, повышенной утомляемости,
снижение тонуса и силы мышц, частичная или
полная потеря двигательной активности, ог-
раничение движений в плечевом суставе.
Появляются боли при попытках отведения и
поднятия руки. На всех стадиях лимфедемы
возможно присоединение рожистого воспа-
ления.

В зависимости от локализации отека на
конечности и процентного увеличение объе-
ма отечной конечности по отношению к здо-
ровой различают 4 клинические степени лим-
федемы [3, 4].

I степень � отек носит непостоянный
характер. Кожа в зоне отека легко берется в
складку. Объем отечной конечности превыша-
ет до 25% объем здоровой конечности. Пони-
жение кожной температуры кисти � на 0,5-
1,0°С.

II степень � отек после отдыха уменьша-
ется, но полностью не проходит. Кожа с тру-
дом берется в складку. Объем отечной конеч-
ности превышает на 25-50% объем здоровой
конечности. Понижение кожной температуры
кисти и предплечья � на 0,5-1,0°С.
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III степень � отек плотный, постоянный,
отмечаются фиброзно-склеротические изме-
нения кожи и подкожной клетчатки. Кожу не
удается взять в складку, развивается гиперке-
ратоз. Объем отечной конечности превышает
на 50-70% объем здоровой конечности. По-
нижение кожной температуры кисти и пред-
плечья � на 0,5-1,0°С.

IV степень � наблюдается деформация
конечности, ограничение подвижности, тро-
фические нарушения. Объем отечной конеч-
ности превышает более 70% объем здоровой
конечности. Понижение кожной температуры
кисти, предплечья и плеча � на 0,5-1,0°С.

Выделяют следующие варианты каче-
ственной характеристики отека [9].

I стадия (преходящий отек). Характери-
зуется непостоянным увеличением объема
конечности. Подвижность кожи полностью
сохранена, утолщение ее при разрезе не отме-
чается.

II стадия (мягкий отек). Отек конечнос-
ти сохраняется полностью. Кожа берется в
складку, но не смещается по отношению к под-
лежащим тканям; при надавливании на нее
остается хорошо видимая глубокая ямка. При
разрезе кожи и подкожной клетчатки обильно
выделяется светлая прозрачная жидкость, име-
ется умеренное утолщение кожи.

III стадия (плотный отек). Характеризу-
ется увеличением объема конечности. Мягкие
ткани напряжены и плотны на ощупь. Кожа в
складку не берется и не смещается по отноше-
нию к подлежащим тканям. При надавлива-
нии на кожу видимой ямки на ней не остает-
ся. Нередко имеются участки гиперпигмента-
ции кожи. При разрезе отмечается значитель-
ное утолщение и фиброз кожи и подкожной
клетчатки.

IV стадия (деформирующий отек). Ха-
рактеризуется обезображиванием конечности
за счет избыточного разрастания мягких тка-
ней. Движения в суставах конечности огра-
ничены в связи с увеличением ее массы. Не-
редко наблюдается папилломатоз и гиперке-
ратоз кожи.

Известно, что непосредственно после
радикальной мастэктомии в большинстве слу-

чаев лимфатический отек не возникает, а про-
ходит латентный период от 1-2 недель до не-
скольких лет. Это объясняется тем, что обра-
зуются межсосудистые анастомозы, «лимфа-
тический мостик» между дистальными и про-
ксимальными отделами лимфатических путей.
В дальнейшем, при его несостоятельности,
происходит дилатация лимфатических сосу-
дов, замедление оттока лимфы, обратный ток
лимфы в дистальные отделы.

Диагностику состояния необходимо под-
тверждать лимфосцинтиграфией и ультразву-
ковым сканированием магистральных сосудов.
Прямую лимфографию нецелесообразно на-
значать ввиду агрессивности метода, его не-
безопасного воздействия на лимфатические
сосуды.

В профилактике поздних отеков (лимфо-
стазов) большое значение отводится меропри-
ятиям, применяемым для предупреждения
ранних отеков, а также рекомендуются:

� ограничение нагрузки на «оперирован-
ную» конечность до 3 кг в течение 1 года;

� периодическая элевация верхней ко-
нечности;

� занятия лечебной физкультурой в те-
чение 6-7 месяцев после операции;

� ежедневные теплые (38-40°С) ванны
и душ;

� предупреждение повреждений и мик-
ротравм (уколов, порезов, ожогов) и их пос-
ледующего инфицирования.

Поздние плотные отеки конечности бы-
вают чаще у лиц, подвергшихся комбиниро-
ванному лечению, когда зоны возможного
метастазирования облучались до или после
операции. Они могут быть следствием про-
цесса рубцевания в этих областях, препятству-
ющего восстановлению путей лимфооттока,
но могут явиться и первым признаком начи-
нающегося рецидива заболевания. Поэтому
каждый случай появления позднего отека ко-
нечности требует осмотра онкологом. При жа-
лобе больной на появление позднего отека
конечности необходимо обратиться к специа-
листу вне зависимости от срока планового
осмотра. Если онкологом будет снято подозре-
ние на рецидив, приступают к мероприятиям
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по ликвидации или уменьшению отечности.
Они требуют времени и терпения больной и
её близких по выполнению комплекса лечеб-
ных мероприятий: массаж, самомассаж, элас-
тическое бинтование, лечебная гимнастика,
возвышенное положение конечности и ряд
профилактических мер по предупреждению
нагноения, рожистого воспаления, появления
трещин, лечение неврологических рас-
стройств, психотерапия.

Противопоказания при лечении лимфа-
тического отека.

1. Пациентки с рецидивом или метаста-
зами не должны подвергаться терапии снятия
лимфатических отеков, чтобы не спровоциро-
вать дальнейшее распространение опухоли.

2. Пациентки с сердечно-сосудистыми
заболеваниями в анамнезе, а также принима-
ющие антикоагулянты, перед началом лечения
должны пройти функциональное обследова-
ние, сдать все необходимые анализы (протром-
биновое время и др.).

3. При возникновении болей лечение
должно быть остановлено до выяснения при-
чин и прекращения болей.

4. Рожистое воспаление является проти-
вопоказанием к применению компрессионной
терапии.

Пациентки перед началом лечения дол-
жны пройти ультразвуковое и доплеровское
исследование для оценки состояния сосудов
и исключения тромбоза глубоких вен. При кли-
нических признаках венозной патологии, фле-
ботромбоза, наличия лимфовенозного отека
следует быть осторожным в выборе метода
лечения отека.

Несмотря на определенные успехи, дос-
тигнутые в области ангиохирургии за после-
дние два столетия, проблема лечения больных
с лимфостазами конечностей продолжает ос-
таваться актуальной.

Все известные методики хирургическо-
го лечения лимфостаза делят на радикальные
и паллиативные. Радикальным хирургическим
вмешательством считается тотальное иссече-
ние всех измененных тканей конечности вме-
сте с фасцией и закрытие дефекта кожным
трансплантатом. Паллиативными являются

все хирургические вмешательства по частич-
ному иссечению пораженных тканей, направ-
ленные на улучшение лимфооттока различны-
ми дренирующими модификациями. Методом
выбора лечения выраженных отеков, приво-
дящих к развитию слоновости, является при-
менение радикальных операций. У больных
пожилого возраста с выраженными сопутству-
ющими заболеваниями, а также при отказе от
радикальных операций, применяют паллиа-
тивные хирургические вмешательства [8]. При
оперативном лечении лимфостаза верхней
конечности выполняются операции непрямой
реваскуляризации (пересадка лоскутов). При
выраженном рубцовом процессе в аксилляр-
ной области требуется проведение флеболиза
и невролиза в сочетании с пластикой переме-
щенным торако-дорзальным лоскутом либо
лоскутом большого сальника с последующим
выполнением лимфодренирующих операций.
Цель данных операций � формирование но-
вых путей для оттока лимфы отечной конеч-
ности.

Вместе с тем, разработаны комплексные
программы, направленные на применение
консервативных методик лечения и профилак-
тики постмастэктомических лимфатических
отеков.

При выраженном отеке верхней конеч-
ности следует рекомендовать бессолевую ди-
ету, мочегонные препараты с целью усиления
дренажа лимфы из зоны отека, периодичес-
кую элевацию конечности (каждые 2 часа по
20 мин рука должна находиться в возвышен-
ном положении), легкий массаж, эластичес-
кое бинтование верхней конечности, занятия
лечебной физкультурой, гидрокинезотерапию
в условиях плавательного бассейна, пневмо-
компрессию, электростимуляцию мышц пле-
чевого пояса, магнитотерапию.

Показаниями для назначения пневмати-
ческой компрессии, магнитотерапии, электро-
нейромиостимуляции, массажа и лечебной
физкультуры при восстановительном лечении
больных раком молочной железы стадий I-IIIБ
являются отек верхней конечности I-IV сте-
пеней, болевой синдром и ограничение под-
вижности в плечевом суставе на стороне опе-
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рации, лучевые изменения в легких. Проти-
вопоказаниями являются рак молочной желе-
зы IV стадии и отечно-инфильтративной фор-
мы, а также выраженная сердечно-сосудистая
патология, наличие в анамнезе нелеченного
рожистого воспаления и общетерапевтичес-
кие противопоказания для проведения элект-
ростимуляции мышц.

Пневматическая компрессия является
наиболее эффективной и физиологичной из
всего комплекса консервативной терапии
лимфатических отеков. Лечебный эффект это-
го метода основан на повышении интерсти-
циального давления, обеспечивающего уси-
ление венозного оттока. При проведении
пневматической компрессии максимальное
давление необходимо создавать в дистальных
отделах конечности. Создаваемое давление
способствует улучшению лимфатического и
венозного оттока.

При лечении отеков конечностей давно
используют эластичные бинты. Однако сегод-
ня применение эластичных бинтов считается
малоэффективным: давление, создаваемое при
бинтовании, низкое, часто неправильно «рас-
пределено» вдоль конечности и уменьшается
уже через несколько часов. В настоящее время
разработаны специальные эластичные изде-
лия (рукава, перчатки, майки), предусматри-
вающие создание необходимого лечебного
давления и правильного распределения его по
поверхности тела, которые более удобны и
эстетичны. Они обладают хорошими гигиени-
ческими свойствами, не препятствуют по-
вседневной эксплуатации, а также занятиям
лечебной физкультурой.

Перчатка надевается на верхнюю конеч-
ность и фиксируется регулируемой по длине
тесьмой. Больные надевают перчатку утром,
не вставая с постели, и находятся в ней в те-
чение всего дня. Рукава подбирают таким об-
разом, чтобы создать максимальное давление
в дистальных отделах верхней конечности,
особенно в области запястья, и минимальное
в области плеча. Отек после снятия изделия
должен уменьшаться, цвет кожных покровов
должен оставаться обычным.

Низкочастотная электронейромиости-
муляция мышц плечевого пояса на стороне

операции повышает эффективность пневмо-
компрессии. У больных с болевым синдромом
и ограничением подвижности в плечевом су-
ставе она ликвидирует явления плексита и
вторичного корешкового болевого синдрома
при остеохондрозе позвоночника.

Магнитное поле так же, как и электро-
нейромиостимуляция, способно вызывать
формирование новых и раскрытие предше-
ствующих лимфатических коллатералей, тем
самым стимулируя лимфоотток [5].

Т.И.Грушина (2006) обосновала комплек-
сный метод пневмокомпрессии, электростиму-
ляции мышц плечевого пояса и магнитотера-
пии для лечения больных, страдающих лимфа-
тическим отеком верхней конечности, болевым
синдромом и ограничением подвижности в
плечевом суставе на стороне операции [4].

Перед ежедневной в течение 15 дней
пневматической компрессией отечной конеч-
ности проводили электростимуляцию мышц
плечевого пояса на стороне операции в тече-
ние 10-12 дней, а после � магнитотерапию в
течение 10-12 дней. Промежутки между кур-
сами были от 3 до 6 месяцев.

Хорошим методом борьбы с послеопе-
рационными осложнениями является лечеб-
ная гимнастика. Она должна начинаться с
первых дней после мастэктомии: вначале при
участии инструктора, а затем самостоятельно.
Раннее и подконтрольное начало занятий ле-
чебной гимнастикой считается наиболее пер-
спективным методом восстановления рабо-
тоспособности больных после мастэктомии.

Объем возможной нагрузки должен со-
гласовываться инструктором ЛФК с лечащим
врачом больной. Вместо покоя конечности на
стороне операции необходимы движения ею:
вначале осторожные, до появления болей, а
затем увеличивающиеся в амплитуде. Движе-
ния в плечевом и локтевом суставах, отведе-
ние и поднятие руки первоначально произво-
дятся больной с помощью своей здоровой руки,
а затем самостоятельно, без поддержки. При
дозировании лечебной гимнастики нужен
индивидуальный подход с учетом выражен-
ности отека, возрастных особенностей орга-
низма, сопутствующих заболеваний, уровня
общей тренированности больной.
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Лечебный массаж способствует восста-
новлению микро � и макроциркуляции ткане-
вой жидкости и приводит к уменьшению или
полной ликвидации отека верхней конечнос-
ти на стороне операции. На всех этапах мас-
сажа не допускаются глубокое разминание,
поколачивание и вибрация. После массажа
кожа конечности не должна быть гипереми-
рованной, что является показателем отсут-
ствия резкого увеличения притока крови.

Массаж осуществляется в три этапа. 1-й
этап � энергичное растирание и разминание
мышц плечевого пояса и длинных мышц спи-
ны, что необходимо для повышения тонуса
гипотрофированных мышц и поверхностных
сосудов, ускорения венозного оттока. 2-й этап
� легкое растирание и поглаживание плеча и
области плечевого сустава в проксимальном
направлении от локтя, затем � предплечья и
кисти в медиальном темпе. 3-й этап � плоско-
стное поглаживание всей конечности от паль-
цев до плечевого сустава.

Светодиодная терапия. Основным по-
казанием к проведению светодиодной терапии
является профилактика и лечение рожистого
воспаления. Ее следует начинать при первых
признаках рожистого воспаления (сыпь, гипе-
ремия, микрокровоизлияния). Терапевтическое
действие прибора сводится к стимуляции мес-
тного тканевого иммунитета, улучшению рео-
логических свойств крови и венозного оттока.

Метаболическая терапия

Последствием комбинированного и ком-
плексного лечения РМЖ могут явиться мест-
ные метаболические нарушения, способству-
ющие развитию лимфостаза. Для их коррек-
ции рекомендуется внутреннее и наружное
использование природных экзогенных анти-
оксидантов (каротиноиды, токоферол и др.).
Консервативное лечение комбинированных
отеков, т.е. лимфатических отеков, сопровож-
дающихся венозной недостаточностью, тре-
бует назначения медикаментозной сосудистой
терапии (дезагреганты, антикоагулянты, анги-
опротекторы).

Обследование больных, которым ради-
кальное лечение по поводу РМЖ проведено

более года назад, показало, что в 99,6% на-
блюдений на одноименной стороне форми-
руется скаленус-синдром. Эти пациентки нуж-
даются в ликвидации компрессии кровенос-
ных сосудов и нервов между первым ребром
и ключицей и лестничной мышцы. Стойкую
релаксацию передней лестничной мышцы уда-
ется вызвать, как правило, с помощью накож-
ной аппликации смеси растворов димексида
и новокаина.

Рецидивирующее рожистое воспаление
служит одной из причин прогрессирования
позднего отека верхней конечности. Рожис-
тое воспаление, особенно при рецидивиру-
ющем течении, которое встречается у 12-45%
больных, приводит к развитию глубоких тро-
фических расстройств, тромбоэмболических
осложнений и возникновению остеопороза,
остеосклероза, усугубляет дальнейшее нару-
шение лимфообращения, ведет к формирова-
нию слоновости. У больных, страдающих
хроническим лимфатическим отеком конеч-
ности, нарушена иммунная система. Сниже-
ние активности нейтрофилов является одной
из причин рецидивирующего рожистого вос-
паления.

Для того чтобы предотвратить развитие
рожистого воспаления и тромбофлебита, не-
обходимо избегать инъекций, венопункций,
мелких порезов, царапин и др. на «больной»
конечности. При микротравмах необходимо
обрабатывать область повреждения антисеп-
тическим раствором, а при появлении участ-
ков гиперемии, жжения и повышения темпе-
ратуры, т.е. признаков рожистого воспаления,
показано антибактериальное лечение.

Тугоподвижность плеча и нарушение
осанки являются результатом процесса рубце-
вания в этой области и усугубляются поздним
началом занятий лечебной физкультурой. Кли-
ническими проявлениями являются боли при
попытках отведения и поднятия руки, отме-
чается остеохондроз позвоночника.

Тугоподвижность плеча и нарушение
осанки успешно устраняются при выполнении
упражнений лечебной гимнастики, специаль-
ного комплекса упражнений в воде, исполь-
зовании компрессионно-эластичных банда-
жей и корректора осанки.
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Выполнение овариэктомии и назначе-
ние гормонотерапии в плане радикального
лечения при РМЖ вызывает у больных изме-
нения в гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системе. Возникает симптомокомп-
лекс, включающий вегетососудистые измене-
ния («приливы», потливость, сердцебиение,
головные боли, боли в области сердца, голо-
вокружение, онемение конечностей), нервно-
психические расстройства (раздражитель-
ность, плаксивость, бессонница, снижение
памяти, депрессия, быстрая утомляемость и
снижение работоспособности), а также обмен-
но-эндокринные нарушения (ожирение, боли
в суставах, атеросклероз, гиперхолестерине-
мия, остеопороз).

Осложнения, обусловленные наруше-
нием минерального обмена (задержка натрия
и потеря калия, гиперкальциемия), вегетатив-
ные расстройства, анаболические изменения,
нарушение функции печени, специфические
гормональные эффекты андрогенов, эстроге-
нов и кортикостероидов у большинства боль-
ных не носят угрожающий характер. Однако
при длительном применении гормональных
препаратов иногда возникают тяжелые ос-
ложнения: выраженные отеки, сердечная не-
достаточность, гипертензионный синдром,
тромбофлебит нижних конечностей и таза, у
ряда больных наблюдается рвота, сонли-
вость, судороги (синдром гиперкальциемии).
Для ликвидации подобных осложнений тре-
буется коррекция дозы препарата, замена на
другие препараты или даже отмена гормоно-
терапии.

Постмастэктомическая депрессия

Заболевание РМЖ, создающее кризис-
ную ситуацию для личности, приводит к из-
менению жизненной позиции. На предопера-
ционном периоде доминирует мотив сохра-
нения здоровья, выживания, «завершения дел,
устройства детей». После операции стоит воп-
рос о социальном выживании. У таких паци-
енток возникает чувство потери женственно-
сти и, как следствие, неполноценности и
ущербности. Больная ощущает страх перед
возможной социальной изоляцией и распадом

семьи. Женщины, перенесшие мастэктомию,
склонны преувеличивать косметические по-
следствия операции, акцентировать внимание
на изменившемся, по их мнению, отношении
к ним окружающих.

Снижению уровня астено-тревожно-
депрессивного состояния способствуют:

� быстрая и эффективная коррекция по-
стмастэктомического дефекта (экзопротезиро-
вание и подбор специализированного белья,
реконструктивно-пластические операции),

� психотерапия,
� специализированные группы оздоро-

вительного плавания,
� природно-климатические факторы са-

наторно-курортного лечения.
Причиной, заставляющей женщин от-

казываться от лечения, является утрата гру-
ди. Одним из звеньев в решении этой про-
блемы являются восстановительные опера-
ции, которые способствуют успешной соци-
ально-трудовой и семейной адаптации, улуч-
шению самочувствия и эмоционального на-
строения больных [7]. Широкий спектр ме-
тодик, позволяющий выполнить реконструк-
цию молочной железы, способен обеспечить
адекватные результаты практически у любой
пациентки при ее желании восстановить
молочную железу.

Выделяют следующие способы имита-
ции формы и объема молочной железы у жен-
щин, перенесших радикальную мастэктомию.

Метод наружного протезирования яв-
ляется самым простым, доступным и приме-
няется наиболее широко. В настоящее время
используются специализированные экзопро-
тезы молочной железы, учитывающие анато-
мо-топографические особенности перенесен-
ной операции и эффективно устраняющие
постмастэктомический дефект. Правильно
подобранный протез является не только кос-
метическим, но и лечебно-профилактическим
средством, которое способствует быстрой по-
стоперационной адаптации и заживлению
тканей. Такой протез компенсирует весовой
дисбаланс, предупреждая вторичные дефор-
мации тела (нарушение осанки, искривление
позвоночника, опущение плеч и т.д.).
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Реконструктивно-пластические операции

Необходимость подобного типа опера-
ций сопряжена с тем, что при определенных
клинических ситуациях � центральная лока-
лизация опухоли, первично-множественный
рак, диффузные формы рака молочной желе-
зы, заведомо неудовлетворительные результа-
ты (маленькая молочная железа) � органосох-
ранное лечение становится невозможным.

Основными показаниями к реконструк-
ции молочной железы являются желание
больной и отсутствие прогрессирования за-
болевания.

Вопрос реконструкции непосредственно
связан с реабилитационной программой, по-
зволяющей избегать тяжелых эмоциональных
и физических последствий, особенно в груп-
пе молодых пациенток, перенесших радикаль-
ную мастэктомию. Это также актуально для
тех больных, косметические результаты со-
хранных операций у которых нельзя считать
удовлетворительными.

Во временном аспекте реконструкция
молочной железы может осуществляться од-
номоментно или отсрочено (через 6-12 меся-
цев после радикальной мастэктомии).

К преимуществам одномоментной ре-
конструкции молочной железы относят:

� резкое снижение степени выраженно-
сти эмоциональной травмы, когда отсутству-
ет временной интервал жизни пациентки без
молочной железы;

� более часто формирующееся позитив-
ное восприятие протезированной железы как
части собственного тела;

� более быстрое восстановление кожной
чувствительности;

� выполнение операции на неизменен-
ных рубцовыми деформациями тканях;

� лучшие эстетические результаты;
� уменьшение количества оперативных

вмешательств;
� снижение количества койко-дней и

уменьшение себестоимости реконструкции в
целом.

Существующая точка зрения о предпоч-
тительности отсроченных реконструкций ос-
нована на следующих моментах:

� одномоментно выполненное «двой-
ное» хирургическое вмешательство может ото-
двинуть сроки начала специфической адъю-
вантной терапии;

� больная чаще довольна результатами
реконструкции, когда сравнивает реконстру-
ированную молочную железу с пустой груд-
ной клеткой, а не с собственной молочной
железой.

Однако выбор времени реконструкции
во всех случаях индивидуален и учитывает все
нюансы конкретной клинической ситуации.

Выбор метода реконструкции зависит от:
� онкологической ситуации (стадии за-

болевания, планируемого или выполненного
типа оперативного вмешательства, возможно-
сти проведения лучевой терапии);

� состояния области реконструкции (рас-
положение и площадь рубцов, состояние мяг-
ких тканей (кожи, клетчатки и мышц));

� пожеланий пациентки, с учетом, воз-
можно, необходимого вмешательства на про-
тивоположной молочной железе для дости-
жения «идеальной» симметрии (редукционная
маммопластика, увеличительная маммоплас-
тика, мастопексия).

Учитываемыми моментами являются
состояние здоровья пациентки, состояние воз-
можной донорской зоны, степень оснащенно-
сти клиники (если речь идет об использова-
нии микрохирургической техники).

В любом случае на первом месте всегда
стоят вопросы онкологические, а не пласти-
ческие.

Противопоказаниями к реконструктив-
ной операции являются:

� прогрессирование опухолевого про-
цесса;

� тяжелая соматическая патология, со-
здающая угрозу для жизни при выполнении
хирургического вмешательства.

Реконструкция молочной железы с ис-
пользованием силиконовых имплантатов явля-
ется одной из наиболее широко применяемых
методик. Основные преимущества: более ко-
роткое по протяженности и простое техничес-
ки хирургическое вмешательство с небольшой
кровопотерей и количеством койко-дней.
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Имплантаты чаще всего применяются
для реконструкции небольших молочных же-
лез без явлений птоза. При их использовании
чаще всего необходим тот или иной вариант
вмешательства на противоположной молоч-
ной железе.

Возможные осложнения: констриктор-
ные фиброзы разной степени выраженности,
серомы, инфекционные осложнения, некроз
кожи. Однако протезы последнего поколения
позволяют в значительной степени сократить
как количество, так и спектр послеопераци-
онных осложнений.

Обширными исследованиями показано,
что силиконовые имплантаты не увеличива-
ют риск развития рака молочной железы, не
приводят к системным заболеваниям соеди-
нительной ткани, не обладают токсичностью,
не вызывают «силиконовую аллергию».

Реконструкции с использованием
собственных тканей и имплантатов

Методика включает в себя комбинацию
кожно-мышечного (донорского) лоскута из
широчайшей мышцы спины с имплантацией
силиконового протеза.

Рекомендуется для пациенток с неболь-
шими молочными железами и незначитель-
ным птозом. Позволяет смоделировать есте-
ственный птоз нижних квадрантов и увели-
чить проекцию центральной зоны.

Донорская зона может быть ориентиро-
вана как вертикально, так и горизонтально в
зависимости от избытков ткани и предпочте-
ния пациентки.

К недостаткам метода относятся дефор-
мация контура спины, контраст кожи донорс-
кой зоны и кожи грудной стенки, возможные
осложнения, присущие использованию сили-
коновых имплантатов.

Реконструкции с использованием
собственных тканей

Широкое распространение получило
использование кожно-мышечных лоскутов
передней брюшной стенки для реконструкции
молочной железы (TRAM-лоскут).

Основным преимуществом является ис-
пользование только собственных тканей, ко-
торые динамически изменяются, как и любая
другая часть тела.

Объем перемещенного лоскута достато-
чен даже для формирования больших молоч-
ных желез с птозом IV степени.

При данной методике часто можно ог-
раничиться одной операцией (без реконструк-
ции противоположной молочной железы).

Однако метод сопряжен с большим вре-
менем выполнения оперативного вмешатель-
ства, кровопотерей, требующей гемотрансфу-
зии. Применение данной методики у больных
с хроническими сердечно-сосудистыми, ле-
гочными заболеваниями, сахарным диабетом
и ожирением сопровождается более частыми
осложнениями, самым грозным из которых
является некроз трансплантата.

Использование микрохирургической тех-
ники позволяет во многих случаях выполнять
подобную реконструкцию у отягощенного кон-
тингента больных.

Менее частым вариантом реконструк-
ции, использующей собственные ткани, явля-
ется ягодичный лоскут (верхний или нижний),
а также лоскут Рубенса (кожно-жировой лос-
кут подвздошной области с частью надкост-
ницы крыла подвздошной кости). Они при-
меняются при невозможности использования
других методик, при метахронном раке и уже
выполненной реконструкции ТРАМ-лоскутом.

Последние годы ознаменовались все
более широким использованием перфорант-
ных кожно-жировых лоскутов, при мобили-
зации которых не используются мышцы до-
норской зоны. Аккуратное выделение питаю-
щих сосудов позволяет сохранить хорошую
васкуляризацию и моторную иннервацию.

Вторичные реконструктивные процеду-
ры включают в себя восстановление сосково-
ареолярного комплекса (реконструкция соска
свободным кожным лоскутом, взятым в виде
«улитки» с противоположной ареолы или аре-
ола восстанавливается методом татуировки с
последующим восстановлением соска), кор-
рекцию противоположной молочной железы
и перемещенных лоскутов, коррекцию ослож-
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нений, возникающих в послеоперационном
периоде.

Основная цель любой реабилитацион-
ной программы � возвращение пациентки к
ее прежнему образу жизни. Одним из важных
элементов данной программы является соци-
альная реадаптация больной. Пациентки хо-
тят получить компетентный ответ врача в пла-
не возвращения к труду. К факторам, противо-
показанным после радикального лечения
РМЖ, относятся:

� локальная или общая вибрация;
� производственный шум предельно до-

пустимого уровня;
� источники локального нагревания или

охлаждения;
� инфракрасное излучение;
� электромагнитное поле радиочастот;
� лазерное излучение;
� токсические вещества и промышлен-

ная пыль;
� работа, связанная с постоянной или

периодической общей физической нагрузкой
высокой энергоемкости, приходящейся на
мышцы корпуса и конечностей;

� высокий уровень нервного напряже-
ния, связанного с выполнением сложных дей-
ствий по заданному плану в условиях дефи-
цита времени или в опасной обстановке, лич-
ный риск, ответственность за безопасность
государственных материальных ценностей;

� круглосуточная работа, работа в ноч-
ную смену, нерегулярная сменность.

Подобные сведения необходимо учиты-
вать при абсолютном нежелании пациентки
менять род своей деятельности при возвра-
щении на место работы.

В связи с нежелательностью беремен-
ности в ближайшие годы после лечения по
поводу РМЖ в комплекс мер по реабилита-
ции этих больных должна входить контрацеп-
ция. Стероидные препараты, содержащие эс-
трогены и прогестероны, не рекомендуются.
У женщин репродуктивного возраста оправ-
дано применение внутриматочной контра-
цепции.

Таким образом, применение системы
постоперационных мероприятий позволяет

уже на раннем этапе обеспечить высокое ка-
чество жизни, нивелировать косметические
дефекты, устранить психоэмоциональную не-
стабильность и снизить факторы инвалиди-
зации, что на сегодняшний день представля-
ет не только личностную, но и социальную
проблему.

Заключение

Лечение больных раком молочной же-
лезы является сложной проблемой, в которой
все значительнее выступает необходимость
индивидуализации лечебной стратегии в каж-
дом конкретном случае.

Лечение, направленное, в первую оче-
редь, на предотвращение ранних послеопера-
ционных осложнений, таких, как длительная
лимфорея, некроз и расхождение краев раны,
нагноение, позволяет сократить сроки пребы-
вания больных в стационаре, снизить процент
первичного выхода пациенток на инвалид-
ность, уменьшить количество постмастэкто-
мических лимфатических отеков.

Использование реконструктивно-плас-
тических операций у больных, подвергшихся
радикальной мастэктомии, � неотъемлемый
компонент реабилитационной программы.
Выбор сроков и методики реконструкции оп-
ределяется конкретной клинической ситуаци-
ей и, во многом, желанием пациентки. Одно-
моментное восстановление контуров и объе-
ма молочной железы является перспективным
направлением модификации онкологических
операций и одним из центральных компонен-
тов реабилитационных программ у этого кон-
тингента больных [7]. Представляется возмож-
ным использование указанных способов и для
отсроченной маммопластики.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ РАКОМ ЖЕЛУДКА

В ВИТЕБСКОЙ ОБЛАСТИ

АВЕРКИН Ю.И.*, ЛУД А.Н.**, БЫЧКОВА Г.Ю.*

ГУ «РНПЦ ОМР им. Н.Н.Александрова»*;
УО «Витебский государственный медицинский университет»**

Резюме. В статье представлены сведения о заболеваемости раком желудка в Витебской области за период с
1970 по 2007 гг. Установлено, что число впервые выявленных больных раком желудка имеет устойчивую тенденцию
к уменьшению; наиболее часто заболевание встречается в возрасте 50 лет и старше; за последние 15 лет улучшилось
качество диагностики и лечения (увеличился процент морфологического подтверждения диагноза до 99,4%,
увеличилось количество больных, выявляемых в первой и второй стадиях заболевания, возрос процент радикально
оперированных пациентов). Изучение данных о заболеваемости раком желудка в зависимости от пола, возраста,
места жительства необходимо для рационального планирования и организации лечебных мероприятий. Необходимо
дальнейшее изучение факторов прогноза как для выбора оптимального объема хирургического вмешательства, так
и для  выделения категорий пациентов, нуждающихся в проведении комбинированного и комплексного лечения.

Ключевые слова: рак желудка, заболеваемость, смертность, эпидемиология.

Abstract. Data on the number of stomach cancer cases in Vitebsk region during the period from 1975 to 2007 are
presented in the given article. It is determined, that the number of the revealed patients who have carcinoma of the stomach
for the first time tends to decrease persistently, the disease occurring most frequently at the age of 50 and over; for the last
15 years the quality of diagnosing and treatment has improved (the percentage of diagnosis morphologic confirmation has
increased up to 99,4%; the number of patients revealed at the Ist and 2nd stages of the disease has risen; the percentage of
radically operated patients has also grown). Studying the data on the number of stomach cancer cases depending on sex,
age, place of residence is necessary for efficient planning and organization of the curative measures. It is necessary to
study further the prognostic factors both for the choice of optimal volume of surgical intervention and for the selection of
patients groups who need combined and complex treatment.

Несмотря на то, что в последнее время
наблюдается тенденция к снижению
заболеваемости злокачественными но-

вообразованиями желудка в большинстве эко-
номически развитых стран мира, в том числе
и в Республике Беларусь, эта патология оста-
ется одной из важнейших медицинских и со-
циально-экономических проблем (1, 8, 9, 11,

13). Данная проблема является «чрезвычайно
загадочной и интригующей» (4).

Ежегодно на земном шаре заболевает
раком желудка более 1 млн. человек. В подав-
ляющем большинстве стран заболеваемость
раком желудка у мужчин в 2 раза выше, чем у
женщин. Максимальный уровень заболевае-
мости данной опухолью отмечен у мужчин
Японии, а минимальный � у белых женщин
США (9). В таблице 1 представлены данные о
заболеваемости населения различных стран

Адрес для корреспонденции: 210023, г. Витебск, пр.
Фрунзе, 27, кафедра онкологии с курсом ФПК и ПК,
тел. +375212226416. - Луд А.Н.
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раком желудка. Наиболее высокие показатели
регистрируются в Японии, Китае, Беларуси,
России, Эстонии, Украине, Португалии, Лит-

ве, Латвии. Самые низкие показатели отме-
чены среди развитых стран � в США, Дании,
Канаде, Австралии, Франции. В России еже-

Таблица 1 
Рак желудка. Заболеваемость, смертность и их соотношение в отдельных странах 

(GLOBOCAN 2002) 

Заболеваемость Смертность смертн. / заболев. 
Страны Муж* Жен* муж/жен Муж* Жен* муж жен 

Все страны 22,0 10,4 2,1 16,3 7,9 0,74 0,76 
Развитые страны 22,3 10,0 2,2 14,5 6,9 0,65 0,69 
Развивающиеся страны 21,5 10,4 2,1 17,0 8,3 0,79 0,80 
Канада 9,1 4,0 2,3 5,9 2,8 0,65 0,70 
США 7,2 3,3 2,2 4,0 2,2 0,56 0,67 
Китай 41,4 19,2 2,2 32,7 15,1 0,79 0,79 
Япония 62,0 26,1 2,4 28,7 12,7 0,46 0,49 
Израиль 12,5 6,9 1,8 8,9 4,7 0,71 0,68 
Австралия 9,8 4,1 2,4 5,7 2,8 0,58 0,68 
Новая Зеландия 10,3 4,5 2,3 8,0 4,1 0,78 0,91 
Беларусь 41,9 16,9 2,5 33,0 13,4 0,79 0,79 
Беларусь** 33,5 14,6 2,3 28,2 10,4 0,84 0,71 
Болгария 19,8 9,2 2,2 15,0 7,6 0,76 0,83 
Венгрия 20,5 9,5 2,2 18,2 8,5 0,89 0,89 
Молдова 20,9 8,9 2,3 17,8 7,2 0,85 0,81 
Польша 20,7 7,8 2,7 16,6 6,2 0,80 0,79 
Румыния 17,6 6,8 2,6 17,0 6,6 0,97 0,97 
Россия 36,7 15,8 2,3 31,8 13,5 0,87 0,85 
Словакия 20,7 7,8 2,7 16,6 6,4 0,80 0,82 
Украина 30,2 12,6 2,4 25,2 10,0 0,83 0,79 
Дания 7,9 3,9 2,0 5,5 3,3 0,70 0,85 
Эстония 30,5 15,2 2,0 24,1 11,4 0,79 0,75 
Финляндия 9,6 6,0 1,6 7,9 4,5 0,82 0,75 
Ирландия 11,6 5,9 2,0 8,5 4,8 0,73 0,81 
Латвия 24,6 11,1 2,2 22,2 10,4 0,90 0,94 
Литва 25,8 13,0 2,0 22,4 9,7 0,87 0,75 
Норвегия 10,4 5,2 2,0 9,4 5,0 0,90 0,96 
Швеция 8,0 4,3 1,9 6,8 3,8 0,85 0,88 
Англия 12,5 5,5 2,3 8,7 4,0 0,70 0,73 
Греция 12,0 5,9 2,0 8,9 4,3 0,74 0,73 
Италия 18,8 9,7 1,9 12,6 6,5 0,67 0,67 
Португалия 27,6 13,6 2,0 20,3 10,1 0,74 0,74 
Словения 20,4 8,9 2,3 17,0 8,2 0,83 0,92 
Испания 15,7 7,2 2,2 11,4 5,4 0,73 0,75 
Австрия 13,5 8,6 1,6 10,3 6,5 0,76 0,76 
Бельгия 9,4 4,8 2,0 8,1 4,3 0,86 0,90 
Франция 10,4 4,1 2,5 7,0 3,1 0,67 0,76 
Германия 15,1 8,8 1,7 10,4 6,4 0,69 0,73 
Нидерланды 12,4 5,2 2,4 9,1 4,1 0,73 0,79 
Швейцария 10,8 4,6 2,3 6,5 3,4 0,60 0,74 

*Источник: GLOBOCAN, 2002: Cancer Incidence. Mortality and Prevalence Worldwide. IARC 
CancerBase No. 5, version 2.0., IARC Press, 2004. 
** Реальный уровень. Источник: Злокачественные новообразования в Беларуси 1993 � 2002, 
Минск, 2003. 
 

ВЕСТНИК ВГМУ, 2008, ТОМ 7, №3



54

годно диагностируется 48,8 тысяч новых слу-
чаев (9). В Республике Беларусь рак желудка
занимает третье место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости и второе место в струк-
туре онкологической смертности. Более чем у
50% пациентов заболевание диагностируется
в III и IV стадиях (10).

Знание особенностей заболеваемости
злокачественными новообразованиями необ-
ходимо для рационального планирования и
организации лечебных мероприятий.

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение динамики заболеваемости ра-
ком желудка за период с 1970 по 2007 гг. в
Витебской области в сравнении с другими
областями Республики Беларусь с учетом воз-
раста, пола, места жительства и стадии забо-
левания.

Методы

Материалом для данной статьи явились
данные Белорусского канцер-регистра, содер-
жащиеся в ежегодно публикуемых Белорус-
ским центром медицинских технологий, ин-
форматики, управления и экономики здраво-
охранения (БЕЛЦМТ) статистических сборни-

ках «Злокачественные новообразования в Бе-
ларуси». Характеристика показателей заболе-
ваемости за ранний период (до 90-х годов)
дана на основе данных ГУ НИИОМР им. Н.Н.
Александрова. Для описания динамики забо-
леваемости раком желудка среди основных
групп населения (мужчины города, мужчины
села, женщины города, женщины села) ис-
пользованы стандартизованные по возрасту
показатели (стандарт WORLD). Это позволя-
ет, с одной стороны, нивелировать влияние
на величину показателя различий возрастно�
половой структуры указанных групп населе-
ния и произошедших в них за тридцатилет-
ний промежуток времени изменений, а также
дает возможность проводить сопоставление
заболеваемости раком желудка в Витебской
области с другими областями Беларуси и за-
рубежными странами.

Рак желудка в Витебской области на про-
тяжении продолжительного времени занимал
первое место в структуре онкологической за-
болеваемости как у мужчин, так и у женщин.

Однако, как и в других областях Белару-
си и в большинстве развитых стран мира, ча-
стота рака желудка имеет четкую тенденцию

Таблица 2 
Абсолютные числа заболевших раком желудка в Витебской области 

  1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2007 1970/2007 
Женщины 387 387 319 300 300 263 240 202 223 1,7 
Мужчины 353 421 362 365 380 373 325 298 287 1,2 
Все 740 808 681 665 680 636 565 500 510 1,5 
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Рис. 1. Динамика чисел заболевших раком желудка в Витебской области.
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к снижению. Так, общее число ежегодно вы-
являемых случаев рака желудка в Витебской
области снизилось с 740 в 1970 г. до 510 в 2007
г., то есть за последние 37 лет оно уменьши-
лось на 31,1% (в 1,5 раза). Причем число еже-
годно выявляемых новых случаев заболева-
ний у мужчин увеличилось с 353 в 1970 г. до
421 в 1975г., затем снизилось до 369 в 1977 г.
и было практически постоянным до 1993 г.
(355-385 случаев в год), и только в последую-
щие годы произошло их постепенное сниже-
ние до 287 в 2007 г. (на 18,7% по сравнению с
1970г.). У женщин Витебской области сниже-
ние числа новых случаев заболеваний за этот
период составило 42,4% (в 1,7 раза) и проис-
ходило более равномерно: с 387 в 1970 г. до
202 в 2005 г. и некоторым подъемом до 223
случаев в 2007 г. (табл. 2, рис. 1 ).

Необходимо отметить, что за прошедшие
годы произошли серьезные изменения в воз-
растной структуре населения Республики
Беларусь и Витебской области, что, естествен-

но, отразилось и на показателях заболеваемо-
сти раком желудка. С целью нивелирования
влияния этих демографических изменений на
величину показателя заболеваемости, для ха-
рактеристики частоты рака желудка среди от-
дельных групп населения и ее динамики ис-
пользованы стандартизованные (WORLD
стандарт) показатели заболеваемости.

Частота рака желудка в Витебской обла-
сти у мужчин в 2,0-2,6 раза в разные периоды
времени превышали аналогичный показатель
у женщин. За истекшие 30 лет стандартизо-
ванные показатели заболеваемости снизились
во всех группах населения (наиболее заметно
� в 2,8 раза � среди сельских женщин), что сви-
детельствует об истинном, не связанном с де-
мографическими процессами, снижении забо-
леваемости (табл. 3, рис. 2).

Безусловным подтверждением вышеска-
занного является динамика повозрастных по-
казателей заболеваемости. Так, в каждой воз-
растной группе в течение всего периода на-

Таблица 3 
Стандартизованные показатели заболеваемости раком желудка в Витебской области 

  1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2007 1975/2007 
Мужчины города 72,7 57,7 55,5 47,5 42,8 40,9 37,9 36,1 2,0 
Мужчины села 66,0 51,7 48,9 49,5 49,0 35,3 30,8 33,9 1,9 
Мужчины всего 67,0 53,4 50,4 47,6 44,5 38,2 35,0 35,0 1,9 
Женщины города 37,1 27,5 23,9 22,3 17,6 17,6 14,2 16,5 2,2 
Женщины села 31,5 24,5 21,8 21,0 18,6 14,4 13,3 11,2 2,8 
Женщины всего 32,9 25,3 22,4 21,3 18,1 16,0 13,6 14,6 2,3 
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Рис.2. Динамика стандартизованных показателей заболеваемости раком желудка
в Витебской области.
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блюдения заболеваемость мужчин в 2�2,6 раза
превышала заболеваемость женщин. И у муж-
чин, и у женщин заболеваемость возрастала в
каждой последующей возрастной группе, и мак-
симальные по величине показатели заболева-
емости регистрировались в возрастных груп-
пах 65�79 лет. Снижение показателей заболе-
ваемости как у мужчин, так и у женщин за 32
года произошло с различными темпами в каж-
дой возрастной группе (табл. 4, 5, рис. 3, 4).

В структуре онкологической патологии
мужского населения Витебской области в 2007г.
рак желудка занимает четвертое ранговое ме-
сто, составляя 10,1%, уступая раку легкого

(21,2%), раку предстательной железы (13,3%)
и раку кожи (10,3%) и опережая злокачествен-
ные опухоли почки (5,4%), прямой кишки
(5,0%), мочевого пузыря (4,4%) и др.

Среди женского населения Витебской
области рак желудка занимает третье место
(7,8%), уступая по частоте раку кожи (18,2%),
молочной железы (17,8%) и превосходя рак
тела матки (7,4%), ободочной кишки (6,2%),
яичников (4,7%), шейки матки (4,6%) и дру-
гих локализаций.

Структура смертности мужского населе-
ния Витебской области от злокачественных
новообразований выглядит следующим обра-

Таблица 4 
Повозрастные показатели заболеваемости раком желудка мужчин Витебской области 

  1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2007 1975/2007 
 00-14 0,0 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 0 0 - 
 15-19 0,0 0,0 0,7 0,0 1,3 0,0 0 2 - 
 20-24 1,9 0,0 0,6 0,0 1,4 0,0 0 0 - 
 25-29 2,1 3,2 1,9 1,2 1,5 0,0 0 0 - 
 30-34 11,4 2,9 3,3 4,5 5,6 1,4 4,4 4,5 2,5 
 35-39 19,0 20,8 11,3 16,2 10,8 8,7 2,2 4,5 4,2 
 40-44 54,4 51,7 24,7 25,7 25,2 16,2 17 16,6 3,3 
 45-49 86,2 67,6 54,5 48,1 47,8 48,2 34,5 35,6 2,4 
 50-54 146,3 112,3 111,9 105,3 86,7 68,7 75,6 61,3 2,4 
 55-59 229,4 165,0 175,8 149,0 157,0 125,0 118,7 101,7 2,3 
 60-64 316,1 251,8 239,3 218,0 197,8 169,4 158,9 200,4 1,6 
 65-69 412,5 336,0 291,8 268,1 262,2 253,8 215,8 189,9 2,2 
 70-74 417,5 348,3 367,5 351,1 316,2 274,1 234,6 269,2 1,6 
 75-79 469,9 372,3 341,6 376,4 345,2 327,5 295,4 240,6 2,0 
 80+ 182,5 142 273,1 303,3 258,5 212,8 262,2 263,9 0,7 
 Всего 67,0 57,3 57,0 57,4 56,3 51,2 49,0 47,9 1,4 
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Рис.3. Динамика повозрастных показателей заболеваемости раком желудка мужчин
Витебской области.
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Таблица 5 
Повозрастные показатели заболеваемости раком желудка женщин Витебской области 

  1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2007 1975/2007 
 00-14 0 0,2 0,2 0,2 0 0 0 - - 
 15-19 0 0 0 1,3 0 0 0 - - 
 20-24 0 0,6 1,2 1,4 1,3 0 0 - - 
 25-29 1,5 1,3 3,1 0,6 2,1 0 2,3 6,8 0,2 
 30-34 7,9 1,4 5,4 5,9 4,2 5,8 2,2 2,3 3,4 
 35-39 12,4 7,1 8,8 9,2 6,3 4,4 8,7 4,4 2,8 
 40-44 31,5 18,7 10,4 16,2 12,2 10,0 9,2 4,0 7,9 
 45-49 46,9 30,0 24,9 24,0 23,1 16,8 16,3 10,7 4,4 
 50-54 64,7 58,9 44,6 39,4 31,3 37,9 22,9 32,2 2,0 
 55-59 109,4 74,5 65,4 59,9 43,3 32,9 55,1 37,8 2,9 
 60-64 150,1 119,8 90,4 90,5 75,0 60,6 51,2 61 2,5 
 65-69 176,0 170,3 142,0 116,1 117,8 102,7 53,1 78,7 2,2 
 70-74 269,0 183,4 183,0 159,5 136,0 111,7 96,6 112,5 2,4 
 75-79 171,9 145,5 154,9 193,3 156,4 156,5 142,9 142,5 1,2 
 80+ 85,3 70,9 108,0 107,4 95,6 119,3 98,9 134,4 0,6 
 Всего 51,0 42,3 39,5 39,2 34,3 33,0 28,9 32,3 1,6 
 

 

0,0

100,0

200,0

300,0

400,0

500,0

 00
-14

 20
-24

 30
-34

 40
-44

 50
-54

 60
-64

 70
-74  80

+

Возрастные  группы

Н
а 

10
0 

00
0 
на
се
ле
ни
я

1975
1980
1985
1990
1995
2000
2005
2007

Рис.4. Динамика повозрастных показателей заболеваемости раком желудка женщин
Витебской области.

зом. Рак легкого является причиной смерти в
29,2% случаев, желудка � в 13,5%, предста-
тельной железы � в 8,0%, прямой кишки �
5,6%, мочевого пузыря � 4,9%, ободочной киш-
ки � 3,7%, почки � в 3,6%.

У женщин Витебской области среди при-
чин смертности от рака на первом месте нахо-
дится рак молочной железы � 18,5%, затем сле-
дуют злокачественные опухоли желудка � 13,8%,
прямой кишки � 7,8%, яичников � 6,9%, обо-
дочной кишки � 6,8%, легкого � 5,4%, шейки
матки � 4,4%, тела матки � 4,2% и др.

За последние 17 лет (1990�2007 гг.) оче-
виден прогресс в качестве диагностики рака
желудка. Об этом свидетельствует ряд показа-
телей. Так, процент морфологического под-
тверждения диагноза возрос с 60,8% в 1990 г.
до 99,4% в 2007 г. За это же время процент
установления диагноза только рентгенологи-
чески снизился с 28,7% до 0,4%.

 И если в начале изучаемого периода
2,4% диагнозов подтверждались только кли-
нически, то к 2007 г. таких случаев не встре-
чалось (табл. 6).

ВЕСТНИК ВГМУ, 2008, ТОМ 7, №3



58

Отмечены ощутимые сдвиги в динами-
ке распределения вновь выявленных случаев
рака желудка по стадиям заболевания. Так,
процент больных, выявленных в I стадии, воз-
рос за 17 лет с 1,8 до 15,9% (в 6,8 раз), во II �
с 20,4 до 27,3%. Значительно снизился про-
цент больных, выявленных в III стадии, �
с 33,9% до 19,6%, а удельный вес больных с
неустановленной стадией � с 3,8 до 2,4%. В

Таблица 6 
Сведения о методе подтверждения диагноза рака желудка в Витебской области 

из них с диагнозом, подтвержденным 

морфолог. в т. ч. цитол. рентгенолог. эндоскопич. эхоскопич. 
только 
клинич. Год 

Всего 
новых 
случа-
ев 

заболе-
вания абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

1990 676 411 60,8 92 13,6 194 28,7 55 8,1     16 2,4 
1995 621 396 63,8 71 11,4 98 15,8 104 16,7     23 3,7 
2000 567 523 92,2 134 23,6 21 3,7 16 2,8 5 0,9 2 0,4 
2005 500 490 98,1 51 10,2 3 0,6 3 0,6 2 0,4 2 0,4 
2007 510 507 99,4 65 12,7 2 0,4     1 0,2     

 

то же время остается высоким процент запу-
щенности: в IV стадии в 1990 г. взято на учет
40,1%, в 2007 г. � 34,9% больных (табл. 7, 8).

Интегративным критерием, характеризу-
ющим практически все аспекты противорако-
вой борьбы: своевременную и полную диаг-
ностику, качество проведенного лечения, сво-
евременное выявление и лечение рецидивов
и метастазов и т.д., является соотношение чис-

Таблица 7 
Распределение вновь выявленных случаев рака желудка по стадиям заболевания  

в Витебской области 

в том числе из них с 
установл. 
стадией I стадия II стадия III стадия IV стадия 

стадия не 
установлена год 

число 
новых 
случаев 

число % число % число % число % число % число % 
1990 676 650 96,2 12 1,8 138 20,4 229 33,9 271 40,1 26 3,8 
1995 621 595 95,8 21 3,4 60 9,7 265 42,7 249 40,1 26 4,2 
2000 567 554 97,7 40 7,1 146 25,7 185 32,6 183 32,3 13 2,3 
2005 500 494 98,8 57 11,4 166 33,2 96 17,2 185 37,1 6 1,2 
2007 510 498 97,6 81 15,9 139 27,3 100 19,6 178 34,9 12 2,4 

 
Таблица 8 

Распределение (в %) вновь выявленных случаев заболевания раком желудка  
по стадиям в областях Республики Беларусь в 2007 году 

Область I - II стадия III стадия IV стадия Не установлена 

Брестская 28,8 21,1 41,6 8,5 
Витебская 43,1 19,6 34,9 2,4 
Гомельская 36,4 23,3 40,1 0,2 
Гродненская 39,2 26,2 32,5 2,1 
Минская 37,9 26,5 30,9 4,8 
Могилевская 40,7 15,8 39,1 4,3 
г. Минск 44,1 13,6 34,3 8 
Беларусь 38,7 20,7 36,3 4,4 
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ла умерших от злокачественных новообразо-
ваний к числу заболевших. Чем меньшая ве-
личина этого индекса, тем лучше.

В 2007 г. этот показатель для рака желуд-
ка в Витебской области составил 0,67, в Брес-
тской области � 0,73, в Гомельской � 0,72, в
Гродненской � 0,70, в Минской � 0,65, в Мо-
гилевской � 0,68, в городе Минске � 0,76, а в
целом по Республике � 0,70.

Одним из наиболее объективных пока-
зателей, характеризующих как состояние сво-
евременной диагностики заболевания, так и
качество проведенного специального лечения
больного, является показатель одногодичной
летальности. Одногодичная летальность, или
летальность на первом году, � это отношение
числа умерших на первом году с момента ус-
тановления диагноза к соответствующему чис-
лу больных с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом злокачественного новообра-
зования, выраженное в процентах.

В целом в Беларуси среди больных ра-
ком желудка, взятых на учет в 1994-2006 гг.
этот показатель снизился с 59,3% в 1994 г. до
51,4% � в 2006 г. Наиболее значимое улучше-
ние показателя одногодичной летальности
зарегистрировано в Гродненской области
(с 65,6% в 1994 г. до 50,4% в 2006 г.) и Витеб-
ской области (с 63,2% в 1994 г. до 52,8% в
2006 г.) (табл. 9, рис.5).

Ведущее место в лечении больных раком
желудка занимает хирургический метод. Ради-
кальность хирургического лечения определяет-
ся, в основном, распространенностью опухо-
левого процесса, связанной практически напря-
мую со временем установления диагноза.

Как видно из таблицы 10 и рисунка 6, за
прошедшие 12 лет процент больных раком
желудка в Беларуси, которым было проведено
радикальное хирургическое лечение, возрос с
25,0% в 1995 г. до 36,1% в 2007 г., т.е. на 44%.
Однако ситуация в областях республики по

Таблица 9 
Одногодичная летальность от злокачественных новообразований желудка 

 Область 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 1994/2006 
Брестская 66,6 66 63,9 64,6 63,8 65,2 66,6 60,7 56,7 58,8 58,1 55,7 58,10 1,15 
Витебская 63,2 62,7 60,1 61,6 59,5 60,8 58,3 56,6 58,2 55,3 51,1 54,8 52,80 1,20 
Гомельская 57,5 59 59,2 60,7 55,3 48,9 50,6 55,4 52,2 51,1 49,1 49,6 49,00 1,17 
Гродненская 65,6 64,9 57,2 62,1 58,9 67,1 63,3 64,4 59,2 56,5 55,4 54,6 50,40 1,30 
Минская 52,1 52,3 58,5 55,9 62,4 63,2 57,7 56,9 56,9 53 53,1 49,7 48,20 1,08 
Могилевская 51,5 51,9 54,8 51,6 57,6 58,6 53,1 54,3 48,5 59 55 48,5 48,80 1,06 
г. Минск 62,2 62,7 57,6 53 55 61,3 55,3 54,8 56,3 52,3 52,7 54,3 54,10 1,15 
Беларусь 59,3 59,3 58,8 58,5 58,9 60,3 57,4 57,2 55,5 54,9 53,2 52,3 51,4 1,15 
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Рис. 5. Одногодичная летальность от злокачественных новообразований желудка.
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Таблица 10 
Сведения о радикально оперированных больных раком желудка из числа впервые взятых 

на учет (в % к общему числу впервые взятых на учет) 
 Область 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2007 2007/1995 
Брестская 21,6 24,4 23,4 25,7 21,8 24,9 25,3 29,7 27,2 28,3 36,6 32,6 1,5 
Витебская 20,5 20,9 19,6 23,2 22,5 25,0 23,5 28,7 29,5 35,4 34,8 34,1 1,7 
Гомельская 27,7 28,5 31,3 31,3 35,2 33,9 33,9 38,7 40,6 45,7 40,1 42,1 1,5 
Гродненская 26,0 27,0 28,7 31,0 21,8 23,8 27,0 26,9 28,6 26,0 28,1 28,6 1,1 
Минская 23,0 27,9 26,3 25,7 20,6 23,0 24,3 27,7 31,4 31,8 26,8 30,9 1,3 
Могилёвская 29,2 28,9 30,5 24,3 25,6 30,5 32,2 34,8 33,4 42,6 43,6 44,3 1,5 
г. Минск 27,8 28 31,8 30,0 27,3 26,9 31,4 32,5 34,7 34,8 35,2 40,0 1,4 
Беларусь 25,0 26,5 27,2 27,4 25,2 26,9 28,2 31,3 32,4 35,4 35,0 36,1 1,4 
 

этому критерию имеет существенные разли-
чия. Так, в 1995�1998 гг. процент радикально
оперированных больных самым низким был
в Витебской области. В дальнейшем особен-
но выраженное улучшение ситуации отмети-
лось с 2002 года. И к 2007 году процент ради-
кально оперированных больных в Витебской
области возрос по сравнению с 1995 годом в
1,7 раза. Наряду с Брестской областью, это уве-
личение было самым значительным в Бела-
руси. В то же время следует отметить, что по
абсолютному значению этот показатель в 2007
г. самым высоким был в Могилевской (44,3%)
и Гомельской (42,1%) областях.

До настоящего времени окончательно не
решены вопросы выбора оптимальной лечеб-
ной тактики у больных раком желудка. Ведут-
ся поиски путей повышения радикальности
выполнения оперативных вмешательств, в
частности расширение объема лимфодиссек-
ции (6, 7). Параллельно исследуются возмож-

ности комбинированного и комплексного ле-
чения больных раком желудка с использова-
нием в качестве дополнительного противо-
опухолевого воздействия ионизирующего из-
лучения и/или цитостатиков (2, 3, 4, 5, 12).

Заключение

Таким образом, необходимы дальнейшие
эпидемиологические исследования по выяв-
лению факторов, влияющих на заболеваемость
раком желудка. Актуальной проблемой оста-
ется разработка необходимых профилактичес-
ких мероприятий по устранению причин, спо-
собствующих возникновению данного заболе-
вания, и повышение эффективности лечения
больных раком желудка.
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ЧАСТОТА МУТАЦИИ ГЕНА BRAF В ПАПИЛЛЯРНОМ РАКЕ

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ВЗРОСЛЫХ

МАНЬКОВСКАЯ С.В.*, ДЕМИДЧИК Ю.Е.**, САЕНКО В.А.***, ЯМАСИТА С.***
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Папиллярный рак щитовидной железы
(ПРЩЖ) � преобладающий гистологи
ческий тип карциномы, составляющий

65-85% всех злокачественных образований
данного органа [1]. Следует отметить, что
ПРЩЖ отличается разнообразием клиничес-
ких особенностей протекания и многочислен-
ными морфологическими вариантами опухо-
ли [10]. Несмотря на большое количество на-
учных публикаций, связанных с эпидемиоло-
гией, факторами риска, клиническим течени-
ем и результатами лечения этого заболевания,
многие вопросы, в первую очередь этиологии,

Резюме. В работе определена частота мутации гена BRAF в папиллярном раке щитовидной железы и изучена
взаимосвязь данного молекулярного события с клинико-морфологическими характеристиками пациентов.

Исследуемую группу составили 49 больных с папиллярной карциномой. Средний возраст пациентов составил
37,2 ± 10,9 лет. Мутация BRAF обнаружена в 22 (44,9%) случаях. Анализ клинических данных показал, что единственным
фактором, достоверно связанным с частотой данной мутации, оказался старший возраст пациентов (ρ=0,524;
Pρ=0,0001).

Других корреляций с клинико-морфологическими показателями выявлено не было.
Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы, онкогены, мутации гена BRAF.

Abstract. In this work the frequency of BRAF gene mutation in papillary thyroid cancer was determined and the
correlation of the given molecular event with clinical and morphological parameters of the patients was investigated.

The studied group included 49 patients with papillary thyroid carcinoma. The average age of the patients was 37,2
± 10,9 years. BRAF mutation was revealed in 22 (44,9%) cases. It was the age of the patients alone that proved to be reliably
associated with BRAF mutation frequency (ρ=0,524; Pρ=0,0001).

Other correlations between mutation and clinicomorphological features were not found out.
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объективной диагностики и патогенеза папил-
лярного рака, до сих пор не ясны. Для их ре-
шения необходимы целенаправленные иссле-
дования, особенно в области изучения меха-
низмов злокачественной трансформации ти-
реоцитов. Знание молекулярных основ разви-
тия новообразования расширит наше представ-
ление о канцерогенезе и позволит оптимизи-
ровать тактику и стратегию лечения.

Результаты генетических исследований
показали, что в развитии папиллярной аде-
нокарциномы щитовидной железы принима-
ют участие различные онкогены. Однако наи-
более часто встречаются структурные пере-
стройки RET/PTC и NTRK1, а также точковые
мутации генов семейства RAS и BRAF [3].
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Общая частота их встречаемости такова, что
практически в 100% случаев папиллярного
рака можно ожидать присутствия того или
иного онкогена (прочие активированные про-
тоонкогены обнаруживаются в единичных на-
блюдениях). Отметим, что вышеупомянутые
мутации представляют три независимых и не-
пересекающихся пути развития ПРЩЖ, т.е. эти
генетические события не выявляются совме-
стно в одной и той же опухоли.

К настоящему моменту установлено, что
у взрослых пациентов в 29-69% случаев
ПРЩЖ обнаруживается активирующая точко-
вая мутация T1799A (1799 � порядковый но-
мер нуклеотида в транслируемом участке
мРНК; замена тимидин-содержащего нуклео-
тида на аденин-содержащий) в 15 экзоне гена
BRAF (BRAFT1799A) [5, 6, 8]. В 600-ом амино-
кислотном остатке соответствующего поли-
пептида мутация приводит к замене валина
на глутаминовую кислоту (V600E).

Известно, что BRAFT1799A выявляется ис-
ключительно в ткани папиллярной и анапла-
стической карциномы (причем во многих слу-
чаях последнего типа опухоли зачастую встре-
чаются остаточные участки папиллярного
строения) и отсутствует в фолликулярном, ме-
дуллярном раке и доброкачественных образо-
ваниях щитовидной железы [5, 6]. Данные о
связи наличия BRAF мутации с клинической
картиной заболевания носят противоречивый
характер. Результаты нескольких исследований
показали существование взаимосвязи
BRAFT1799A с экстратиреоидным распростране-
нием опухоли [5], стадией заболевания и ме-
тастазированием в регионарные лимфоузлы и
отдаленные органы [6, 13]. Эти сведения, од-
нако, не были подтверждены другими науч-
ными группами [7, 8, 11]. Однако было досто-
верно установлено, что частота мутации за-
висит от гистологического варианта ПРЩЖ
[5, 6, 11] и возраста пациента [7, 8, 11]. Кроме
того, оказалось, что присутствие BRAFT1799A

связано с вероятностью рецидива рака щи-
товидной железы даже у пациентов с началь-
ной стадией заболевания [13].

Цель настоящей работы заключалась в
определении частоты распространения сома-
тической мутации BRAF гена в папиллярной

карциноме щитовидной железы у взрослых
пациентов и анализ ее связи с клинико-морфо-
логическими характеристиками заболевания.

Методы

Исследовали 49 пунктатов пациентов (11
мужчин и 38 женщин, соотношение м:ж =
1:3,5) с ПРЩЖ. Возраст больных на момент
исследования варьировал от 19,1 до 55,8 лет
(в среднем 37,2 ± 10,9 лет). Во всех случаях
предоперационная тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия узлового образования проведена
под контролем УЗИ. Полученный материал
подвергался цитологическому исследованию,
а смывы из аспирационной иглы использова-
лись для молекулярных тестов. Диагноз ПРЩЖ
был верифицирован гистологически у всех па-
циентов. Оценка степени распространения рака
щитовидной железы проводилась в соответ-
ствии с TNM UICC 2002 года [10].

Для каждого случая собраны клинико-
анамнестические данные, представленные в
таблице 1. Видно, что основной контингент
составили лица женского пола с солитарными
аденокарциномами до 2 см в наибольшем из-
мерении, соответствующими категории pT1
(n=32; 65,3%). В значительном проценте наблю-
дений отмечалось метастатическое поражение
регионарных лимфатических узлов шеи.

ДНК выделяли с помощью реагента TRIzol
(«Invitrogen», США) по методике производите-
ля. Для амплификации фрагмента гена BRAF
проводили полимеразную цепную реакцию
(ПЦР) с парой праймеров: 5�� ACATA
CTTATTGACTCTAAGAGGAAAGATGAA�3�
(прямой праймер, комплементарный участку
интрона 14 BRAF) и 5� � GATTTTTGTGAATA
CTGGGAACTATGA � 3� (обратный праймер,
комплементарный участку интрона 15 BRAF). В
реакционную смесь (конечный объём 25 мкл)
добавляли 5 мкл раствора исследуемой ДНК (10-
100 нг) и проводили амплификацию с исполь-
зованием полимеразы AmpliTaq Gold («Applied
Biosystems», США) при следующих условиях:
95°C � 10 мин; 40 циклов 94°C � 30 сек, 60°C �
30 сек; 72°C � 30 сек.

Анализ продуктов ПЦР осуществляли
методом электрофореза в горизонтальных бло-
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ках 1,5% агарозы с последующим окрашива-
нием бромистым этидием. Наличие целевого
продукта определяли по присутствию в геле
фрагмента ДНК длиной 400 п.о.

Далее 8 мкл ПЦР продукта обрабатыва-
ли реагентом ExoSap-IT («USB», США) при
условиях: 37°C � 40 мин, 80°C � 20 мин и сек-
венировали с помощью набора BigDye
Terminator Cycle Sequencing Kit v3.1 («Applied
Biosystems», США) и прямого праймера. Реак-
ция протекала при условиях: 94°C � 2 мин; 30
циклов 96°C � 10 сек, 60°C � 4 мин. Анализ
полученных образцов проводили в 16 капил-
лярном автоматическом секвенаторе ABI 3100
Genetic Analyzer («Applied Biosystems», США).

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью теста ранговой корреляции
Спирмена и точного двустороннего теста Фи-
шера.

Результаты

Мутация BRAFT1799A была выявлена в 22
(44,9%) из 49 случаев ПРЩЖ.

Анализ клинических данных показал
отсутствие взаимосвязи этого молекулярного
нарушения с полом, размером, фокальностью
и степенью распространения опухоли (табл.2).

Установлено, что точковая мутация
T1799A в 15 экзоне гена BRAF чаще встреча-

лась у больных с расширенной стадией забо-
левания (табл.2), хотя статистическая досто-
верность не была достигнута.

Метастазы в регионарные лимфоузлы
шеи найдены в 11 (22,4%) случаях с BRAFT1799A

и у 20 (40,8%) больных с неизмененным
BRAFT1799A геном. Наблюдаемые различия ока-
зались также статистически незначимы.

При гистологическом исследовании уда-
ленной ткани опухоли с классическим сосоч-
ковым строением обнаружены в 38 (77,6%)
наблюдениях, фолликулярный вариант папил-
лярного рака щитовидной железы установлен
в 7 (14,3%), диффузный склерозирущий и со-
лидный � в 4 (8,2%) случаях. При этом мути-
рованный ген найден в 57,9% случаях ПРЩЖ
преимущественно сосочкового строения.

На момент исследования возраст паци-
ентов варьировал от 19,1 до 55,8 лет. Оказа-
лось, что у больных старшей возрастной груп-
пы частота мутации гена BRAF достоверно уве-
личивается (с=0,524; Pс=0,0001). Результаты
определения этого генетического дефекта в изу-
ченной когорте представлены на рисунке.

Обсуждение

Рак щитовидной железы не относится к
наиболее распространенным злокачествен-

Таблица 1 
Клинико-анамнестические характеристики пациентов 

Переменная  
Класс 

Частоты и средние 
значения 

1. Пол Мужской  11 (22,4%) 
 Женский  38 (77,6%) 

2. Возраст (лет) на момент диагноза Значение  19,1 � 55,8; 
средний � 37,2 

3. Размер опухоли (мм) Значение 3 � 70; 
средний � 18,6 

4. Инвазивный потенциал опухоли Интратиреоидная  41 (83%) 
 Экстратиреоидная 8 (16,3%) 
5. Характер роста опухоли Солитарная  36 (73,5%) 
 Мультифокальная  13 (26,5%) 
6. Категория T (TNM UICC) T1 32 (65,3%) 
 T2 9 (18,4%) 
 T3 6 (12,2%) 
 T4 2 (4,1%) 
7. Категория N (TNM UICC) N0 17 (34,7%) 
 N1 32 (65,3%) 
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ным опухолям человека. Однако в последние
десятилетия отмечается увеличение количе-
ства случаев данного заболевания во многих
странах, что обуславливает повышенный ин-
терес к изучению фундаментальных и при-
кладных аспектов этой патологии.

Результаты таких работ очень важны для
нашей республики, где тиреоидный рак оста-
ется актуальной проблемой. За 19-летний пе-
риод после Чернобыльской аварии эта пато-

логия установлено у 12 136 больных [2]. Теку-
щая эпидемиологическая ситуация заключает-
ся в продолжающемся росте количества слу-
чаев ПРЩЖ среди взрослого работоспособ-
ного населения (19 лет и старше). В этой вы-
борке часто встречаются агрессивные формы
папиллярной карциномы, которые характери-
зуются экстратиреоидной инвазией, мульти-
фокальным ростом, множественными мета-
стазами в регионарные лимфоузлы и отдален-

Таблица 2 
Частота выявления клинико-морфологических различий ПРЩЖ 

Параметр Наличие 
мутации BRAF 

Отсутствие 
мутации BRAF P 

Количество случаев 22 (44,9%) 27 (55,1%)  
Пол    

мужской 5 (10,2%) 6 (12,2%) 
женский 17 (34,7%) 21 (42,9%) 1,00 

Размер опухоли    
< 10 мм 9 (18,4%) 8 (16,3%) 
> 10 мм 13 (26,5%) 19 (38,8%) 0,55 

Метастазирование в лимфоузлы    
N0 10 (20,4%) 7 (14,3%) 
N1 12 (24,5%) 20 (40,8%) 0,23 

Инвазивный потенциал опухоли    
Интратиреоидный  21 (42,9%) 23 (46,9%) 
Экстратиреоидный 1 (2,0%) 4 (8,2%) 0,36 

Характер роста опухоли    
Солитарный  15 (30,6%) 21 (42,9%) 

Мультифокальный  7 (14,3%) 6 (12,2%) 0,53 

Стадия заболевания    
III - IV  8 (16,3%) 4 (8,2%) 0,10 
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различного возраста.
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ные органы. Предполагается, что такое кли-
ническое течение заболевания, скорее всего,
связано с молекулярно-генетическими нару-
шениями в опухолевых клетках, что создает
предпосылки для проведения исследований
в этой области.

Ген BRAF кодирует цитоплазматическую
серин/треониновую-киназу, которая считает-
ся одним из наиболее мощных активаторов
MAP-киназного (Mitogen Activated Protein
Kinase) сигнального каскада, участвующего в
ряде клеточных программ, таких, как проли-
ферация, дифференцировка и апоптоз. Акти-
вирующие точковые мутации этого протоон-
когена обнаружены в 70% меланом, 15% кар-
цином толстой кишки, 22% холангиокарцином
[4]. Наиболее распространенной, составляю-
щей до 80 % всех повреждений BRAF, являет-
ся трансверсия T1799A в 15 экзоне гена. Она
приводит к замене в белке аминокислотного
остатка валина на глутаминовую кислоту в 600
позиции и образованию онкогенного протеи-
на с высокой киназной активностью. Предпо-
лагаемый механизм действия мутации заклю-
чается в следующем. Активация киназы BRAF
в нормальных условиях происходит за счет фос-
форилирования остатков треонина (в позиции
599) и серина (в позиции 602). Отрицательный
заряд глутаминовой кислоты, которую содер-
жит мутантный белок в положении 600, ими-
тирует отрицательный заряд фосфорилирован-
ной (активной) формы BRAF. Таким образом,
активность мутантной киназы BRAF переста-
ет регулироваться фосфорилированием T599 и
S602 и становится неконтролируемой.

 По данным различных авторов, часто-
та мутаций гена BRAF в ПРЩЖ варьирует в
широких пределах, 29% � 83% [5, 6, 8, 12]. При
этом в подавляющем большинстве случаев (в
среднем до 45%) обнаруживается именно
трансверсия T1799A. Различия в частоте рас-
пространенности BRAFT1799A в папиллярной
карциноме можно объяснить как численной
и гистологической неоднородностью исследо-
ванных групп, так и чувствительностью ме-
тодов, использованных для выявления данно-
го генетического повреждения.

В нашей работе, выполненной с помо-
щью прямого секвенирования амплифициро-

ванных фрагментов ДНК, BRAFT1799A обнару-
жена в 44,9% случаев ПРЩЖ у взрослых в
опухолях преимущественно сосочкового стро-
ения и не была найдена ни в одном случае
фолликулярного или диффузного склерозиру-
ющего вариантов. Это согласуется с ранее
опубликованными данными о наиболее вы-
сокой распространенности трансверсии
T1799A в папиллярной карциноме с класси-
ческими сосочковым или смешанным строе-
нием [5, 6, 11]. В единичных случаях фолли-
кулярного и солидного варианта ПРЩЖ мо-
гут выявляться другие мутации гена BRAF [12].

Статистическая обработка данных сви-
детельствуют о том, что частота BRAFT1799A

увеличивается с возрастом больных. Так, в
подгруппе «41-50 лет на момент исследова-
ния» вышеуказанная мутация выявлена в боль-
шинстве наблюдений (n=13, 76,5 %). В то же
время полученные результаты подтверждают
выводы о том, что это молекулярное событие
не характерно для ПРЩЖ у молодых пациен-
тов [7, 8]. Взаимосвязь трансверсии с возрас-
том больных позволяет считать её наиболее
характерным генетическим нарушением в па-
пиллярной тиреоидной карциноме у взрос-
лых. При этом следует заметить, что во всех
международных классификациях более стар-
ший возраст пациента на момент установле-
ния диагноза зафиксирован как фактор, ухуд-
шающий прогноз рака щитовидной железы.
Таким образом, учитывая полученные данные,
можно предположить, что наличие BRAF му-
тации отражает биологические особенности
развития опухолевого процесса в различных
возрастных группах.

Из данных литературы известно, что в
папиллярной микрокарциноме щитовидной
железы BRAFT1799A обнаруживается в 20-40%
наблюдений (в среднем около 30 %) [9, 11].
Согласно нашим результатам, мутация найде-
на в 13 из 21 (61,9%) биоптата узлов диамет-
ром менее 10 мм. В тоже время в опухолях,
размер которых превышал 10 мм, BRAFT1799A

была выявлена в 9 из 28 (32,1%) случаев. Та-
ким образом, частота распространения мута-
ции в папиллярных микрокарциномах у на-
ших пациентов оказывается несколько выше,
чем в других популяциях, что может быть ча-
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стично связано с относительно небольшим
числом опухолей, исследованных в настоящей
работе. Во всяком случае, полученные резуль-
таты позволяют рассматривать мутацию гена
BRAF как раннее молекулярное событие кан-
церогенеза ПРЩЖ.

Полученные нами данные демонстриру-
ют отсутствие зависимости наличия мутиро-
ванного BRAF с экстратиреоидным и мульти-
фокальным характером роста опухоли. Кроме
того, из 32 (65,3 %) случаев ПРЩЖ с метаста-
зами в регионарные лимфоузлы шеи данная
замена найдена только у 10 (20,4 %) больных.
Таким образом, хотя в ряде работ показана
связь этой мутации с более высоким потен-
циалом злокачественности опухоли, агрессив-
ностью роста и метастазированием [5, 6, 13],
результаты проведенного исследования не
разрешают сделать аналогичное заключение.

Следует отметить, что в изученной груп-
пе 7 (14,3%) пациентов с BRAF мутацией име-
ли IV стадию заболевания. На наш взгляд, не-
смотря на то, что во всех случаях найдены
множественные метастазы в шейные лимфо-
узлы, это, скорее всего, связано с возрастом
больных (45 лет и старше), чем с выявленным
генетическим дефектом.

Заключение

1. Обнаружено, что мутация BRAFT1799A

чаще встречается у пациентов старшей возра-
стной группы и связана с гистологическим
вариантом папиллярной карциномы.

2. Найдено отсутствие взаимосвязи это-
го молекулярного нарушения с размером, ха-
рактером роста и степенью распростране-
ния опухоли. Возможно, что дальнейший ана-
лиз наличия этой мутации в однородных по
гистологическому строению карциномах по-
зволит четче установить корреляцию с кли-
нико-морфологическими особенностями забо-
левания.

3. Представленные результаты исследо-
вания имеют непосредственное практическое
значение. Принимая во внимание высокую
частоту распространения BRAFT1799A в ПРЩЖ
и ее строгую специфичность по отношению к
данному типу тиреоидного рака, выявление

мутированного BRAF в материале тонкоиголь-
ной аспирационной биопсии может оказаться
полезным вспомогательным методом предопе-
рационной дифференциальной диагностики
узловых образований щитовидной железы.
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ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ

АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА БОЛЬНЫХ

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ ОСТРЫЕ

РЕСПИРАТОРНЫЕ ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ

БАБЕНКОВА  Л.В.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра пропедевтики внутренних болезней

Резюме. В статье дан  обзор современной литературы  по проблеме    распространенности артериальной
гипертензии и острых респираторных вирусных инфекций, а также поражения сосудистого эндотелия при острых
респираторных вирусных инфекциях у больных артериальной гипертензией.  Изложены  имеющиеся литературные
данные   о возможности использования ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента для коррекции
артериального давления у больных артериальной гипертензией, перенесших острые респираторные вирусные
инфекции.

Ключевые слова: ингибиторы АПФ, артериальная гипертензия, острые респираторные вирусные
инфекции.

Abstract. Epidemiology of arterial hypertension and acute respiratory virus infections is discussed in the review.
Changes of endothelial function in the patients with arterial hypertension after acute respiratory virus infections are
described. Literature data about the usage of angiotensin-converting enzyme inhibitors in patients with arterial hypertension
after acute respiratory virus infections are presented. The role of angiotensin-converting enzyme inhibitors in
antihypertensive therapy in case of acute respiratory virus infections was studied. Hypertensive  patients with acute
respiratory virus infections should receive angiotensin-converting enzyme inhibitors in complex therapy of arterial
hypertension.

Артериальная гипертензия (АГ) счита-
ется «величайшей в истории челове-
чества неинфекционной пандемией,

определяющей структуру сердечно-сосудис-
той заболеваемости и смертности» [1]. По дан-
ным ВОЗ, в мире насчитывается около 600
млн. больных гипертоников, причем ежегод-
но заболевает еще 3 млн. [2]. В России 39%
мужчин и 41% женщин в возрасте от 18 лет
страдают АГ. При этом особую тревогу вызы-

вает то обстоятельство, что только 37% муж-
чин и 60% женщин знают, что у них АГ, из
них лечатся только 21% мужчин и 45% жен-
щин, а лечатся эффективно (снижение арте-
риального давления до целевых значений)
только 5,7% мужчин и 17,5% женщин [3]. В
Республике Беларусь, как и в других странах,
существует серьезная эпидемиологическая си-
туация по АГ: на сегодняшний день в нашей
стране выявлено более 1150000 больных АГ,
но лишь 447000 из них находятся на диспан-
серном наблюдении [4]. У лиц, длительно
страдающих АГ, с гораздо большей частотой
развиваются инфаркт миокарда, мозговой ин-

Адрес для корреспонденции: 210023, г. Витебск,
пр. Фрунзе, 27, Витебский государственный
медицинский университет, кафедра пропедевтики
внутренних болезней. - Бабенкова Л.В.
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сульт, изменения сосудов глазного дна и хро-
ническая почечная недостаточность [5].

На современном этапе лучший показа-
тель нормализации артериального давления
при АГ достигнут в США и составляет всего
27% [6]. В большинстве других регионов он
колеблется в пределах 5-10%. АГ лидирует не
только по распространенности, но и по затра-
там на ее лечение. К примеру, 20-40% всех
амбулаторных визитов к врачам связаны с АГ
[6]. Исследования последних лет выявили, что
существенные затраты по лечению АГ связа-
ны с недостаточным снижением артериаль-
ного давления, низкой приверженностью па-
циентов к лечению, а также с прерыванием и
сменой режимов и доз терапии [7].

С другой стороны, уменьшение количе-
ства инсультов, сердечно-сосудистых ослож-
нений и случаев прогрессирования почечной
недостаточности свидетельствуют о несом-
ненных успехах фармакотерапии АГ. Тем не
менее, хорошо известно, что эффективный кон-
троль АГ достигается крайне редко [8], осо-
бенно у больных АГ, перенесших острые рес-
пираторные вирусные инфекции (ОРВИ).

ОРВИ, на которые в структуре инфекци-
онной заболеваемости приходится 95%, оста-
ются одной из актуальных проблем здравоох-
ранения, нанося огромный ущерб как здоро-
вью населения, так и экономике страны [9].

Проблема острых респираторных вирус-
ных инфекций, и особенно гриппа рассмат-
ривается современной наукой как глобальная:
по данным ВОЗ, в мире ежегодно гриппом и
другими ОРВИ болеют от 3 до 5 млн. человек,
умирают от гриппа и его осложнений от 20
до 40 тысяч [10]. За последнее десятилетие в
Российской Федерации регистрируется еже-
годно от 25 до 30 млн. случаев гриппа и ОРВИ,
при этом экономический ущерб, причиняемый
народному хозяйству, составляет более 18
млрд. руб. ежегодно [11].

Инфекционные болезни остаются в со-
временном мире одной из главных причин
смертности, на их долю приходится до 30%
ежегодно регистрируемых летальных исходов
на планете, что составляет 14-17 млн. случа-
ев. По данным ВОЗ, высокая смертность связа-
на с 10 инфекционными болезнями; в 2001 г.

первое место в этом списке занимали острые
инфекции дыхательных путей, прежде всего
грипп и пневмония (3,87 млн. летальных ис-
ходов) [12]. Отмечено, что в период эпидемий
увеличивается летальность не только от ви-
русассоциированных болезней, но и от неин-
фекционных заболеваний, 70% умерших �
лица старшего возраста [13].

Влияние острой респираторной вирусной
инфекции на течение сердечно-

сосудистых заболеваний

В последние годы получены доказатель-
ства участия инфекционных агентов в разви-
тии и прогрессировании болезней сердца и
сосудов. Установлено негативное влияние
гриппа и ОРВИ на течение ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) [14]. У больных ИБС рес-
пираторные инфекции сопровождаются уча-
щением приступов стенокардии и создают уг-
розу развития инфаркта миокарда. Во время
заболевания гриппом и другими ОРВИ у боль-
ных ИБС развиваются наиболее выраженные
нарушения реологических свойств крови [15].
Большое практическое значение имеет изуче-
ние особенностей течения АГ у больных с со-
путствующей ОРВИ, так как возможно пред-
положить, что респираторная вирусная инфек-
ция является своего рода фактором риска про-
грессирования и обострения АГ.

Многолетняя практика и данные стати-
стических исследований убеждают в том, что
у больных АГ снижается устойчивость к пси-
хоэмоциональным и физическим перенапря-
жениям, появляется метеозависимость, повы-
шается чувствительность к эндогенным и эк-
зогенным интоксикациям [16].

Респираторные инфекции провоцируют
обострения АГ, вплоть до развития инсульта
и инфаркта миокарда, нередко являющегося
непосредственной причиной смерти этих
больных [17, 18].

Отмечено, что наиболее высок риск обо-
стрения АГ у больных в период реконвалес-
ценции гриппа и ОРВИ [19]. В 35% случаев
причиной возникновения острого коронарно-
го синдрома являются перенесенные респи-
раторные инфекционные заболевания [20].
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Роль сосудистого эндотелия в патогенезе
артериальной гипертензии

В последние годы важная роль в поддер-
жании сосудистого гомеостаза в физиологи-
ческих условиях отводится сосудистому эндо-
телию, который является регулятором тонуса
сосудов и пролиферации гладкомышечных
клеток, поддерживает баланс между сверты-
вающей и противосвертывающей системами
крови, регулирует межклеточные взаимодей-
ствия в стенке сосуда и участвует в иммуно-
логических реакциях [21]. Поэтому логичным
и перспективным подходом является актив-
ный поиск лекарственных средств, способных
оказывать влияние на различные патофизио-
логические механизмы формирования АГ, в
том числе и на дисфункцию сосудистого эн-
дотелия.

Впервые о самостоятельной роли сосу-
дистого эндотелия в регуляции сосудистого
тонуса было заявлено в статье Р. Фуршгота и
Дж. Завадски, опубликованной в журнале
«Nature» в 1980 г. [22]. Авторы обнаружили
способность изолированной артерии к само-
стоятельному изменению своего мышечного
тонуса в ответ на ацетилхолин без участия
центральных (нейрогуморальных) механиз-
мов. Главная заслуга в этом отводилась эндо-
телиальным клеткам, которые были охаракте-
ризованы авторами как «сердечно-сосудистый
эндокринный орган, осуществляющий связь в
критических ситуациях между кровью и тка-
нями».

Последующие исследования доказали,
что эндотелий � это не пассивный барьер меж-
ду кровью и тканями, а активный орган, дис-
функция которого является обязательным ком-
понентом патогенеза практически всех сердеч-
но-сосудистых заболеваний, включая атерос-
клероз, АГ, ИБС, хроническую сердечную не-
достаточность [23, 24]. Отмечено участие эн-
дотелиальных факторов в воспалительных
реакциях, аутоиммунных процессах, развитии
диабета, тромбоза, сепсиса, росте злокаче-
ственных опухолей и т.д. [25, 26].

В норме в ответ на патологические сти-
мулы клетки эндотелия реагируют усилением
синтеза веществ, вызывающих расслабление

гладкомышечных клеток сосудистой стенки, и
в первую очередь, оксида азота (NO) и его де-
риватов (эндотелиальные факторы релаксации
� ЭФР), а также простациклина и эндотелий-
зависимого фактора гиперполяризации [27].
Важно отметить, что влияние ЭФР-NO не ог-
раничивается дилатацией локального участ-
ка, а оказывает также антипролиферативное
влияние на гладкомышечные клетки сосудис-
той стенки. Кроме того, в просвете сосуда этот
комплекс оказывает ряд важных системных
эффектов, направленных на защиту сосудис-
той стенки и предупреждение тромбообразо-
вания: блокирование агрегации тромбоцитов,
окисления липопротеидов низкой плотности,
экспрессии молекул адгезии, «прилипания»
моноцитов и тромбоцитов к стенке сосуда,
продукции эндотелина и т.д. [28].

В определенных ситуациях (например,
острая гипоксия) клетки эндотелия, напротив,
становятся «причиной» вазоконстрикции как
за счет снижения продукции ЭФР-NO, так и
вследствие усиленного синтеза веществ с ва-
зоконстрикторным эффектом � эндотелиаль-
ных факторов констрикции (ЭФК): сверхокис-
ленных анионов, вазоконстрикторных проста-
ноидов типа тромбоксана А2, а также эндоте-
лина-1 (ЭТ-1) [29].

При длительном воздействии различных
повреждающих факторов (гипоксия, интокси-
кация, воспаление, гемодинамическая пере-
грузка) происходит постепенное истощение и
извращение компенсаторной «дилатирующей»
способности эндотелия и преимущественным
«ответом» эндотелиальных клеток на обычные
же стимулы становится вазоконстрикция и
пролиферация [30].

Значение ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы в развитии

дисфункции эндотелия и возможности ее
медикаментозной коррекции

Важнейшим фактором эндотелиальной
дисфункции является хроническая гиперакти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы (РААС).

Огромное значение эндотелия для раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний вы-
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текает уже из того, что основная часть ангио-
тензин превращающего фермента (АПФ) рас-
положена на мембране эндотелиальных кле-
ток. 90% всего объема РААС приходится на
органы и ткани (10% - на плазму), среди кото-
рых сосудистый эндотелий занимает первое
место, поэтому гиперактивация РААС является
непременным атрибутом эндотелиальной дис-
функции [31].

Участие АПФ в регуляции сосудистого
тонуса реализуется через синтез ангиотензи-
на-II (А-II), оказывающего мощное вазоконст-
рикторное влияние посредством стимуляции
AT1-рецепторов гладко-мышечного каркаса
сосудов. Другой механизм, более сопряжен-
ный с собственно с эндотелиальной дисфун-
кцией, связан со свойством АПФ ускорять дег-
радацию брадикинина. Повышение активно-
сти АПФ, расположенного на поверхности
эндотелиальных клеток, катализирует распад
брадикинина с развитием его относительно-
го дефицита. Отсутствие адекватной стиму-
ляции брадикининовых B2-рецепторов клеток
эндотелия приводит к снижению синтеза NO-
ЭФР и повышению тонуса гладко-мышечно-
го каркаса сосудов [32].

Обсуждаются два основных механизма
влияния ингибиторов АПФ (иАПФ) на эндо-
телиальную функцию [33].

Известно, что иАПФ приводят к увели-
чению тканевого брадикинина. Вазопротек-
тивные, антипролиферативные и антисклеро-
тические свойства и, кроме того, острые ва-
зодилататорные эффекты иАПФ можно объяс-
нить эндотелийзависимыми реакциями, свя-
занными со свойствами иАПФ предотвращать
расщепление брадикинина. Брадикинин явля-
ется мощным стимулятором высвобождения
эндотелийзависимых расслабляющих факто-
ров, таких, как оксид азота, эндотелийзависи-
мый фактор гиперполяризации и простацик-
лин (PGI2). Эндотелиальный фактор гиперпо-
ляризации представляет собой нестойкий ме-
таболит арахидоновой кислоты, его высво-
бождение зависит от концентрации внутри-
клеточного кальция и кальциймодулина, и его
влияние на эндотелийзависимое расслабле-
ние связано с размером сосудов и наиболее
значительно в небольших артериях. Проста-

циклин, образуясь в эндотелиальных клетках,
активирует аденилатциклазу гладкомышечных
клеток, увеличивая образование цАМФ, рас-
слабляющий эффект которого усиливает вазо-
дилатацию, вызываемую NO [34]. Усиление
эндотелийзависимой релаксации в ответ на
повышение локального брадикинина объясня-
ет острые вазодилатирующие эффекты иАПФ
у больных с гипорениновой АГ [35].

Другим механизмом воздействия иАПФ
на эндотелиальную функцию является блока-
да образования АII, который рассматривается
как индуктор окcидантного стресса. Экспери-
ментально продемонстрировано увеличение
образования активных форм кислорода (супе-
роксид анион) под действием АII. Механиз-
мы действия АII на продукцию супероксид
аниона связаны со стимуляцией НАДФН/
НАДН оксидаз [36]. Таким образом, сниже-
ние уровня АII приводит к уменьшению ок-
сидантного стресса, продукты которого сни-
жают активность NO. АII во многом облада-
ет противоположным действием по отноше-
нию к NO и в настоящее время признается
практически его антагонистом. Ингибирова-
ние АПФ может восстанавливать баланс меж-
ду двумя вазоактивнами системами � АII и
оксида азота.

На моделях гипертензии у животных и
при АГ у человека доказано, что иАПФ улуч-
шают ацетилхолинопосредованную и бради-
кининобусловленную дилатацию артерий раз-
личной локализации (эпикардиальные арте-
рии и микрососуды у пациентов с ИБС и АГ,
плечевая артерия, сосуды почек) [37, 38]. Спо-
собность иАПФ улучшать эндотелиальную
функцию и тормозить процессы атерогенеза
впервые продемонстрирована в исследовании
TREND [39]. Это первое клиническое иссле-
дование, подтвердившее данные многочис-
ленных экспериментальных работ о наличии
у иАПФ эндотелиймодулирующих и антиате-
росклеротических свойств [40].

Таким образом, в настоящее время про-
исходит накопление новых данных о специ-
фических механизмах эндотелиальной дисфун-
кции при АГ. Происходит дополнение и пе-
реосмысление действия традиционных гипо-
тензивных препаратов с точки зрения воздей-
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ствия на эндотелий, раскрываются механиз-
мы вазопротективного и органопротективно-
го действия кардиоваскулярных препаратов за
счет модуляции продукции NO. Все это от-
крывает новые терапевтические возможнос-
ти, формирует новые терапевтические мише-
ни при различных кардиоваскулярных забо-
леваниях, в том числе АГ. В связи с вышеска-
занным логичным и перспективным подходом
является активный поиск лекарственных ком-
бинаций, способных оказывать влияние на
различные патофизиологические механизмы
формирования АГ, в том числе и на дисфунк-
цию сосудистого эндотелия у больных АГ, пе-
ренесших ОРВИ.

Перспективы комбинированной
(иАПФ+диуретик) терапии больных

артериальной гипертензией, перенесших
острые респираторные вирусные

инфекции

Следует подчеркнуть, что первые фик-
сированные комбинации антигипертензив-
ных препаратов появились еще в начале 1960-
х годов. Они были представлены следующи-
ми составами: резерпин + гидралазин +
гидрохлоротиазид; a-метилдопа + гидрохло-
ротиазид; гидрохлоротиазид + калийсберега-
ющие диуретики. В середине 80-х годов до-
минировала тактика дифференцированного
выбора препаратов и применения их в ре-
жиме монотерапии. Комбинированная тера-
пия рекомендовалась на поздних этапах ле-
чения. Применение диуретиков, особенно в
высоких дозах, приводило к активации сим-
патоадреналовой системы (САС) и РААС с
возможной активацией вазопрессина; вазо-
дилататоров � к активации САС и задержке
жидкости [41].

Новый виток в истории комбинирован-
ной антигипертензивной терапии ознаменован
осмыслением того, что комбинированная ра-
циональная антигипертензивная терапия мо-
жет быть средством первого выбора, особенно
у пациентов с высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [42]. Таковыми
пациентами можно считать больных АГ, пере-
несших ОРВИ, в особенности грипп.

Одной из самых распространенных во
всем мире достаточно типичных и эффектив-
ных комбинаций считается комбинация иАПФ
и диуретика. В этой наиболее рациональной
комбинации ярко продемонстрированы ком-
плементарность механизмов действия обоих
препаратов. ИАПФ индуцирует большее сни-
жение АД тогда, когда происходит активация
РААС. Диуретики способствуют уменьшению
объема циркулирующей плазмы крови, увели-
чивая натрийурез, что вызывает повышение
продукции ренина, а применение иАПФ пре-
одолевает реактивный выброс ренина в от-
вет на прием диуретика. Существует целый ряд
комбинированных препаратов на основе
иАПФ и диуретика: эналаприл и гидрохлор-
тиазид, квинаприл и гидрохлортиазид. К этой
же группе относится фиксированная низкодо-
зовая комбинация периндоприла и индапами-
да. Ее особенностью является сочетание ком-
понентов в низких, не применяемых в обыч-
ной терапевтической практике дозах (2 мг пе-
риндоприла и 0,625 мг индапамида). На се-
годняшний день использование именно низ-
кодозовой комбинации антигипертензивных
средств с самого начала лечения АГ рассмат-
ривается как новый подход в терапии паци-
ентов с АГ, позволяющий более эффективно
контролировать АД при меньшем риске раз-
вития побочных реакций [5]. В течение пос-
ледних 6-7 лет в Европе комбинация перин-
доприла и индапамида зарекомендовала себя
как эффективный aнтигипертензивный препа-
рат, применяемый в качестве терапии перво-
го выбора при лечении АГ. Долгосрочная эф-
фективность низкодозовой комбинации пе-
риндоприла 2 мг/индапамида 0,625 мг была
продемонстрирована в международном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании, включавшем 253 пациента с АГ 1-2-
й степени. Отмечена высокая частота норма-
лизации АД [43]. Профиль безопасности дан-
ной комбинации оставался неизменным на
протяжении всего периода исследования, а
частота возникновения и клиническое прояв-
ление побочных эффектов не отличались от
таковых в группе плацебо.

В то же время, в большом количестве ис-
следований было показано, что одним из важ-
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ных патогенетических звеньев прогрессирова-
ния АГ является нарушение вазорегулирующей
функции сосудистого эндотелия, которое про-
является снижением эндотелийзависимой ва-
зодилатации в ответ на воздействие эндоте-
лийопосредованных стимулов [44].

В связи с этим нам представляются дос-
таточно перспективными вопросы коррекции
артериального давления у больных АГ, пере-
несших ОРВИ, применением комбинирован-
ных, тропных к эндотелию гипотензивных
препаратов, поскольку на сегодняшний день
имеются работы, доказывающие, что ОРВИ
способствуют развитию нарушений функции
сосудистого эндотелия [19].

Заключение

Таким образом, доказано, что в патоге-
незе сердечно-сосудистых заболеваний вооб-
ще и АГ в частности большое значение имеет
эндотелиальная дисфункция, которая может
усугубляться при ОРВИ. Наиболее эффектив-
ным средством терапии эндотелиальной дис-
функции являются иАПФ, преимущество ко-
торых связано с замедлением деградации бра-
дикинина и восстановлением функции ре-
цепторного аппарата эндотелия. Среди иАПФ
наиболее эффективными для этой цели пред-
ставляются препараты, которые обладают
высокой афинностью к тканевой РААС �  пе-
риндоприл или квинаприл.
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АБЗИМНАЯ АКТИВНОСТЬ ПОЛИКЛОНАЛЬНЫХ

ИММУНОГЛОБУЛИНОВ У ПАЦИЕНТОВ СО СПОНДИЛОАРТРОПАТИЯМИ,

 КРИТЕРИИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ

КУНДЕР Е.В., ЛИТВЯКОВ А.М., ГЕНЕРАЛОВ И.И.

УО «Витебский государственный ордена дружбы народов медицинский университет»;
кафедра госпитальной терапии

Резюме. В статье приводятся результаты исследования каталитической (деполимеризующей и
оксидоредуктазной) активности поликлональных иммуноглобулинов у больных спондилоартропатиями
(псориатическим артритом, анкилозирующим спондилитом, реактивными артритами). Установлено, что абсолютные
уровни дезоксирибонуклеазной (ДНКазной), протеолитической (БАПНА-амидазной) и супероксиддисмутазной
активности иммуноглобулинов у пациентов со спондилоартропатиями достоверно превышают контрольные
значения. Больные псориатическим артритом демонстрируют наибольшие уровни изученных видов абзимной
активности по сравнению с другими вариантами спондилоартропатий. Проанализированы корреляционные
взаимоотношения между уровнями абзимной активности и некоторыми клиническими и лабораторными
показателями. На основе определения абзимной ДНКазной активности разработаны критерии дифференциальной
диагностики спондилоартропатий. Выявление ДНКазной активности иммуноглобулинов, равной 3,5 и более баллов,
позволяет дифференцировать псориатический артрит от других вариантов спондилоартропатий, чувствительность
метода составляет 73%, специфичность равна 84%.

Ключевые слова: спондилоартропатии, иммуноглобулины, каталитическая активность.

Abstract. Polyclonal IgG catalytic (depolymerising and oxydoreductase) activity in patients with
spondyloarthropathies (psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, reactive arthritis) and healthy donors was evaluated.
The levels of DNAse, BAPNA-amidase and superoxydismutase activities were significantly higher in patients with
spondyloarthropathies in comparison with healthy controls. The patients with psoriatic arthritis demonstrate the highest
level of catalytic IgG activity. The correlation between DNAse, BAPNA-amidase and superoxydismutase activities with
some clinical and laboratory findings were analysed. The detection of high IgG catalytic activity levels in patients with
spondyloarthropathies confirms the autoimmune origin of these diseases, indicates the role of abzymes in their
immunopathogenesis and the evaluation of catalytic activity levels may be of additional diagnostic significance. The
determination of the increased levels of abzyme DNAse activity (3,5 and more points) may be applied for differentiation of
psoriatic arthritis from other spondyloarthropathies with diagnostic sensitivity 73% and specificity  84%.

Спондилоартопатии объединяют заболе-
вания, характеризующиеся прогресси-
рующим хроническим воспалительным

процессом с поражением осевого скелета и
периферических суставов. Типичными пред-
ставителями данной патологии являются псо-

риатический артрит (ПА), реактивные артри-
ты (РеА) и анкилозирующий спондилит (АС).
В настоящее время наблюдается рост данных
заболеваний, возрастает потеря трудоспособ-
ности, ухудшается качество жизни больных [9].
Возникает необходимость дальнейшего изуче-
ния данных заболеваний, разработки новых
методов их диагностики и лечения. В после-
дние годы значительные возможности для
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исследования иммунологических изменений
при различных заболеваниях открывает абзи-
мология � активно развивающееся направле-
ние иммунологии, посвященное изучению
каталитических свойств иммуноглобулинов
[2]. К настоящему времени доказано существо-
вание абзимов � антител и иммуноглобулинов
(ИГ), способных катализировать большинство
значимых биоорганических реакций. Абзим-
ная активность изучается при системных за-
болеваниях соединительной ткани, ревмато-
идном артрите, при заболеваниях щитовид-
ной железы, инфекционной патологии и др.
[3, 4].

Целью работы было проведение иссле-
дования каталитической активности поликло-
нальных иммуноглобулинов у больных спон-
дилоартропатиями для разработки новых ме-
тодов диагностики.

Методы

Всего в исследовании приняло участие
255 пациентов со спондилоартропатиями (98
� с псориатическим артритом, 51 � с анкило-
зирующим спондилитом и 106 � с реактивным
хламидиоиндуцированным артритом). При-
надлежность заболеваний к спондилоартро-
патиям устанавливалась в соответствии с об-
щими классификационными критериями
спондилоартропатий Amor B. et al. [6]. Сред-
ний возраст пациентов со спондилоартропа-
тиями равнялся 40,1±0,8 лет, мужчин обсле-
довано 153 (60%), женщин � 102 (40%). Сред-
ний возраст мужчин составил 38,5±0,9 лет,
женщин � 42,5±1,3 года.

Диагноз ПА выставлялся согласно кри-
териям по Mathies [8], а также согласно диаг-
ностическим критериям и критериям исклю-
чения ПА Института ревматологии РАМН
(1989) [1]. Средний возраст пациентов с псо-
риатическим артритом составил 47,1±1,2 лет,
наблюдалось 44 мужчины (45%), средний воз-
раст которых составил 43,8±1,6 года и 54 жен-
щины, их средний возраст равнялся 49,7±1,6
лет. На отягощенную по псориазу наслед-
ственность указали 22 пациента (22,4%). Сред-
няя длительность кожного псориаза у обсле-
дованных пациентов составила 17,2±1,1 лет.

Распространенный характер кожного псориа-
за имели 60 больных (61%), ограниченный �
38 (39%). У 62 (62%) пациентов диагностиро-
ван обыкновенный (вульгарный) псориаз, у 14
(14%) � обыкновенный и интертригинозный,
у 9 (9%) � эритродермический и у 4 больных
(4%) выявлен экссудативный псориаз. Стаци-
онарную стадию псориаза демонстрировали
75 больных (75%), регрессирующую � 10
(10%), стационарно-регрессирующую � 13
(13%). Непрерывно рецидивирующее течение
псориаза диагностировано в 58 случаях (60%),
торпидное � в 13 (13%). Псориатическая они-
ходистрофия выявлена у 74 пациентов (75%).
Средняя длительность поражения ногтей рав-
нялась 5,9±0,5 года. Средняя длительность
суставного синдрома в данной группе боль-
ных составила 6,8±0,6 года. У 88 пациентов
(90%) кожный псориаз предшествовал сустав-
ному синдрому, в 6 случаях (6%) кожный и сус-
тавной синдром развились одновременно, а у
4 больных (4%) кожный псориаз появился после
реализации суставного синдрома. Псориати-
ческий полиартрит выявлен у 87 пациентов
(88%), олигоартрит � у 12(12%), дактилит - у
26 (27%), сакроилеит � у 36 (37%), спондилит
� у 51 (52%). При обследовании активность
воспалительного процесса 1 степени (по СОЭ)
определена в 42 случаях (43%), 2 степени � в
41 (42%), 3 степени � в 15 (15%). Рентгеноло-
гическая 1 стадия артрита на момент осмотра
не была выявлена ни у одного пациента, 2 ста-
дия � у 63 (64%), 3 стадия � у 24 (23%), 4 стадия
� у 12 пациентов (13%). 68 больных (69%) имели
1 степень недостаточности функции опорно-
двигательного аппарата, 24 (24%) � 2 степень,
6 (7%) � 3 степень. Длительность лечения кож-
ного псориаза в обследованной группе боль-
ных составила 9,6±0,8 лет. Длительность лече-
ния нестероидными противовоспалительны-
ми препаратами по поводу суставного синд-
рома составила 4,9±0,4 лет. Средняя длитель-
ность лечения базисными средствами состави-
ла 2,3±0,4 года. Базисное лечение получали
ранее лишь 45 пациентов (46%), причем у 18
из них (40%), оно было нерегулярным.

Группа больных РеА состояла из 106
больных, из которых мужчин было 63 (60%),
женщин � 43 (40%). Средний возраст боль-
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ных был равен 32,1±0,9 года. Средний воз-
раст мужчин составил 30,6±1,2 лет, женщин �
34,2±1,4 года. Средняя длительность заболе-
вания равнялась 1,6±0,3 года. У 49 (46%) па-
циентов диагностирован полиартрит, у 50
(47%) � олигоартрит, сакроилеит определялся
в 21 случае (20%), спондилит � в 28 (26%),
ахиллобурсит � в 62 (59%). Среди мужчин кли-
нически выраженный уретрит наблюдался у
54 больных (86%), простатит � у 29 (46%), ба-
ланит � у 1 (1,6%), орхит � у 3 (5%), цервицит
� у 41 пациентки (95%), эрозия шейки матки -
у 14 (33%). Активность воспалительного про-
цесса (по СОЭ) 1 степени определялась в 39
случаях (37%), второй � в 31 случае (30%), тре-
тьей � в 36 случаях (33%). При рентгенологи-
ческом исследовании суставов первая стадия
артрита определялась у 43 больных (41%), вто-
рая � у 60 (56%), третья � у 3 (3%). Для диаг-
ностики урогенитальной инфекции у больных
данной группы использовались методы мик-
роскопии, бактериологические методы, РИФ
и ПЦР, а также культуральный метод. У 85
больных (80%) констатировано наличие хла-
мидийной инфекции, у 14 больных (13%) �
сочетание хламидийной инфекции и трихомо-
ниаза, у 3 (3%) � сочетание хламидийной, уре-
аплазменной инфекции и трихомониаза, у 4
(4%) � изолированная уреаплазменная инфек-
ция. Недостаточность функций суставов 1 сте-
пени определялась у 102 больных (96%) , вто-
рой � у 4 (4%) больных.

Диагноз анкилозирующего спондилита
выставлялся в соответствии с модифициро-
ванными Нью-Йоркскими критериями [7].
Средний возраст обследованных пациентов
составил 43,7±1,4 года, мужчин было 49 (96%),
женщин � 2 (4%). Средняя длительность бо-
лезни составила у пациентов этой группы
16,3±4,3 года. Центральная форма заболева-

ния была выявлена у 41 пациента (80%), ризо-
мелическая � у 8 (16%), периферическая � у 2
(4%). Активность заболевания 1 степени (с уче-
том уровня СОЭ и С-реактивного белка) была
выявлена у 12 больных (24%), 2 � у 24 (47%), 3
� у 15 пациентов (29%). Все пациенты демон-
стрировали высокую активность заболевания
по индексу BASDAI. Среднее значение данно-
го показателя у обследованных нами больных
равнялось 62,3±2,1. Рентгенологическая 1 ста-
дия выявлена не была, 2-я определялась у 12
пациентов (24%), 3-я � у 19 (36%), 4-я � у 20
больных (40%). Среднее значение индекса
BASRI у наших пациентов равнялось 8,9±0,3.
Функциональную недостаточность 1 степени
имели 12 пациентов (23%), 2 степени � 20
(40%), 3 степени � 19 больных (37%). Среднее
значение индекса BASFI у обследованных нами
лиц составило 70,8±2,7. Средняя длительность
терапии НПВП у пациентов этой группы рав-
нялась 6,3±1,1 года. Длительность базисной
терапии составила 0,76±0,3 года. Базисные
препараты до обследования периодически при-
нимали 11 пациентов (22%).

Контрольная группа состояла из 69 здо-
ровых доноров Витебской областной станции
переливания крови, мужчин было 44 (64%),
женщин � 25 (36%). Средний возраст здоро-
вых лиц составил 36,1±1,1 лет, мужчин �
34,9±1,5 лет, женщин � 38,3±1,5 лет.

Выделение препаратов поликлональных
ИГ класса G 1,2 и 4 подклассов из сыворотки
крови проводили комбинированным риванол-
аффиннохроматографическим методом. Кон-
троль чистоты полученных ИГ проводили с
помощью электрофореза в полиакриаламид-
ном геле в системе буферов по Laemmli с ис-
пользованием 10% или 12% разделяющего
геля в присутствии додецилсульфата натрия
по методам, изложенным в [2].

Таблица 1 
Параметры тестов для оценки их диагностической эффективности 

Параметры Болезнь присутствует Болезнь отсутствует 
Результат положительный а � истинно 

положительный 
b � ложно- 
положительный 

Результат отрицательный c � ложно- 
отрицательный 

d � истинно 
отрицательный 
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В полученных препаратах поликлональ-
ных ИГ определяли следующие виды ката-
литической активности: деполимеризующая
(ДНКазная и БАПНА-амидазная) и оксидоре-
дуктазная (каталазная и супероксиддисмутазная).

Постановка реакций каталитической ак-
тивности иммуноглобулинов осуществлялась
согласно методикам, разработанным нами и
апробированным на различных биологичес-
ких моделях [3,4].

Уровни каталазной и СОД активности
выражали в условных единицах (УЕ), БАП-
НА-амидазной � в единицах оптической плот-
ности (ЕОП). Результаты определения абзим-
ной активности выражали следующим обра-
зом: для каталазной и СОД реакций формула
расчета активности имела следующий вид:

А = (Ек � Ео)/ Екx100%,
где А � активность препарата, Ек � сред-

няя оптическая плотность контрольных проб,
Ео - средняя оптическая плотность опытных
проб.

Для БАПНА-амидазной реакции форму-
ла расчета активности имела следующий вид:

А = Ео - Ек,
где А � активность препарата, Ек � сред-

няя оптическая плотность контрольных проб,
Ео � средняя оптическая плотность опытных
проб.

Достоверность различий определяли с
помощью параметрических (Стьюдента) в
случае нормального распределения и непа-
раметрических (Манна-Уитни) критериев
статистики.

Для оценки диагностической точности
разработанных лабораторных тестов прово-
дился расчет операционных характеристик [5].
Для этого определяли параметры тестов, пред-
ставленные в таблице 1.

Рассчитывались следующие характери-
стики тестов:

1. Диагностическая чувствительность а/
(а+с);

2. Диагностическая специфичность d/
(b+d);

3. Предсказательная ценность положи-
тельного результата а/(а+d);

4. Предсказательная ценность отрица-
тельного результата d/(d+c);

5. Диагностическая эффективность тес-
та (a+d)/(a+b+c+d);

6. Отношение правдоподобия положи-
тельного результата теста (ОП+) a/(a+c)/b/(b+d);

7. Отношение правдоподобия отрица-
тельного результата теста (ОП-) c/(а+c)/d/(b+d).

Результаты и обсуждение

Уровень ДНКазной активности ИГ при
спондилоартропатиях достоверно (р<0,001)
отличался от величины данной активности у
здоровых лиц (2,8±0,08 по сравнению с
0,43±0,08). ДНКазная активность ИГ при ПА
достоверно (р<0,001) отличалась от конт-
рольного уровня (3,7±0,08 по сравнению с
0,43±0,08). ДНКазная активность у больных
РеА достоверно (р<0,001) отличалась от конт-
рольной (2,5±0,1 по сравнению с 0,43±0,08).
Уровень ДНКазной активности при АС досто-
верно (р<0,001) отличался от контрольного зна-
чения (1,5±0,14 по сравнению с 0,43±0,08).
ДНКазная активность у больных недифферен-
цированными артритами достоверно (р<0,001)
отличалась от контрольной (2,5±0,2 по срав-
нению с 0,43±0,08).Уровень ДНКазной актив-
ности при псориатическом артрите достовер-
но (р<0,001) преобладал над данным видом
активности у всех обследованных лиц со спон-
дилоартропатиями, а также у больных с недиф-
ференцированными артритами (р<0,001).

БАПНА-амидазная активность у боль-
ных спондилоартропатиями достоверно
(р<0,05) отличалась от контрольных значений
(0,042±0,009 по сравнению с 0,012±0,001).
БАПНА-амидазная активность при ПА досто-
верно (р<0,05) превышала контрольную
(0,051±0,017 по сравнению с 0,012±0,001).
БАПНА-амидазная активность при РеА так-
же достоверно (р<0,05) превышала таковую у
здоровых лиц (0,061±0,023 по сравнению с
0,012±0,001). БАПНА-амидазная активность
при АС достоверно отличалась (р<0,05) от
контрольной (0,02±0,024 по сравнению с
0,012±0,001).

Уровень каталазной активности ИГ при
спондилоартропатиях достоверно (р>0,05) не
отличался от величины данного вида актив-
ности у здоровых лиц (4,7±0,46 по сравнению
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с 4,3±0,625). Каталазная активность ИГ у боль-
ных ПА достоверно не превышала (р>0,05)
контрольные значения (4,18±0,48 по сравне-
нию с 4,3±0,625). Каталазная активность ИГ
при РеА также достоверно превышала (р<0,05)
таковую у здоровых лиц (5,98±0,85 по сравне-
нию с 4,3±0,625). Каталазная активность ИГ у
пациентов с АС имела значения, не отличаю-
щиеся достоверно (р>0,05) от контрольных
значений (4,9±0,68 по сравнению с 4,3±0,625).
Среди больных с ПА, РеА, а также АС уровни
каталазной активности статистически не раз-
личались (р>0,05).

СОД активность у всех больных досто-
верно (р<0,001) превышала контрольные зна-
чения (23,6±0,84 по сравнению с 4,1±0,67).
При ПА данная активность достоверно
(р<0,001) отличалась от контрольной (24,7±1,1
по сравнению с 4,1±0,67). СОД активность ИГ
у больных РеА также достоверно (р<0,001) от-
личалась от величины данного вида активно-
сти среди доноров (21,7±1,2 по сравнению с
4,1±0,67). Уровень СОД активности у боль-
ных АС достоверно (р<0,001) отличался от до-
норского значения (16,4±1,23 по сравнению с
4,1±0,67).

При проведении корреляционного ана-
лиза между величинами изученных уровней
каталитической активности иммуноглобули-
нов и клиническими данными, а также лабо-
раторными изменениями у обследованных
больных получены результаты, представлен-
ные в таблице 2.

В результате расчета операционных ха-
рактеристик разработанного метода дифферен-
циальной диагностики спондилоартропатий
для различных величин ДНКазной активнос-
ти, выраженной в баллах, было установлено,
что оптимальные уровни данных операцион-
ных характеристик соответствуют ДНКазной
активности, равной 3,5 баллам. Результаты
расчета операционных характеристик опреде-
ления ДНКазной активности иммуноглобули-
нов представлены в таблице 3.

Согласно рекомендациям Американской
коллегии ревматологов [10], наиболее полез-
ными для диагностики ревматических забо-
леваний являются лабораторные тесты с
ОП+>5 и ОП-<0,2; полезными � с ОП+>2 и

?5, ОП->0,2 и ?0,5; не имеющими пользы � с
ОП+?2 и ОП->0,5. Таким образом, использо-
вание определения ДНКазной активности
иммуноглобулинов соответствует критериям
полезных диагностических тестов.

Обсуждение

Таким образом, в крови пациентов со
спондилоартропатиями циркулируют антите-
ла, обладающие собственной деполимеризу-
ющей и оксидоредуктазной активностью. Наи-
большие уровни ДНКазной активности отме-
чены при ПА, что доказывает более выражен-
ную аутоиммунную агрессию при данном за-
болевании по сравнению с другими заболе-
ваниями из группы спондилоартропатий.
ДНКазная активность антител находится в
прямой корреляционной зависимости с раз-
личными клиническими (пролиферативные
явления в суставах, поражение кожи) и лабо-
раторными показателями (количеством лей-
коцитов, эритроцитов, уровнем циркулирую-
щих иммунных комплексов), что доказывает
ее участие в патогенетических процессах при
хроническом аутоиммунном воспалении. Кор-
реляция ДНКазной активности ИГ с количе-
ством Т � активных лимфоцитов при ПА сви-
детельствует об участии абзимов в иммуно-
патологических процессах при этом заболе-
вании. Обратная корреляция ДНКазной актив-
ности ИГ с проводимым базисным лечением
подтверждает абсолютную необходимость ле-
чения базисными препаратами.

Каталазная активность ИГ при спонди-
лоартропатиях имеет однообразные уровни во
всех обследованных группах больных. Данная
активность, вероятно, обладает исходно про-
тективным действием.

БАПНА-амидазная активность ИГ при
спондилоартропатиях достоверно превышает
контрольные значения, однако демонстриру-
ет однообразные и достаточно низкие уров-
ни, что снижает ее диагностическую ценность
при данных заболеваниях.

Супероксиддисмутазная активность у
пациентов спондилоартропатиями превыша-
ет контрольные величины. Вероятно, при псо-
риазе СОД активность имеет протективное
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Таблица 2 
Результаты корреляционного анализа показателей абзимной активности и клинико-

лабораторных признаков спондилоартропатий 

Показатели корреляции  
Коррелирующие 

признаки Коэффициент 
корреляции, r 

Уровень 
значимости, 

р 

Число  
наблю-
дений, n 

Спондилоартропатии 
ДНКазная активность ИГ и наличие 
пролиферативных явлений в суставах 

0,42 0,0001 255 

ДНКазная активность ИГ и наличие артрита 
суставов кистей 

0,47 0,0001 245 

ДНКазная активность и поражение кожи 0,57 0,0001 245 
ДНКазная активность ИГ и количество Т-
активных лимфоцитов 

0,24 0,014 104 

Псориатический артрит 
ДНКазная активность ИГ и экссудативный 
псориаз 

0,6 0,0001 98 

ДНКазная активность ИГ и непрерывно 
рецидивирующее течение псориаза 

0,74 0,0016 57 

ДНКазная активность ИГ и 
 длительность ониходистрофии 

0,36 0,0056 57 

ДНКазная активность и количество Т-активных 
лимфоцитов 

0,53 0,0001 59 

ДНКазная активность и рентгенологическая 
стадия артрита 

-0,3 0,026 57 

ДНКазная активность ИГ и наличие сакроилеита 0,42 0,0001 98 
БАПНА-амидазная активность ИГ и стадия 
спондилита 

0,28 0,035 57 

СОД активность ИГ и наличие экссудативного 
псориаза 

0,58 0,0012 28 

Реактивные артриты  
ДНКазная активность ИГ и наличие 
спондилоартрита 

0,27 0,0048 105 

ДНКазная активность ИГ и активность (по СОЭ) 0,33 0,0007 105 
ДНКазная активность ИГ и количество 
лейкоцитов в крови 

0,37 0,0001 106 

ДНКазная активность ИГ и количество 
эритроцитов в крови 

-0,25 0,0275 106 

ДНКазная активность ИГ и количество Т-
лимфоцитов 

0,31 0,04 42 

ДНКазная активность и антибактериальная 
терапия 

-0,55 0,019 18 

Анкилозирующий спондилит 
ДНКазная активность ИГ и стадия сакроилеита 0,3 0,035 51 
ДНКазная активность ИГ и лечение 
сульфасалазином 

-0,36 0,05 29 

БАПНА-амидазная активность ИГ и стадия 
сакроилеита 

-0,61 0,0059 19 

БАПНА-амидазная активность ИГ и стадия 
спондилита 

-0,47 0,0412 19 

ДНКазная активность и СОД активность -0,44 0,04 22 
БАПНА-амидазная активность и стадия 
заболевания 

-0,58 0,0044 22 

БАПНА-амидазная активность и BASDAI -0,63 0,0018 22 

АБЗИМНАЯ АКТИВНОСТЬ ПРИ СПОНДИЛОАРТРОПАТИЯХ
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значение, разрушая избыточное количество
супероксида. При разнообразной патологии (в
том числе и при псориазе) увеличение актив-
ности СОД может рассматриваться как защит-
ный противовоспалительный механизм.

Проведенный расчет операционных ха-
рактеристик теста дифференциальной диагно-
стики спондилоартропатий на основе опре-
деления ДНКазной активности иммуноглобу-
линов демонстрирует возможность использо-
вания методик оценки каталитической актив-
ности иммуноглобулинов для диагностики за-
болеваний. Если за диагностический уровень
псориатического артрита принять ДНКазную
активность иммуноглобулинов, равную 4 бал-
лам и более, то чувствительность метода со-
ставляет 73%, а специфичность равна 84%.
Отношение правдоподобия положительного
результата теста (ОП+) равняется 4,4, отноше-
ние правдоподобия отрицательного результа-
та теста (ОП-) равно 0,33.

Заключение

1. При спондилоартропатиях в крови у
пациентов обнаруживаются абзимы, облада-
ющие деполимеризующей и оксидоредуктаз-
ной активностью.

2. Изученные виды абзимной активнос-
ти коррелируют с клиническими признаками
заболеваний, показателями иммунитета и про-
водимыми лечебными мероприятиями.

3. Определение ДНКазной активности
поликлональных иммуноглобулинов для диф-

ференциальной диагностики спондилоартро-
патий соответствует критериям полезных ди-
агностических тестов.
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Таблица 3 
Результаты расчета операционных характеристик определения ДНКазной активности 

сывороток крови у обследованных пациентов 

Характеристики теста ПА и АС ПА и РеА ПА и (АС+РеА) 
Диагностическая чувствительность 73% 73% 73% 
Диагностическая специфичность 90% 80% 84% 
Предсказательная ценность 
положительного результата 

93% 77% 73% 

Предсказательная ценность 
отрицательного результата 

63% 76% 83% 

Диагностическая эффективность 78,5% 76,5% 79% 
Отношение правдоподобия 
положительного результата (ОП+) 

7,4 3,7 4,4 

Отношение правдоподобия 
отрицательного результата (ОП-) 

0,3 0,34 0,33 
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РОЛЬ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ В ФОРМИРОВАНИИ

ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ТИПОВ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ

НА ФИЗИЧЕСКУЮ НАГРУЗКУ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

С ВЕГЕТАТИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ

МАКСИМОВИЧ Н.А.

УО «Гродненский государственный медицинский университет»;
кафедра  педиатрии №2

Резюме. У 190 здоровых и 324 детей и подростков с выполнен тест с реактивной гиперемией. У 47 % больных
с вегетативной дисфункцией выявлена дисфункция эндотелия.

Установлено, что на раннем этапе восстановления после дозированной физической нагрузки 66,2% больных
с вегетативной и эндотелиальной дисфункцией имели гипертонический тип реакции и активацию хронотропной
функции сердца. Установлено, что избыточное повышение артериального давления на физическую нагрузку у них
связано с патологическим снижением продукции оксида азота в эндотелии и снижением роли вазодилататорных
реакций. В покое у больных с вегетативной и эндотелиальной дисфункцией чаще отмечались повышенное
нормальное артериальное давление, сердечные, головные боли и длительный анамнез заболевания.

Ключевые слова: вегетативная и эндотелиальная дисфункция, физическая нагрузка, дети и подростки.

Abstract. Reactive hyperemia test was conducted in 190 healthy subjects and 324 children and adolescents with
vegetative dysfunction. Endothelium dysfunction was revealed in 47% of patients.

The excessive increase of their arterial pressure after physical load depended on pathological decrease of nitric
oxide production and inhibition of vasodilatative reactions. The patients with vegetative and endothelial dysfunction
more often had the increased normal arterial pressure, heart  pain and headaches, extrasystole and longer history of the
disease.

Функциональные пробы с дозирован-
ной физической нагрузкой (ДФН) ши-
роко применяются в диагностике [13,

16] и контроле за эффективностью реабилита-
ции [4, 11] при многих заболеваниях у взрос-
лых и детей, в том числе при вегетативной
дисфункции (ВД) [2,3]. В педиатрической
практике ВД, как правило, шифруется соглас-
но МКБ-10 (ВОЗ, 1993) в рубрике G 90.9 - рас-

стройства вегетативной нервной системы не-
уточненные.

Многочисленные симптомы вегетатив-
ных сосудистых расстройств, характерные для
одной из частых форм ВД с преимуществен-
ным поражением сердечно-сосудистой систе-
мы с традиционным названием «нейроцир-
куляторная дистония», причиняют много бес-
покойств больным и их родственникам, уси-
ливаясь, как правило, при физической нагруз-
ке [2, 3, 5].

Диагностика ВД в значительной степени
базируется на выявлении у обследуемых ряда
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патологических типов восстановительных ге-
модинамических реакций на физическую на-
грузку (гипертонический, гипотонический или
дистонический), однако роль оксида азота
(NO) в их формировании не изучена [2, 3].

Перспектива в решении данного вопро-
са появилась вследствие научных достижений
последних двух десятилетий. Во-первых, по-
лученные факты свидетельствуют об участии
NO эндотелиального происхождения в меха-
низмах местной ауторегуляции кровообраще-
ния [7, 9, 10, 17-21]. Во-вторых, разработана
унифицированная методика изучения роли NO
в обеспечении перфузии тканей при различ-
ных заболеваниях путем выполнения неинва-
зивного скринингового функционального те-
ста с реактивной гиперемией [6, 7, 17, 21]. В-
третьих, убедительно доказано, что выявляе-
мая у многих больных кардиологического про-
филя дисфункция эндотелия (ДЭ) со сниже-
нием продукции оксида азота является ран-
ним признаком и спутником атерогенного по-
ражения сосудов [7, 10, 17, 20, 21].

Роль эндотелиального NO в реализации
дилататорных свойств сосудов у детей и под-
ростков с ВД в условиях физической активно-
сти не получила должного отражения в науч-
ной литературе. Не изучена роль АД и хро-
нотропной функции сердца в обеспечении
перфузии тканей при сниженной NO-синтаз-
ной активности эндотелия как в условиях до-
зированной физической нагрузки, так и на эта-
пах восстановления после нее. Не оценена
роль NO в патогенезе вегетативных
cосудистых расстройств при данной патоло-
гии. Не определена роль NO в патогенезе ма-
нифестации ряда клинических признаков дан-
ного заболевания (кардиалгии, «перебои» в
области сердца и др.) в состоянии физичес-
кой активности, зачастую не являющейся из-
быточно интенсивной. Данная проблема, яв-
ляясь клинически и социально значимой у де-
тей и подростков с вегетативными расстрой-
ствами, практически не изучена.

В повседневной практике врача-педиат-
ра широко применяется оценка гемодинами-
ки по восстановительному периоду после вы-
полнения пробы с дозированной физической
нагрузкой по Мартине-Кушелевскому (1, 8, 14)

в модификации Н. А. Шалкова [8]. Проба яв-
ляется легко и быстро выполнимой, адекват-
ной жизнедеятельности ребенка, индивиду-
ально стандартизированной, безопасной, до-
статочно полно отражает состояние сердеч-
но-сосудистой системы [2], что делает ее не-
заменимой в решении многих клинических и
научно-прикладных проблем в педиатрии.
Она широко используется с целью диагности-
ки гемодинамических типов ВД, вегетативно-
го обеспечения (ВО), дифференциального ди-
агноза функциональных и органических изме-
нений в сердечно-сосудистой системе, а так-
же для выработки адекватного режима двига-
тельной активности ребенка при различных
уровнях его тренированности [1, 14].

Целью работы является определение
патогенетической роли сниженной эндотелий
зависимой дилатации сосудов в формирова-
нии патологических типов гемодинамических
реакций на физическую нагрузку у детей и
подростков с ВД с преимущественным пора-
жением сердечно-сосудистой системы.

Методы

Исследования выполнены у 514 детей и
подростков обоего пола в возрасте от 8 до 17
лет. Контрольную группу составили 190 здо-
ровых детей и подростков. В основную груп-
пу вошли 324 ребенка и подростка с ВД с пре-
имущественным поражением сердечно-сосу-
дистой системы, находившихся на стационар-
ном обследовании и лечении в условиях со-
матического отделения УЗ «Детская областная
клиническая больница» г. Гродно. У больных
с целью верификации диагноза выполнено
полное клиническое, инструментальное и ла-
бораторное обследование.

Электроплетизмографическая оценка
NO-синтазной активности эндотелия сосудов
предплечья осуществлялась по общепринятой
методике [17, 21] в модификации [6, 9] на ре-
оанализаторе (Реоанализатор 5А-05, Украи-
на). С этой целью использовали тест с посток-
люзионной реактивной гиперемией. Выра-
женность зависимой от эндотелия дилатации
сосудов определяли по степени максимально-
го увеличения пульсового кровотока (∆ПКмакс.)
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в предплечье в первые 2 минуты после 4-х
минутной окклюзии плечевой артерии. Окк-
люзия плечевой артерии достигалась путем
наложения на плечо манжеты тонометра и
повышения в ней давления на 50 мм рт. ст.,
превышающего зарегистрированные у обсле-
дуемого значения систолического артериаль-
ного давления (АДсист.). Для оценки состояния
эндотелий независимых (миогенных) меха-
низмов вазодилатации изучали степень уве-
личения кровотока в предплечье после при-
ема нитроглицерина (0,01мг/кг). Увеличение
ПКмакс. после окклюзии меньше, чем на 10%,
трактовали как снижение NO-синтазной ак-
тивности эндотелия, а увеличение ∆ПКмакс. в
предплечье на 19% и больше - как нормаль-
ную способность миоцитов отвечать на дей-
ствие экзогенного NO, свидетельствующую о
сохранении эндотелий независимого механиз-
ма вазодилатации [9, 17, 21].

По результатам теста с реактивной гипе-
ремией основная группа детей и подростков с
ВД была разделена на 2 подгруппы: 1-я под-
группа � с ДЭ (n=153) и 2-я � без ДЭ (n=171).
Исследуемые группы больных детей и подро-
стков (основная и контрольная) были одно-
типными по половым, возрастным и массо-
ростовым показателям (p>0,05). Первая и вто-
рая подгруппы больных с ВД также не разли-
чались по полу, возрасту и росту (p>0,05).

ВО гемодинамики у детей и подростков
с ВД оценивали путем интегрального анализа
закономерностей изменения АД и ЧСС после
физической нагрузки. Под ВО деятельности
организма понимали поддержание оптималь-
ного уровня функционирования вегетативной
нервной системы при предъявленной организ-
му дозированной физической нагрузки (ДФН)
с учетом физической тренированности, пола и
личностных особенностей пациента.

В связи с вышеизложенным, а также с
целью определения патогенетической роли
эндотелий зависимой дилатации сосудов в
формировании патологических гемодинами-
ческих реакций на физическую нагрузку у де-
тей и подростков с вегетативными расстрой-
ствами нами у всех детей и подростков исполь-
зована проба с ДФН в модификации Н.А.

Шалкова № 6 [8]. Методика выполнения про-
бы была следующей. После измерения ЧСС и
АД у обследуемого, находившегося в горизон-
тальном положении в течение 10-15 минут,
он принимал вертикальное положение и вы-
полнял 20 глубоких приседаний за 30 секунд.
После быстрого перехода пациента в горизон-
тальное положение у него синхронно измеря-
ли АД и ЧСС через 1, 3, 5 и 10 минут. По ха-
рактеру изменения показателей у обследуемых
диагностировали гипотонический, нормото-
нический и гипертонический типы ответа на
физическую нагрузку, а также замедленный
(позже 5 минут) тип восстановления показа-
телей гемодинамики после физической нагруз-
ки. Кроме этого у всех детей и подростков
оценивали клинические признаки ухудшения
самочувствия (кардиалгии и т.д.).

Полученные результаты обработаны с
использованием стандартной лицензионной
программы «Statistika 6,0» методами парамет-
рической и непараметрической статистики:
критериев Wilcoxon, Mann-Whitney, t-критерия
Стьюдента, корреляционного анализа по
Spearman при уровне значимости <0,05 и пред-
ставлены в виде средней и среднеквадратич-
ного отклонения (M±STD).

Результаты и их обсуждение

При выполнении теста в реактивной
гиперемией у детей и подростков с ВД основ-
ной группы ∆ПКмакс., по сравнению с исход-
ными данными, составило 12,8±4,95%
(p<0,001), а в контрольной группе �
19,1±4,14% (p<0,001).

∆ПКмакс. в предплечье после сублингваль-
ного приема нитроглицерина, по сравнению с
исходными данными, наблюдали на 6-й мину-
те, как у больных с ВД основной группы � до
33,0±11,4% (p<0,001), 1-й подгруппы � до
32±11,0% (p<0,001), 2-й подгруппы � до
34±11,8 (p<0,001), так и у здоровых детей и
подростков � 33,0±12,7% (p<0,001), что сви-
детельствует об отсутствии нарушений эндо-
телий независимой вазодилатации (гуанилат-
циклазной активности гладкомышечных кле-
ток) периферических сосудов обследованных
детей и подростков.

ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ И ФИЗИЧЕСКАЯ НАГРУЗКА
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Результаты, полученные при выполне-
нии теста с реактивной гиперемией, показа-
ли, что у больных с ВД основной группы, в
отличие от здоровых, наблюдается депрессия
эндотелий зависимой дилатации сосудов. Од-
нако, ∆ПКмакс. превысило критический уровень
(<10%), что не позволило рассматривать выяв-
ленные изменения эндотелий зависимой вазо-
дилатации в этой группе как патологические.

В 1-й подгруппе ∆ПКмакс. составило
6,8±2,09%, что меньше, чем у детей и подрос-
тков 2-й подгруппы (15,6±3,51%, p<0,001),
основной группы (12,8±4,95%, p<0,001) и у
здоровых детей и подростков (19,1±4,14%,
p<0,001).

В соответствии с результатами, получен-
ными при анализе индивидуальных значений
∆ПКмакс. доказано, что основная группа боль-
ных по состоянию эндотелий зависимой ре-
гуляции сосудистого тонуса является неодно-

родной. У 47% пациентов с ВД имеет место
ДЭ со снижением NO-синтазной активности
эндотелия сосудов менее <10%, а у 53% боль-
ных ДЭ отсутствует.

В соответствии с целью работы были
проведены исследования по изучению харак-
тера изменения интегральных показателей
центральной гемодинамики (АД, ЧСС) после
ДФН у детей и подростков с ВД (табл.).

На 1-й и 3-й минутах после ДФН у де-
тей и подростков 1-й и 2-й подгрупп основ-
ной и контрольной групп, по сравнению с
исходными данными, отмечено увеличение
ЧСС (р<0,05), АДсист. (р<0,05) и АДдиаст. (р<0,05),
за исключением АДдиаст. в контрольной группе
и АДсист. � в основной группе (р>0,05). К 5-й
минуте выявленные изменения во всех груп-
пах нивелировались.

По сравнению с контрольной группой,
у больных с ВД 1-й подгруппы и основной

Таблица 
Частота сердечных сокращений (в мин.) и артериальное давление (мм рт. ст.) до и после 

выполнения пробы с дозированной физической нагрузкой (ДФН) у больных  
с вегетативной дисфункцией (ВД) основной группы, а также у больных  

с дисфункцией эндотелия (ДЭ) и без ДЭ 

Значения после ДФН Группы и 
подгруппы детей 
и подростков 

Показатели Исходные 
значения 1 мин. 3 мин. 5 мин. 

ЧСС 82±11,0*** 107±13,0!!! 86±14,8***!!! 82±12,8*** 
АДсист. 110±15,2* 124±29,4 115±20,5* 111±16,3* 

Основная группа 
n=324 

АДдиаст. 65±12,5*** 69±26,2!!! 68±19,4!!! 66±12,9 
ЧСС 85±9,8*** 112±12,1**!!! 90±15,1!!! *** 85±12,4*** 
АДсист. 116±12,2*** 136±23,8!!! *** 124±16,8!!! *** 118±13,3*** 

Больные с ВД с 
ДЭ  
(подгруппа 1, 
n=153) 

АДдиаст. 71±10,4** 82±19,6!!! *** 77±15,2!!! *** 72±10,7** 

ЧСС 79±11,4*# 103±12,4!!! ### 82±13,4! ## 79±12,6*# 
АДсист. 104±15,3***### 114±30,0!!**### 108±20,5!**### 105±16,2**### 

Больные с ВД без 
ДЭ  
(подгруппа 2, 
n=171) 

АДдиаст. 60±12,2***### 58±26,2!!! ***### 60±19,1!!! ***### 61±12,4***### 

ЧСС 74±11,5 107±47,3!!!  76±14,4!!! 74±12,5 
АДсист. 109±11,9 128±16,1!!! 113±16,1!!! 108±14,1 

Контрольная 
группа (n=190) 

АДдиаст. 67±10,6 68±18,9 67±16,6 67±13,8 
Данные в таблице представлены в виде: М ± STD, где М � среднее значение показателя, STD � 
стандартное отклонение средней величины. 
Условные обозначения: !, !!, !!! � статистически значимые различия с исходными значениями 
показателей после ДФН с вероятностью ошибки - p<0,05; p<0,01 и p<0,001, соответственно. *, **, 
*** � статистически значимые различия с исходными данными показателей основной группы, 1-й 
и 2-й подгрупп с контрольной группой с вероятностью ошибки � p<0,05; p<0,01 и p<0,001, 
соответственно. # , # # , # # # � статистически значимые различия показателей 1 и 2 подгрупп больных 
с вероятностью ошибки � p<0,05; p<0,01 и p<0,001, соответственно. 
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группы обнаружены более высокие значения
ЧСС (р<0,05), а в 1-й подгруппе АДсист. и АДди-

аст. в исходных условиях (р<0,05), на 1-й
(p<0,05), 3-й (p<0,05) и 5-й (p<0,05) минутах
после ДФН. По сравнению со здоровыми деть-
ми и подростками у больных основной груп-
пы более высокие значения АДдиаст. и АДсист.
выявлены в исходных условиях (P<0,05), а
АДсист. � на 3-й и 5-й минутах после ДФН.

Во 2-й подгруппе АДсист. и АДдиаст. были
более низкими (р<0,05), чем в контрольной
группе, как до, так и после ДФН, а также в
исходных условиях, в то время как ЧСС оказа-
лась более высокой в исходных условиях
(p<0,05) и на 3-й (p<0,05) и 5-й (p<0,05) ми-
нутах после ДФН.

У больных с ВД и с ДЭ, по сравнению с
больными без ДЭ, отмечалось повышение в
исходных условиях ЧСС с 79±11,4 в минуту
до 85±9,8 в минуту (р<0,05), АДсист. � с 104±15,3
мм рт. ст. до 116±12,2 мм рт. ст., (р<0,001) и
АДдиаст. � с 60±12,2 мм рт. ст. до 71±10,4 мм рт.
ст. (р<0,001); на 1-й минуте восстановления
после ДФН: ЧСС � с 103±12,1 в минуту до
112±12,4 в минуту (р<0,05), АДсист. � с 114±30,0
мм рт. ст. до 136±23,8 мм рт. ст. (р<0,001) и
АДдиаст. � с 58±26,2 мм рт. ст. до 82±19,6 мм рт.
ст. (р<0,001) и на 3-й минуте восстановления:
ЧСС � с 82±13,4 в минуту до 90±15,5 в минуту
(р<0,05), АДсист. � с 108±20,5 мм рт. ст. до
124±16,8 мм рт. ст. (р<0,001) и АДдиаст.� с 60±19,1
мм рт. ст. до 77±15,2 мм рт. ст. (р<0,001).

У больных основной группы реализова-
лись отрицательные линейные корреляцион-
ные зависимости между ∆ПКмакс. при выпол-
нении теста с реактивной гиперемией с ЧСС
после ДФН на 1-й (r = -0,36, р<0,001), на 3-й
(r = -0,29, р<0,001) и на 5-й (r = -0,26, р<0,001)
минутах, АДдиаст. и АДсист. (r=-0,44, р<0,001 и
r= -0,45, р<0,001, соответственно) в исходных
условиях, а также после ДФН на 1-й (r = -0,44,
р<0,001 и r = -0,47, р<0,001), на 3-й (r = -0,44,
р<0,001 и r= -0,49, р<0,001) и на 5-й (r = -0,45,
р<0,001 и r = -0,46, р<0,001) минутах.

Клинический анализ полученных дан-
ных показал, что у больных с ВД и с ДЭ ги-
пертонический тип реакции на ДФН наблю-
дался чаще (66,2%), чем у детей и подростков

в основной (37,9%, р<0,001) и контрольной
(23,2%, р<0,001) группах, а также во 2-й под-
группе (13,0%, р<0,001) больных (рисунок).
Гипотонический тип реакции у больных с ДЭ
наблюдался в 17,6% случаев, что больше, чем
в контрольной группе (6,3%, р<0,01), но мень-
ше, чем в основной группе (37,2%, р<0,001) и
во 2-й подгруппе (54,5%, р<0,001) обследо-
ванных. Нормотонический тип реакции на
ДФН наблюдался только у 16,2% больных с
ДЭ, что меньше, чем в контрольной (70,5%,
р<0,001) и основной (24,9%, р<0,05) группах,
а также во 2-й подгруппе без ДЭ (32,5%,
р<0,001).

Важно отметить, что повышенное АД у
детей и подростков с ДЭ в 10,3% случаев не
возвращалось к исходным значениям к 5-й
минуте после ДФН, что больше, чем во 2-й
подгруппе (3,9%, р<0,001). Однако повыше-
ние АД у одной десятой части больных со сни-
женной NO-синтазной активностью эндоте-
лия оказалось неэффективным, что проявилось
в замедленном его восстановлении после
ДФН. Неизвестно, какие из факторов усугуб-
ляют процесс восстановления АД у данной
категории детей.

У детей и подростков с ВД в основной
группе реализовались корреляционные зави-
симости между ∆ПКмакс. с частотой манифес-
тации гипертонического (r = -0,53, p<0,001) и
гипотонического (r = 0,37, p<0,001) типов вос-
становительной реакции на ДФН.

Предполагается, что у больных с ДЭ сни-
жение образования оксида азота эндотелием
приводит к выраженной вазоконстрикции
периферических сосудов, гипоперфузии тка-
ней и клинической манифестации вегетатив-
ных расстройств.

Отмечено, что у больных с ВД реализо-
вались корреляционные зависимости между
гипертоническим и гипотоническим типами
восстановительной реакции на ДФН с часто-
той головных болей (r= 0,50, р<0,005 и r= -0,23,
р<0,005), соответственно, болей в области
сердца (r = 0,40, р<0,001 и r = -0,45, р<0,001),
с частотой сочетанных кардиалгий и голов-
ных болей (r = 0,63, р<0,001 и r = -0,42,
р<0,001), с частотой эпизодов повышенного
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нормального АД (r = 0,62, р<0,001 и r = -0,70,
р<0,001) и с длительностью анамнеза заболе-
вания (r = 0,77, р<0,001 и r = -0,28, р<0,001).

В основной группе больных с ВД реали-
зовались умеренные отрицательные корре-
ляционные зависимости между ∆ПКмакс. в те-
сте с реактивной гиперемией и частотой го-
ловных болей (r = -0,40, р<0,001), болей в сер-
дце (r = -0,51, р<0,001), частотой сочетанных
кардиалгий и головных болей (r = -0,53,
р<0,001), эпизодов пониженного нормально-
го (r = -0,51, р<0,001) и повышенного нор-
мального (r = -0,49, р<0,001) АДсист. при его
суточном изучении, а также длительностью
анамнеза заболевания (r = -0,40, р<0,001).

У больных с ДЭ, по сравнению с под-
группой без ДЭ, более чем в 2 раза чаще на-
блюдались головные боли (у 73,5% и у 36,4%,
соответственно, p<0,001), боли в области
сердца (у 100,0% и у 55,8%, p<0,001) и в 3,5

раза чаще отмечалось сочетание головных
болей и болей в области сердца (у 73,5% и у
20,8%, p<0,001). У больных 1-й подгруппы,
по сравнению со 2-й подгруппой, более чем
в 3 раза чаще наблюдались транзиторные эпи-
зоды повышенного нормального АД (92,6%
и 29,9%, p<0,001). У значительного количе-
ства больных без ДЭ (71,4%) отмечались эпи-
зоды низкого нормального АД (p<0,001). У
11,7% больных ВД без ДЭ, в отличие от боль-
ных ВД с ДЭ, отмечались обморочные состо-
яния (p<0,001). У больных с ДЭ длительность
анамнеза заболевания составила 7,6±0,18
месяца, в то время как у пациентов без ДЭ
она была в 2 раза короче (3,7±0,07 месяца,
p<0,001).

Таким образом, более высокая частота
основных симптомов клинических проявлений
ВД у больных с ДЭ, реализованные корреля-
ционные зависимости между ДПКмакс. с часто-
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Рис. Характеристика вегетативного обеспечения (ВО) ранней восстановительной стадии после
дозированной физической нагрузки у больных с вегетативной дисфункцией (ВД) основной группы,

а также с дисфункцией эндотелия (ДЭ) и без ДЭ (пояснения по ходу текста).
Условные обозначения: *, **, *** - статистически значимые различия  показателей  1-й (ВД с ДЭ)
подгруппы с показателями 2-й (ВД без ДЭ) подгруппы,  основной (ВД) и контрольной групп с

вероятностью ошибки - р<0,05;  р<0,01 и р<0,001, соответственно.
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той манифестации гипертонического и гипо-
тонического типа восстановительной реакции
на ДФН, а также всех перечисленных показа-
телей � с частотой и длительностью основных
клинических проявлений ВД, свидетельствует
о взаимозависимости и взаимообусловленно-
сти выявленных закономерностей.

Установлено, что у детей и подростков
1-й подгруппы при усилении депрессии NO-
синтазной активности и снижении эндотелий
зависимой вазодилатации усиливается влия-
ние прессорных центральных механизмов
поддержания АД, в результате чего оно повы-
шается не только на этапе восстановления
после ДФН, но и в исходных условиях.

Заключение

1. Установлено, что у больных с вегета-
тивной и эндотелиальной дисфункцией вслед-
ствие сниженной NO-синтазной активности
эндотелия гипертонический тип реакции на
ДФН реализуется у 66,2% пациентов, в то вре-
мя как без эндотелиальной дисфункции - толь-
ко у 13,0% (р<0,001) больных. Таким образом,
уменьшение эндотелий зависимой дилатации
сосудов у больных с ВД приводит к формиро-
ванию гипертонического типа реакции на
физическую нагрузку, который является пато-
логическим. Доказано, что на раннем этапе
восстановления после дозированной физичес-
кой нагрузки у больных с вегетативной и эндо-
телиальной дисфункцией поддержание адек-
ватной перфузии тканей в условиях перифери-
ческой вазоконстрикции достигается централь-
ными регуляторными механизмами путем чрез-
мерного усиления хронотропной функции сер-
дца и повышения АД. Это приводит к тому, что
у 2/3 больных с ВД восстановительная реакция
на дозированную физическую нагрузку носит
патологический гипертонический характер, а
у 1/10 части больных � характеризуется замед-
ленным восстановлением.

2. У больных с вегетативной и эндоте-
лиальной дисфункцией, по сравнению с па-
циентами без ДЭ, более чем в 2 раза чаще на-
блюдались головные боли (p<0,001), боли в
области сердца (p<0,001), в 3,5 раза чаще от-
мечалось сочетание головных болей и болей

в области сердца (p<0,001), в 3 раза чаще на-
блюдались транзиторные эпизоды повышен-
ного нормального АД, а анамнез заболевания
с момента госпитализации до клинической
манифестации признаков заболевания был в
2 раза длиннее (p<0,001). Вышеизложенное,
а также характер корреляционных зависимо-
стей, реализованных между значением
∆ПКмакс. (как показателем ДЭ) и частотой кли-
нических проявлений ВД свидетельствует об
отсутствии адекватной компенсации нару-
шенной периферической гемодинамики
(вследствие патологического снижения NO-
синтетазной активности эндотелия) цент-
ральными механизмами нейроэндокринной
регуляции, что и приводит к манифестации
клинических признаков «вегетативных рас-
стройств». Таким образом, доказана суще-
ственная роль дисфункции эндотелия в па-
тогенезе манифестации клинических призна-
ков ВД у детей и подростков.
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Резюме. Статья посвящена диагностике нарушений системы иммунитета у нейрохирургических больных с
гнойно-воспалительными осложнениями (ГВО). Проведено исследование иммунологической реактивности у 59
пациентов с послеоперационными гнойными осложнениями (менингоэнцефалиты (МЭ), абсцессы головного мозга
(АГМ), субдуральные эмпиемы, остеомиелиты костей черепа, нагноения послеоперационных ран). Выявлены
тяжелые нарушения регуляции иммунного ответа, что подтверждалось нарушением функциональной активности
неспецифических факторов защиты (ФИ, ФЧ, НСТст), клеточного иммунитета с дисбалансом иммунорегуляторных
субпопуляций Т-лимфоцитов (Е-РОК+, CD3+, CD4+) снижением ИРИ, экспрессии рецепторов к ИЛ-2 на Т-лимфоцитах
(CD25+). При сравнении лабораторных данных не установлено статистически значимых различий в изменениях
иммунного статуса у больных с послеоперационными МЭ, АГМ, субдуральными эмпиемами, остеомиелитами
костей черепа, нагноениями послеоперационных ран (р>0,05). Полученные результаты позволяют считать, что
нарушения иммунного ответа не зависят от вида ГВО, являясь общим патогенетическим звеном патологического
процесса.

Ключевые слова: иммунитет, нейрохирургия, гнойно-воспалительные осложнения.

Abstract. The article is dedicated to diagnosing of the damages of the immunity system in neurosurgical patients
with pyo-inflammatory complications. The study of immune reaction was conducted in 59 patients with postoperative
purulent complications (meningoencephalitis, brain abscesses, subdural empyema, osteomyelitis of the skull bones,
suppurations of postoperative wounds). Bad damages of immune answer regulation confirmed by the damage of the
functional activity of nonspecific factors of protection (FI, FCH, NSTst), cellular immunity with disbalance of
immunoregulation subpopulation of T-lymphocytes (Е-RОК+, CD3+, CD4+) by IRI reduction, expression of receptors to
IL-2 on T-lymphocytes (CD25+) were determined. On comparing laboratory data statistically significant differences in the
changes of immunity status in patients with postoperative meningoencephalitis, brain abscesses, subdural empyema,
osteomyelitis of the skull bones, suppurations of postoperative wounds (r>0,05) were not determined. The obtained
results allow to consider that immunity answer damages do not depend on the type of pyo-inflammatory complications,
being the general pathogenetic link of the pathological process.

СОСТОЯНИЕ ИММУНИТЕТА У НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

С ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ

КУБРАКОВ К.М., КОСИНЕЦ А.Н., СКРЕБЛО Е.И.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра неврологии и нейрохирургии,

кафедра клинической и лабораторной диагностики

Тенденция роста нейрохирургической за-
болеваемости в мире влечет за собой
необходимость интенсивной проработ-

ки проблем, связанных с иммунореактивнос-
тью, что вызвано, прежде всего, увеличением

частоты и тяжести внутричерепных ГВО [2,
10, 13, 14]. Исходя из современных данных
дефекты иммунной системы у нейрохирурги-
ческих больных с ГВО тесно связаны и с дру-
гими патогенетическими звеньями этого со-
стояния и методами его лечения, в частности
с операционным стрессом, антибиотикотера-
пией, нейроэндокринными изменениями и
эндогенной интоксикацией [3, 13, 15, 20, 21].
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Травматическая болезнь головного моз-
га с точки зрения адаптивных реакций иммун-
ной системы характеризуется отдельными
иммунными синдромами, степень проявления
которых зависит от тяжести поражения: при
сотрясении головного мозга � стрессорный
иммунодефицит и обратимая нейросенсиби-
лизация; при ушибе головного мозга легкой
степени тяжести � нейросенсибилизация и
синдром нарушения барьерной функции; при
ушибе средней и тяжелой степени � погранич-
ная иммунодисфункция; у пострадавших с ле-
тальным исходом � нейрогенная иммунодис-
функция и иммунный паралич [2, 3, 19].

В ответ на травму в периферической кро-
ви пациентов выявляются не только значи-
тельные сдвиги в популяционном составе лей-
коцитов, но и резкие изменения их функцио-
нальной активности, приводящие к тяжелым
нарушениям регуляции иммунного ответа. Так,
нарушение продукции ИЛ-2 Т-лимфоцитами,
появление растворимых форм рецептора к это-
му цитокину, подавляет нормальную воспа-
лительную реакцию, нарушает регуляцию се-
тевых цитокиновых взаимодействий, прояв-
лением которых может быть генерализован-
ное подавление или активация клеток иммун-
ной системы [1, 3, 6, 10, 22]. При этом воз-
никает реальная угроза возникновения вто-
ричных ГВО, которые возникают у 11,1%
больных в остром периоде ЧМТ, а при про-
никающих ранениях � у 20% пострадавших
[4, 10, 13, 17, 22]. Развитие вторичного им-
мунодефицита также может приводить к
аутоиммунным реакциям.

Установленные изменения при ЧМТ
лежат и в основе нарушения физиологичес-
кого равновесия между свертывающей и про-
тивосвертывающей системами с развитием
ДВС-синдрома [1, 9]. К числу наиболее ха-
рактерных черт ДВС-синдрома у пациентов
с ЧМТ следует отнести его тромбоишемичес-
кий характер, обусловленный истощением
всех противосвертывающих систем, проис-
ходящим на фоне низкой антитромбогенной
активности сосудистой стенки и активации
сосудисто-тромбоцитарного и коагуляцион-
ного гемостаза [8].

Нормальное функционирование иммун-
ной системы является одним из определяю-
щих условий адекватного состояния физиоло-
гических систем организма [5, 13, 15]. Сни-
жение иммунологической реактивности насе-
ления определяет особенности формирования,
течения и прогноза заболеваний, в том числе
и нейрохирургических [5, 15]. Иммунная сис-
тема является определяющим регуляторным и
эффекторным звеном поддержания генетичес-
кой однородности организма, а нарушение ее
реактивности � ключевым фактором патоге-
неза хирургической инфекции.

Цель исследования � изучить состояние
иммунного статуса у нейрохирургических
больных с гнойно-воспалительными ослож-
нениями. Установить зависимость иммуноло-
гических нарушений от вида гнойно-воспали-
тельного процесса.

Методы

В период с 2005 по 2007 года под на-
шим наблюдением находилось 59 пациентов
(мужчин � 47 (79,66%), женщин � 12 (20,34%),
средний возраст 43,83±16,16 года). Все паци-
енты были оперированы: по поводу тяжелой
ЗЧМТ � 25 больных, тяжелой ОЧМТ � 23, тя-
желой спинномозговой травмы � 2, нетрав-
матических внутримозговых гематом � 4 и 5
больных по поводу опухоли головного мозга.
Послеоперационный период осложнился у 30
больных развитием МЭ, у 7 � АГМ, у 5 � суб-
дуральной эмпиемой, нагноением послеопе-
рационной раны � у 6 больных, у 11 больных
остеомиелитом костей черепа.

Для проведения лабораторных исследо-
ваний у пациентов производили забор крови
в количестве 20 мл из локтевой вены в утрен-
ние часы (с 8.00 до 9.00) натощак.

Лабораторные исследования включали:
1. Общий анализ крови (определение

количества лейкоцитов, лейкоцитарной фор-
мулы периферической крови и СОЭ), выпол-
нялся общепринятыми унифицированными
методами;

2. Иммунограмма.
Иммунограмма включала следующие

параметры:
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� количество Т-лимфоцитов (Е-РОК+ и
CD3+)

� количество В-лимфоцитов (CD22+)
� количество Т-лимфоцитов, экспреси-

рующих рецепторы CD4+, CD8+, CD25+ , опре-
деляли методом Е-РОК и фенотопированием
с помощью анти-CD диагностикумов [7];

� концентрацию IgА, IgG, IgM в сыво-
ротке � методом РИД (Mancini);

� концентрацию ЦИК в сыворотке � ме-
тодом ПЭГ преципитации (Haskovа);

� фагоцитарную активность нейтрофи-
лов � в реакции фагоцитоза с S.aureus с опре-
делением фагоцитарного индекса (ФИ) и фа-
гоцитарного числа (ФЧ).

� спонтанный и стимулированный ва-
риант теста восстановления тетразолиевого
синего (НСТ).

3. Оценку иммунных расстройств про-
изводили по формуле, предложенной Земско-
вым А.М. [16]. Степень иммунных рас-
стройств для этой цели рассчитывалась по
предложенной автором формуле:

В случае получения положительных зна-
чений оценивали степень активации (стиму-
ляции) иммунной системы «+», при отрица-
тельных значениях � степень иммунной не-
достаточности «�». Если полученные значе-
ния лежат в интервале 1-33% � это соответ-
ствует первой (1) степени иммунных рас-
стройств, от 34 до 66% � второй (2) степени
иммунных расстройств, в пределах 67-100%
и выше � третьей (3) степени иммунных рас-
стройств. В последних двух случаях, а также
при пограничном значении I и II степени, ус-
транение иммунных расстройств обязатель-
но [16].

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью электронных таблиц Excel
7. (Microsoft, USA) и пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0. (StatSoft, USA). С помощью
описательной статистики определяли среднее
значение показателя, стандартное отклонение
(M±SD). Для сравнения показателей до и после
лечения использовали критерий Уилкоксона.

При сравнении двух групп применяли крите-
рий Манна-Уитни, нескольких групп � крите-
рий Крускаля-Уоллиса [11].

Результаты и обсуждение

В развитии ГВО у нейрохирургических
больных важная роль принадлежит специфи-
ческой иммунологической реактивности орга-
низма [12, 13]. Иммунная система является
определяющим эффекторным и регуляторным
звеном поддержания генетической однород-
ности организма, а нарушение иммунологи-
ческой резистентности � ключевым фактором
патогенеза хирургической инфекции [5,10,18].
Поэтому знание особенностей иммунодефи-
цитных состояний при МЭ, АГМ, раневой
инфекции позволит рационально проводить
иммунотерапию.

Состояние иммунитета при послеопе-
рационных менингоэнцефалитах.

У 30 больных c МЭ выявлено снижение
уровня Т-лимфоцитов Е-РОК+ (р<0,001), CD3+

(р<0,001), увеличение концентрации IgM
(р<0,01), ЦИК (р<0,001), что характерно для
острого гнойно-воспалительного процесса.
Однако снижение ИРИ (р<0,001), ФИ (р<0,01),
ФЧ (р<0,05), НСТст (р<0,05) и экспрессии мар-
керов активации на Т-лимфоцитах � CD4+ ,
CD25+ (р<0,05) указывает на тяжелое, небла-
гоприятное течение воспалительного процес-
са с подавлением функциональной активнос-
ти Т-лимфоцитов (табл.).

Гемограмма указывает на острую воспа-
лительную реакцию: лейкоцитоз �
11,84±4,04х109/л, сдвиг лейкоцитарной форму-
лы влево � п 7±6%, с 73±9%, э 2±1%, л 11±8%,
м 5±4%, увеличение СОЭ � 37,02±19,71 мм/ч.

Формула расстройств иммунной систе-
мы для больных с МЭ характеризуется 1-3 сте-
пенью иммунных расстройств:

Лейк. 3+ Лимф.2- CD3+2- CD4+2- CD8+1+

ИРИ 2- CD22+1- CD25+1- ЦИК 3+ ФИ1- ФЧ 1- IgA
1+ IgG 1- IgM 2+.

Состояние иммунитета у больных с аб-
сцессами головного мозга и субдуральными
эмпиемами.

У 12 больных с АГМ и субдуральными
эмпиемами выявлена депрессия Т-клеточно-

ИММУНИТЕТ ПРИ ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЯХ В НЕЙРОХИРУРГИИ
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го звена иммунитета, выражающаяся в сни-
жении уровня Е-РОК+ (р<0,001), СD3+

(р<0,001), наблюдалось увеличение концент-
рации IgM (р<0,01), концентрации ЦИК
(р<0,01). Эти изменения указывают на острый
инфекционно-воспалительный процесс. Сни-
жение иммунорегуляторного индекса (р<0,001)
и экспрессии рецептора к ИЛ-2 (CD25+)
(р<0,01), а также показателей фагоцитоза: ФИ
и ФЧ (р<0,01), НСТст характеризуют процесс
как тяжелый, с высоким риском неблагопри-
ятного исхода.

В общем анализе крови выявлен лейко-
цитоз � 12,93±5,03х109/л, сдвиг лейкоцитар-
ной формулы влево � п 6±5%, с 73±11%,
э 2±1%, б 1% л 11±9%, м 7±5%, СОЭ �
44,25±17,49 мм/ч., которые также указывали
на острую воспалительную реакцию.

Показатели иммунограммы имели откло-
нения 1-3 степени и отражены в представлен-
ной формуле расстройств иммунной системы:

Лейк. 3+ Лимф. 2- CD3+1- CD4+2- CD8+1-

ИРИ 2- CD22+1 - CD25+1- ЦИК 3+ ФИ1- ФЧ 1- IgA
1+ IgG 1+ IgM 2+.

Состояние иммунитета при остеомие-
литах костей черепа, нагноениях послеопера-
ционных ран.

При исследовании показателей иммуно-
граммы у 17 пациентов выявлены признаки,
характерные для острого инфекционно-воспа-
лительного процесса: снижение Е-РОК+

(р<0,001), CD3+ (р<0,001), увеличение содер-
жания концентрации IgМ (р<0,01), ЦИК
(р<0,001). При этом определялось снижение
ИРИ (р<0,001), ФИ (р<0,05) и ФЧ (р<0,01),
НСТст, что является признаком снижения ре-
активности иммунной системы и характерно
для тяжелого течения воспаления.

Показатели общего анализа крови соот-
ветствовали острой воспалительной реакции:
лейкоцитоз � 9,66±3,16х109/л, сдвиг лейкоци-
тарной формулы влево � п 6±5%, с 67±9%,
 э 2±1%, л 19±9%, м 6±4%, повышение СОЭ
до 21,64±15,19 мм/ч.

Формула расстройств иммунной систе-
мы у больных с остеомиелитами костей чере-
па и нагноениями послеоперационных ран
отражает 1-3 степень иммунных расстройств:
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Показатели Доноры
(n=20) 

МЭ
(n=30) 

АГМ+СЭ
(n=12) 

ОМ+РИ
(n=17) 

Та % 26,60±3,25 25,03±8,01 23,70±8,19 24,94±10,07 
Е-

РОК+ % 62,10±3,14 47,73±8,50*↓↓ 45,41±12,85*↓↓ 49,44±6,62*↓↓

CD3+ % 59,30±3,16 38±5,50*↓↓ 40,83±3,86*↓↓ 38,40±3,04*↓↓
CD4+ % 42±4,20 25,58±5,59*↓↓ 25,58±4,10*↓↓ 28,16±5,24*↓↓
CD8+ % 22,55±2,92 25,08±8,81 24,66±5,66 22,66±7,17 
CD22+ % 19,85±2,60 16,69±4,09**↓ 18±5,69 16,63±4,94↓
CD25+ % 18,95±2,91 15,53±5,20***↓ 15,66±1,36**↓ 15,66±4,17 
ИРИ  1,87±0,25 1,02±0,63*↓ 1,03±0,72*↓↓ 1,25±0,74*↓↓
ЦИК ус. ед. 40,80±16,19 97,60±50,98*↑↑ 95,66±65,13**↑↑ 98,23±60,86*↑↑
НСТ сп % 9,5±1,50 15,42±10,02 10±3,26 18,60±9,56 
НСТ ст % 58±6,01 45,85±14,19***↓ 42,25±18,12 52,25±4,83 
ФИ % 79,30±9,13 65,18±17,84**↓↓ 70,83±15,85 70,88±13,25***↓
ФЧ % 10,14±2,09 8,34±3,09***↓ 8,07±1,86**↓↓ 7,87±2,50**↓
Jg A г/л 2,52±1,34 2,79±1,26 3,10±1,11 2,25±0,66 
Ig G г/л 17,22±1,80 15,31±4,99 18,75±5,54 13,96±5,42***↓
Jg M г/л 1,29±0,53 1,87±0,68**↑ 2,08±0,43**↑ 2,05±0,65**↑
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Лейк. 1+ Лимф. 2- CD3+2- CD4+2- CD8+1-

ИРИ 1- CD22+1 - CD25+1- ЦИК 3+ ФИ 1- ФЧ 1- IgA1-

IgG 1- IgM 2+.

Заключение

Таким образом, при оценке состояния
иммунной системы у нейрохирургических
больных с послеоперационными ГВО выяв-
лены тяжелые нарушения регуляции иммун-
ного ответа, что подтверждается достовер-
ным снижением показателей функциональ-
ной активности неспецифических факторов
защиты (ФИ, ФЧ) (р<0,05), изменением ме-
таболической активности нейтрофилов в
НСТ-тесте (повышение спонтанного НСТ-
теста, достоверное снижение стимулирован-
ного НСТ-теста (р<0,05), а вследствие этого
истощение функционального резерва нейтро-
фильных фагоцитов), изменениями Т-клеточ-
ного звена иммунитета с подавлением их
функциональной активности (достоверное
снижение Е-РОК+ (р<0,001), CD3+ (р<0,001),
CD4+ (р<0,001), ИРИ (р<0,001), гипоэкспрес-
сией рецепторов к ИЛ-2 на Т-лимфоцитах
(CD25+) (р<0,05)), увеличением концентра-
ции JgM (р<0,001), концентрации ЦИК
(р<0,001), достоверным снижением содержа-
ния В-лимфоцитов (CD22+) (р<0,05), JgG
(р<0,05).

Независимо от патологии преобладал
комбинированный тип иммунных нарушений,
который характеризуется изменениями одно-
временно клеточного, гуморального и неспе-
цифического звеньев иммунитета.

При сравнении лабораторных данных
нами не было установлено статистически зна-
чимых различий в изменениях иммунного ста-
туса у больных с послеоперационными МЭ,
АГМ, субдуральными эмпиемами, остеомие-
литами костей черепа, нагноениями послеопе-
рационных ран (р>0,05).

Полученные результаты позволяют счи-
тать, что нарушения иммунного ответа не за-
висят от вида ГВО, являясь общим патогене-
тическим звеном патологического процесса.
Поэтому иммунокорригирующая терапия для
больных с различными видами ГВО может
быть одинаковой.

В совокупности, полученные результаты
указывают на значение нарушений иммуни-
тета в патогенезе ГВО у нейрохирургических
больных, определяют необходимость своевре-
менного выявления и коррекции этих нару-
шений путем включения в комплексное лече-
ние иммунотропных средств, что позволяет
не только сократить сроки лечения и реаби-
литации, но и увеличить выживаемость па-
циентов.
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ИЗМЕНЕНИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ У БОЛЬНЫХ

С ТРАНЗИТОРНЫМИ ИШЕМИЧЕСКИМИ АТАКАМИ ПОД ВЛИЯНИЕМ

ИНТЕРВАЛЬНОЙ ГИПОКСИЧЕСКОЙ ТРЕНИРОВКИ ПО ДАННЫМ

СПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛИЗА ВАРИАБИЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА

БЕЛЯВСКИЙ Н.Н.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра неврологии и нейрохирургии

Резюме. Целью настоящего исследования являлась объективизация изменений состояния вегетативной
регуляции с помощью спектрального анализа вариабельности сердечного ритма у больных после перенесенных
транзиторных ишемических атак (ТИА) на фоне общепринятой медикаментозной терапии и при комплексном
лечении заболевания с использованием интервальной гипоксической тренировки (ИГТ). Проведено комплексное
обследование, включавшее компьютерную кардиоинтервалографию со спектральным анализом вариабельности
сердечного ритма, 36 больных с ТИА, получавших курс ИГТ на фоне медикаментозной терапии, 36 пациентов с
ТИА, получавших только медикаментозную терапию и 25 практически здоровых добровольцев аналогичного
возраста. В течение первых трех недель после перенесенных ТИА у больных на фоне патогенетической
медикаментозной терапии наблюдались напряжение и дисбаланс систем регуляции вегетативного гомеостаза при
одновременном нарушении различных контуров регуляции сердечного ритма. Использование ИГТ значительно
повышало эффективность комплексной терапии больных с ТИА, что проявлялось достоверным положительным
изменением всех контуров вегетативной регуляции сердечной деятельности и выраженным улучшением
самочувствия больных, в особенности к концу курса лечения.

Ключевые слова: вегетативная регуляция, транзиторные ишемические атаки, интервальная
гипоксическая тренировка, спектральный анализ, вариабельность сердечного ритма.

Abstract. The aim of this investigation was the objectification of vegetative regulation state changes by means of
spectral analysis of heart rhythm variability in patients after suffered transient ischemic attacks (TIA) during traditional
medicament treatment and during complex treatment including interval hypoxic training (IHT). A complex examination
including computer cardiointervalography with spectral analysis of heart rhythm variability of 36 patients with TIA
receiving IHT together with medicament treatment, 36 patients with TIA receiving medicament treatment alone and 25 age-
matched practically healthy volunteers was carried out. Tension and disbalance of the systems of vegetative homeostasis
regulation with simultaneous disorder of different contours of cardiac rhythm regulation were revealed in patients receiving
medicament treatment alone during the first three weeks after suffered TIA. The use of IHT markedly improved the efficacy
of complex treatment of patients with TIA that manifested itself in significant positive changes of all contours of cardiac
functions vegetative regulation and in significant improvement of patients condition, especially, by the end of treatment
course.
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Изучению состояния вегетативной ре-
гуляции с помощью спектрального
анализа вариабельности сердечного

ритма у больных с различными вариантами
острых нарушений мозгового кровообращения
(ОНМК) уделяется всевозрастающее внимание
[14, 16-18]. С помощью данного метода ис-
следования были выявлены особенности из-
менения состояния вегетативной регуляции
при различной локализации очагов пораже-
ния при мозговых инсультах (право- и левопо-
лушарные, стволовые инсульты), было показа-
но значение анализа динамики изменений ве-
гетативной регуляции для оценки тяжести те-
чения инсульта, прогнозирования его исходов,
возможных осложнений и даже определения
вероятности смерти пациентов [14, 16-18].
Транзиторные ишемические атаки (ТИА) явля-
ются одним из распространенных вариантов
ОНМК и, несмотря на использование медика-
ментозной патогенетической терапии, характе-
ризуются высокой частотой возникновения
мозгового инсульта уже в ближайшее время
после перенесенного заболевания [4, 6, 7, 13].
В то же время, изменения состояния вегетатив-
ной регуляции у больных после перенесенной
ТИА изучены недостаточно, имеются лишь еди-
ничные противоречивые литературные данные
об использовании в указанных целях спектраль-
ного анализа вариабельности сердечного рит-
ма. Эффективность использования интерваль-
ной гипоксической тренировки (ИГТ) в комп-
лексной терапии и профилактике ТИА была
уже показана нами ранее [3, 9]. Целью настоя-
щего исследования была объективизация из-
менений состояния вегетативной регуляции с
помощью спектрального анализа вариабельно-
сти сердечного ритма у больных после перене-
сенных ТИА на фоне общепринятой медика-
ментозной терапии и при комплексном лече-
нии заболевания с использованием ИГТ.

Методы

Методом простой рандомизации были
выделены две группы. Первая группа вклю-
чала 36 больных 39-65 лет (средний возраст
54,4+1,8 лет) с ТИА в каротидном (КБ) и вер-
тебрально-базилярном (ВББ) бассейнах (14 и

22 пациента соответственно), у которых в ком-
плексном лечении на фоне медикаментозной
патогенетической терапии была применена
ИГТ спустя 6-10 дней от начала заболевания.
Вторую группу (группу сравнения), сопоста-
вимую с первой как по возрасту пациентов
(средний возраст 53,9+1,7 лет), так и по соот-
ношению бассейнов нарушения мозгового
кровообращения (КБ и ВББ соответственно в
13 и 22 случаях), составили 36 больных с ТИА,
получавших только медикаментозную тера-
пию, включавшую прием дезагрегантов, но-
отропов, гипотензивных препаратов (по по-
казаниям). Контролем служили 25 практичес-
ки здоровых добровольцев сопоставимого
возраста (средний возраст 53,1+1,7 лет).

Комплексное обследование пациентов,
помимо клинических и лабораторных мето-
дов, включало использование нейровизуали-
зации (КТ или МРТ). Всем больным проведе-
на ультразвуковая допплерография экстракра-
ниальных отделов церебральных артерий и
транскраниальная допплерография, а боль-
шинству из них � и дуплексное сканирование
экстракраниальных сосудов головного мозга.

Исследование и анализ показателей ва-
риабельности сердечного ритма производились
в соответствии с международными рекомен-
дациями [2, 5, 15] в некоторой модификации
[1]. Компьютерная кардиоинтервалография
производилась с помощью комплекса, включав-
шего усилитель электроэнцефалографа EEG
16S и персональный компьютер. Вегетатив-
ный тонус больных исследовали в положении
лежа, вегетативное обеспечение деятельнос-
ти � в ортостатической пробе (при переходе в
положение сидя). Запись сигналов от грудно-
го отведения ЭКГ с их аналого-цифровым
преобразованием и сохранением данных в
памяти компьютера производилась после 10-
минутной адаптации больного в положении
лежа в течение 3-5 минут (анализировались
не менее 300 кардиоинтервалов), затем в те-
чение такого же периода времени в положе-
нии больного сидя. С помощью специальных
программ на компьютере проводился расчет
следующих показателей: Мо (мода) � наибо-
лее часто встречающееся значение ЧСС, АМо
(амплитуда моды в процентах), ∆X (вариаци-
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онный размах ЧСС), ИН (индекс напряжения,
усл. ед.) [2]. Производился анализ мощности
следующих частотных составляющих сердеч-
ного ритма (в условных единицах): VLF (Very
Low Frequency) � очень низкочастотного диа-
пазона (0-0,033 Гц), LF (Low Frequency) � низ-
кочастотного (0,033-0,11 Гц), HF (High
Frequency) � высокочастотного (0,11-0,5 Гц).
Дополнительно вычислялся Ip1 � индекс цен-
трализации управления сердечным ритмом (в
усл. единицах) по формуле: Ip1=(VLF+LF)/HF,
а также Ip2 � индекс активации подкорковых
центров (в усл. единицах) по формуле:
Ip2=VLF/LF.

Мощность высокочастотных колебаний
сердечного ритма рассматривается как пока-
затель, отражающий активность автономных
парасимпатических механизмов; мощность
низкочастотного диапазона � как показатель
состояния регуляции сосудистого тонуса, ак-
тивности вазомоторного центра; мощность
очень низкочастотного диапазона � как пока-
затель активности надсегментарных механиз-
мов эрготропной направленности (в первую
очередь гипоталамического уровня). Индекс
активации подкорковых центров (Ip2) свиде-
тельствует о балансе активности симпатичес-
кого и парасимпатического отделов вегетатив-
ной нервной системы (ВНС). Индекс центра-
лизации управления сердечным ритмом (Ip1)
отражает соотношение активности эрготроп-
ных вегетативных механизмов и парасимпа-
тического отдела ВНС [2, 5, 15].

Исследования проводили до начала, в
середине и по окончании курса лечения (со-
ответственно на первой, второй и третьей
неделе после перенесенной ТИА).

Назначение ИГТ производилось при от-
сутствии противопоказаний (острые инфекци-
онные, острые соматические заболевания и
др.). Методика ИГТ состояла в следующем: в
течение 5 минут больные дышали гипоксичес-
кой газовой смесью, содержащей 10-12% кис-
лорода в азоте при нормальном атмосферном
давлении. Затем следовал 5-минутный интер-
вал, во время которого больные дышали ат-
мосферным воздухом (содержание кислорода
20,9%). Один сеанс ИГТ включал 6 циклов
дыхания гипоксической газовой смесью с ука-

занными выше нормоксическими интервала-
ми. Общее время гипоксического воздействия
составляло 30 минут. Курс лечения состоял из
10-15 сеансов, которые проводили ежеднев-
но. Получение нормобарической гипоксичес-
кой газовой смеси с регулируемой концентра-
цией кислорода осуществляли на мембранной
газоразделительной установке волоконного
типа фирмы «Био-Нова-204». Гипоксический
тест (вдыхание гипоксической смеси в тече-
ние 10 минут) с целью оценки переносимос-
ти гипоксии проводили всем больным до
начала ИГТ. Во время теста непрерывно ре-
гистрировали насыщение капиллярной кро-
ви кислородом пульсоксиметром Mindray PM
600, частоту сердечных сокращений, частоту
дыхания. До начала, на 4-й и 9-й минутах
теста измеряли артериальное давление. Ис-
следование УНВ проводили до начала, в се-
редине и по окончании курса лечения (соот-
ветственно на первой, второй и третьей не-
деле после перенесенной ТИА), в утренние
часы суток, до приема медикаментозных пре-
паратов. Расчет и анализ числовых характе-
ристик полученных результатов проведен с
помощью пакета прикладных программ
Microsoft Excel и Statistica-6.0.

Результаты и обсуждение

Клинические симптомы, наблюдавшие-
ся у больных в момент приступа ТИА, отража-
ли вовлечение в патологический процесс со-
ответствующего бассейна кровоснабжения го-
ловного мозга. Объективное неврологическое
обследование пациентов свидетельствовало об
отсутствии очаговых поражений головного
мозга, указывающих на перенесенные мозговые
инсульты. У 26 и 27 больных первой и второй
группы соответственно причиной ТИА была
изолированная артериальная гипертензия. У 10
и 9 пациентов первой и второй группы соот-
ветственно ТИА имели место на фоне гемоди-
намически значимого поражения позвоночных
или сонных артерий (в соответствии с бассей-
ном нарушения кровообращения). Больные с
кардиоэмболическим генезом ТИА не включа-
лись в настоящее исследование ввиду наличия
противопоказаний к проведению ИГТ. У 33,3
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и 31,4 % больных соответственно первой и
второй группы по данным нейровизуализации
(КТ или МРТ головного мозга) имелись при-
знаки церебральной микроангиопатии, свиде-
тельствующие о наличии дисциркуляторной
энцефалопатии. При этом ни у одного из об-
следованных пациентов при проведении ней-
ровизуализации не было выявлено признаков
инфаркта мозга.

В соответствии с существующими кри-
териями [2, 5], у большинства лиц конт-
рольной группы (84 %) наблюдался нормото-
нический тип распределения кардиоинтерва-
лов; у остальных 16 % обследованных имело
место умеренное преобладание тонуса пара-
симпатического отдела вегетативной нервной
системы (ваготония).

На первой неделе после перенесенного
заболевания у 27,8 и 25% пациентов первой и
второй групп соответственно наблюдалось
умеренное преобладание тонуса симпатичес-
кого отдела вегетативной нервной системы
(симпатикотония). У 13,9 и 19,4% пациентов
первой и второй групп соответственно имело
место умеренное преобладание тонуса пара-
симпатического отдела вегетативной нервной
системы (ваготония). У 58,3 и 55,6% пациен-
тов первой и второй групп соответственно на-
блюдался нормотонический тип распределения
кардиоинтервалов. Как видно из таблиц 2 и 3,
на первой неделе после перенесенных ТИА у

больных обеих групп, в целом, наблюдались
напряжение и дисбаланс систем регуляции ве-
гетативного гомеостаза. Об этом свидетель-
ствовали достоверно более высокие, чем в кон-
трольной группе, средние значения ИН при
сниженном уровне ∆X. Спектральный анализ
волновой структуры сердечного ритма свиде-
тельствовал о более низкой средней мощности
всех частотных составляющих сердечного рит-
ма по сравнению с контрольной группой. Од-
нако достоверно отличались от контрольных
только значения средней мощности низкочас-
тотных (LF) и высокочастотных (HF) составля-
ющих сердечного ритма. В обеих группах дос-
товерно более высокими, чем в контрольной
группе, были значения индекса активации под-
корковых центров (Ip2). Вегетативное обеспе-
чение деятельности у пациентов с ТИА, оце-
ниваемое во время ортостатической пробы, в
отличие от практически здоровых людей, ха-
рактеризовалось избыточной активацией очень
низкочастотных (VLF) колебаний сердечного
ритма (р<0,01). Так, если в контрольной груп-
пе средняя мощность очень низкочастотных
(VLF) колебаний сердечного ритма во время
ортостатической пробы увеличивалась в 2,8
раза, то у больных с ТИА � в 6,6 раза. У боль-
шинства пациентов обеих групп на первой не-
деле после перенесенной ТИА при отсутствии
очаговой симптоматики в неврологическом
статусе сохранялись жалобы на головную боль

Таблица 1 
Частота наиболее распространенных субъективных клинических симптомов  

у больных после перенесенных ТИА, в % 

Сроки обследования больных после перенесенных ТИА 
1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 

Клинические 
симптомы 

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 
Периодическая 
головная боль 

72,2 75 22,2 36,1 8,3* 25,0 

Эпизодическое 
головокружение 

27,8 25,0 13,9 22,2 2,8* 16,7 

Тяжесть в голове 33,3 30,6 13,9 22,2 5,6* 19,4 
Общая слабость 30,6 33,3 11,1 19,4 2,8* 16,7 
Сердцебиение 25,0 25,0 16,7 22,2 2,8* 16,7 
Нарушение 
памяти 

19,4 16,7 11,1 13,9 2,8* 13,9 

Примечание: 1) 1-я группа � больные, получавшие ИГТ на фоне медикаментозной терапии; 2-я 
группа � больные, получавшие только медикаментозную терапию; 2) достоверность различий  
*� p<0,05 при сравнении больных 1-й и 2-й групп. 
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и головокружение, тяжесть в голове, общую
слабость и др. (таблица 1).

На второй неделе после перенесенной
ТИА изменения вегетативной регуляции в ана-
лизируемых группах имели определенное сход-
ство (табл. 2 и 3). По-прежнему имели место
дисбаланс и напряжение систем регуляции ве-
гетативного гомеостаза: средние величины ИН
у больных второй группы оставались достовер-
но выше контрольных значений, а у пациентов
первой группы даже несколько возрастали.
Однако имелись и различия: средняя величина
дисперсии кардиоинтервалов у пациентов пер-
вой группы уже не отличалась достоверно от
контрольных значений (табл. 3). Спектральный
анализ волновой структуры сердечного ритма
у больных с ТИА на фоне медикаментозной те-
рапии (табл. 2) свидетельствовал о более низ-
кой средней мощности низкочастотных (LF) и
высокочастотных (HF) колебаний сердечного
ритма по сравнению с контрольной группой.
По-прежнему достоверно более высокими, чем
в контрольной группе, были значения индекса
активации подкорковых центров (Ip2). В то же
время у пациентов, получавших в комплексной
терапии ИГТ, показатель средней мощности
высокочастотных (HF) колебаний сердечного
ритма уже не отличался достоверно от конт-
рольных значений, сохранялось лишь некото-
рое снижение по сравнению с контролем сред-
них значений мощности низкочастотных (LF)
колебаний сердечного ритма. Средняя величи-
на индекса активации подкорковых центров
(Ip2) у лиц данной группы уже не отличалось

достоверно от контроля. На второй неделе после
перенесенной ТИА вегетативное обеспечение
деятельности (в ортостатической пробе) у об-
следованных обеих групп продолжало харак-
теризоваться избыточной активацией очень
низкочастотных (VLF) колебаний сердечного
ритма (р<0,01). Более выраженной положи-
тельной динамике изменений вегетативной
регуляции у больных с ТИА при использова-
нии ИГТ на фоне фармакотерапии соответство-
вало и более выраженное улучшение самочув-
ствия по сравнению с пациентами, получав-
шими только медикаментозную патогенетичес-
кую терапию (таблица 1).

На третьей неделе после перенесенной
ТИА у больных при применении одной меди-
каментозной патогенетической терапии о со-
храняющемся напряжении систем регуляции
вегетативного гомеостаза свидетельствовало
повышение ИН (табл. 2). У 19,4% пациентов
сохранялось умеренное преобладание тонуса
симпатического отдела вегетативной нервной
системы, у 16,7% � умеренное преобладание
тонуса парасимпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы, у 63,9% � наблюдался
нормотонический тип распределения кардио-
интервалов. Вегетативное обеспечение дея-
тельности, как и ранее, продолжало характери-
зоваться избыточной активацией очень низко-
частотных (VLF) колебаний сердечного ритма
(р<0,01). У больных же на фоне применения в
комплексной терапии ИГТ (табл. 3) средние ве-
личины всех анализируемых параметров вари-
абельности сердечного ритма, характеризую-

Таблица 2 
Динамика изменений показателей вариабельности сердечного ритма у больных после 
перенесенной ТИА при применении только медикаментозной патогенетической терапии 

Больные с ТИА Показатели Контроль 
1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 

Мо, ЧСС 64,3±1,1 65,4±2,4 64,7±2,1 64,8±3,4 
АМо, % 27,2±1,1 27,9±1,7 26,7±1,5 27,7±2,1 
∆X, ЧСС 12,0±1,0 8,9±0,7* 9,2±0,7* 10,2±1,5 
ИН, усл. ед. 2,9±0,2 3,9±0,4* 3,9±0,6* 3,7±0,5* 
VLF, усл. ед. 273,1±38,3 229,7±36,1 218,4±29,5 242,4±70,7 
LF, усл. ед. 162,1±15,5 117,7±18,1* 112,8±26,3* 146,2±38,4 
HF, усл. ед. 275,9±42,7 155,0±21,9* 168,3±34,8* 183,2±41,2 
Ip1, усл. ед. 1,9±0,3 2,4±0,4 2,0±0,4 2,2±0,3 
Ip2, усл. ед. 1,8±0,2 2,1±0,3* 2,0±0,2* 1,9±0,2 
Примечание: достоверность различий *� p<0,05 при сравнении с контрольной группой. 
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щих состояние вегетативного тонуса, уже дос-
товерно не отличались от контрольных значе-
ний. У 11,1% пациентов сохранялось умерен-
ное преобладание тонуса симпатического от-
дела вегетативной нервной системы, у 11,1% �
умеренное преобладание тонуса парасимпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы,
у 77,8% � наблюдался нормотонический тип
распределения кардиоинтервалов. Вегетатив-
ное обеспечение деятельности у обследован-
ных данной группы уже значительно меньше
отличалось от контроля, чем на второй неделе
после перенесенной ТИА (средняя величина
мощности очень низкочастотных (VLF) коле-
баний сердечного ритма в ортостатической
пробе находилась на грани достоверных отли-
чий от контрольных значений � р=0,048). Бо-
лее выраженной положительной динамике из-
менений вегетативной регуляции у пациентов
с ТИА, получавших в комплексном лечении
ИГТ, соответствовала достоверно более выра-
женная положительная динамика клинических
симптомов заболевания по сравнению с боль-
ными, получавшими только медикаментозную
патогенетическую терапию (таблица 1).

Среднее значение ИН на первой неде-
ле после перенесенной атаки во всех груп-
пах обследованных было более значитель-
ным (p<0,01) у больных с ТИА в вертебраль-
но-базилярном бассейне по сравнению с па-
циентами, у которых ТИА имела место в ка-
ротидном бассейне. Указанное различие
уменьшалось к концу курса лечения в группе

больных, получавших только медикаментоз-
ную терапию (p<0,05), и полностью нивели-
ровалось у пациентов при использовании в
комплексном лечении ИГТ.

Полученные нами данные свидетельству-
ют о том, что у больных после перенесенных
ТИА имеет место напряжение и дисбаланс си-
стем регуляции вегетативного гомеостаза при
одновременном нарушении различных конту-
ров регуляции сердечного ритма. Это хорошо
заметно при анализе уровней средней мощно-
сти частотных составляющих сердечного рит-
ма на первой неделе после перенесенной ТИА.
Снижение средней мощности высокочастот-
ных (HF) колебаний, по данным большинства
исследователей, свидетельствует о торможении
активности автономного контура регуляции, за
который ответственен парасимпатический от-
дел ВНС, что сопровождается смещением ба-
ланса вегетативного тонуса в сторону преоб-
ладания симпатического отдела. Снижение же
средней мощности низкочастотных колебаний
(LF), по общепринятому мнению, указывает на
расстройство регуляции сосудистого тонуса,
снижение активности вазомоторного центра.
Менее значительное снижение (не достигав-
шее достоверного уровня) средней мощности
очень низкочастотных колебаний (VLF) свиде-
тельствует о некотором снижении влияний со
стороны надсегментарного (центрального) кон-
тура регуляции, уменьшении церебральных эр-
готропных влияний вследствие нарушения фун-
кционального состояния мозга, связанного с

Таблица 3 
Динамика изменений показателей вариабельности сердечного ритма у больных  

после перенесенной ТИА при применении в комплексной терапии ИГТ 

Больные с ТИА Показатели  Контроль 
1-я неделя 2-я неделя 3-я неделя 

Мо, ЧСС 64,3±1,1 65,2±1,5 64,6±2,4 63,9±1,8 
АМо, % 27,2±1,1 28,3±2,2 28,5±1,8 27,1±1,1 
∆X, ЧСС 12,0±1,0 8,8±0,5* 10,2±1,0 11,1±0,9 
ИН, усл. ед. 2,9±0,2 3,8±0,3* 4,4±0,7* 3,1±0,2 
VLF, усл. ед. 273,1±38,3 237,6±31,7 197,3±27,9 262,8±45,6 
LF, усл. ед. 162,1±15,5 114,6±16,1* 122,9±16,7* 166,9±32,9 
HF, усл. ед. 275,9±42,7 165,7±22,9* 233,0±37,9 268,4±48,5 
Ip1, усл. ед. 1,9±0,3 2,3±0,4 1,8±0,2 1,8±0,2 
Ip2, усл. ед. 1,8±0,2 2,1±0,3* 1,9±0,2 1,8±0,2 
Примечание: достоверность различий *� p<0,05 при сравнении с контрольной группой. 
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расстройством процессов метаболизма и воз-
никновением энергодефицитного состояния в
ткани мозга [2, 5]. Нарушение всех контуров ре-
гуляции вегетативного гомеостаза со снижени-
ем спектральной мощности всех частотных со-
ставляющих сердечного ритма (HF, LF, VLF)
было показано у больных после перенесенных
ишемических инсультов [16-18]. Отличитель-
ной особенностью расстройств вегетативного
гомеостаза, по полученным нами данным, у
больных после перенесенных ТИА по срав-
нению с пациентами после перенесенных
ишемических инсультов было менее выражен-
ное нарушение надсегментарного (централь-
ного) контура регуляции, проявлявшееся ме-
нее значительным снижением (не достигав-
шим достоверного уровня) средней мощнос-
ти очень низкочастотных колебаний сердеч-
ного ритма (VLF). Возникающие сложные рас-
стройства вегетативной регуляции сердечно-
го ритма у больных после перенесенных ТИА
могут быть объяснены как обратимым ишеми-
ческим повреждением церебральных структур
во время приступа заболевания, так и соот-
ветствующим преморбидным фоном (у подав-
ляющего числа пациентов имелась артериаль-
ная гипертензия, в ряде случаев сочетавшаяся
с атеросклеротическим поражением цереб-
ральных сосудов). С учетом изложенного,
можно объяснить также нарушения вегетатив-
ного обеспечения деятельности (избыточная
активация очень низкочастотных (VLF) коле-
баний сердечного ритма при выполнении ор-
тостатической пробы). Вполне объяснимо так-
же, что преходящее ишемическое поражение
стволовых структур у больных с ТИА в вер-
тебрально-базилярном бассейне вызывало в
последующем у этих больных более выражен-
ные расстройства вегетативной регуляции.

Изменения вегетативной регуляции на
второй неделе после перенесенной ТИА у
больных, получавших только медикаментоз-
ную патогенетическую терапию, имели мини-
мальные различия по сравнению с первой
неделей после перенесенной атаки. У пациен-
тов же, получавших в комплексной терапии
ИГТ, изменения вегетативной регуляции харак-
теризовались отчетливым развитием саногене-
тических процессов. Активация автономного

контура регуляции, парасимпатического отде-
ла ВНС сопровождалась достоверным увели-
чением средней мощности высокочастотных
(HF) колебаний, что приводило к нормализа-
ции средней величины дисперсии кардиоин-
тервалов. Однако расстройства вегетативной
регуляции у больных этой группы оставались
достаточно выраженными, о чем свидетель-
ствовало даже некоторое возрастание ИН. На-
блюдавшееся при этом некоторое снижение (не
достигавшее достоверного уровня) средних зна-
чений мощности очень низкочастотных коле-
баний (VLF) сердечного ритма, очевидно, сви-
детельствовало о происходящих процессах пе-
рестройки функциональной активности надсег-
ментарного (центрального) контура регуляции
и дисбалансе церебральных эрготропных вли-
яний. Небольшое напряжение реакций стресс-
синдрома как проявление общей адаптацион-
ной реакции больных с ТИА под влиянием ги-
поксического воздействия, наблюдающееся в
середине курса терапии (после 5-6 процедур
ИГТ) и полностью исчезающее к концу курса
лечения, было показано нами ранее [9].

На третьей неделе после перенесенной
ТИА у больных, получавших только медикамен-
тозную патогенетическую терапию, в резуль-
тате саногенетических процессов о дисбалан-
се регуляции вегетативного тонуса свидетель-
ствовали только повышенные значения индек-
са напряжения. Другие, в том числе и спект-
ральные характеристики вариабельности сер-
дечного ритма, не отличались от контрольных
значений. Данное противоречие, вероятно,
может быть объяснено особой чувствительно-
стью такого интегрального показателя, как ин-
декс напряжения, к малейшему дисбалансу раз-
личных контуров регуляции сердечного ритма,
что подтверждается также данными других ис-
следований [2, 5]. Об отсутствии полного ба-
ланса всех контуров вегетативной регуляции у
пациентов, получавших только медикаментоз-
ную терапию, свидетельствовало также сохра-
нение достаточно выраженных изменений ве-
гетативного обеспечения деятельности, харак-
теризовавшееся избыточной активацией очень
низкочастотных колебаний сердечного ритма.

Исходя из литературных данных, специ-
фическими проявлениями адаптации к гипок-
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сии является более совершенный захват, дос-
тавка и утилизация кислорода тканями, а так-
же повышение количества эритроцитов и ге-
моглобина в крови и соответственно увеличе-
ние количества растворенного в крови кисло-
рода. При этом повышается проницаемость
сосудисто-клеточных мембран, улучшается га-
зообмен между кровью и клетками мозга за счет
включения резервных и образования новых ка-
пилляров [8, 10-12]. К концу курса терапии при
применении ИГТ мы наблюдали положитель-
ное влияние уже сформировавшейся адаптации
к гипоксии на все контуры вегетативной регу-
ляции больных, проявлявшееся нормализацией
всех (в том числе спектральных) показателей,
характеризующих состояние вегетативного то-
нуса, и отчетливым улучшением характеристик
вегетативного обеспечения деятельности, что
сопровождалось достоверным снижением ча-
стоты субъективных клинических симптомов.

Заключение

Таким образом, в течение первых трех
недель после перенесенных ТИА у больных
на фоне патогенетической медикаментозной
терапии наблюдались напряжение и дисба-
ланс систем регуляции вегетативного гомеос-
таза при одновременном нарушении различ-
ных контуров регуляции сердечного ритма.
Использование интервальной гипоксической
тренировки значительно повышало эффектив-
ность комплексной терапии больных с тран-
зиторными ишемическими атаками, что про-
являлось достоверным положительным изме-
нением всех контуров вегетативной регуляции
сердечной деятельности и выраженным улуч-
шением самочувствия больных, в особеннос-
ти к концу курса лечения.
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ЗАЩИТНЫЕ ФАКТОРЫ СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ И ИХ ЗНАЧЕНИЕ

В ДИАГНОСТИКЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗ

ВОЛКОВИЧ Т.К.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра офтальмологии

Резюме. В настоящее время современная офтальмология, вооруженная высокотехнологичной аппаратурой
и широким спектром лекарственных препаратов, достигла высокого уровня. Несмотря на это, важное место в
диагностике заболеваний органа зрения занимает изучение компонентов слезной жидкости. В литературе имеются
сообщения о диагностической ценности ее исследования при диабетической ретинопатии, кератоконусе, глаукоме,
катаракте и других заболеваниях. Тем не менее, остается актуальным изучение патогенетических механизмов
развития воспалительной патологии роговицы, такой, как бактериальные и вирусные кератиты. Пониманию
специфического иммунопатологического механизма развития данных заболеваний и их осложнений, своевременной
диагностике и патогенетически ориентированной терапии может способствовать комплексное изучение факторов
неспецифической защиты, иммунологической реактивности и цитокинов слезной жидкости.

Ключевые слова: слезная жидкость, неспецифические факторы защиты, факторы иммунологической
резистентности, цитокины.

Abstract. Nowadays modern ophthalmology armed with the hi-tech equipment and a wide spectrum of medicinal
preparations has reached a high level. Despite this, an important place in the diagnosing of eye diseases occupies the
study of lacrimal liquid components. In literature sources there are reports about diagnostic value of lacrimal liquid
investigation in diabetic retinopathy, keratoconus, glaucoma, cataract and other diseases. Nevertheless, the studying of
pathogenetic mechanisms of the development of cornea inflammatory pathology, such as bacterial and viral keratitis,
remains urgent. Complex studying of nonspecific protection factors, immunologic reactivity and cytokines of lacrimal
liquid, may contribute to the understanding of specific immunopathological mechanism of  the development of these
diseases and their complications, duly diagnosing and pathogenetically oriented treatment.

Большое значение в диагностике заболе-
ваний организма различной этиологии
имеет изучение состава биологических

жидкостей. Для органа зрения жидкостью, от-
ражающей метаболические процессы, проис-
ходящие в его тканях, является слеза. При за-
болеваниях глаза ее состав может значитель-
но изменяться. Исследование иммунного ста-
туса слезной жидкости при воспалительной

офтальмопатологии является перспективным
и в тоже время малоизученным направлени-
ем для прогнозирования течения заболевания
и оценки проведенного лечения.

Слеза � это прозрачная бесцветная жид-
кость, слабощелочной реакции с рН 6.5-7.8 и
удельным весом 1,001-1,008, постоянно увлаж-
няющая поверхность роговицы, конъюнктивы
глазного яблока, век, конъюнктивальных сво-
дов и имеющая многокомпонентный состав. В
ней осуществляется ряд метаболических про-
цессов и иммунологических реакций. Она име-

Адрес для корреспонденции: Республика Беларусь,
г. Витебск, пр-т Фрунзе, 27, моб. + 375 293 92 58 70,
е-mail: t.volkovich@rambler.ru. � Волкович Т.К.
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ет большое значение для осуществления нор-
мального функционирования органа зрения �
правильное преломление лучей света, очище-
ние конъюнктивальной полости от микроор-
ганизмов и инородных тел, предотвращение
высыхания поверхности глазного яблока и
обеспечение его питания [1, 10].

В конъюнктивальной полости здорового
человека постоянно содержится около 6-7 мкл
слезной жидкости. Она равномерно распреде-
лена за счет поверхностного натяжения, сил
гравитации и мигательных движений век. В
структурном отношении слезная пленка состо-
ит из 3 слоев: муцинового, водянистого и ли-
пидного. Каждый из слоев имеет свои морфо-
логические и функциональные особенности.

Муциновый слой толщиной 0.02-0.05
мкм покрывает роговичный и конъюнктиваль-
ный эпителий. Он сглаживает все неровнос-
ти между микроворсинками и микроскладка-
ми наружной клеточной мембраны. Муцино-
вый слой играет роль посредника связывания
воды � превращение гидрофобной поверхно-
сти эпителия роговицы в гидрофильную для
тесного контакта со слезной жидкостью [10].

Водянистый слой слезной пленки тол-
щиной около 10 мкм состоит из растворимых
в воде электролитов и органических веществ.
Постоянное его обновление обеспечивает по-
ступление кислорода и питательных веществ
к эпителию роговицы и конъюнктивы и уда-
ление отмирающих клеток, углекислого газа и
продуктов метаболизма [10].

Липидный (наружный) слой представ-
ляет собой тонкую пленку толщиной 0.004-0.4
мкм. Он предохраняет водянистый слой от
высыхания, повышает стабильность слезной
пленки, является «смазкой» тарзальной конъ-
юнктивы для оптимального скольжения по
глазному яблоку [10].

Слеза имеет сложный многокомпонен-
тный состав: секрет главной и добавочных
слезных желез Краузе и Вольфринга, продук-
ты секреции мейбомиевых желез и железис-
тых клеток. Благодаря проницаемости стенок
сосудов в конъюнктивальную полость прохо-
дят и некоторые вещества из плазмы крови.
Слезная жидкость здоровых людей содержит

широкий спектр различных биохимических
веществ, таких, как факторы неспецифической
защиты и иммунологической реактивности,
медиаторы вегетативной нервной системы,
цитокины, ферменты, биологические актив-
ные вещества, продукты углеводного и белко-
вого, жирового и минерального обменов тка-
ней, компоненты системы гемостаза [10]. Они
поддерживают кислотно-щелочное равнове-
сие и гомеостаз слезы.

Факторы неспецифической защиты

Содержание белков в слезной жидкости
варьирует от 300 мг до 800 мг [9]. К факторам
неспецифической защиты относятся лизоцим,
лактоферрин, β-лизин, церулоплазмин, фрак-
ции С-3 и С-4 комплемента, простагландины
групп Е и F, гистамин, ингибиторы протео-
литических ферментов и др. Данные об их кон-
центрации в слезной жидкости и функции
представлены в таблице 1 [10].

Лизоцим синтезируется в слезных желе-
зах и выделяется вместе со слезой и регулиру-
ет проницаемость мембран и тканевых барье-
ров. Он не участвует в иммунологических ре-
акциях, но обладает высокой бактерицидной
активностью. Подобно лизоциму, но в мень-
шей степени действуют на бактерии лактофер-
рин и церулоплазмин. Неспецифическим ан-
тибактериальным действием обладает β-ли-
зин, который осуществляет лизис клеточных
мембран бактерий [9, 10].

Гистамин и простагландины являются
медиаторами воспаления. Наличие их в ма-
лых количествах в слезной жидкости здоро-
вого человека говорит о готовности конъюн-
ктивы к воспалительной защитной реакции
[9]. При воспалительных заболеваниях в сле-
зе значительно повышается концентрация ги-
стамина и простагландина, а также появляют-
ся белки сыворотки крови (трансферрин, С-
реактивный белок) и медиаторы воспаления
(интерферон и серотонин) [10].

Нормальное функционирование эпите-
лия глазной поверхности поддерживается раз-
личными компонентами слезной жидкости.
При патологическом нарушении прекорнеаль-
ной слезной пленки возникает синдром сухо-
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го глаза и возможно развитие бактериальной
или вирусной инфекции. Уменьшение секре-
ции компонентов слезы (муцин, лизоцим, лак-
тоферрин и др.) приводит к изменению эпи-
телия роговицы, нарушению репаративных
процессов [8, 13, 18, 21, 23].

Факторы иммунологической
реактивности

К факторам иммунологической реактив-
ности слезной жидкости относятся иммуно-
глобулины классов А, G, M, D и E. Данные об
их концентрации в слезе и функциях представ-
лены в таблице 2 [10]. Иммуноглобулин А сек-
ретируется главной и добавочными слезны-
ми железами. При воспалительных процессах
в переднем отделе глаза Ig A выделяется анти-
телообразующими клетками, инфильтрирую-
щими конъюнктиву. С возрастом концентра-
ция Ig А в слезной жидкости повышается.
Иммуноглобулины G, М и D попадают в слезу
через стенки кровеносных сосудов. Иммуно-
глобулин М в слезной жидкости в норме об-
наруживается в очень небольших количествах.
Концентрацию иммуноглобулина D достовер-
но определить не удается [9, 10]. Изменение
концентрации иммуноглобулинов классов А,
G, M, D, E может свидетельствовать о различ-

ных патологических процессах, происходящих
в тканях глаза.

В тканях роговицы и конъюнктивы им-
муноглобулины образуют иммунные комплек-
сы с антигенами вирусной и бактериальной
природы, при участии фракции комплемента
являются первым защитным барьером глаза от
чужеродных агентов [10].

Исследование факторов местного имму-
нитета слезной жидкости достаточно широко
используется в клинической практике. Так, в
литературе имеется множество сообщений об
их изучении при вирусных, бактериальных,
аутоиммунных заболеваниях, диабетической
ретинопатии и глаукоме [2, 3, 8, 9, 10, 12, 13,
14, 15, 20].

Анализ иммунологических показателей
слезной жидкости был проведен у больных
кератоконусом с различными клиническими
типами течения. При прогрессирующем тече-
нии наблюдался более высокий уровень им-
муноглобулина А, нежели у больных с длитель-
ной ремиссией заболевания. Максимальные
значения уровня общего содержания Ig А, а так-
же Ig М были выявлены при остром течении
кератоконуса. У больных в остром периоде
концентрация Ig G была в 2-4 раза ниже, чем
в периоде длительной ремиссии и при про-
грессирующем течении [2].

Таблица 1 
Факторы неспецифической защиты слезной жидкости 

Субстанции Биологическая функция Концентрация 
Лизоцим (мурамидаза) Бактерицидное действие в отношении грам-

положительной микрофлоры, за 
исключением золотистого стафилококка. 
Стимулирует репаративные процессы. 

1.33±0.69 мг/мл, 
снижается с 
возрастом и в ночное 
время 

Лактоферрин  Бактерицидное действие, уступающее по 
силе мурамидазе. Ингибирует систему 
комплемента слезы. Связывает ионы железа. 

1.7±2.2 мг/мл, 
снижается с 
возрастом 

β-лизин (нелизоцимный 
антибактериальный 
фактор)  

Бактеростатическое и бактерицидное 
действие за счет лизиса клеточной стенки 
бактерии. 

Достоверно не 
известна 

Гистамин  Медиатор воспалительных реакций. 5.0 мг/мл 
Α1-антитрипсин Ингибитор протеолитических ферментов 

эндогенного и экзогенного происхождения 
0.30±0.03 мг% 

Α2-макроглобулин Ингибитор протеолитических ферментов, 
антикоагулянт 

0.50±0.07 мг% 

Простагландины Регуляторы гуморального иммунитета. 
Прямые медиаторы воспалительных реакций 

Pg E � 82 пг/мл, Pg � 
следы 
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При исследовании слезной жидкости у
больных с диабетической ретинопатией имму-
ноглобулин М обнаруживается в 100% случа-
ев, что свидетельствует о повреждении сосу-
дистой стенки [14, 20].

При синдроме сухого глаза, помимо из-
менения содержания в слезной жидкости фак-
торов неспецифической защиты, также наблю-
даются нарушения в иммунном статусе: кон-
центрация иммуноглобулина А снижается, а
иммуноглобулина G увеличивается [13, 18].

При воспалительных заболеваниях глаз в
слезной жидкости наблюдается повышение
концентраций иммуноглобулинов А, G, М [9,
10]. При аллергических конъюнктивитах в сле-
зе обнаруживается иммуноглобулин Е, который
в норме ней отсутствует [9].

Цитокины

 В иммунном ответе, помимо факторов
иммунологической реактивности, принимают
активное участие цитокины � биологически
активные вещества пептидной природы [5, 6,
7, 22]. Цитокины регулируют характер, глуби-
ну, продолжительность воспаления и иммун-
ного ответа [5, 6, 7, 22]. Основными группами
цитокинов являются интерфероны, интерлей-
кины, факторы некроза опухолей, колониести-
мулирующие факторы, хемокины и факторы
роста [6]. При офтальмологических заболева-
ниях наиболее изучены интерфероны, интер-

лейкины, факторы некроза опухолей [3, 4, 6,
11, 12, 14, 15, 16, 22].

Интерфероны (ИФН) � группа секретор-
ных гликопротеидов, обладающих следующи-
ми свойствами: антивирусным, антипроли-
феративным. Участвуют в регуляции процес-
сов клеточной дифференцировки, стимуляции
процессов апоптоза, уменьшении образова-
ния фиброза, усилении действия цитостати-
ческих препаратов [5]. Они подразделяются
на ИФН-α (лейкоцитарный), ИФН-β (фиб-
робластный) и ИФН-γ (иммунный).

При диабетической ретинопатии мар-
кером прогрессирования заболевания может
служить повышение уровня ИФН-γ, в то же
время есть тенденция к снижению ИФН-α,
что говорит о дефиците антипролифератив-
ных факторов [12, 20].

Интерлейкины (ИЛ) � секреторные ре-
гуляторные белки, обеспечивающие медиа-
торные взаимодействия в иммунной систе-
ме и связь ее с другими системами организ-
ма [6]. Среди широкого спектра интерлейки-
нов наиболее изучены в офтальмологии про-
и противовоспалительные интерлейкины.
ИЛ-1 является активатором Т-, В- клеток, ин-
дуктором белков острой фазы воспаления.
Противовоспалительные цитокины: интер-
лейкин-1 (ИЛ-1), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фак-
тор некроза опухоли альфа (ФНО) � прини-
мают участие в индукции и дальнейшем раз-

Таблица 2 
Факторы иммунологической реактивности 

Субстанции Биологическая функция Концентрация 
Иммуноглобулины А Специфические антитела, препятствующие 

адсорбции бактерий 
0.12 � 0.17 г/л 

Иммуноглобулины G Специфические антитела. Связывают 
антигены и участвуют в их последующей 
элиминации. Фиксируют комплемент и 
содействуют фагоцитозу. 

0.14 � 0.95 г/л, 
снижается с 
возрастом 

Иммуноглобулины М  Фиксируют комплемент, являясь 
предвестником в цитотоксических реакциях.  

3.7×104 � 9.0×104 г/л 

Иммуноглобулины D Регулируют иммунный ответ в тканях глаза 
(предположительно) 

Следы  

Иммуноглобулины Е Посредники в аллергических реакциях. 
Связывают антигены и стимулируют 
лаброциты 

2.0×104 � 5.0×104 г/л 
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витии процессов воспаления и повреждения
тканей [7]. ИЛ-4 является мощным ростовым
фактором для В-лимфоцитов, способствует ак-
тивации и размножению покоящихся клеток,
усиливает выработку Ig E и Ig G. ИЛ-10 явля-
ется иммуносупрессивным цитокином, стиму-
лирует пролиферацию В-лимфоцитов, синтез
Ig M и Ig A [5]. При первичных (в остром пе-
риоде травмы роговицы) и вторичных (на
фоне дистрофических изменений роговицы)
бактериальных кератитах было установлено,
что уровень провоспалительных цитокинов
(ИЛ-1α и ИЛ-1β) в слезной жидкости значи-
тельно влияет на характер течения бактери-
альных кератитов [15, 19]. Локальная гиперп-
родукция провоспалительных цитокинов в
слезной жидкости на фоне первичного бакте-
риального кератита является маркером разви-
тия осложнений. При вторичном бактериаль-
ном кератите длительное течение воспали-
тельного процесса и тяжелые деструктивные
осложнения сопровождаются низким уровнем
содержания ИЛ-1α  и ИЛ-1β, отсутствием
подъема ИЛ-8 [15, 16, 19].

Также было определено, что при дан-
ном заболевании ИЛ-8 обнаруживается в
слезной жидкости уже через 8-10 часов пос-
ле проникновения инфекционного агента в
роговицу [17].

Факторы некроза опухолей (ФНО) � ци-
токины с широким спектром действия, уси-
ливающие разрушение опухолевых клеток [5,
6, 11]. Было обнаружено повышение продук-
ции этих цитокинов у больных глаукомой, ка-
тарактой, офтальмогерпесе [12].

Таким образом, анализ литературы сви-
детельствует о необходимости изучения слез-
ной жидкости и диагностической ценности
полученных результатов для клиницистов.
Для понимания специфического иммунопа-
тологического механизма заболевания необ-
ходимо исследование факторов неспецифи-
ческой защиты, иммунологической реактив-
ности и цитокинов. Комплексное изучение
слезной жидкости при бактериальных и ви-
русных кератитах может открыть новые воз-
можности для своевременной диагностики и
патогенетически ориентированной терапии
данных заболеваний.
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ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ У ЖЕНЩИН,

ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА

СЕМЕНОВ Д.М., НОВИКОВ П.Д., ЗАНЬКО С.Н., ДМИТРАЧЕНКО Т.И.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»

Резюме. В статье представлен анализ иммунологических изменений у женщин репродуктивного возраста
при различных клинических вариантах папилломавирусной инфекции. Сформулированы прогностические критерии,
определяющие течение патологического процесса. Намечены пути повышения эффективности лечения ВПЧ-
инфекции.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, иммунный ответ, интерлейкин-2.

Abstract. In this article the results of the analysis of the immunological changes in women of the reproductive age
on various clinical variants of the  papilloma virus infection are presented. The prognostic criteria predetermining pathological
process course are formulated. The ways to increase the efficiency of HPV infection treatment are outlined.

Ключевой концепцией этиопатогенеза
рака шейки матки признана вирусная
гипотеза, центральное место в которой

занимает вирус папилломы человека (ВПЧ),
обладающий наибольшим онкогенным потен-
циалом и являющийся основным экзогенным
фактором цервикального канцерогенеза [1, 2].
Среди эндогенных модифицирующих факто-
ров в генезе малигнизации эпителия шейки
матки наиболее значимой представляется роль
иммунной системы [3]. Иммунологическая не-
достаточность на фоне ВПЧ приводит к низ-
кой эффективности общепринятых методов ле-
чения и высокому проценту рецидивирова-
ния, что ведет к признанию необходимости со-
четания этиотропного лечения этих болезней
с иммунокоррекцией [4].

Целью данной работы явилось изучение
иммунологического статуса у женщин, инфи-

цированных различными типами ВПЧ, и раз-
работка комплексного подхода к лечению жен-
щин репродуктивного возраста с заболевани-
ями шейки матки, обусловленными папилло-
мавирусной инфекцией.

Методы

Под наблюдением находилось 47 женщин
фертильного возраста (23-35 лет) с различны-
ми клиническими вариантами течения ВПЧ-
инфекции (классификация Lacey CJ., Gross G.)
[5]. Определение ВПЧ производилось с помо-
щью полимеразной цепной реакции. Для об-
наружения ДНК ВПЧ использовались тест-си-
стемы: � АмплиСенс ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 35Н,
39, 45, 52, 58, 59, 67 АмплиСенс ВПЧ (НПФ
«ДНК-технологии» г. Москва).

Для оценки напряженности клеточного
иммунного ответа к антигенам рекомбинант-
ного основного капсидного белка (L1) ВПЧ 6,
11, 16, 18 типов применяли следующие имму-
нологические тесты:
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� Реакция бластной трансформации
лимфоцитов (РБТЛ) на антигены ВПЧ.

� Реакция бластной трансформации
лимфоцитов (РБТЛ) на антигены ВПЧ с до-
бавлением в бластные культуры клеток интер-
лейкина-2.

� Определение иммунофенотипа лимфо-
цитов с использованием стабильных диагно-
стикумов на основе моноклональных антител
(МКАТ) к CD3+, CD4+, CD8+, CD25+, CD22+
� рецепторам лимфоцитов.

� Реакция сенсибилизации лимфоцитов
к антигенам, по определению усиления эксп-
рессии на них рецептора к интерлейкину-2 под
влиянием антигенов ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов.

� Определение в сыворотке крови им-
муноглобулинов G, M, A.

Результаты и обсуждение

При проведении реакции бластной
трансформации лимфоцитов на антигены ВПЧ
у большинства пациенток с латентной и суб-
клинической формой течения инфекцион-
ного процесса, инфицированных высоко он-
когенными типами ВПЧ, нами была выявле-
на сенсибилизация Т-лимфоцитов к антиге-
нам ВПЧ (Таблица 1). В то же время, у части
больных ВПЧ-инфекцией (42%) с клинически
выраженными формами заболевания отсут-
ствует сенсибилизация Т-лимфоцитов к анти-
генам ВПЧ.

С целью выяснения механизмов, пре-
пятствующих формированию сенсибилизации
Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ, нами допол-
нительно проведена постановка РБТЛ с до-

бавлением интерлейкина-2 в бластные куль-
туры клеток, стимулированных антигенами
ВПЧ. Проведенные исследования показали,
что при всех клинических формах течения
ВПЧ-инфекции, имело место увеличение ча-
стоты положительных значений РБТЛ на ан-
тигены вируса после добавления интерлейки-
на-2. Значительно чаще сенсибилизация лим-
фоцитов к антигенам ВПЧ после добавления
в бластные культуры клеток интерлейкина-2
(IL-2) наблюдалась у пациенток с латентным
течением ВПЧ-инфекции. Установленные
нами факты свидетельствуют о том, что у час-
ти больных имеет место недостаточная про-
дукция интерлейкина-2.

Проведенный сравнительный анализ
уровня сенсибилизации лимфоцитов к анти-
генам ВПЧ при постановке РБТЛ с добавле-
нием в культуры бластных клеток и IL-2 и без
добавления IL-2 показал статистически зна-
чимые различия (критерий Вилкоксона) (Таб-
лица 2).

Средний уровень бластных клеток при
стимуляции АГ ВПЧ составлял: при латент-
ной инфекции � 4,6%, при добавлении IL-2 в
культуру клеток � 5,9% (p<0,001). При субкли-
нической форме средний уровень бластных
клеток при стимуляции АГ ВПЧ составлял
4,9%, при добавлении IL-2 в культуру клеток -
6,2% (p<0,001). При клинической форме 4,9%
и 6,2% соответственно (p=0,003).

Проведенный анализ также подтвержда-
ет факт недостаточной продукции эндогенно-
го IL-2 в ответ на антиген ВПЧ при всех кли-
нических вариантах течения папилломавирус-
ной инфекции. Данное обстоятельство может

Таблица 1 
Частота положительных значений РБТЛ у пациенток с различными клиническими 

вариантами течения папилломавирусной инфекции при стимуляции клеток антигенами 
ВПЧ и добавлении в культуру клеток интерлейкина-2 человека 

 Частота 
положительных РБТЛ 
к АГ ВПЧ абс.(% ±m) 

Частота положительных  
РБТЛ к АГ ВПЧ  

при добавлении IL-2 
абс.(% ±m) 

Латентная инфекция (n-21) 13 (61,9±10,9) 17 (80,9±8,8) 
Субклиническая форма (n-15) 9 (60±13,9) 10 (66,7±12,6) 
Клиническая форма (n-11) 5 (45,5±15,8) 7 (63,6±15,2) 
Всего (n-47) 27 (57,5±7,3) 34 (72,3±6,6) 
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быть объяснено тем, что периферические Т-
клетки являются долгоживущими и, будучи
активированы определенными сигналами,
выполняют следующие функции: пролифера-
цию, дифференцировку, продукцию лимфоки-
нов. Т-клетки (как и В-клетки) могут быть ак-
тивированы специфически � антиген � спе-
цифической (моноклональной) активацией и
неспецифически � индуцированием поликло-
нальными активаторами (митогенами). В пер-
вом случае происходит бластная трансформа-
ция лимфоцитов с последующими серийны-
ми делениями, во втором случае бластная
трансформация не происходит � митогены
вызывают однократное митотическое деление.

Важным этапом при различных вариан-
тах клинического течения ВПЧ-инфекции яв-
ляется поддержание и регуляция иммунного
ответа. Регуляция осуществляется Т-лимфоци-
тами: Т-хелперами-1 и Т-хелперами-2, в ко-
торые в процессе иммунного ответа в пери-
ферических лимфоидных органах превраща-
ются выходящие из тимуса Т-хелперы-О. Осо-
бой функцией лимфоцитов является предотв-
ращение и подавление иммунного ответа �
супрессия. Как прямая антиген � специализи-
рованная супрессия, так и опосредованная
антиген � специфическая супрессия, играют
значительную роль в различных фазах имму-
норегуляции, периферической толерантности
и сдерживании аутоиммунитета. Установлен-
ное нами отсутствие пролиферации в ответ
на стимуляцию специфическим антигеном
иммунокомпетентных клеток у ряда больных,
инфицированных ВПЧ, в большей степени

было выражено при наличии клинических
проявлений инфекции.

Нельзя исключить, что дефекты специ-
фического клеточно-опосредованного иммун-
ного ответа могут быть следствием вмеша-
тельства инфекционных агентов. В частности,
геном ВПЧ кодирует белок, препятствующий
транскрипции и трансляции антигенов глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC �
major histocompatibility complex) I класса. Дру-
гой продукт гена ВПЧ может связываться не-
посредственно с MHC I класса в цитоплазме
клеток и препятствовать их экспрессии на кле-
точных мембранах. Это приводит к снижению
экспрессии молекул MHC I на поверхности
клеток и предохраняет инфицированные клет-
ки от атаки CD8+ CTL [6].

Для уточнения механизмов формирова-
ния иммунного ответа у больных ВПЧ-инфек-
цией нами проведено изучение иммунофено-
типа лимфоцитов. При всех вариантах клини-
ческого течения ВПЧ-инфекции у пациенток,
инфицированных ВПЧ, статистически значи-
мо чаще, по сравнению с группой контроля,
определялось снижение СD2+, СD3+, СD4+
рецепторов лимфоидных клеток и повышение
СD22+, СD25+ рецепторов лимфоцитов.

Снижение СD2+ рецепторов на лимфо-
идных клетках выявлено у 16 (76,2±9,5%) па-
циенток при латентном течении инфекции
(р<0,001). При субклинической форме течения
инфекционного процесса снижение СD2+ ре-
цепторов выявлено у 8 (53,3±13,3%) пациен-
ток (р<0,001), при клинической форме у 6
(54,6±15,8%) пациенток (р<0,05), в группе

Таблица 2 
Степень сенсибилизации лимфоцитов к антигенам ВПЧ у пациенток с различными 

клиническими вариантами течения папилломавирусной инфекции 

 Средний уровень 
бластных клеток 
при стимуляции 
АГ ВПЧ (М±m) 

Средний уровень 
бластных клеток при 
стимуляции АГ ВПЧ 
при добавлении IL 2 

(М±m) 

p - level 

Латентная инфекция (n-21) 4,6±0,15 5,9±0,15 p<0,001 
Субклиническая форма (n-15) 4,8±0,21 6,2±0,18 p<0,001 
Клиническая форма (n-11) 4,9±1,14 6,2±0,2 p=0,003 
Всего (n-47)  4,8±0,2 6,1±0,2 p<0,001 
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контроля снижение СD2+ рецепторов на лим-
фоидных клетках выявлено у 2 (10±6,9%) па-
циенток.

Снижение СD3+ рецепторов на лимфо-
идных клетках выявлено у 19 (90,5±6,6%) па-
циенток с латентным течением инфекции
(р<0,001), у 11 (73,3±11,8%) пациенток с суб-
клиническими проявлениями инфекции
(р<0,001), у 8 (72,7±14,1%) пациенток при кли-
ническом течении инфекции (р<0,001) и толь-
ко у 2 (10±6,9%) пациенток группы контроля.

Снижение СD4+ рецепторов на лимфо-
идных клетках выявлено у 17 (80,9±8,8%) па-
циенток с латентным течением инфекции
(р<0,001), у 10 (66,7±12,6%) пациенток с суб-
клиническими проявлениями инфекции
(р<0,001), у 7 (63,6±15,2%) пациенток при кли-
ническом течении инфекции (р<0,001) и толь-
ко у 1 (5±5,0%) пациентки группы контроля.

Снижение иммунорегуляторного индек-
са (ИРИ) выявлено у 11 (52,4±11,2%) пациен-
ток с латентным течением инфекции (р<0,05),
у 7 (46,7±13,3%) пациенток с субклинически-
ми проявлениями инфекции (р<0,05), у 7
(63,6±15,2%) пациенток при клиническом те-
чении инфекции (р<0,001), и только у 1
(5±5,0%) пациентки группы контроля.

Повышение СD22+ рецепторов на лим-
фоидных клетках выявлено у 9 (42,9±11,1%)
пациенток с латентным течением инфекции
(р<0,05), у 3 (20±10,7%) пациенток с субкли-
ническими проявлениями инфекции (р>0,05),
у 1 (9,1±9,1%) пациентки при клиническом
течении инфекции (р>0,05), у 1 (5±5,0%) па-
циентки в группе контроля.

Повышение СD25+ рецепторов на лим-
фоидных клетках выявлено у 19 (90,5±6,6%)
пациенток с латентным течением инфекции
(р<0,001), у 14 (93,3±6,7%) пациенток с субкли-
ническими проявлениями инфекции (р<0,001),
у 10 (90,9±9,1%) пациенток при клиническом
течении инфекции (р<0,001), и только у 2
(10±6,9%) пациенток в группе контроля.

Статистически значимых различий
уровня СD8+ рецепторов на лимфоидных
клетках у пациенток, инфицированных ВПЧ,
и в группе контроля выявлено не было.

Установленный нами дефект Т-хел-
перного звена иммунной системы (статис-

тически значимое снижение СD4+ рецепто-
ров лимфоцитов) у пациенток с различными
клиническими вариантами ВПЧ-инфекции
объясняет длительное течение инфекционно-
го процесса и склонность к активации с раз-
витием субклинических и клинических про-
явлений.

Общеизвестно, что высокоаффинный ре-
цептор составляет 10% от количества всех ре-
цепторов IL2 на клетках-мишенях. Он состо-
ит из 3 цепей: две цепи IL2R-α (CD25,p55), и
IL2R-β (CD122, p75) работают в качестве свя-
зывающего лиганда, а третья цепь IL2R-γ
(CD132,p64) обеспечивает проведение сигна-
ла. Цепь IL2R-β (CD122) постоянно экспрес-
сируется на покоящихся Т-лимфоцитах и NK
клетках. Предшественники Т-лимфоцитов эк-
спрессируют IL2R-α (CD25,p55) цепь, но ли-
шены высокоаффинных рецепторов, для по-
явления которых необходима активация клет-
ки. При прямом действии IL2 они отвечают
пролиферацией. Следующий тип IL-2R � это
рецептор промежуточной аффинности. Он со-
стоит только из двух цепей: IL2R-β (CD122) и
IL2R-γ (CD132) цепи. Рецептор низкой аффин-
ности состоит только из легкой цепи IL2R-α
(CD25) [7].

С одной стороны, полученные данные
вносят дополнения в расшифровку механизмов
прогрессии опухолевой трансформации эпите-
лиальных клеток вирусом папилломы челове-
ка, с другой стороны � указывает на недоста-
точность продукции эндогенного интерлейки-
на-2 у больных, инфицированных ВПЧ.

Данное утверждение подтверждает про-
веденный нами анализ частоты усиления эк-
спрессии на лимфоцитах рецептора к интер-
лейкину-2 под влиянием антигена ВПЧ 6, 11,
16, 18 типов у больных с различными вари-
антами течения ВПЧ-инфекции (Таблица 3).

Как видно из представленных в табли-
це данных, при стимуляции антигенами ВПЧ
не наблюдается увеличения экспрессии ре-
цепторов на лимфоцитах к интерлейкину-2
при всех клинических формах течения ВПЧ-
инфекции.

Увеличение экспрессии активированны-
ми клетками мишенями на своей мембране
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рецепторов к интерлейкину-2 возникает толь-
ко при достаточной продукции эндогенного
интерлейкина-2, в чем и заключается одна из
биологических функций данного медиатора
иммунного ответа.

Полученные данные подтверждают дан-
ные о недостаточной продукции интерлейки-
на-2 у больных ВПЧ-инфекцией.

Нами проведен анализ состояния основ-
ных Ig (G, M, A) в сыворотке крови у больных с
различными вариантами течения инфекцион-
ного процесса. Содержание Ig (A, M, G) у жен-
щин с папилломавирусной инфекцией отлича-
лось от пациенток контрольной группы.

При исследовании уровня IgA в сыво-
ротке крови у больных ВПЧ, нами было выяв-
лено статистически значимое снижение его
продукции в по отношению к показателю кон-
трольной группы. Снижение IgA было выяв-
лено у 18 (38,3±7,2%) женщин, инфицирован-
ных ВПЧ и у 2 (10±6,9%) женщин группы кон-
троля (р<0,01). Низкий уровень IgA создает
возможность для персистенции и реинфици-
рования ВПЧ.

Содержание IgM в крови у пациенток,
инфицированных ВПЧ, статистически значи-
мо превышало значение этого показателя кон-

трольной группы. Высокие значения IgM (бо-
лее 1,3 г/л) среди пациенток, инфицирован-
ных ВПЧ, выявлено у 38 (80,9±5.8%) женщин
и у 3 (15±8,2%) женщин группы контроля
(р<0,001). В то же время, низкие значения IgM
(менее 0,9г/л) выявлялись с одинаковой час-
тотой у 5 (10,6±4,5%) женщин, инфицирован-
ных ВПЧ, и 2 (10±6,9%) женщин группы кон-
троля). Установленный нами факт преимуще-
ственного синтеза IgM у пациенток, инфици-
рованных ВПЧ, может служить признаком
нарушения регуляторной функции Т-лимфо-
цитов-хелперов.

Содержание IgG, важнейшего иммуно-
глобулина, определяющего завершенность и
эффективность иммунного ответа, в группе
женщин, инфицированных ВПЧ, было ниже
уровня контрольной группы. Низкие значения
IgG (менее 8г/л) были выявлены у 10 (21,3±6%)
женщин, инфицированных ВПЧ, и у 1 (5±5%)
женщины группы контроля (р<0,05).

Таким образом, у большинства пациен-
ток с ВПЧ-инфекцией имела место недоста-
точность гуморального звена иммунитета (ги-
пореактивность или снижение продукции
ключевого Ig - IgG, несмотря на наличие ин-
фекции).

Таблица 3 
Частота усиления экспрессии на лимфоцитах рецептора к IL-2 под влиянием антигена  

ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов у больных с различными вариантами течения ВПЧ инфекции 

Частота усиления экспрессии на лимфоцитах рецептора к IL-2 под 
влиянием АГ ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов у больных с различными 

вариантами течения ВПЧ инфекции абс.(%±m) 

 

Латентная 
инфекция  

(n-21) 

Субклиническая 
форма  
(n-15) 

Клиническая 
форма  
(n-11) 

Контроль  
 

(n-20) 
прирост до 10% - «-» - 
отрицательная реакция  

6 
(28,6±10,1) 

4 
(27,6±11,8) 

3 
(27,3±14,1) 

1 
(5±5,0) 

прирост 10-15% - «+-» - 
сомнительная реакция  

3 
(14,3±7,8) 

3 
(20±10,7) 

0 4 
(20±9,2) 

прирост 15-25% - «+» - 
положительная реакция  

11 
(52,4±11,2) 

6 
(40±13,1) 

4 
(36,7±15.2) 

7  
(35±10,9) 

прирост 25-30% - «++» - 
высоко положительная 
реакция  

2 
(9,5±6,6) 

0 1 
(9,1±9,1) 

6  
(30±10,5) 

прирост более 30% - «+++» 
- очень высоко 
положительная реакция  

2 
(9,5±6.6) 

2 
(13,3±9,1) 

0 2 
(10±6,9) 

*Статистически значимо по отношению к контрольной группе (р<0,05). 
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В проведенных нами исследованиях с
добавлением в бластные культуры клеток АГ
ВПЧ и интерлейкина-2, было установлено, что
процент положительных значений РБТЛ воз-
растал. Это указывало на недостаточную про-
дукцию интерлейкина-2 у определенной груп-
пы больных, инфицированных ВПЧ.

Полученные результаты вызвали необ-
ходимость проведения исследований по оп-
ределению уровня интерлейкина-2 в крови
пациенток с различными вариантами течения
ВПЧ-инфекции (Таблица 4). Было установле-
но, что при всех вариантах клинического те-
чения ВПЧ-инфекции уровень интерлейкина-
2 был статистически значимо ниже по срав-
нению с группой контроля (p <0,001).

Концентрация интерлейкина-2 в сыво-
ротке крови пациенток, инфицированных
ВПЧ, находилась в диапазоне от 0 до 34 пг/мл,
в контрольной группе � в диапазоне от 0 до
55 пг/мл. Средний уровень интерлейкина-2 у
пациенток с латентным течением инфекции
составил 23,52±4,96 пг/мл. Средний уровень
интерлейкина-2 у пациенток при субклини-
ческой инфекции составил 25,27±4,86 пг/мл.
Средний уровень интерлейкина-2 у пациен-
ток с клиническими проявлениями инфекции
составил 24,82±4,29 пг/мл. Статистически зна-
чимых различий уровня интерлейкина-2 у
пациенток с латентной, субклинической и

клинической формами течения инфекционно-
го процесса выявлено не было.

Активированные Т-лимфоциты выделя-
ют много цитокинов (г-интерферон, ИЛ-4, ИЛ-
5, ИЛ-6), способствующих, главным образом,
выработке В-лимфоцитами антител различ-
ных подклассов. Цитокины вместе со специ-
фическим антигеном стимулируют бласт-
трансформацию В-лимфоцитов с последую-
щей экспансией именно данного, специфичес-
кого клона и превращением большинства
В-клеток в антителпродуцирующие клетки �
плазматические клетки. Учитывая существен-
ное значение медиаторов иммунного ответа в
степени ответа лимфоцитов на специфичес-
кие антигены, нами дополнительно проведе-
ны исследования по определению уровня ин-
терлейкина-4 в крови пациенток, инфициро-
ванных ВПЧ (Таблица 5).

Концентрация интерлейкина-4 в сыво-
ротке крови пациенток, инфицированных
ВПЧ, находилась в диапазоне от 0 до 54 пг/мл,
в контрольной группе � в диапазоне от 0 до
32 пг/мл. Проведенные нами исследования не
выявили изменений в уровнях интерлейкина-
4 в крови пациенток с различными клиничес-
кими вариантами течения ВПЧ-инфекции по
сравнению с группой контроля.

Таким образом, проведенные исследова-
ния показали, что у пациенток с ВПЧ-инфек-

Таблица 4 
Уровень интерлейкина-2 (пг\мл) в крови пациенток с различными вариантами течения  

ВПЧ-инфекции 
 Уровень интерлейкина-2 (М±m) p - level 
Латентная инфекция (n-21) 23,52±4,96 p <0,001 
Субклиническая форма (n-15) 25,27±4,86 p <0,001 
Клиническая форма (n-11) 24,82±4,29 p <0,001 
Контрольная группа (n-20) 44,95±4,4  

 

Таблица 5 
Уровень интерлейкина-4 (пг\мл) в крови пациенток с различными вариантами течения  

ВПЧ-инфекции 

 Уровень интерлейкина-4 (М±m) p - level 
Латентная инфекция (n-21) 26,71±6,23 p >0,05 
Субклиническая форма (n-15) 24,73±6,39 p >0,05 
Клиническая форма (n-11) 26,27±10,53 p >0,05 
Контрольная группа (n-20) 24,55±4  
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цией недостаточность клеточного иммунно-
го ответа обусловлена дефицитом продукции
интерлейкина-2.

Заключение

 При всех вариантах клинического тече-
ния ВПЧ-инфекции у пациенток статистически
значимо чаще определялось снижение СD2+,
СD3+, СD4+ рецепторов лимфоцитов, сниже-
ние иммунорегуляторного индекса CD4+/
CD8+.

Установленный нами дефект Т-хелпер-
ного звена иммунной системы (статистичес-
ки значимое снижение СD4+ рецепторов лим-
фоцитов) у пациенток с различными клини-
ческими вариантами ВПЧ-инфекции объясня-
ет длительное течение инфекционного про-
цесса и склонность к активации с развитием
субклинических и клинических проявлений.

Установленный нами факт высокой экс-
прессии IL2R-α (CD25+) и усиления проли-
ферации Т-лимфоцитов в бластных культурах
клеток на АГ ВПЧ после добавления интер-
лейкина-2, у больных с различными клини-
ческими вариантами течения ВПЧ-инфекции,
указывает на недостаточность продукции эн-
догенного интерлейкина-2.

Нормализация клеточного звена имму-
нитета и устранение дефицита выработки

эндогенного интерлейкина-2 будет способ-
ствовать адекватному иммунному ответу и, в
конечном итоге, элиминации ВПЧ.
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ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ ВЕЩЕСТВАМИ РАЗЪЕДАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ:

ВЛИЯНИЕ ИНФЕКЦИИ HELICOBACTER PYLORI НА РЕПАРАТИВНЫЕ

ПРОЦЕССЫ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА

КОНАХОВИЧ И.И., МАТВЕЕНКО М.Е., САЧЕК М.М., ДЫБАЛЬ А.Б., РЯЩИКОВ А.А.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра общей и клинической фармакологии

 Резюме. Целью исследования было изучить морфологические изменения в слизистой оболочке желудка у
больных с острыми отравлениями веществами разъедающего действия (ООВРД) в зависимости от наличия инфекции
H.pylori. Обследованы в динамике 79 пациентов с ООВРД, проходивших лечение в отделении острых отравлений УЗ
«Витебская областная клиническая больница» (28 женщин и 51 мужчина). Всем больным проводили
фиброгастродуоденоскопию с биопсией из сохраненных участков слизистой оболочки желудка с последующим
гистологическим исследованием.

 Было установлено, что ООВРД у большинства больных (82,3 % случаев) как с катаральным, так и с эрозивно-
коррозивным гастритом возникало на фоне хронического воспаления. У H.рylori-позитивных пациентов с эрозивно-
коррозивными повреждениями желудка, в схему лечения которых не включалась эрадикационная терапия,
эпителизация эрозий в антральном отделе СОЖ замедлялась. Включение эрадикационной терапии H.рylori в схему
лечения больных привело к достоверному снижению выраженности хронического воспаления и активности гастрита
(р < 0,05). Является целесообразным включение в схему лечения больных с ООВРД, инфицированных H. рylori,
эрадикационной терапии.

 Ключевые слова: острые отравления веществами разъедающего действия, Helicobacter pylori, слизистая
оболочка желудка, репаративный процесс.

Abstract. The research objective was to study morphological changes in the mucous membrane of the stomach in
patients with acute poisoning with corrosive substances (APCS) depending on the presence of H.pylori infection. 79
patients with APCS receiving treatment at the department of acute poisoning of the Vitebsk Regional Clinical Hospital (28
women and 51 men) were examined in dynamics. All patients underwent fibrogastroduodenoscopy with biopsy from the
saved sites of  the mucous membrane of the stomach with the subsequent histological investigation.

APCS in the majority of patients (82,3% of cases) both with catarrhal, and with erosive-corrosive gastritis were
determined to develop against the background of chronic inflammation. In H.pylori-positive patients with erosive-corrosive
gastric damages whose treatment scheme did not include eradication  therapy, erosions epithelization in the antral part of
the gastric mucous membrane (GMM) slowed down. The inclusion of H.pylori eradication  therapy  in the scheme of
patients treatment has led to reliable decrease in the expressiveness of chronic inflammation and activity of gastritis
(р<0,05). The inclusion of eradication  therapy in the treatment scheme of patients with APCS, infected with H.pylori is
expedient.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск,
пр. Фрунзе, 27, Витебский государственный
медицинский университет, кафедра общей и
клинической фармакологии. - Конахович И.И.
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По данным Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ), больные с ос-
трыми отравлениями составляют

15-20% всех больных, экстренно поступаю-
щих на стационарное лечение [18]. В нозо-
логической структуре отравлений острые от-
равления веществами разъедающего действия
(ООВРД) занимают третье место и являются
одними из наиболее частых бытовых отрав-
лений [6, 11, 16].

 Заболеваемость ООВРД за период с
1996 по 2006 год в г. Витебске и Витебской
области на 100000 населения составила 24,09
и 16,83 человек соответственно. Динамика
заболеваемости за этот период свидетельству-
ет о тенденции к снижению данной патоло-
гии в области и ее росте в г. Витебске. Частота
встречаемости ООВРД возрастает в группе
лиц трудоспособного возраста (73,4% боль-
ных) с пиком в возрастной группе от 40 до 49
лет, что имеет важное социальное значение
[3, 7]. Одной из задач Национальной програм-
мы демографической безопасности Республи-
ки Беларусь на 2007 � 2010 годы является реа-
лизация мер, направленных на профилактику
и сокращение травматизма, отравлений, ин-
валидности, снижение предотвратимой смер-
тности, что позволит реально улучшить ситу-
ацию по данным показателям в Беларуси в
ближайшие годы и в перспективе [17].

 Особенность патогенеза острых отрав-
лений веществами разъедающего действия
(ООВРД) � развитие ожоговой болезни вслед-
ствие местного прижигающего действия на
ткани и общего резорбтивного действия. По-
вреждение тканей обусловлено разрушением
клеточных мембран слизистой оболочки же-
лудочно-кишечного тракта и клеточных мем-
бран сосудистой стенки в результате раство-
рения липидов [11]. Разъедающие вещества
повреждают поверхностный слой покровно-
го эпителия слизистой оболочки, по мере уве-
личения экспозиции патологический процесс
переходит на подслизистую основу и мышеч-
ную оболочку [16].

 Helicobacter pylori является одним из
наиболее распространенных возбудителей
инфекции у человека. Около 50% населения

во всем мире инфицировано этим микроор-
ганизмом [20]. В развивающихся странах ин-
фицированность составляет 80-90%, в то вре-
мя как в развитых странах, например в США,
� 30-40%, что связано с социально-экономи-
ческими факторами [19, 23].

Инфицированность Helicobacter pylori
населения Витебской области молодого и
среднего возраста составляет около 73,4% [4].
Инфицированность Helicobacter pylori боль-
ных с ООВРД составляет 76,5% [8]. Макси-
мальная частота встречаемости H. pylori в
СОЖ больных с ООВРД среди различных воз-
растных групп приходится на пациентов в
возрасте до 40 лет и составляет 84,2% (от 70%
до 90%) [9].

 На сегодняшний день доказано, что
Helicobacter pylori в значительной степени
влияет на морфологическое состояние сли-
зистой оболочки желудка (СОЖ) [13, 21].
Helicobacter pylori-ассоциированная инфек-
ция приводит к ослаблению защитных фак-
торов СОЖ. Спектр неблагоприятного вли-
яния Helicobacter pylori на СОЖ достаточно
многообразен: выработка ряда ферментов
(уреаза, протеазы, фосфолипазы), а также раз-
личных цитотоксинов. Основными мишеня-
ми в СОЖ для Helicobacter pylori являются
эпителиоциты, нейроэндокринные клетки,
лейкоциты и лимфоциты, что приводит к раз-
витию воспаления в СОЖ и нарушению кле-
точного обновления [1]. Обсеменение СОЖ
Helicobacter pylori сопровождается развити-
ем поверхностного гастрита, который пере-
ходит в хронический, характеризующийся
снижением продукции и нарушением каче-
ственного состава желудочной слизи, умень-
шением выработки бикарбонатов, ухудшени-
ем процессов регенерации и кровотока в сли-
зистой оболочке, снижением содержания
простагландинов в стенке желудка, повыше-
нием уровня гастрина и снижением уровня
соматостатина с последующим усилением
секреции соляной кислоты [12, 14]. Инфек-
ция Helicobacter pylori в последующем явля-
ется причиной развития хронического гаст-
рита, язвы желудка и двенадцатиперстной
кишки, MALT-лимфомы и рака желудка [12].

ОСТРЫЕ ОТРАВЛЕНИЯ ВЕЩЕСТВАМИ РАЗЪЕДАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ И HELICOBACTER PYLORI



119

 До настоящего времени роль инфекции
H. pylori как агрессивного фактора, воздейству-
ющего на цитопротективные механизмы
СОЖ, у больных с ООВРД не выяснена. В свя-
зи с этим целью исследования было изучить
морфологические изменения в слизистой обо-
лочке желудка у больных с острыми отравле-
ниями веществами разъедающего действия в
зависимости от наличия инфекции H.pylori.

Методы

Обследованы в динамике 79 пациентов
с ООВРД, проходивших лечение в отделении
острых отравлений УЗ «Витебская областная
клиническая больница», из них 28 женщин и
51 мужчина в возрасте от 17 до 89 лет (сред-
ний возраст 46 ± 2,0 лет). 73,4% � пациенты
трудоспособного возраста. Этиологическими
факторами являлись: кислоты � у 35 пациен-
тов, щелочи � у 22, неизвестные ВРД � у 18,
окислители � у 4. В исследуемой группе па-
циентов с ООВРД 30% больных страдали хро-
ническим алкоголизмом. В подавляющем
большинстве случаев (74,6% случаев) причи-
ной острого отравления было случайное упот-
ребление жидкости, обладающей разъедаю-
щим действием, каждый четвертый случай
являлся суицидной попыткой.

 Всем больным проводили фиброгастро-
дуоденоскопию (ФГДС) с биопсией из сохра-
ненных участков СОЖ по схеме: передняя
стенка антрального отдела желудка, задняя
стенка антрального отдела желудка, передняя
стенка верхней трети желудка, задняя стенка
верхней трети желудка с последующим гисто-
логическим исследованием [1]. Препараты
окрашивали гематоксилином и эозином, по
Гимзе, альциановым синим (pH 1,0 и 2,5), про-
водили ШИК-реакцию. У 50 пациентов
(63,3%), с выявленным при ФГДС катараль-
ным гастритом, забор биоптатов проводили
на 3 ± 1 сутки и затем на 10 ± 2 сутки. У 29
(36,7%) пациентов наблюдали эрозивно-кор-
розивный гастрит, у них забор биопсийного
материала проводили на 10 ± 2,9 сутки и за-
тем на 20 ± 3,7 сутки. Морфологические изме-
нения СОЖ оценивали в соответствии с кри-
териями Хьюстонской модификации Сидней-

ской системы (атрофия, воспаление, актив-
ность воспаления, лимфоидные фолликулы,
кишечная метаплазия) [1]. Степень атрофии
СОЖ определяли по уменьшению количества
антральных или фундальных желез желудка.
Выраженность воспаления учитывали по ин-
тенсивности инфильтрации собственной пла-
стинки СОЖ лимфоцитами и плазматически-
ми клетками. Активность воспалительного
процесса определяли по количеству в инфиль-
трате нейтрофилов, кишечную метаплазию �
по распространенности в биоптате. Степень
развития лимфоидных фолликулов оценива-
ли по следующим критериям: 1 балл � скопле-
ние лимфоцитов, не достигшее формы и ве-
личины фолликула, 2 балла � лимфоидные
фолликулы без реактивного центра, 3 балла �
лимфоидные фолликулы с реактивным цент-
ром; также в биоптате подсчитывалось коли-
чество лимфоидных фолликулов [1]. Все по-
казатели оценивали в баллах (0, 1, 2, 3) и про-
водили анализ количественных значений вы-
раженности признака [14]. Для диагностики
H.рylori быстрым уреазным тестом использо-
вали тест-систему «ProntoDry» (фирма MIC,
Швейцария). При морфологическом исследо-
вании биоптата H.рylori определяли при уве-
личении х1000. Плотность колонизации
H.pylori оценивали в баллах в соответствии с
методикой Л.И. Аруина и соавт.: (+) � слабая
степень обсемененности, (++) � умеренная,
(+++) � выраженная [1].

 Эрадикационная терапия основывалась
на рекомендациях Маастрихтского консенсу-
са III [15, 22]. У пациентов в течение 7-10 дней
использовали схему тройной терапии, вклю-
чавшую ингибитор протонной помпы (омеп-
разол), кларитромицин и амоксициллин.

 Пациенты с ООВРД были разделены на
4 группы: первая � больные с катаральным
гастритом и наличием инфекции H.pylori, в
схему лечения которых не включалась эради-
кационная терапия; вторая � больные с ката-
ральным гастритом, не инфицированные
H.pylori, лечение которых не включало эради-
кационную терапию; третья � больные с эро-
зивно-коррозивным гастритом и наличием
инфекции H.pylori, в схему лечения которых
не включалась эрадикация H.pylori; четвертая
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� больные с эрозивно-коррозивным гастритом
и наличием инфекции H.pylori, в схему лече-
ния которых включалась эрадикационная те-
рапия. По половому и возрастному составу
группы не отличались. Сравнение морфоло-
гических признаков осуществляли попарно
внутри группы до лечения и через 10 суток,
считая выборки связанными. Статистическую
обработку результатов проводили с использо-
ванием критерия Вилкоксона с помощью па-
кета программ Statistica 6.0. Различия считали
значимыми при p< 0,05.

Результаты

 Исходные морфологические показатели
СОЖ достоверно не различались в группах
больных с катаральным гастритом по данным
ФГДС (p> 0,1).

В первой группе пациентов до лечения,
не включавшего эрадикацию H.pylori, в ант-
ральном отделе СОЖ наблюдали хронический
гастрит у 84,1% больных, на фоне которого ос-
трые эрозии имели место в 5,4% случаев. По-
верхностный гастрит отмечали у 15,9%, на его
фоне острые эрозии обнаружили у 28,6% па-
циентов. Динамика морфологических измене-

ний в антральном отделе СОЖ свидетельство-
вала о незначительном уменьшении после про-
веденного лечения признаков хронического
гастрита у 78,6% больных и увеличении встре-
чаемости поверхностного гастрита (21,4%
больных), эрозии не отмечали. В СОЖ ант-
рального отдела (таблица 1) после лечения
атрофия, хроническое воспаление, активность
воспаления были выражены слабо, наблюда-
ли умеренную распространенность кишечной
метаплазии и степень развития лимфоидных
фолликулов, плотность колонизации H.pylori
оставалась слабой. Однако данные морфоло-
гические изменения не являлись статистичес-
ки значимыми (p > 0,41). В верхней трети
СОЖ у данной группы пациентов до лечения
наблюдали хронический гастрит у 47,5% боль-
ных, среди них эрозии отмечали в 26,3%. По-
верхностный гастрит имел место у 52,5%, эро-
зии на фоне поверхностного гастрита обнару-
живали в 19% случаев. После проведенного
лечения в слизистой оболочке верхней трети
желудка наблюдали незначительное снижение
распространенности хронического (42,3% па-
циентов) и соответственно увеличение повер-
хностного гастрита (57,7%). Отмечали зажив-
ление эрозий, последние сохранялись у 6,7%

Таблица 1 
Морфологические изменения (в баллах) в  антральной части желудка  (М ± σ) 

катаральный гастрит 
наличие инфекции H.pylori отсутствие инфекции H.pylori 
отсутствие эрадикационной 

терапии 
отсутствие эрадикационной 

терапии признак 

3 ± 0,9 сутки 
(n=26) 

10 ± 2 сутки 
(n=17) 

3 ± 0,9 сутки 
(n=5) 

10 ± 2 сутки  
(n=9) 

1,3 ± 0,6 1,2 ± 0,6 1,3 ± 0,6 1,2 ± 0,6 Атрофия 
р 0,42 1,00 

1,8 ± 0,4 1,9 ± 0,4 1,4 ± 0,2 1,4 ± 0,5 Воспаление 
р 0,83 0,31 

1,2 ± 0,4 1,2 ± 0,6 1,2 ± 0,4 1,1 ± 0,5 Активность  
р 0,94 1,00 

2,2 ± 0,5 1,8 ± 0,5 2,0 ± 0 0,7 ± 0,7 Лимфоидные фолликулы 
р 0,90 0,74 

1,0 ± 0 1,5 ± 0,5 1,0 ± 0 0,5 ± 0,5 Кишечная метаплазия 
р 0,12 0,72 

0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,2 0 0 Плотность колонизации 
Н.рylori 
р 0,41 - 
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больных на фоне поверхностного гастрита. В
динамике в верхней трети СОЖ (таблица 2)
сохранялись слабая выраженность атрофии и
активности воспаления, умеренная выражен-
ность хронического воспаления, уменьшилась
до слабой реактивность лимфоидных фолли-
кулов, увеличилась до умеренной распростра-
ненность кишечной метаплазии, инфициро-
ванность H.pylori оставалась слабой. Морфо-
логические изменения до и после лечения у
данной группы больных не были статистичес-
ки достоверными (p > 0,11).

 Во второй группе пациентов до лече-
ния, не включавшего эрадикацию H.pylori, в
антральном отделе СОЖ наблюдался хрони-
ческий гастрит у 80% больных, поверхност-
ный гастрит � у 20%. Динамика морфологи-
ческих изменений в антральном отделе СОЖ
свидетельствовала о сохранении после про-
веденного лечения признаков хронического (у
78,6% больных) и поверхностного гастрита
(21,4%). В СОЖ антрального отдела (таблица
1) после лечения атрофия, хроническое вос-
паление, активность воспаления, распростра-
ненность кишечной метаплазии были выра-
жены слабо, снизилась до слабой степень раз-
вития лимфоидных фолликулов. Однако дан-

ные морфологические изменения не являлись
статистически значимыми (p > 0,31). В верх-
ней трети СОЖ у данной группы пациентов
до лечения имели место хронический гастрит
у 25% больных, поверхностный гастрит � у
75%. После 10 дней лечения в слизистой обо-
лочке верхней трети желудка наблюдали уве-
личение распространенности хронического
(53,9% пациентов) и уменьшение распростра-
ненности поверхностного гастрита (46,1%), у
одного пациента на фоне хронического гаст-
рита отмечали эрозии (14,3 %). В динамике в
верхней трети СОЖ (таблица 2) сохранялись
слабые атрофия, хроническое воспаление, ак-
тивность, распространенность кишечной ме-
таплазии, лимфоидные фолликулы не отмеча-
лись. Морфологические изменения у данной
группы пациентов не были статистически до-
стоверными (p > 0,41).

 При сравнении между собой морфоло-
гии H.pylori-позитивных и H.pylori-негатив-
ных пациентов с катаральным гастритом пос-
ле проведенного лечения, не включавшего
эрадикацию, выявили, что вышеописанные
степени развития лимфоидных фолликулов в
верхней трети желудка достоверно различа-
лась (p < 0,05) (таблица 2).

Таблица 2 
Морфологические изменения (в баллах) в  верхней трети желудка (М ± σ) 

катаральный гастрит 
наличие инфекции H.pylori отсутствие инфекции H.pylori 
отсутствие эрадикационной 

терапии 
отсутствие эрадикационной 

терапии признак 

3 ± 0,9 сутки 
(n=26) 

10 ± 2 сутки 
(n=17) 

3 ± 0,9 сутки 
(n=5) 

10 ± 2 сутки  
(n=9) 

1,4 ± 0,8 1,3 ± 0,9 1,3 ± 0,6 1,4 ± 0,7 Атрофия 
р 0,40 1,00 

1,5 ± 0,5 1,6 ± 0,5 1,2 ± 0,4 1,4 ± 0,5 Воспаление 
р 0,31 0,41 

1,1 ± 0,6 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,3 0,8 ± 0,4 Активность  
р 0,62 0,64 

2,8 ± 0,5 2,1 ± 0,5 2 ± 0 0 Лимфоидные фолликулы 
р 0,11 1,00 

1,0 ± 0 1,4 ± 0 0 1,3 ± 0,6 Кишечная метаплазия 
р 0,43 0,14 

0,9 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0 0 Плотность колонизации 
Н.рylori 
р 0,82 - 
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 Исходные морфологические показатели
СОЖ в группах больных с эрозивно-коррозив-
ным гастритом, инфицированных H.pylori с
проведением эрадикационной терапии и без
нее, достоверно различались по показателям
плотности колонизации H.pylori и выражен-
ности атрофии в антральном отделе СОЖ,
которые были более выраженными в группе
больных без проведения эрадикации (p< 0,01).

 В третьей группе пациентов до лечения,
не включавшего эрадикацию H.pylori, в ант-
ральном отделе СОЖ наблюдали хронический
гастрит у 93,7%, острые эрозии на его фоне
имели место у каждого пятого пациента (20%).
Поверхностный гастрит отмечали у 6,3%. Пос-
ле проведенного лечения в антральном отде-
ле СОЖ во всех случаях наблюдали хроничес-
кий гастрит. Острые эрозии на фоне хрони-
ческого гастрита отмечали у 14,3 % пациен-
тов. В СОЖ антрального отдела (таблица 3)
после лечения сохранялись умеренные атро-
фия, выраженность хронического воспаления,
степень развития лимфоидных фолликулов,
слабая активность и плотность колонизации
H.pylori, уменьшилась до слабой распростра-
ненность кишечной метаплазии. Однако эти

морфологические изменения не являлись ста-
тистически значимыми (p > 0,11). В верхней
трети СОЖ у данной группы пациентов до
лечения хронический гастрит наблюдали у
60% больных, поверхностный гастрит � у 40%.
Острые эрозии на фоне хронического гастри-
та имели место в 11,1% случаев, на фоне по-
верхностного гастрита их отмечали в каждом
втором случае. После проведенного лечения
в слизистой оболочке верхней трети желудка
наблюдали увеличение распространенности
хронического (62,5% пациентов) и некоторое
уменьшение поверхностного гастрита (37,5%),
отмечали полную эпителизацию эрозий. В
динамике в верхней трети СОЖ (таблица 4)
сохранялись слабая выраженность атрофии и
активности воспаления, умеренная выражен-
ность хронического воспаления и реактив-
ность лимфоидных фолликулов; кишечная ме-
таплазия не выявлялась, обсемененность ин-
фекцией H.pylori оставалась слабой. Данные
морфологические изменения не были статис-
тически достоверными (p > 0,08).

 В четвертой группе больных до начала
эрадикации инфекции H.pylori в антральном
отделе СОЖ наблюдали хронический гастрит

Таблица 3 
Морфологические изменения (в баллах) в антральной части желудка (М ± σ) 

эрозивно-коррозивный гастрит 
наличие инфекции H.pylori наличие инфекции H.pylori 
отсутствие эрадикационной 

терапии  H.рylori проведение эрадикации  H.pylori 
признак 

10 ± 2,9 сутки 
(n=10) 

20 ± 3,7 сутки 
(n=7) 

до эрадикации 
(10 ± 2,9 сутки) 

(n=9) 

после 
эрадикации 

(20 ± 3,7 сутки) 
(n=12) 

2,0 ± 0,7 1,9 ± 0,8 1,0 ± 0,7 1,3 ± 0,9 Атрофия 
р 0,31 0,33 

1,9 ± 0,5 1,7 ± 0,5 1,9 ± 0,3 1,4 ± 0,6 Воспаление 
р 0,11 0,04 

1,3 ± 0,8 1,4 ± 0,8 1,1 ± 0,5 0,9 ± 0,7 Активность  
р 0,92 0,83 

2,0 ± 0 2,0 ± 0 2,0 ± 0 0 Лимфоидные фолликулы 
р 1,00 1,00 

1,3 ± 0,6 1,0 ± 0 1,0 ± 0,7 1,1 ± 0,4 Кишечная метаплазия 
р 0,12 0,61 

0,9 ± 0,2 0,6 ± 0,3 0,2 ± 0,1 0,1 ± 0,1 Плотность колонизации 
Н.рylori 
р 0,24 0,92 
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у 92,3% больных, поверхностный гастрит � у
7,7%. Острые эрозии на фоне хронического
гастрита имели место у 16,7% пациентов. Пос-
ле 10 дней эрадикационной терапии в ант-
ральном отделе СОЖ хронический и поверх-
ностный гастрит в 87% и 13% случаев соот-
ветственно. Количество эрозий на фоне хро-
нического гастрита уменьшилось, они имели
место лишь у одного пациента, что составило
5%. В СОЖ антрального отдела (таблица 3)
после лечения сохранялась слабая атрофия (p
> 0,05), уменьшилась до слабой выраженность
хронического воспаления (p < 0,05), сохраня-
лись слабые активность воспаления и распро-
страненность кишечной метаплазии (p > 0,05),
лимфоидные фолликулы не выявляли. В ант-
ральном отделе желудка морфологически
плотность колонизации H.pylori несколько сни-
зилась, но оставалась слабой (p > 0,05). В вер-
хней трети СОЖ у данной группы пациентов
до начала эрадикационной терапии наблюда-
ли хронический гастрит у 84,6% больных, из
них эрозии на фоне хронического гастрита
отмечали в 16,7% случаев. Поверхностный
гастрит имел место у 8,3%. После проведен-
ного лечения в слизистой оболочке верхней

трети желудка наблюдали хронический гаст-
рит у 67,4% пациентов, поверхностный гаст-
рит � у 32,6%, отмечали полное заживление
эрозий. В динамике в верхней трети СОЖ (таб-
лица 4) сохранялись слабая выраженность ат-
рофии (p > 0,05), уменьшилась до слабой вы-
раженность хронического воспаления (p <
0,05) и распространенность кишечной мета-
плазии (p > 0,05), несколько уменьшилась вы-
раженность активности (p < 0,05), уменьши-
лась до умеренной реактивность лимфоидных
фолликулов (p > 0,05), отмечалась полная эра-
дикация инфекции H.pylori (p > 0,05).

Обсуждение

 В результате проведенных исследований
было показано, что острое отравление веще-
ствами разъедающего действия у большинства
больных (82,3% случаев) как с катаральным,
так и с эрозивно-коррозивным гастритом, воз-
никало на фоне хронического воспаления.
 У H.pylori-позитивных пациентов с катараль-
ным гастритом после лечения, не включавшего
эрадикационную терапию, имела место поло-
жительная динамика: распространенность хро-

Таблица 4 
Морфологические изменения (в баллах) в верхней трети желудка (М ± σ) 

эрозивно-коррозивный гастрит 
наличие инфекции H.pylori наличие инфекции H.pylori 
отсутствие эрадикационной 

терапии  H.рylori проведение эрадикации  H.pylori признак 

10 ± 2,9 
сутки (n=10) 

20 ± 3,7 
сутки (n=7) 

до эрадикации 
(10 ± 2,9 сутки) 

(n=9) 

после эрадикации 
(20 ± 3,7 сутки) 

(n=12) 
1,4 ± 0,4 1,2 ± 0,8 1,4 ± 0,8 1,1 ± 0,3 Атрофия 

р 1,00 0,34 
1,7 ± 0,5 1,5 ± 0,5 1,7 ± 0,4 1,2 ± 0,4 Воспаление 

р 0,52 0,01 
1,0 ± 0,4 0,6 ± 0,2 1,0 ± 0,5 0,4 ± 0,1 Активность  

р 0,08 0,02 
2,0 ± 0 2,0 ± 0 2,5 ± 0,7 1,7 ± 0,8 Лимфоидные 

фолликулы 
р 1,00 0,98 

2,0 ± 0 2,0 ± 0 1,8 ± 0,5 1,0 ± 0 Кишечная метаплазия 
р 1,00 0,08 

0,5 ± 0,3 0,3 ± 0,1 0,1 ± 0,1 0 Плотность 
колонизации Н.рylori 
р 0,83 0,34 
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нического гастрита несколько уменьшалась, а
поверхностного увеличивалась, острые эро-
зии, вызванные воздействием на слизистую
оболочку веществ разъедающего действия,
эпителизировались, но при этом в некоторых
случаях (6,7% пациентов) они сохранялись. У
H.pylori-негативных больных с катаральным
гастритом морфологическое исследование
биоптатов показало, что в антральном отделе
желудка за период 10 суток лечения, не вклю-
чавшего эрадикацию, распространенность
хронического гастрита в антральном отделе
желудка снизилась, а поверхностного гастри-
та � увеличилась, что свидетельствовало о по-
ложительной динамике репаративной способ-
ности СОЖ в отсутствии H.pylori-ассоцииро-
ванной инфекции. У H.pylori-позитивных па-
циентов степень развития лимфоидных фол-
ликулов в СОЖ после лечения, не включав-
шего эрадикацию, осталась умеренно выра-
женной (p > 0,05), в то время как у H.pylori-
негативных больных реактивность лимфоид-
ных фолликулов снизилась в антральном от-
деле до слабой выраженности (p > 0,05), а в
фундальном отделе фолликулы совсем не вы-
являлись. Достоверное различие в степени
развития лимфоидных фолликулов в фундаль-
ном отделе желудка H.pylori-позитивных и у
H.pylori-негативных пациентов после лече-
ния, не включавшего эрадикацию, также сви-
детельствовало о негативном влиянии H.pylori
на процессы восстановления СОЖ. Однако
следует учесть, что другие морфологические
изменения в СОЖ не являлись статически до-
стоверными, в связи с чем имеется необходи-
мость дальнейшего изучения роли H.pylori-ас-
социированной инфекции на репаративные
процессы при ожоге СОЖ легкой степени.

 Научно доказанным является тот факт,
что H.pylori-ассоциированная инфекция пред-
ставляет собой наиболее значимый фактор
формирования и хронизации гастродуоде-
нальных эрозий и язв [2, 10]. Учитывая дос-
таточно высокую частоту встречаемости
H.pylori у больных с ООВРД (76,5%) и тот факт,
что данная инфекция является фактором агрес-
сии, который нарушает цитопротективные
свойства СОЖ, вполне понятным становит-

ся явление замедления репаративных процес-
сов в СОЖ, поврежденной веществами разъе-
дающего действия, в присутствии H.pylori [8].
В проведенном нами исследовании было по-
казано, что у пациентов с эрозивно-коррозив-
ным гастритом, инфицированных H.pylori,
после лечения, не включавшего эрадикацион-
ную терапию, в антральном отделе СОЖ на
20 ± 3,7 сутки отмечали эрозии на фоне хро-
нического гастрита, в верхней трети желудка
к этому времени наблюдали положительную
динамику: полную эпителизацию эрозий, од-
нако при этом распространенность хроничес-
кого гастрита несколько увеличилась, а повер-
хностный гастрит стал наблюдаться реже. Ста-
тистически значимых изменений выраженно-
сти атрофии, воспаления, активности воспа-
ления, распространенности кишечной мета-
плазии, степени распространенности лимфо-
идных фолликулов, плотности колонизации
H.pylori в СОЖ не обнаружили.

 В то время как при изучении морфоло-
гических изменений у пациентов с эрозивно-
коррозивным гастритом, инфицированных
H.pylori, после проведения эрадикационной
терапии в антральном отделе СОЖ отмечали
выраженную положительную динамику: уве-
личение распространенности поверхностно-
го гастрита и уменьшение хронического гаст-
рита, активное заживление эрозий. На 20-е
сутки лишь у одного больного они еще сохра-
нялись в незначительном количестве. В верх-
ней трети желудка наблюдали аналогичные
явления: увеличение встречаемости поверх-
ностного гастрита, снижение распространен-
ности хронического гастрита и, одновремен-
но с этим, полное заживление эрозий. После
эрадикации H.pylori в антральном отделе до-
стоверно уменьшилась выраженность хрони-
ческого воспаления, в верхней трети желудка
достоверно уменьшились выраженность вос-
паления и его активность (р < 0,05). На фоне
слабой обсемененности H.pylori реактивность
лимфоидных фолликулов уменьшилась, а при
его отсутствии � лимфоидные фолликулы не
выявлялись.

 Эффективность схем антигеликобактер-
ной терапии на основе омепразола, кларит-
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ромицина и амоксициллина была доказана в
результате проведения многоцентровых ис-
следований MACH 1 и MACH 2 [5]. Установ-
лено, что успешная эрадикация H.pylori вы-
зывает исчезновение или уменьшение морфо-
логических признаков воспаления СОЖ [13].

 Таким образом, является вполне обо-
снованной необходимость включения в схе-
му лечения больных с ООВРД, инфицирован-
ных H.рylori, эрадикационной терапии, где в
качестве антисекреторного лекарственного
средства используется ингибитор протонной
помпы.

Заключение

1. Острое отравление веществами разъе-
дающего действия у большинства больных
(82,3% случаев) как с катаральным, так и с эро-
зивно-коррозиным гастритом возникало на
фоне хронического воспаления.

2. У H.рylori-позитивных пациентов с
эрозивно-коррозивными повреждениями же-
лудка, в схему лечения которых не включалась
эрадикационная терапия, эпителизация эро-
зий в антральном отделе СОЖ замедлялась.

3. Включение эрадикационной терапии
H.рylori в схему лечения больных привело к
достоверному снижению выраженности хро-
нического воспаления и активности гастрита
(р < 0,05).

4. Является целесообразным включение
в схему лечения больных с ООВРД, инфици-
рованных H. рylori, эрадикационной терапии.
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КРИТЕРИИ ОТНЕСЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

К ОТПУСКУ БЕЗ РЕЦЕПТА ВРАЧА

КУГАЧ В.В., ТАРАСОВА Е.Н.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра организации и экономики фармации

Резюме. В статье приведены результаты анализа мнения врачей и фармацевтических работников о критериях
отнесения лекарственных средств к отпуску без рецепта врача. В работе были использованы методы экспертных
оценок, математико-статистические, контент-анализ, логико-теоретические. На основании проведенного
исследования разработаны критерии отнесения ЛС к отпуску без рецепта врача.

Ключевые слова: лекарственные средства, реализация ЛС без рецепта врача.

Abstract. In the article the results of the analysis of doctors and pharmaceutical workers opinion about the criteria
to classify drugs as over-the-counter ones are presented. Such methods as expert judgement, mathematical-statistical,
content-analysis, logical-theoretical have been used in this work. The criteria for the classification of drugs as over-the-
counter ones have been elaborated on the basis of the research carried out.

В разных странах существуют различные
подходы к критериям отнесения  лекар-
ственных средств (ЛС) к безрецептур-

ному отпуску, и перечень ЛС, реализуемых без
рецепта врача, также варьирует. Поэтому ле-
карственные средства, которые отнесены к без-
рецептурным в одной стране, могут отпускать-
ся по рецепту в другой [1, 2].

Мировая практика предусматривает рас-
пределение ЛС по различным категориям. На-
пример, в Великобритании все ЛС разделены
на три категории: ЛС, отпускаемые только по
рецепту врача; безрецептурные ЛС, разрешен-
ные для продажи через общую торговую сеть;
безрецептурные ЛС, отпускаемые только через
аптеки. В Чехии ЛС делятся на: ЛС, отпускае-
мые только по рецепту; рецептурные ЛС, раз-
решенные для безрецептурного отпуска; ЛС,
разрешенные для продажи не в аптеках [2].

На статус ЛС может оказывать влияние
социальный аспект. Так, например, в странах
с развитой системой страховой медицины,
ЛС, которое по своим фармакологическим
свойствам может быть отнесено к безрецеп-
турным, часто имеет статус рецептурного, так
как в данном случае пациент получает возме-
щение из страхового фонда [1].

В Испании ЛС делятся на ЛС, отпускае-
мые только по рецепту; безрецептурные ЛС,
применяемые исключительно для самолече-
ния, затраты на их приобретение не возмеща-
ется;  безрецептурные ЛС, которые могут от-
пускаться как по рецепту врача, так и без ре-
цепта [2, 3].

В Республике Беларусь согласно «Закону
о лекарственных средствах» от 20 июля 2006 г.
№ 161 � розничная реализация ЛС осуществ-
ляется по рецепту и без рецепта врача [4].

В нашей стране отсутствуют научно обо-
снованные критерии отнесения лекарствен-
ных средств к безрецептурному отпуску. По-
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этому целью исследования было разработать
критерии отнесения ЛС к отпуску без рецепта
врача.

Для достижения указанной цели были
поставлены следующие задачи:

1) изучить мнение врачей и фармацев-
тических работников о критериях отнесения
ЛС к безрецептурному отпуску;

2) определить согласованность мнений
в группе экспертов-врачей и в группе экспер-
тов-провизоров (фармацевтов);

3) определить согласованность мнений
между медицинскими и фармацевтическими
работниками;

4) изучить категории отпуска лекар-
ственных средств в зарубежных странах.

Методы

В работе использовали методы эксперт-
ных оценок, математико-статистические, кон-
тент-анализ, логико-теоретические.

Необходимое и достаточное число экс-
пертов (n), согласно статистическому подходу,
определяли [5, 6]:

                                                                                                                (1)

где t2
p � показатель достоверности для

заданной доверительной вероятности P = 0,95;
ε1 � задаваемая до начала опроса пре-

дельно допустимая ошибка, выраженная в до-
лях среднего квадратического отклонения:

                                                                                                                 (2)

где ε  � абсолютная погрешность;
σ � среднее квадратическое отклонение.
При доверительной вероятности P = 0,95

значение t находили по таблице значений фун-
кции Лапласа из условия  Φ(t)=P/2. По табли-
це нашли t = 1,96. Приняв ε 1 = 0,5 [6], получи-
ли необходимое число экспертов, равное 15:

                                                                                                      (3)

Если удается подобрать большое число
экспертов, то достоверность результата их ра-
боты повышается. Валидность коллективной

оценки с ростом количества состава группы
увеличивается [6].

При проведении исследования было
опрошено 110 врачей из поликлиник различ-
ных областных центров Республики Беларусь
и 303 фармацевтических работника.

Анкеты для врачей и провизоров были
утверждены в Министерстве здравоохранения
Республики Беларусь (20.12.2006 г.). С целью
изучения мнения  фармацевтических и меди-
цинских работников о критериях отнесения
лекарственных средств к безрецептурному
отпуску экспертам было предложено распо-
ложить по мере значимости следующие кри-
терии:

а) отсутствие ограничений применения
для детей и лиц пожилого возраста;

б) качество;
в) наличие достаточного опыта приме-

нения ЛС;
г) безопасность;
д) эффективность;
е) невысокая стоимость ЛС;
ж) удобная упаковка;
з) простота схемы приема;
и) дозировка;
к) количество доз в упаковке;
л) отсутствие в фармакологической ха-

рактеристике сведений об отрицательном вли-
янии действующих веществ на печень, почки,
сердечную деятельность;

м) легко распознаваемые симптомы за-
болевания самим пациентом;

н) лекарственное средство не нанесет
большого вреда здоровью при неправильном
применении или небольшой передозировке.

Также были заданы вопросы, какие кри-
терии они бы еще добавили к вышеперечис-
ленным и какие бы исключили.

Анкеты были обработаны с учетом ко-
эффициента компетентности (Кк) экспертов.
При расчете коэффициента компетентности
нами оценивались объективные показатели,
связанные с опытом профессиональной дея-
тельности. При этом эксперт мог быть оце-
нен от 1 до 10 баллов, а коэффициент компе-
тентности, соответственно, от 0,1 до 1,0 (таб-
лица 1).
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Для получения необходимых данных по
критериям отнесения лекарственных средств
к безрецептурному отпуску были отобраны
анкеты с коэффициентом компетентности
(Кк) > 0,5 врачей (78 анкет)  и фармацевти-
ческих работников (235 анкет) (обработке под-
вергались только правильно заполненные по
рассматриваемому блоку вопросов).

При этом эксперт с коэффициентом ком-
петентности 0,5 со средним образованием
имел стаж работы по специальности мини-
мум 16 лет, а при наличии минимум второй
квалификационной категории � стаж работы
11 лет и более. Эксперт с коэффициентом ком-
петентности 0,5 с высшим образованием имел
стаж работы 11 лет и более, а при наличии
минимум второй квалификационной катего-
рии � более 6 лет.

В группе врачей  у 13% экспертов
Кк = 0,5; у 8% Кк = 0,6; у 11% Кк = 0,7; у 29%
Кк = 0,8; у 33% Кк = 0,9; и у 6% экспертов
Кк = 1,0. В группе фармацевтических работ-
ников у 9% экспертов Кк = 0,5; у 24% Кк = 0,6;
у 22% Кк = 0,7; у 14% Кк = 0,8; у 23% Кк = 0,9;
и у 7% экспертов Кк = 1,0.

При обработке данных в случае, когда
эксперт присвоил различным объектам один
и тот же ранг, объектам присваивались стан-
дартизированные ранги. Значение стандарти-

зированного ранга равнялось среднему ариф-
метическому суммы мест, поделенных между
собой объектами с одинаковыми рангами.
Сумма стандартизированных рангов (S), по-
лученных в результате ранжирования n объек-
тов, равнялась сумме первых n чисел натураль-
ного ряда, то есть [7, 8, 9]:

                                                                                                         (4)
Для характеристики согласованности

индивидуальных ранжировок отдельно в
группе врачей и в группе фармацевтических
работников применяли коэффициент конкор-
дации Кендэла (W) [7, 8, 10, 11, 12, 13].

      (5)

где Si � сумма рангов, полученных дан-
ным объектом во всех ранжировках;

   � средняя сумма рангов, полученная
одним объектом;

m � число экспертов;
n � число ранжируемых объектов.
В случае связанных рангов, когда какой-

либо эксперт присвоил нескольким объектам
одинаковые ранги, коэффициент согласован-
ности рассчитывали по формуле [7, 8, 10, 11,
12, 13]:

Таблица 1 
Данные, необходимые для расчета коэффициента компетентности 

Показатели Баллы 
Уровень образования 

Высшее 2 
Среднее 1 

Стаж работы по специальности 
0 � 1 год 0 
2 � 5 лет 1 
6 � 10 лет 2 
11 � 15 лет 3 
16 � 20 лет 4 
Более 20 лет 5 

Квалификационная категория 
Без категории 0 
Вторая 1 
Первая 2 
Высшая 3 
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                                                                                      (6)

                                                                                                     (7)

Ti � показатель связанных рангов в ран-
жировке i-го эксперта;

Li � число групп решений с совпавшими
рангами в совокупности решений i-го эксперта;

l � номер группы с совпавшими рангами;
til � число совпадений i-го эксперта в

группе с номером l.
Коэффициент конкордации также приме-

няли для поиска экспертов, предложивших
ранжировки, наиболее отличающиеся от груп-
повых (так называемых «еретиков»). Для это-
го, после вычисления W для всей группы экс-
пертов в целом, вычисляли коэффициент кон-
кордации для группы, из которой один эксперт
исключен. При этом считали, что если значе-
ние W повышалось, то исключенная ранжи-
ровка «разрыхляла» группу. Исключая пооче-
редно каждого эксперта, находили эксперта,
ранжировка которого наиболее сильно разрых-
ляла группу.

Оценку значимости коэффициента кон-
кордации W проводили по критерию χ2 Пир-
сона при наличии связанных рангов (отдель-
но в группе врачей и фармацевтических ра-
ботников) [7, 8, 10, 11, 12, 13]:

                                                                                  (8)

Рассчитанные значения χ2 сравнивали с
табличными χ2

таб (α, κ), с уровнем значимос-
ти a и числом степеней свободы κ = n-1.

Для характеристики степени согласован-
ности двух ранжировок (врачей и фармацев-
тических работников) между собой использо-
вали коэффициент ранговой корреляции
Спирмэна (ρ) [7, 8, 11, 12, 13]:

                                                                                             (9)

где xi , yi � ранги сопряженных значений
признаков;

n � число ранжируемых объектов.
Для проверки значимости рангового ко-

эффициента корреляции определяли порог,
ниже которого коэффициент корреляции счи-
тался незначимым. Определение порога осу-
ществляли в предположении, что имела мес-
то независимость ранжировок. При выполне-
нии нуль-гипотезы отклонения расчетных зна-
чений коэффициента корреляции от нуля но-
сят случайный характер и подчиняются нор-
мальному распределению. Если отклонение
оказывается превосходящим по величине ус-
тановленный порог, нуль-гипотеза отклоняет-
ся, и коэффициент корреляции считается зна-
чимым. Для установления порога д использо-
вали формулу [11]:

                                                                                           (10)

где m - количество ранжируемых объек-
тов;

α �   вероятность, задающая уровень воз-
можной ошибки;

Ψ(x) = Φ-1(x) � функция, обратная функ-
ции нормального закона распределения.

Контент-анализ применяли при анали-
зе открытых вопросов анкет.

Результаты и их обсуждение

При обработке данных нами были по-
лучены ранжировки критериев отнесения ле-
карственных средств к безрецептурному от-
пуску отдельно в группе врачей и в группе
фармацевтических работников.

Для характеристики согласованности
индивидуальных ранжировок рассчитали ко-
эффициент конкордации Кендэла (W).

В группе фармацевтических работников
получили W=0,52; в группе врачей W=0,50.

Оценку значимости рассчитанных значе-
ний коэффициента конкордации W проводили
по критерию χ2 Пирсона при наличии связан-
ных рангов. Получили: χ2 (врачи) = 150,7;
χ2 (фармацевтические работники) = 927,5

Рассчитанные значения χ2 сравнивали с
табличными χ2

таб (α, κ), с уровнем значимос-
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ти α=0,05 и числом степеней свободы κ=12.
При этом χ2

таб (α, κ) = 21,0. Так как χ2 > χ2
таб

(α, κ), то с вероятностью 95% установили, что
мнение экспертов является согласованным.

Полученные ранжировки в группе вра-
чей и фармацевтических работников представ-
лены в таблице 2.

Для характеристики степени согласован-
ности полученных ранжировок врачей и фар-
мацевтических работников между собой рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции
Спирмэна (r). Получили r=0,91.

Для проверки значимости рангового ко-
эффициента корреляции определили порог,
ниже которого коэффициент корреляции счи-
тался незначимым. Получили d = 0,57.

Так как r = 0,91 > 0,57, следовательно,
коэффициент корреляции признали значимым,
а мнение провизоров и врачей согласованным.

Так как безопасность, эффективность и
качество являются критериями и для лекар-
ственных средств, реализуемых по рецепту
врача, мы решили выделить данные критерии
из общего списка, отметив для лекарственных
средств, реализуемых без рецепта врача, лишь

особые требования. Получили следующие ран-
ги (таблица 3).

В данном случае коэффициент ранговой
корреляции Спирмэна r=0,99, при этом
d=0,65. Так как r = 0,99 > 0,65, то коэффициент
корреляции признали значимым. Таким обра-
зом, мнение врачей и фармацевтических ра-
ботников хорошо согласованно.

Эксперты в анкетах также отметили кри-
терии отнесения лекарственных средств к без-
рецептурному отпуску, которые они бы исклю-
чили из вышеперечисленных. По данному воп-
росу высказалось 139 фармацевтических работ-
ников и 27 врачей. Из них 58% экспертов-про-
визоров (фармацевтов) исключили бы из кри-
териев отнесения лекарственных средств к без-
рецептурному отпуску невысокую стоимость
лекарственного средства, 54% � количество доз
в упаковке, 47% � удобную упаковку, 27% � до-
зировку. Врачи-эксперты исключили бы удоб-
ную упаковку (59%), невысокую стоимость ле-
карственного средства (56%), количество доз в
упаковке (44%), дозировку (30%).

Таким образом, с учетом ранжировки
критериев мы исключили невысокую сто-

Таблица 2 
Ранги критериев отнесения ЛС к безрецептурному отпуску 

Ранги Критерий 
Врачи Провизоры 

(фармацевты) 
а) отсутствие ограничений применения для детей и лиц пожилого 
возраста 

2 2 

б) качество 6 4 
в) наличие достаточного опыта применения ЛС 4 5 
г) безопасность 1 1 
д) эффективность 7 3 
е) невысокая стоимость ЛС 11 11 
ж) удобная упаковка 12 12 
з) простая схема приема 9 9 
и) дозировка 10 10 
к) количество доз в упаковке 13 13 
л) отсутствие в фармакологической характеристике сведений об 
отрицательном влиянии действующих веществ на печень, почки, 
сердечную деятельность 

5 7 

м) легко распознаваемые симптомы заболевания самим 
пациентом 

8 8 

н) лекарственное средство не нанесет большого вреда здоровью 
при неправильном применении или небольшой передозировке 

3 6 
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имость лекарственного средства, удобную упа-
ковку и количество доз в упаковке.

Нами также проведен анализ ответов
экспертов на вопрос, какие еще критерии от-
несения лекарственных средств к безрецеп-
турному отпуску они бы предложили. Среди
предложенных критериев можно отметить
следующие:

эксперты-врачи � прием лекарственных
средств длительное время при хронических
заболеваниях (Кк = 0,8); отсутствие в фарма-
кологической характеристике привыкания к
лекарственному средству или лекарственной
зависимости (Кк = 0,8);

эксперты-провизоры (фармацевты) � вид
лекарственной формы (Кк = 0,9); постоянный
прием лекарственных средств при хроничес-
ких и длительных заболеваниях (Кк = 0,9);
минимальная выраженность побочных эф-
фектов (Кк = 0,6).

На основании полученной информации
и анализа категорий отпуска лекарственных
средств в зарубежных странах с применени-
ем логико-теоретических методов нами были
разработаны критерии отнесения лекарствен-
ных средств к безрецептурному отпуску.

Лекарственные средства, реализуемые
без рецепта врача, как и все ЛС, должны от-
вечать требованиям безопасности, эффектив-
ности и качества.

Согласно Закону о лекарственных сред-
ствах, безопасность ЛС � положительная ха-
рактеристика лекарственного средства, осно-
ванная на сравнительном анализе его эффек-
тивности и оценки риска причинения вреда
жизни и здоровью человека.

Эффективность ЛС � характеристика
степени положительного влияния лекар-
ственного средства на течение или продол-
жительность заболевания, предотвращение
беременности, реабилитацию больных путем
внутреннего или внешнего применения.

Качество ЛС � соответствие лекарствен-
ного средства отечественного производства
требованиям фармакопейной статьи, а лекар-
ственного средства зарубежного производства
� требованиям нормативного документа его
производителя, содержащего показатели и
методы контроля за качеством лекарственно-
го средства.

Однако к критерию безопасности лекар-
ственного средства, реализуемого без рецеп-

Таблица 3 
Ранги критериев отнесения ЛС к безрецептурному отпуску  

(исключая безопасность, эффективность и качество) 

Ранги Критерий 
Врачи Провизоры 

(фармацевты) 
а) отсутствие ограничений применения для детей и лиц 
пожилого возраста 

1 1 

в) наличие достаточного опыта применения ЛС 3 2 
е) невысокая стоимость ЛС 8 8 
ж) удобная упаковка 9 9 
з) простая схема приема 6 6 
и) дозировка 7 7 
к) количество доз в упаковке 10 10 
л) отсутствие в фармакологической характеристике сведений об 
отрицательном влиянии действующих веществ на печень, почки, 
сердечную деятельность 

4 4 

м) легко распознаваемые симптомы заболевания самим 
пациентом 

5 5 

н) лекарственное средство не нанесет большого вреда здоровью 
при неправильном применении или небольшой передозировке 

2 3 
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та врача, должны предъявляться повышенные
требования, так как потребитель принимает
его без медицинского наблюдения.

Специфические критерии для безрецеп-
турных лекарственных средств:

Путь введения лекарственного средства
не требует помощи медицинского персонала
� все лекарственные формы для инъекций от-
носятся к рецептурному отпуску.

Отсутствие ограничений применения
для детей и лиц пожилого возраста � если
нельзя применять данное лекарственное сред-
ство детям до определенного возраста, в пе-
речне должны быть соответствующие указа-
ния. Например, ацетилсалициловая кислота �
для лечения детей до 12 лет (Австрия, Ирлан-
дия), до 3 лет (Греция), до 16 лет (Испания) �
отпуск по рецепту врача; Фамотидин (в Ир-
ландии) � для лечения детей старше 16 лет �
отпуск без рецепта врача.

Лекарственное средство не нанесет
большого вреда здоровью при неправильном
применении или небольшой передозировке � у
лекарственного средства безрецептурного от-
пуска должна быть большая широта терапев-
тического действия и широкий диапазон те-
рапевтических концентраций.

Наличие опыта применения лекар-
ственного средства (лекарственное сред-
ство применяется давно, у широкой группы
людей, побочные эффекты лекарственного
средства изучены) � при определении дли-
тельности применения лекарственного сред-
ства можно использовать опыт его примене-
ния в других странах. Так, в мировой прак-
тике, как правило, все новые лекарственные
средства на рынке, несмотря на наличие дан-
ных о безопасности, первые пять лет отно-
сятся к рецептурным.

Отсутствие в фармакологической ха-
рактеристике сведений о кардиотоксическом,
гепатотоксическом, нефротоксическом дей-
ствии лекарственного средства � если при
длительном применении и в больших дози-
ровках возможно проявление данных эффек-
тов � потребителю необходимо об этом знать.
Например, у парацетамола � при длительном
применении в больших дозах возможно ге-
патотоксическое действие.

Легко распознаваемые симптомы забо-
левания самим пациентом� симптомы, при ко-
торых показано безрецептурное лекарствен-
ное средство, должны иметь возможность пра-
вильной оценки пациентом.

Простая схема приема лекарственного
средства � при применении лекарственного
средства безрецептурного отпуска у потреби-
теля не должно возникать трудностей, связан-
ных с расчетом разовой, суточной и курсовой
дозы. Трудности могут вызвать расчет дози-
ровки лекарственного средства на 1 кг массы
тела (например, мг/кг, мкг/кг) или исходя из
величины поверхности тела (на 1 м3).

Определенная дозировка для некоторых
лекарственных средств. Некоторые монопре-
параты реализуются без рецепта врача в оп-
ределенной дозировке, например, Фамотидин
� 10 мг (Финляндия, Франция, Германия, Ир-
ландия, Великобритания, Польша, Россия).

В составе комбинированных � напри-
мер, кодеин в составе определенных комби-
нированных лекарственных средств в дози-
ровке 8 мг, 10 мг (Россия), 20 мг (Франция,
Ирландия), 15 мг или 15 мг/мл в сиропах от
кашля (Нидерланды), 20 мг или 1,5% (Вели-
кобритания)  и в определенном количестве
реализуются без рецепта врача.

Определенная лекарственная форма ле-
карственного средства. Например, Ацикло-
вир � мазь глазная, крем для наружного при-
менения, мазь для наружного применения
(Россия), мазь (Финляндия), крем (Великобри-
тания); Кромогликат � глазные капли (Авст-
рия, Болгария, Польша), глазная мазь (Фран-
ция), глазные капли и капли для носа (Ирлан-
дия, Испания) � отпуск без рецепта врача.

Количество доз при отпуске лекар-
ственных средств � ограничение отпуска ле-
карственного средства в количестве доз для
своевременного в случае необходимости об-
ращения пациента к специалисту.

Отсутствие сведений о применении ле-
карственного средства с иной целью, отлич-
ной от показаний к применению � если име-
ются сведения о неправильном применении
лекарственного средства, его нельзя отнести
к безрецептурным, так как может нанести су-
щественный вред здоровью. Например, Ди-
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фенгидрамин (Димедрол) во многих странах
отпускается без рецепта врача (Австрия, Бель-
гия, Франция, Германия, Греция, Ирландия,
Италия, Португалия, Испания, Великобрита-
ния, Чешская Республика, Аргентина, Кана-
да, Япония, Корея, Мексика, Сингапур, США).
Однако в нашей стране отнести Дифенгидра-
мин к безрецептурному отпуску невозможно,
так как известно о его применении с целью,
отличной от показаний к применению.

Заключение

В результате проведенного исследова-
ния определено согласованное мнение специ-
алистов (отдельно в группе экспертов-врачей
и фармацевтических работников) по поводу
критериев отнесения лекарственных средств
к отпуску без рецепта врача. Доказано согла-
сованное мнение между медицинскими работ-
никами и провизорами  (фармацевтами) по
данному вопросу.

На основании проведенного исследова-
ния разработаны критерии для классификации
лекарственных средств, подлежащих отпуску
без рецепта врача.
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ИМИТАЦИОННОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОЦЕДУР ПРИЕМКИ

В АПТЕЧНОМ СКЛАДЕ

МАСТЫКОВ А.Н., КУГАЧ В.В., РЕМПЕЛЬ А.П.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра организации и экономики фармации

Резюме. В работе представлены результаты сравнения эффективности процедур приемки лекарственных
средств и других товаров, используемых в складах системы РУП «Фармация» с предлагаемой унифицированной
процедурой. Методика оценки процедур основана на компьютерном моделировании процесса приемки,
выполненного при помощи специально разработанной программы.

Ключевые слова: лекарственные средства, оптовая реализация, имитационное моделирование.

Abstract. In the article the results of efficiency comparison of procedures of acceptance of medical products and
other goods, which are used in warehouses of RUP «Pharmacy» system, with the suggested unified procedure are
presented. The technique of procedures estimation is based on computer modeling of the acceptance process executed by
means of specially elaborated program.

Оптовая реализация лекарственных
средств в Республике Беларусь долж-
на осуществляться с соблюдением тре-

бований Надлежащей практики оптовой реа-
лизации [*1]. Обязательным условием при
осуществлении данного вида деятельности
является наличие в организации действующей
системы обеспечения качества. Письменные
инструкции, описывающие выполнение от-
дельных работ (рабочие инструкции и стан-
дартные операционные процедуры), состав-
ляют основу этой системы. Стандартизация
отдельных компонентов деятельности посред-
ством введения СОП и РИ позволяет гаран-
тировать соблюдение требований законода-
тельства и сохранение качества лекарственных
средств на этапе оптовой реализации.

В выполненных нами исследованиях
было установлено, что процедуры, использу-
емые в аптечных складах системы РУП «Фар-
мация», имеют значительные отличия в пос-
ледовательности выполняемых работ. Также
отличаются качественный и количественный
состав работников приемного отдела [2]. В
связи с этим актуальной задачей является со-
здание унифицированной процедуры прием-
ки и разработка методики оценки ее эффектив-
ности. Для решения подобных задач приме-
няется имитационное моделирование [3].

Цель настоящей работы � сравнение эф-
фективности используемых аптечными склада-
ми системы РУП «Фармация» и предложенных
нами унифицированных процедур приемки.

Методы

Исследованием были охвачены все ап-
течные склады системы РУП «Фармация»:
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РУП «БелФармация», РУП «Минская фарма-
ция», Брестское, Витебское, Гомельское, Грод-
ненское и Могилевское РУП «Фармация».

Для описания входной последователь-
ности поставок использовали следующие ха-
рактеристики:

1) тип поставки � Dt (Delivery type), кото-
рый может принимать одно из трех значений:
1 � для поставок от организаций-посредни-
ков, расположенных на территории Респуб-
лики Беларусь, 2 � прямые поставки от инос-
транных компаний, 3 � поставки от отече-
ственных заводов-производителей;

2) количество ТТН или других товарных
документов, сопровождающих груз � I (Invoice).
Некоторые организации при отправке товара
не печатают приложений к ТТН, если вся за-
казанная номенклатура не вмещается на один
бланк, то одна поставка сопровождается не-
сколькими ТТН;

3) количество транспортных мест � B
(Box);

4) количество наименований товаров,
включенных в поставку � N (Name);

5) количество индивидуальных упаковок
� P (Piece);

6) время прихода поставки на аптечный
склад организации � T (Time).

Время выполнения одного программно-
го цикла выбрали равным одной минуте. Все
значения времени, задаваемые в виде парамет-
ров или получаемые при работе модели, также
выражали в минутах. За начало отсчета при-
нимали время начала эксперимента. Фрагмент
файла, описывающего входную последова-
тельность поставок, представлен в таблице 1.

При определении характеристик поста-
вок использовали реальные данные, получен-

ные методом непосредственного наблюдения.
Общее количество поставок тестовой после-
довательности составило 452, общее модели-
руемое время работы склада � 4 недели.

При расчете критериев эффективности
были использованы данные по 2-ой и 3-ей
неделям работы склада (255 поставок).

Описание аптечного склада и алгорит-
ма процедуры приемки выполняли на основе
ранее разработанных для каждого аптечного
склада сетевых моделей [2] и предложенной
унифицированной процедуры приемки. Сете-
вая модель позволила разделить процесс при-
емки на составляющие его работы и опреде-
лить взаимосвязь между ними.

При определении времени выполнения
операции использовали линейные однофак-
торные зависимости вида (1) [5]:

                                                            (1)
где ti � время выполнения i-той опера-

ции над поставкой;
      a0,i и a1,i � коэффициенты;
      PD � одна из характеристик поставки

(I, B, N, P).
Определение коэффициентов проводи-

ли методом наименьших квадратов. Для ав-
томатизации расчетов использовали прило-
жение MS Excel. Исходные данные для их на-
хождения получали методом фотографии ра-
бочего времени. Оценку приемлемости полу-
ченных результатов для целей исследования
проводили по величине коэффициента парной
линейной корреляции [5]. Для некоторых опе-
раций коэффициенты формулы (1) были оп-
ределены с помощью хронометража (критерий
приемлемости результатов � коэффициент ус-
тойчивости хронометражного ряда) [6]. В от-
ношении ряда операций было установлено

Таблица 1 
Фрагмент входной последовательности поставок 

Характеристики поставки Номер 
поставки Dt I B N P T, мин 

� � � � � � � 
100 2 1 86 1 11000 2397 
101 1 1 32 6 1400 2403 
102 1 1 20 6 1410 2415 
103 1 3 50 15 2550 2418 
� � � � � � � 
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отсутствие корреляции между временем вы-
полнения и характеристиками поставки. В
этом случае время рассчитывали по методи-
ке, используемой для анализа вероятностных
сетей (2) [7]:

                                                               (2)

где ti � время выполнения i-той опера-
ции над поставкой (соответствует математи-
ческому ожиданию при бета-распределении
случайной величины � времени выполнения
операции);

tmin � минимальное время выполнения
операции;

tmax � максимальное время выполнения
операции.

Для работы программы имитационного
моделирования использовали универсальную
форму записи (выражение 3):

                                                               (3)
где ti � время выполнения i-той опера-

ции над поставкой;
                                          � коэффициен-

ты (параметры), определяемые для каждой
операции приемки;

I, B, N, P � характеристики поставки.
Построение имитационной модели про-

водили в следующей последовательности:
1. Осуществляли описание аптечного

склада на этапе приемки с учетом наименова-

ний должностей и количества работников,
выполняемых работ и их характеристик.

2. Определяли коэффициенты уравнения
(3), позволяющие рассчитать время выполне-
ния той или иной операции.

3. Разрабатывали программу, осуществ-
ляющую имитационное моделирование про-
цесса приемки.

Программа имитационного моделирова-
ния выводила результаты работы в файл. Каж-
дая запись файла содержала идентификатор
поставки, шифр операции, наименование дол-
жности исполнителя, время, когда операция
была размещена в очередь на выполнение, а
также время начала и окончания ее выполне-
ния. Полученные данные импортировали в
базу данных, созданную при помощи прило-
жения Microsoft Access.

Для оценки эффективности процедуры
приемки использовали критерии:

1. StR � среднее значение времени от мо-
мента поступления товара на склад до начала
его реализации. Этот показатель следует счи-
тать наиболее важным при оценке эффектив-
ности процедуры приемки, поскольку, чем он
меньше, тем быстрее начинается реализация
поступающего товара.

Передача товара на реализацию, как пра-
вило, не является заключительным этапом
приемки, что учитывали при расчетах. Мо-

Таблица 2 
Характеристики процедур приемки 

Количество этапов процедуры 
Тип поставки Унифицированная 

процедура 
Склад 

A 
Склад 

B 
Склад 

C 
Склад 

D 
Склад 

E 
Склад 

F 
Склад 

G 
От оптовых  
посредников: 
- до передачи на  
реализацию 
- всего 

 
 

11 
 

16 

 
 

15 
 

20 
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19 

 
 

14 
 

16 
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19 

 
 

15 
 

17 
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15 

 
 

16 
 

20 
По прямым  
поставкам и 
поставкам от 
отечественных 
производителей: 
- до передачи на  
реализацию 
- всего 
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мент передачи товара на реализацию зависит
от типа поставки. В таблице 2 представлены
данные по общему количеству этапов в про-
цедурах приемки и моменту передачи товара
на реализацию в различных организациях.

2. JtS � затраты времени работников при-
емного отдела на выполнение приемки това-
ров. Второй показатель отражает трудоемкость
процедуры. Затраты рабочего времени на вы-
полнение работ процедур приемки рассчиты-
вали путем суммирования времени их выпол-

нения по всем анализируемым поставкам те-
стовой последовательности.

3. KtJ � коэффициент использования ра-
бочего времени, который рассчитывали как
отношение времени, затраченного работником
на выполнение операций приемки, ко всему
рабочему времени. При восьмичасовом рабо-
чем дне и пятидневной рабочей неделе общее
рабочее время каждого работника составляло
4800 часов в течение двух недель.

Таблица 3 
Формализованное описание унифицированной процедуры приемки 

Список выполняемых работ Характеристики работ Наимено-
вание 

должности 
(количество 
работников) 

Шифр 

Наименование Прио-
ритет 

Предшест- 
вующие 
работы 

Код 
опера-
ции 

1:1,2 Проверка товарных документов 5 0 11 
1:2,4 Проверка документов качества по ТТН 6 1:1,2 25 
1:4,5 Проверка товарных мест + оформление 

2-4 экземпляра ТТН 
7 1:2,4 101 

1:5,6 Проверка поставленного товара + 
приемочный контроль + оформление 1 
экземпляра ТТН 

8 1:4,5; 1:2,3 102 

1:12,13 Подписание приемных актов в 
приемном отделе 

10 1:11,12 15 

2:1,2 Проверка товарных документов 1 0 11 
2:4,8 Проверка поставленного товара + 

проведение прием. контр. + 
оформление 1 экземпляра ТТН, 
проверка документов качества 

2 2:2,4 103 

2:8,9 Проверка информации в БД + печать 
Акта отбора образцов + печать 
документов для лаборатории 

3 2:4,8; 2:3,5 104 

2:9,10 Корректировка информации в БД + 
печать внутренних накладных с 
указанием адресов хранения 

4 2:8,9 105 

Провизор 
приемного 
отдела (4) 

2:17,18 Подписание приемных актов в 
приемном отделе 

9 2:15,17 15 

1:6,7 Ввод информации о поставке в 
компьютерную БД + сканирование 
документов качества + печать 
внутренних накладных 

3 1:5,6 106 

1:11,12 Печать приемных актов  5 1:8,10; 1:7,9 20 
2:2,4 Внесение информации о поставке в 

компьютерную БД + сканирование 
договора на поставку  

1 2:1,2 107 

2:11,13 Сканирование документов качества 2 2:9,11 26 

Оператор 
(2) 

2:15,17 

Печать приемных актов 

4 2:12,14; 
2:11,13; 
2:4,6 

20 
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Таблица3 (продолжение) 

Список выполняемых работ Характеристики работ Наимено-
вание 

должности 
(количество 
работников) 

Шифр 

Наименование Прио-
ритет 

Предшест- 
вующие 
работы 

Код 
опера-
ции 

1:2,3 Разгрузка 2 1:1,2 113 
1:7,8 Передача товара в отдел 4 1:6,7 113 
2:2,3 Разгрузка 1 2:1,2 113 

Грузчики 
(3 ) 

2:10,12 Передача товара в отдел 3 2:9,10 113 
Кладовщи-
ки (1) 

2:3,5 
Распаковка, сортировка товара 

1 2:2,3 2 

Экономист 2:4,6 Печать протокола согласования цен 1 2:2,4 21 
1:8,10 Передача документов в бухгалтерию 2 1:7,8 108 
1:13,14 Формирование цен 4 1:12,13 109 
2:12,14 Проверка товара, подтверждение 

размещения в информационной 
системе склада 

1 2:10,12 108 

Работник 
участка 
хранения 

2:18,19 Подписание приемных актов в отделе 
хранения 

3 2:17,18 109 

1:14,15 Проверка товара, подтверждение 
размещения в информационной 
системе 

1 1:13,14 28 Заведующий 
аптечным 
складом 

2:19,20 Подписание приемных актов в отделе 
хранения 

1 2:18,19 28 

1:7,9 Утверждение приемных актов 2 1:6,7 27 
1:15,16 Утверждение приемных актов 1 1:14,15 0 
2:15,16 Передача приемных актов в 

бухгалтерию 
1 2:12,14; 

2:11,13; 
2:4,6 

0 

Работники 
бухгалтерии 

2:20,21 Передача приемных актов в 
бухгалтерию 

1 2:19,20; 
2:15,16 

0 

1:10,11 Передача товара на реализацию 1 1:8,10; 1:7,9 0 Информа-
ционная 
система 

2:14,15 Передача товара на реализацию 
(автоматически) 

1 2:12,14; 
2:11,13; 
2:4,6 

0 

Работники 
контрольно-
аналитичес-
кой 
лаборатории 

2:9,11 Анализ образцов 1 2:8,9 24 

 
Таблица 4 

Количество работников на этапе приемки (унифицированная процедура) 

Количество работников 
Наименование должности Склад 

A 
Склад 

B 
Склад 

C 
Склад 

D 
Склад 

E 
Склад 

F 
Склад 

G 
Провизор ПО 4 3 3 6 4 4 2 
Оператор 2 2 3 3 3 3 3 
Грузчики 3 2 3 2 2 3 2 
Кладовщики 1 1 1 1 1 1 1 
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Результаты и их обсуждение

На основании сетевых моделей для всех
исследуемых складов и унифицированной
процедуры приемки было составлено форма-
лизованное описание, которое включало пе-
речень должностей работников, участвующих
в процедуре, их количество, список выполня-
емых работ и последовательность их выпол-
нения, порядок взаимодействия работников
(в таблице 3 представлен пример описания
унифицированной процедуры).

Данные таблицы 3 использовались про-
граммой имитационного моделирования в

процессе выполнения эксперимента при фор-
мировании списка доступных для выполне-
ния работ.

При изучении работы аптечных складов
нами установлено, что количество работни-
ков, занятых приемкой лекарственных средств
и других товаров в разных аптечных органи-
зациях различно, что также учитывалось при
выполнении имитационного моделирования
(таблица 4).

Далее были получены коэффициенты
для уравнения (3), позволяющие рассчитать
время выполнения той или иной операции
(таблица 5).

Таблица 5 
Параметры операций процедуры приемки 

Параметры уравнения 3 Код  
операц
ии 

Наименование операции 
0a  Ia ,1  Ba ,1  Na ,1  Pa ,1  

Элементарные операции 
0 Оприходование товара в бухгалтерии 0 0 0 0 0 
1 Разгрузка автотранспорта, передача товара в 

отдел хранения 9,5 0 0,326 0 0 

2 Распаковка и сортировка товара 2,3 0 0,271 0 0 
3 Проверка индивидуальных упаковок 0 0 0 0 0,05 
4 Проверка поставки по количеству мест 3 0 0 0 0 
5 Проверка соответствия фактически 

поставленного товара товарным документам 0,3 0 0 1,02 0 

6 Проведение приемочного контроля ЛС 
(приемка по качеству ИМН и других товаров 
аптечного ассортимента), отбор образцов 

2 0 0 0,681 0 

7 Регистрация образцов в Журнале регистрации 
результатов анализа, написание акта отбора 
образцов 

0 0 0 1,65 0 

8 Передача образцов в лабораторию 5 0 0 0 0 
9 Проверка товара в отделе хранения 336 0 0 0 0 
10 Проверка товарных документов 0 0,2 0 0 0 
11 Подбор спецификаций 5 0 0 0 0 
12 Проверка спецификаций 1 0,2 0 0 0 
13 Организация разгрузки 6,4 0 0 0 0 
14 Регистрация товарных документов в приемном 

отделе 0 1,28 0 0 0 

15 Оформление 2-4 экземпляра ТТН, подписание 
НВП, подписание ПА 0 0,71 0 0 0 

16 Оформление 1 экземпляра ТТН (оформление 
инвойса или счета-фактуры) 0 1,37 0 0 0 

17 Проверка ПА (черновиков ПА) 0 0 0 0,531 0 
18 Регистрация результатов анализа 1,5 0 0 1,27 0 
19 Внесение информации о поставке в 

электронную базу данных (работа с 
компьютерной БД) 

0 0 0 0,422 0 
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При определении времени выполнения
каждой операции программа имитационного
моделирования извлекала из таблицы 5 соот-
ветствующие значения коэффициентов (по коду
операции) и умножала на характеристики при-
нимаемой поставки (таблица 1) в соответ-
ствии с уравнением (3). Поскольку значения

Продолжение таблицы 5 

Параметры уравнения 3 Код  
операц
ии 

Наименование операции 
0a  Ia ,1  Ba ,1  Na ,1  Pa ,1  

20 Составление НВП, ПА, черновиков ПА 1 1,05 0 0 0 
21 Формирование цен (поставки 1 типа) 280 0 0 0 0 
22 Формирование цен (поставки 2 и 3 типов) 480 0 0 0 0 
23 Выполнение анализа (поставки 3 типа) 180 0 0 0 0 
24 Выполнение анализа (поставки 2 типа) 288 0 0 0 0 
25 Проверка наличия документов качества на 

весь товар 0 0 0 0,65 0 

26 Сканирование ДК 0 0 0 1 0 
27 Печать протокола формирования цен 2,1 0 0 0,42 0 
28 Утверждение ПА 120 0 0 0 0 
29 Снятие копий документов для лаборатории 20 0 0 0 0 
30 Передача ПА в отделы хранения 1,02 0 0 0 0 
31 Передача информации в сектор цен (товара на 

реализацию) 0 0,45 0 0 0 

32 Перевозка товара 96 0 0 0 0 
Производные операции 
101 Проверка по местам + Оформление 2-4 ТТН 3 0,71 0 0 0 
102 Проверка количества + проведение прием. 

контр + оформление ТТН 0,3 1,37 0 1,7 0 

103 Проверка количества + проведение прием. 
контр. + оформление ТТН + проверка ДК 0,3 2,08 0 2,35 0 

104 Проверка информации в БД + печать Акта 
отбора образцов + печать документов для 
лаборатории 

2 0 0 0,141 0 

105 Корректировка информации в БД + печать 
НВП с указанием адресов хранения 2 0,2 0 0,05 0 

106 Введение информации о поставке в 
компьютерную БД + сканирование ДК + 
печать НВП 

0 0 0 1,422 0 

107 Введение информации о поставке в 
компьютерную БД + сканирование договора 0 1 0 0,422 0 

108 Проверка товара + подтверждение размещения 
в информационной системе 20 0 0 0,141 0 

109 Подписание ПА в отделе хранения 20 0,71 0 0 0 
110 Проверка количества + проведение 

приемочного контроля 5 0 0 6,62 0 

111 Регистрация ТТН + копирование ТТН  20 1,37 0 0 0 
112 Печать стеллажных карточек 1 0 0 0,083 0 
113 Передача товара в отдел 5 0 0,163 0 0 

 
 

характеристик поставки, входящие в уравне-
ние (3), не зависят друг от друга, то соотноше-
ние времени выполнения различных опера-
ций для разных поставок не является посто-
янным. Так, для поставки, состоящей из боль-
шого количества товара одного наименования,
наиболее длительными будут операции раз-
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Таблица 6 
Время выполнения операций приемки -� поставки 101 в Складе D 

Время, мин Длительность, 
мин 

Должность работника 
Шифр 
операц
ии 

размещ
ения 
операц
ии 

начала 
выполн
ения 

оконча
ния 

выполн
ения 

ожидан
ия 

выполн
ения 

Провизор-приемщик 1,2 2403 2403 2408 0 5 
Грузчики 2,3 2408 2514 2533 106 19 
Провизор-приемщик 2,4 2408 2408 2414 0 6 
Провизор-приемщик 4,5 2533 2533 2534 0 1 
Специалист по качеству 5,6 2534 2534 2540 0 6 
Специалист по качеству 6,7 2540 2540 2544 0 4 
Провизор-приемщик 7,8 2544 2956 2957 0 2 
Грузчики 7,9 2544 2544 2546 412 1 
Фармацевт-оператор 8,10 2546 2546 2549 0 3 
Специалист по качеству 10,11 2549 2549 2553 0 4 
Фармацевт-оператор 11,12 2553 2553 2554 0 1 
Экономист 12,13 2554 2554 2834 0 280 
Фармацевт-оператор 13,14 2834 2834 2836 0 2 
Провизор-приемщик 14,15 2836 2836 2837 0 1 
Фармацевт-оператор 15,16 2837 2837 2838 0 1 
Зав. отделом хранения 16,17 2957 2957 3293 0 336 
Зав. аптечным складом 17,18 3293 3293 3413 0 120 
Бухгалтер 18,19 3413 3413 3414 0 1 

 
 
 

Таблица 7 
Время выполнения операций приемки поставки 101 (унифицированная процедура, Склад D) 

Время, мин Длительность, 
мин 

Исполнитель 
Шифр 
опера-
ции 

разме-
щения 
опера-
ции 

начала 
выпол-
нения 

окон-
чания 
выпол-
нения 

ожида-
ния 

выпол-
нения 

Провизор приемного отдела 1,2 2403 2403 2408 0 5 
Грузчики 2,3 2408 2413 2423 5 10 
Провизор приемного отдела 2,4 2408 2408 2412 0 4 
Провизор приемного отдела 4,5 2412 2412 2415 0 3 
Провизор приемного отдела 5,6 2423 2423 2434 0 11 
Оператор 6,7 2434 2434 2443 0 9 
Грузчики 7,8 2443 2443 2447 12 10 
Бухгалтер 7,9 2443 2455 2465 0 4 
Работник участка хранения 8,10 2465 2465 2485 0 20 
Информационная система 10,11 2485 2486 2488 0 1 
Оператор 11,12 2485 2485 2486 1 2 
Провизор приемного отдела 12,13 2488 2488 2489 0 1 
Работник участка хранения 13,14 2489 2489 2509 0 20 
Заведующий аптечным складом 14,15 2509 2509 2629 0 120 
Бухгалтер 15,16 2629 2629 2630 0 1 
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Таблица 8 
Время от момента поступления товара на аптечный склад до начала его реализации, StR 

Время от момента поступления товара до 
начала реализации, ч 

Существующая 
процедура 

Унифицированная 
процедура 

Тип 
постав-
ки 

Наименование 
организации 

Количество 
поставок 

Общее Среднее Общее Среднее 

Выигрыш 
во времени 
приемки, ч 

1 193 9654 50,0 268 1,4 48,6 
2 10 567 56,7 79 7,9 48,9 
3 22 1255 57,0 168 7,6 49,4 

всего 

Склад A 

225 11476 51,0 514 2,3 48,7 
1 193 1330 6,9 317 1,6 5,3 
2 10 471 47,1 79 7,9 39,2 
3 22 1077 48,9 168 7,6 41,3 

всего 

Склад B 

225 2878 12,8 563 2,5 10,3 
1 193 2583 13,4 414 2,1 11,2 
2 10 146 14,6 79 7,9 6,7 
3 22 328 14,9 171 7,8 7,1 

всего 

Склад C 

225 3057 13,6 664 3,0 10,6 
1 193 6124 31,7 263 1,4 30,4 
2 10 217 21,7 78 7,8 13,9 
3 22 493 22,4 167 7,6 14,8 

всего 

Склад D 

225 6834 30,4 508 2,3 28,1 
1 193 34248 177,4 1102 5,7 171,7 
2 10 905 90,5 82 8,2 82,3 
3 22 2045 92,9 175 7,9 85,0 

всего 

Склад E 

225 37197 165,3 1358 6,0 159,3 
1 193 1922 10,0 411 2,1 7,8 
2 10 144 14,4 79 7,9 6,6 
3 22 335 15,2 171 7,8 7,4 

всего 

Склад F 

225 2401 10,7 661 2,9 7,7 
1 193 1411 7,3 457 2,4 4,9 
2 10 146 14,6 79 7,9 6,7 
3 22 304 13,8 173 7,9 6,0 

всего 

Склад G 

225 1861 8,3 710 3,2 5,1 
Тип поставки: 1 � от организаций-посредников, расположенных на территории Республики 
Беларусь, 2 � прямые поставки от иностранных компаний, 3 � поставки от отечественных заводов-
производителей. 
 

грузки и передачи товара в отделы хранения.
Для поставки, содержащей небольшое коли-
чество, но много наименований, больше вре-
мени будет потрачено на приемочный конт-
роль и внесение информации в базу данных.

В результате выполнения имитационно-
го моделирования 14-ти процедур приемки
была получена база данных, содержащая бо-
лее 104 000 записей. В качестве примера в таб-
лице 6 представлены данные, полученные для
поставки 101 в Складе D.

Представленный фрагмент файла отче-
та наглядно демонстрирует, что в Складе D
имеет место недостаток грузчиков: время вы-
полнения разгрузки товара значительно мень-
ше времени ожидания (шифр операции 1,2).

Применение унифицированной процеду-
ры позволило значительно сократить время
ожидания операции разгрузки товара (таблица 7).

На основании полученных данных были
рассчитаны показатели эффективности проце-
дур приемки.
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Значение времени от момента поступ-
ления товара на аптечный склад до начала его
реализации StR, полученное для различных
организаций, представлено в таблице 8 в раз-
резе поставок различных типов и в сравне-
нии с соответствующей унифицированной
процедурой.

Как показали результаты исследования,
при переходе на унифицированную процедуру
приемку время от поступления товара до пере-
дачи его на реализацию во всех случаях умень-
шается. Сокращение этого показателя для ап-
течных складов составило от 5 до 60 часов.
Наиболее близкими к унифицированной про-

цедуре оказались результаты Склада B.
Результаты расчетов затрат рабочего вре-

мени работников приемного отдела на про-
ведение процедуры приемки JtS представле-
ны в таблице 9.

Процедура, используемая в аптечном
Складе B, характеризуется минимальной тру-
доемкостью для работников приемного отде-
ла (в среднем 1,17 человека-часа на одну по-
ставку). Унифицированная процедура требу-
ет на 5,7% процентов больше трудовых затрат
(1,23 человека-часа), однако преимущества
унифицированной процедуры выражаются
более низким значением показателя StR. В ос-

Таблица 9 
Затраты рабочего времени работниками приемного отдела на проведение процедуры 

приемки 

Затраты времени на проведение приемки, человеко-часов 
Наименование организации Суммарные по всем  

поставкам 
В среднем на одну  

поставку 
Склад A 715 2,80 
Склад B 301 1,17 
Склад C 466 1,82 
Склад D 409 1,60 
Склад E 507 1,98 
Склад F 508 1,98 
Склад G 501 1,95 

Унифицированная процедура 
(значения одинаковы для всех 
организаций) 

318 1,23 

 
Таблица 10 

Коэффициент использования рабочего времени работниками приемного отдела  
при использовании унифицированной процедуры приемки KtJ 

Коэффициент использования рабочего времени KtJ 
Наименование должности Склад 

A 
Склад 

B 
Склад 

C 
Склад 

D 
Склад 

E 
Склад 

F 
Склад 

G 
Провизор ПО 1 0,60 0,65 0,66 0,60 0,62 0,61 0,84 
Провизор ПО 2 0,46 0,53 0,53 0,42 0,46 0,46 0,78 
Провизор ПО 3 0,33 0,44 0,42 0,30 0,30 0,31  
Провизор ПО 4 0,23   0,16 0,23 0,24  
Провизор ПО 5    0,08    
Провизор ПО 6    0,05    
Грузчики 1 0,54 0,69 0,57 0,67 0,68 0,53 0,68 
Грузчики 2 0,37 0,53 0,39 0,55 0,55 0,39 0,54 
Грузчики 3 0,31  0,26   0,30  
Кладовщики 1 0,36 0,36 0,36 0,36 0,36 0,36 0,36 
Оператор 1 0,47 0,47 0,41 0,42 0,44 0,42 0,44 
Оператор 2 0,30 0,30 0,26 0,25 0,22 0,24 0,23 
Оператор 3   0,10 0,10 0,11 0,11 0,11 
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тальных случаях трудоемкость снизилась на
0,43-1,57 человеко-часа.

Имитационное моделирование позво-
лило выявить влияние количества работни-
ков приемного отдела на эффективность ис-
пользования рабочего времени KtJ. В таблице
10 представлены значения KtJ для унифици-
рованной процедуре приемки.

Таким образом, при использовании уни-
фицированной процедуры приемки опти-
мальным является следующий количествен-
ный состав работников приемного отдела:

1) провизоров приемного отдела (при-
емка по количеству и качеству, отбор образцов,
работа с лабораторией) � 3 должности;

2) оператор (внесение информации в
базу данных, печать приемных актов) � 2 дол-
жности;

3) грузчики (разгрузка автотранспорта,
передача товара в отделы хранения) � 3 бри-
гады по 2 или 3 человека;

4) кладовщики (распаковка и сортиров-
ка товара, проверка индивидуальных упако-
вок) � 1 бригада (2-4 человека).

При использовании этого состава чис-
ленность работников приемного отдела в 5-
ти из 7-ми складов РУП «Фармация» может
быть сокращена (за счет фармацевтического
персонала), на двух складах потребуется уве-
личить число грузчиков. Коэффициент ис-
пользования рабочего времени работниками
приемного отдела при этом составит 30-65%,
что обеспечивает достаточный резерв на слу-
чай увеличения товарооборота склада.

Заключение

1. Показано, что имитационное модели-
рование с использованием разработанной ком-
пьютерной программы позволяет произвести
оценку эффективности процедур приемки ле-
карственных средств и других товаров, ис-
пользуемых в складах системы РУП «Фарма-
ция», и предложенной унифицированной про-
цедуры.

2. Установлено, что унифицированная
процедура приемки обеспечивает сокращение
времени передачи поступающего товара на

реализацию на 5- 60 часов. Трудоемкость про-
цедуры приемки в шести складах снизилась
на 0,43-1,57 человеко-часа, в одном складе
увеличилась на 0,06 человеко-часа (Склад B).

3. Доказано, что применение унифици-
рованной процедуры приемки позволит в 5-
ти складах сократить количество работников
с фармацевтическим образованием, в 2-х скла-
дах потребует увеличения числа грузчиков.

4. Определено, что коэффициент исполь-
зования рабочего времени работниками при-
емного отдела при внедрении унифицирован-
ной процедуры составит 30-65%, что обеспе-
чивает достаточный резерв на случай увели-
чения товарооборота склада.
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ДЕЗИНФЕКЦИЯ ВОДЫ ПЛАВАТЕЛЬНЫХ БАССЕЙНОВ ЭЛЕКТРОЛИЗНЫМ

РАСТВОРОМ ГИПОХЛОРИТА НАТРИЯ И ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИ

АКТИВИРОВАННЫМ РАСТВОРОМ АНОЛИТА НЕЙТРАЛЬНОГО

ЧЕРКАСОВА О.А.

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»;
кафедра общей гигиены и экологии

Резюме. Гипохлорит натрия, производимый на установке типа «ГПХН» ЗАО «Белстройтехнология» (г. Минск,
Республика Беларусь) с бездиафрагменным реактором, и анолит нейтральный, производимый на установке типа
«Аквамед» УП «Акваприбор» (г. Гомель, Республика Беларусь) с диафрагменным реактором, можно применять
для обеззараживания плавательных бассейнов. Целью данной работы была разработка технологии обеззараживания
воды плавательных бассейнов детского, оздоровительного и спортивного назначения анолитом нейтральным и
проверка качества дезинфекции плавательных бассейнов гипохлоритом натрия и анолитом нейтральным. В результате
исследований установлена рабочая доза дезинфектанта с учетом хлорпотребности воды, которая обеспечивает
биоцидную эффективность и содержание остаточного хлора в воде бассейнов. После дезинфекции воды анолитом
нейтральным биоцидный эффект и содержание остаточного хлора в воде отмечены больше, чем после дезинфекции
гипохлоритом натрия, что связано с физико-химическим составом анолита нейтрального. Добавление раствора
анолита нейтрального в воду не изменяет рН воды и увеличивает ее окислительно-восстановительный потенциал,
что является необходимым условием качественной дезинфекции. Применение дезинфицирующих растворов
гипохлорита натрия и анолита нейтрального обеспечивает качественную дезинфекцию воды плавательных бассейнов.

Ключевые слова: бассейн, дезинфекция, электролиз, электрохимическая активация, гипохлорит натрия,
анолит нейтральный.

Abstract. Sodium hypochlorite, received by means of «GPCN»-type apparatus, having no diaphragm reactor, of the
closed joint-stock company «Belstroytekhnologiya» (Minsk, Republic of Belarus) and neutral anolyte, received by means
of «AQUAMED»-type apparatus, having diaphragm reactor, of the unitary enterprise «Aquapribor» (Gomel, Republic of
Belarus) can be applied for swimming pools disinfection. The aim of this study was to develop a technology of water
treatment of the sport, sanitation and children swimming pools with neutral anolyte and to check the quality of swimming
pools disinfection with sodium hypochlorite and neutral anolyte. As a result of the investigation the working dose of the
disinfectant was determined with regard to water chlorine requirement, which assures the biocidal efficacy and residual
chlorine content in water of the swimming pools. After water disinfection with neutral anolyte the biocidal effect and the
content of residual chlorine in water were noted more, than after disinfection with sodium hypochlorite, this being connected
with neutral anolyte physical and chemical composition. The addition of neutral anolyte solution into water does not
change pH of water and increases its redox potential, this being necessary condition of high-quality disinfection. The
application of sodium hypochlorite and neutral anolyte disinfectants assures proper disinfection of water in swimming
pools.

Адрес для корреспонденции: 210023, г.Витебск, пр-т
Фрунзе, 27, Витебский государственный медицинский
университет, кафедра общей гигиены и экологии. -
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Обеспечение санитарно-гигиеническо-
го режима в плавательных бассейнах
является важной задачей. Для профи-

лактической обработки воды, помещений и
оборудования в плавательных бассейнах как
в Республике Беларусь, так и за рубежом ши-
роко применяются хлорсодержащие соедине-
ния, полученные химическим путем (хлорная
известь, гипохлорит кальция нейтральный мар-
ки А, гипохлорит натрия технический марки
А и Б, хлорамин, полидез, славин и др.) [1-4].

При выборе дезинфицирующих средств
предпочтение отдается средствам, обладаю-
щим широким спектром антимикробного дей-
ствия, малой токсичностью, длительными сро-
ками использования, медленным формирова-
нием резистентных вариантов микроорганиз-
мов, низкой агрессивностью по отношению к
материалам, экологической безопасностью,
стабильностью при хранении и транспорти-
ровке, низкой стоимостью [5]. В настоящее
время путем электролиза и электрохимичес-
кой активации водных растворов поваренной
соли получены эффективные, экологически
чистые и токсикологически безопасные хлор-
содержащие дезинфектанты - гипохлорит на-
трия и анолит нейтральный, которые приме-
няются для дезинфекции воды плавательных
бассейнов [6]. Они обладают высоким бакте-
рицидным, фунгицидным, вирулоцидным эф-
фектом, низкой коррозионной и деструктив-
ной активностью по отношению к изделиям
из различных материалов [5,7-11,12]. Эколо-
гичность растворов обусловлена их естествен-
ным свойством самопроизвольно релаксиро-
вать без образования токсичных соединений-
ксенобиотиков. Способность растворов дег-
радировать в течение 5-10 суток до исходного
продукта � минерализованной воды, не требу-
ет их нейтрализации после использования [9].

Кроме того, в процессе широкого прак-
тического использования было обнаружено,
что применение анолита вместо хлора способ-
ствует быстрой очистке фильтров от микро-
организмов, которые обычно живут и размно-
жаются под слоем жировых и белковых отло-
жений на фильтрующем материале [13].

Гипохлорит натрия и анолит нейтраль-
ный соответствуют нормативным показателям

безопасности и эффективности дезинфекци-
онных средств для обеззараживания воды,
помещений и оборудования плавательных бас-
сейнов, согласно требованиям СанПиН
2.1.2.10-39-2002. Растворы не оказывают ток-
сического действия на организм, относятся к
малоопасным химическим соединениям (4
класс опасности по ГОСТ 12.1.007-76), при-
дают воде идеальную прозрачность, не раздра-
жают кожу и глаза, уменьшают выделение хло-
ра в воздух над поверхностью воды в бассей-
не [13-16].

Гипохлорит натрия, производимый на
установке типа «ГПХН» ЗАО «Белстройтехно-
логия» (г. Минск, Республика Беларусь) с без-
диафрагменным реактором, и анолит нейт-
ральный, производимый на установке типа
«Аквамед» УП «Акваприбор» (г. Гомель, Рес-
публика Беларусь) с диафрагменным реакто-
ром, можно применять для обеззараживания
плавательных бассейнов. Однако рабочая доза,
бактерицидная эффективность и влияние на
качество воды бассейнов данных растворов до
настоящего времени изучены недостаточно.
Кроме того, нет технологии обеззараживания
воды электрохимически активированным ано-
литом нейтральным для различных видов бас-
сейнов. В связи с этим, целью данной работы
была разработка технологии обеззараживания
воды плавательных бассейнов детского, оздо-
ровительного и спортивного назначения ано-
литом нейтральным и проверка качества де-
зинфекции плавательных бассейнов гипохло-
ритом натрия и анолитом нейтральным.

Методы

Исследования проводились на кафедре
общей гигиены и экологии, в плавательных
бассейнах «ГДЮСШ № 6», «ГДЮСШ № 7»,
«СДЮШОР № 1», «СОШ № 59», «СОШ № 57»,
«Гомельская Ирининская гимназия» г. Гомеля
и ДВС «Садко» г. Новополоцка.

Электрохимической активации на уста-
новке с диафрагменным реактором типа «Ак-
вамед» подвергали водный раствор хлорида
натрия с концентрацией 5 г/дм3 при произво-
дительности установки 56 дм3/ч и силе тока 9
А. В полученном растворе анолита нейтраль-

ВЕСТНИК ВГМУ, 2008, ТОМ 7, №3



148

ного определяли pH, окислительно-восстано-
вительный потенциал (ОВП, х. с. э., мВ), по-
верхностное натяжение (σ x 10-3, Дж/м2), кон-
центрацию активного хлора (Сах, мг/дм

3).
ОВП и pH определяли потенциометри-

ческим методом на pH-метре-милливольтмет-
ре pH-340, поверхностное натяжение � мето-
дом наибольшего давления в пузырьке [17,18],
концентрацию активного хлора � методом
йодометрического титрования [19].

При определении дозы дезинфицирую-
щих растворов и содержания в них активного
хлора исходили из хлорпоглощаемости воды
и некоторого избытка хлора, обеспечивающе-
го бактерицидный эффект [20]. Для воды бас-
сейна для детей 1-6 лет содержание свобод-
ного остаточного хлора допускается на уров-
не 0,1-0,3 мг/ дм3, при условии, что колифаги
в воде не должны обнаруживаться. Для бас-
сейнов спортивного вида остаточный свобод-
ный хлор должен быть в пределах 0,3-0,5 мг/
дм3, а для бассейнов оздоровительного вида �
0,5-0,7 мг/дм3. При этом после слива воды и
дезинфекции чаши бассейна в него заливает-
ся вода водопроводная и добавляется дезин-
фектант с учетом хлорпотребности воды [1].

Хлорпотребность воды � количество
миллиграммов активного хлора, необходимое
для обеззараживания 1 дм3 воды, определяли
опытным путем. В 5 сосудов наливали по 1
дм3 воды водопроводной и добавляли пипет-
кой раствор анолита нейтрального с концент-
рацией активного хлора 426,28 мг/дм3 в сле-
дующих количествах: в 1-й сосуд � 1,2 см3 (0,5
мг активного хлора на 1 дм3 воды), во 2-й со-
суд � 2,3 см3 (1 мг/дм3), в 3-й � 2,8 см3 (1,2 мг/
дм3), в 4-й � 3,1 см3 (1,35 мг/дм3), в 5-й � 3,5
см3 (1,5 мг/дм3), в 6-й � 4,6 см3 (2 мг/дм3), в 7-
й � 5,8 см3 (2,5 мг/дм3), в 8-й � 7 см3 (3 мг/дм3).
Содержимое каждого сосуда тщательно пе-
ремешивали стеклянной палочкой и через 30
мин определяли в воде количество остаточ-
ного хлора [21]. Для точного количественно-
го определения остаточного хлора использо-
вали два метода: йодометрический � для оп-
ределения общего остаточного хлора и тит-
рования метиловым оранжевым � для опре-
деления свободного остаточного хлора [22].

Количество связанного остаточного хлора и
хлорпоглощаемость воды определяли мате-
матическим методом.

Для контроля качества воды до и после
обработки электрохимически активирован-
ным водно-солевым раствором потенциомет-
рическим методом определяли ее pH и ОВП
[17,18].

Оценка качества дезинфекции воды в
бассейнах г. Гомеля «ГДЮСШ № 6», «ГДЮСШ
№ 7», «СДЮШОР № 1» и г. Новополоцка ДВС
«Садко», где применялся электролизный ги-
похлорит натрия, и «СОШ № 59», «СОШ №
57», «Гомельская Ирининская гимназия», где
использовался электрохимически активиро-
ванный анолит нейтральный, изучалась по
данным ГУ «ГГЦГЭ» и ГУ «НГЦГЭ».

Результаты обрабатывали статистически,
достоверность различий учитывали при
р < 0,05.

Результаты и обсуждение

В процессе электрохимической актива-
ции на установке типа «Аквамед» был полу-
чен раствор, представляющий собой смесь
метастабильных пероксидных соединений с
Сах = 426,28 мг/дм3, pH = 6,8 ед., ОВП = +958,5
мВ (х. с. э.), у = 72,64 х 10-3 Дж/м2. Данный
раствор анолита нейтрального использовал-
ся для обработки воды водопроводной. Ре-
зультаты обработки воды различными концен-
трациями активного хлора в анолите нейтраль-
ном представлены в таблице 1.

Между содержанием активного хлора в
анолите и содержанием остаточного общего
и свободного хлора в воде после дезинфекции
выявлена сильная прямая корреляционная
связь (соответственно rxy = 0,99, rxy = 0,99).
Между содержанием активного хлора в ано-
лите и содержанием общего связанного хлора
в воде выявлена заметная прямая корреляци-
онная связь (rxy = 0,56), а между содержанием
активного хлора в анолите и хлорпоглощае-
мостью воды � умеренная (rxy = 0,49). Это сви-
детельствовало о том, что с увеличением со-
держания активного хлора в анолите увели-
чивается содержание остаточного (общего и
свободного) хлора в воде.
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В результате исследований установлено,
что при добавлении в воду 0,5 мг активного
хлора, что эквивалентно 1,2 см3 анолита ней-
трального с концентрацией 426,28 мг/дм3, в
воде содержание общего хлора было 0,12 мг/
дм3, свободного � 0,08 мг/дм3 и связанного �
0,03 мг/дм3. Хлорпоглощаемость воды соста-
вила 0,39 мг/дм3.

Анализ результатов показал, что при до-
бавлении в воду 1 мг активного хлора, что
эквивалентно 2,3 см3 анолита нейтрального,
в воде обнаружено содержание общего хлора
достоверно выше в 4,92 раза, свободного � в
3,13 раза и связанного � в 11,33 раза (Р<0,001)
по сравнению с содержанием в анолите 0,5
мг активного хлора. Хлорпоглощаемость воды
составила 0,34 мг/дм3, что в 0,87 раза (Р>0,05)
ниже хлорпоглощаемости воды при добавле-
нии 0,5 мг активного хлора.

Добавление в воду 1,2 мг активного хло-
ра, что эквивалентно 2,8 см3 анолита нейтраль-
ного, привело к получению воды с содержа-
нием общего хлора достоверно выше в 1,5 раза
(Р<0,01), свободного � в 1,92 раза (Р<0,001) и
связанного � выше в 1,1 раза (Р>0,05) по срав-
нению с содержанием в анолите 1 мг актив-
ного хлора. Хлорпоглощаемость воды соста-
вила 0,3 мг/дм3, что ниже, чем при 1 мг актив-
ного хлора в 0,88 раза (Р>0,05).

При добавлении в воду 1,35 мг актив-
ного хлора, что эквивалентно 3,1 см3 анолита
нейтрального, была получена вода с содержа-
нием общего хлора достоверно выше в 1,14
раза (Р<0,01) и свободного � в 1,35 раза

(Р<0,001), количество связанного хлора прак-
тически не изменилось по сравнению с со-
держанием в анолите 1,2 мг активного хлора.
Хлорпоглощаемость воды составила 0,32 мг/дм3,
что выше, чем при 1,2 мг активного хлора в
1,07 раза (Р>0,05).

Добавление в воду 1,5 мг активного хло-
ра, что эквивалентно 3,5 см3 анолита нейтраль-
ного, привело к получению воды с содержа-
нием общего хлора достоверно выше в 2,03
раза, свободного � в 3,24 раза (Р<0,001) и свя-
занного � ниже в 0,97 раза (Р>0,05) по срав-
нению с содержанием в анолите 1 мг актив-
ного хлора. Хлорпоглощаемость воды соста-
вила 0,3 мг/дм3, что ниже, чем при 1 мг актив-
ного хлора в 0,88 раза (Р>0,05).

При добавлении в воду 2 мг активного
хлора, что эквивалентно 4,6 см3 анолита ней-
трального, была получена вода с содержани-
ем общего хлора достоверно выше в 1,25 раза
и свободного � в 1,44 раза (Р<0,001), количе-
ство связанного хлора не изменилось по срав-
нению с содержанием в анолите 1,5 мг актив-
ного хлора. Хлорпоглощаемость воды соста-
вила 0,5 мг/дм3, что достоверно выше, чем при
1,5 мг активного хлора в 1,67 раза (Р<0,01).

Добавление в воду 2,5 мг активного хло-
ра, что эквивалентно 5,8 см3 анолита нейтраль-
ного, привело к получению воды с содержа-
нием общего хлора достоверно выше в 1,31
раза, свободного � в 1,38 раза (Р<0,001) и свя-
занного � выше в 1,06 раза (Р>0,05) по срав-
нению с содержанием в анолите 2 мг актив-
ного хлора. Хлорпоглощаемость воды соста-

Таблица 1 
Содержание остаточного хлора в воде после обработки анолитом нейтральным 

Остаточный хлор, мг/дм3 Хлор 
активный,  
мг/дм3 

Объем аноли-
та нейтраль-
ного, см3 

Общий Свободный Связанный 
Хлорпогло-

щаемость воды,  
мг/дм3 

0,5 1,2 0,12 ± 0,007 0,08 ± 0,004 0,03 ± 0,005 0,39 ± 0,007 
1 2,3 0,59 ± 0,06 0,25 ± 0,03 0,34 ± 0,04 0,34 ± 0,03 

1,2 2,8 0,9 ± 0,04 0,48 ± 0,01 0,37 ± 0,03 0,3 ± 0,04 
1,35 3,1 1,03 ± 0,03 0,65 ± 0,01 0,38 ± 0,04 0,32 ± 0,03 
1,5 3,5 1,2 ± 0,04 0,81 ± 0,02 0,33 ± 0,02 0,3 ± 0,04 
2 4,6 1,5 ± 0,04 1,17 ± 0,03 0,33 ± 0,02 0,5 ± 0,04 

2,5 5,8 1,97 ± 0,03 1,62 ± 0,07 0,35 ± 0,05 0,53 ± 0,03 
3 7 2,6 ± 0,03 2,33 ± 0,007 0,28 ± 0,03 0,4 ± 0,03 
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вила 0,53 мг/дм3, что выше, чем при 2 мг ак-
тивного хлора в 1,06 раза (Р>0,05).

При добавлении в воду 3 мг активного
хлора, что эквивалентно 7 см3 анолита нейт-
рального, была получена вода с содержанием
общего хлора достоверно выше в 1,21 раза и
свободного � в 1,25 раза (Р<0,001) по сравне-
нию с содержанием в анолите 2,5 мг актив-
ного хлора. Количество связанного хлора было
ниже в 0,8 раза (Р>0,05), а хлорпоглощаемость
воды составила 0,4 мг/дм3, что достоверно
ниже, чем при 2,5 мг активного хлора в 0,75
раза (Р<0,05).

Таким образом, статистически достове-
рен процесс увеличения общего и свободного
хлора в зависимости от содержания активно-
го хлора в анолите нейтральном.

В результате исследования было уста-
новлено, что при дезинфекции воды для бас-
сейна для детей 1-6 лет необходимой концен-
трацией активного хлора в анолите нейтраль-
ном является 1 мг/дм3, для бассейнов спортив-
ного вида � 1,2 мг/дм3, а для бассейнов оздо-
ровительного вида � 1,35 мг/дм3.

После дезинфекции воды гипохлори-
том натрия при добавлении в воду 1,5 мг/дм3

активного хлора содержание свободного ос-
таточного хлора было 0,5 ± 0,04 мг/дм3 [23],
а при добавлении в воду 1,5 мг/дм3 активно-
го хлора в составе анолита нейтрального �
0,81 ± 0,02 мг/дм3. Анализ данных содержа-
ния остаточного свободного хлора в воде пос-
ле обработки гипохлоритом натрия и аноли-
том нейтральным показал, что содержание ос-

таточного хлора после дезинфекции воды ано-
литом нейтральным было больше, чем после
дезинфекции гипохлоритом натрия. Это свя-
зано с тем, что в составе анолита нейтрально-
го, кроме соединений хлора, присутствуют ме-
тастабильные пероксидные соединения, кото-
рые также обусловливают бактерицидный
эффект, поэтому после процесса дезинфекции
в воде, обеззараженной анолитом нейтраль-
ным, осталось большее количество хлора и
эффект «последействия» такой воды будет не-
сколько дольше, чем воды, обеззараженной
гипохлоритом натрия. Однако оба эти дезин-
фекционные средства могут быть рекомендо-
ваны в практику обеззараживания бассейнов.

Результаты изучения влияния анолита
нейтрального на качество воды представле-
ны в таблице 2.

Из данных таблицы 2 следует, что добав-
ление анолита нейтрального в воду не изменя-
ет рН воды и увеличивает ее окислительно-
восстановительный потенциал, что является
преимуществом перед традиционно использу-
емыми дезсредствами, изменяющими рН воды
и, тем самым, ухудшающими ее качество.

Качество воды бассейнов г. Гомеля и г.
Новополоцка после дезинфекции гипохлори-
том натрия и анолитом нейтральным изуча-
лось по физико-химическим и микробиологи-
ческим показателям. По результатам физико-
химических показателей установлено, что за-
пах воды в ваннах бассейнов был в пределах
0,67 ± 0,33 - 1,67 ± 0,49 балла, цветность �
6,67 ± 1,67 - 9,17 ± 2,01°, мутность � 0,16 ±

Таблица 2 
Физико-химические параметры воды до и после обработки анолитом нейтральным 

рН воды, ед. ОВП воды, мВ Хлор 
активный, 
мг/дм3 

Объем аноли-
та нейтраль-
ного, см3 

До 
обработки 

После 
обработки 

До 
обработки 

После 
обработки 

0,5 1,2 7,38 ± 0,02 7,39 ± 0,02 +486,2 ± 7,28 +531 ± 18,81 
1 2,3 7,41 ± 0,02 7,41 ± 0,02 +507,5 ± 5,28 +587,7 ± 4,33 

1,2 2,8 7,42 ± 0,01 7,44 ± 0,01 +508,2 ± 4,56 +592,3 ± 3,59 
1,35 3,1 7,39 ± 0,01 7,44 ± 0,01 +504,7± 2,39 +596,7 ± 4,58 
1,5 3,5 7,35 ± 0,02 7,36 ± 0,02 +504,8 ± 2,1 +606,5 ± 3,57 
2 4,6 7,36 ± 0,01 7,39 ± 0,01 +501 ± 3,44 +613,5 ± 7,81 

2,5 5,8 7,4 ± 0,02 7,42 ± 0,02 +506,7 ± 4,29 +663,2 ± 6,72 
3 7 7,4 ± 0,02 7,41 ± 0,02 +508,8 ± 5,72 +697 ± 1,84 
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0,04 - 0,29 ± 0,11 мг/дм3, аммонийные ионы �
0,05 ± 0,002 - 0,14 ± 0,02 мг/дм3, хлориды �
42,22 ± 14,73 - 222,19 ± 1,96 мг/дм3, общий
остаточный хлор � 0,68 ± 0,08 - 1,13 ± 0,14 мг/
дм3, свободный остаточный хлор � 0,07 ± 0,01
- 0,48 ± 0,18 мг/дм3. По результатам микроби-
ологических показателей установлено, что
общее микробное число было в пределах 0,17
± 0,17 - 1,67 ± 0,21 КОЕ/см3, общие колифор-
мные бактерии, термотолерантные колифор-
мные бактерии, стафилококк золотистый и
колифаги не были обнаружены в 100 см3 ис-
следуемой воды.

По данным СанПиН 2.1.2.10-39-2002,
запах воды в ванне бассейна должен быть не
более 3-х баллов, цветность � 20°, мутность
� 2 мг/дм3, аммонийные ионы � 4 мг/дм3, хло-
риды � 700 мг/дм3 при обеззараживании воды
электролизным гипохлоритом натрия и 550
мг/дм3 при обеззараживании воды другими
реагентами, свободный остаточный хлор �
0,3-0,5 для спортивных, 0,5-0,7 � для оздоро-
вительных и 0,1-0,3 мг/дм3 � для детских бас-
сейнов. Допускается содержание свободного
остаточного хлора менее 0,3 мг/дм3 при кон-
центрации общего остаточного хлора на уров-
не 0,8-1,2 мг/дм3. Общее микробное число дол-
жно быть не более 50 КОЕ/см3, общие коли-
формные бактерии, термотолерантные коли-
формные бактерии, стафилококк золотистый
и колифаги не должны обнаруживаться в 100
см3 исследуемой воды [1]. По результатам дан-
ных видно, что качество воды бассейнов г.
Гомеля и г. Новополоцка после дезинфекции
гипохлоритом натрия и анолитом нейтраль-
ным, полученными на отечественных уста-
новках, соответствует требованиям СанПиН
2.1.2.10-39-2002 «Гигиенические требования
к устройству, эксплуатации и качеству воды
плавательных бассейнов».

Заключение

Электролизные водно-солевые раство-
ры гипохлорита натрия и электрохимически
активированные водно-солевые растворы
анолита нейтрального, получаемые на отече-
ственных установках типа «ГПХН» и типа
«Аквамед», обладают физико-химическими

свойствами и биоцидной активностью, отве-
чающими предъявляемым требованиям к де-
зинфицирующим средствам, что позволяет
рекомендовать их для практического приме-
нения в плавательных бассейнах, что подтвер-
ждается исследованиями ряда авторов [6, 8,
11, 12]. Рабочая доза дезинфектанта установ-
лена с учетом хлорпотребности воды и обес-
печивает бактерицидную эффективность и
содержание остаточного хлора в воде бассей-
на в соответствии с требованиями СанПиН
2.1.2.10-39-2002 «Гигиенические требования
к устройству, эксплуатации и качеству воды
плавательных бассейнов». Добавление ра-
створа анолита нейтрального в воду не изме-
няет рН воды и увеличивает ее окислитель-
но-восстановительный потенциал, что явля-
ется необходимым условием качественной де-
зинфекции.

Таким образом, можно сделать следую-
щие выводы:

1. На установке типа «Аквамед» с диаф-
рагменным реактором при электрохимической
активации 0,5 % раствора натрия хлорида при
производительности установки 32 дм3/ч и силе
тока 8 А получается раствор, представляющий
собой смесь метастабильных пероксидных
соединений с Сах = 426,28 мг/дм3, pH = 6,8 ед.,
ОВП = +958,5 мВ (х. с. э.), s = 72,64 х 10-3 Дж/
м2 для дезинфекции воды, поверхностей по-
мещений и оборудования плавательных бас-
сейнов.

2. Для дезинфекции воды бассейна для
детей 1-6 лет необходимой концентрацией
активного хлора в анолите нейтральном яв-
ляется 1 мг/дм3, для бассейнов спортивного
вида � 1,2 мг/дм3, а для бассейнов оздорови-
тельного вида � 1,35 мг/дм3.

3. Добавление анолита нейтрального в
воду не изменяет рН воды и увеличивает ее
окислительно-восстановительный потенциал,
что является преимуществом перед традици-
онно используемыми дезсредствами, изменя-
ющими рН воды и, тем самым, ухудшающими
ее качество.

4. После дезинфекции одинаковой дозой
активного хлора в составе анолита нейтраль-
ного содержание остаточного хлора в воде
отмечено больше, чем после дезинфекции ги-
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похлоритом натрия. В частности, при добав-
лении в воду 1,5 мг/дм3 активного хлора в со-
ставе гипохлорита натрия содержание оста-
точного свободного хлора было 0,5 мг/дм3 и
хлорпоглощаемость воды � 0,47 мг/дм3, а при
добавлении в воду 1,5 мг/дм3 активного хлора
в составе анолита нейтрального � 0,81 мг/дм3

и 0,3 мг/дм3 соответственно.
5. Применение дезинфицирующих ра-

створов гипохлорита натрия и анолита нейт-
рального, полученных на отечественных ус-
тановках типа «ГПХН» и «Аквамед», обеспе-
чивает качественную дезинфекцию воды пла-
вательных бассейнов по физико-химическим
и микробиологическим показателям.
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Система здравоохранения любой страны
состоит из двух частей: первичной ме-
дико-санитарной помощи (ПМСП) и

специализированной медицинской помощи.
Отличие состоит в том, что в одних странах
предпочтение отдается развитию ПМСП, а в
других � специализированной медицинской

помощи. Сегодня работают две системы: ста-
ционары, в которых объем выполняемых ма-
нипуляций и функциональная способность
врачей сведена до минимума, несмотря на то,
что на две трети поликлиники укомплектова-
ны «узкими» специалистами. Суть всех ре-
форм на сегодняшний день сводится к четко-
му определению того, чем должны занимать-
ся врачи первого контакта с пациентом [3].

 По мнению некоторых авторов [2, 5, 6],
общая врачебная практика (ОВП) не имеет аль-

ПРЕЕМСТВЕННОСТЬ РАБОТЫ ВРАЧА ОБЩЕЙ ПРАКТИКИ

 В СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ С СЕЛЬСКИМИ МЕДИЦИНСКИМИ
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МИХАЛЕВИЧ П.Н.*, ШЕШКО В.Ф.**

Белорусская медицинская академия последипломного образования*,
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Резюме. Перед сельским здравоохранением стоят большие задачи по улучшению материально-технической
базы организаций сельского врачебного участка, дальнейшему совершенствованию и повышению уровня оказания
медицинской помощи, улучшению показателей состояния здоровья сельского населения. Оказание врачом общей
практики многопрофильной врачебной помощи решает интересы как системы здравоохранения (на уровне сельского
врачебного участка нет профильных специалистов), так и населения (получение медицинской помощи по месту
жительства сельского населения).

В статье рассмотрены современные представления об обеспечении преемственности работы врача общей
практики в сельской местности с сельскими медицинскими организациями. Проведен аналитический обзор
состояния проблемы по развитию института врача общей практики в сельской местности. Представлены основные
недостатки в первичном звене сельского здравоохранения. Установлены особенности общеврачебной практики в
сельской местности.
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Abstract. The most important tasks for the village health services are as follows: improvement of the material and
technical  basis of the country medical services, further development and higher level of the provided medical aid,
improvement of the rural population health status. The general practitioner�s versatile medical aid is beneficial both for the
Health Service (as there are no medical specialists in the village) and for the patients: they don�t need to go to the town or
city clinic to get medical aid.

In this article modern views on the ensuring of the succession of general practitioner�s work with rural medical
institutions in the countryside have been considered.   We have made an analytical survey of the problem regarding the
development of GP�s practice in the country. The main drawbacks in the village health services have been pointed out. The
peculiarities  of the general practice in the countryside have been determined.
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тернативы для сельской местности. Уровень
жизни там ниже, чем в городах, люди болеют
чаще, больше травм, а строить современные
больницы даже в крупных селах не представ-
ляется возможным. В этих условиях решени-
ем проблемы должны стать врачи общей прак-
тики (ВОП), но при условии, что они будут
должным образом подготовлены и обеспече-
ны. ВОП может взять на себя 80% функций
«узких» специалистов, что позволит на месте
оказывать почти всю необходимую медицин-
скую помощь, разгрузить работу центральных
районных поликлиник (ЦРП) и станций ско-
рой медицинской помощи (ССМП).

 Множество проблем здоровья, возника-
ющих на уровне первого контакта пациентов
с системой здравоохранения, могут быть ре-
шены в рамках ОВП, но ВОП должен при не-
обходимости своевременно направлять паци-
ентов к «узким» специалистам. ВОП берет на
себя ответственность за принятие первично-
го решения, при необходимости консультиру-
ясь с «узкими» специалистами [1].

 Отдельные авторы [4] считают, что
«ВОП � это медицинский адвокат семьи»: в
93-95% всех случаев, кроме ВОП, пациенты
данной семьи ни к кому больше не обращают-
ся. И только в 5-7% случаев по инициативе
ВОП пациенты направляются на консульта-
цию к «узким» специалистам. Но после нее все
равно возвращаются к ВОП.

 Другие авторы [1, 7] считают, что «ВОП
� это клиницист широкого профиля». Он дол-
жен иметь такой же уровень клинической ком-
петентности, как и «узкие» специалисты. Счи-
тается, что к ВОП в странах Западной Европы
обращается только четверть больных, а осталь-
ным оказывается само- или взаимопомощь. В
свою очередь, девять из каждых десяти паци-
ентов, ВОП лечит сам, а одного из них отправ-
ляет или к «узкому» специалисту, или в боль-
ницу.

Целью работы было проведение анали-
за особенностей деятельности ВОП.

Методы

 Проведен социологический опрос 100
врачей сельского врачебного участка (СВУ),

согласно разработанной анкеты «об органи-
зации медицинского обслуживания населения
СВУ». Проведен сравнительный анализ дол-
жностных инструкций ВОП и участкового вра-
ча в сельской местности. Проведен сравни-
тельный анализ причин направления и коли-
чества направленных больных к профильным
специалистам ВОП и участковым врачам. Изу-
чены и проанализированы: укомплектован-
ность врачебным, средним медицинским пер-
соналом и уровень квалификации медицинс-
кого персонала в сельской местности.

Результаты и обсуждение

 Особенности проживания в сельской
местности (отдаленность от ЦРП, проблемы
транспортной доступности, характер расселе-
ния сельского населения, постарение населе-
ния) оказывают значительное влияние на
объем и уровень обеспечения медицинской
помощью сельского населения.

 Сохранение экстенсивного пути разви-
тия здравоохранения привело к возникнове-
нию стойких недостатков в первичном звене
сельского здравоохранения:

� излишняя «узкая» специализация
(включая «узкую» специализацию врачей те-
рапевтического профиля);

� недостаточная квалификация врачей,
оказывающих медицинскую помощь на догос-
питальном этапе (врачи ЦРП � 72%, врачи СВУ
� 46%);

� падение престижа врачей первичного
звена сельского здравоохранения,   всвязи с
«неперспективностью» работы;

� отсутствие врача, который взял бы на
себя ответственность за здоровье пациента;

� возможность посещения профильных
специалистов, минуя участкового врача;

� «дефицит» врачей, работающих в сель-
ской местности (не превышает 75%);

�  рост неудовлетворенности сельского
населения условиями и местом оказания вра-
чебной помощи.

 Для современного этапа характерно
интенсивное развитие сельского здравоохра-
нения: сокращение количества сельских уча-
стковых больниц, а также преобразование их
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в сельские врачебные амбулатории и больни-
цы сестринского ухода, организация работы
участкового врача на основе ОВП, внедрение
стационарзамещающих технологий в виде
дневных стационаров и стационаров на дому.

 Основными причинами направления
больных ВОП к профильным специалистам
являются: консультация (41%), коррекция ле-
чения (29%), диагностика (22%), медико-со-
циальная экспертиза (8%). В то же время уча-
стковым врачом: коррекция лечения (43%), ди-
агностика (37%), консультация (11%), медико-
социальная экспертиза (9%).

 ВОП направляет больных к следующим
профильным специалистам: к окулисту (29%),
к хирургу-травматологу (25%), к ЛОР-врачу
(18%), к гинекологу (15%), к неврологу (11%).
В то же время участковым врачом: к хирургу-
травматологу (21%), к гинекологу (20%), к оку-
листу (18%), к ЛОР-врачу (17%), к неврологу
(15%), а также к терапевту ЦРП (9%). Среднее
количество направленных больных на кон-
сультацию к профильным специалистам: ВОП
� 289,1�, участковым врачом � 441,8�.

 Оказание многопрофильной врачебной
помощи по месту жительства сельского насе-
ления приводит к снижению обращаемости к
профильным специалистам в ЦРП, что позво-
ляет снизить финансовые и временные затра-
ты больных. В конечном итоге приводит к
удовлетворению сельского населения оказан-
ной медицинской помощью.

 По данным социологического опроса
врачей СВУ, обоснованный отбор пациентов
на госпитализацию возможен за счет прове-
дения следующих мероприятий: своевремен-
ное оказание многопрофильной врачебной по-
мощи (68%), проведение профилактических
мероприятий (57%), оказание неотложной и
скорой медицинской помощи на дому (57%),
проведение диспансерного наблюдения за здо-
ровьем населения СВУ (54%), госпитализация
в стационар больных, нуждающихся в кругло-
суточном медицинском наблюдении и лече-
нии (51%).

 Скорая и неотложная медицинская по-
мощь в сельской местности имеет следующие
особенности: доступность («безотказность»),

быстрота ее оказания («безотлагательность»),
многопрофильность ее оказания («универсаль-
ность»), высокая ресурсная затратность, син-
дромальная диагностика заболеваний («нео-
пределенность» диагностики).

 Вызова, обслуженные ВОП: общее ко-
личество (601�), «ложные» вызова (2�), нео-
боснованные вызова (5�), повторные вызо-
ва (14�), плановая перевозка больных в ста-
ционар (0,6�). В то же время, вызова обслу-
женные ССМП: общее количество (226,9�),
«ложные» вызова (7�), необоснованные вы-
зова (16�), повторные вызова (19�), плано-
вая перевозка больных в стационар (1,7�).

 ВОП тщательно отбираются пациенты
на госпитализацию и более широко использу-
ются возможности стационарзамещающих
технологий, что снижает объем стационарной
помощи и уровень затрат на оплату круглосу-
точных госпитализаций. По данным некото-
рых авторов [7, 8], затраты на организацию
условий оказания ВОП скорой и неотложной
медицинской помощи окупаются за счет сни-
жения количества вызовов и уровня затрат на
их оплату.

 С целью правильной организации ока-
зания неотложной и скорой медицинской по-
мощи в сельской местности и улучшения, в
целом, качества медицинской помощи сельс-
кому населению, по мнению ВОП, это возмож-
но при выполнении следующих условий:

� оказание многопрофильной врачебной
помощи (87%);

� динамическое наблюдение детей до
3-х летнего возраста (94%);

� обслуживание вызовов на дому (74%);
� проведение активного патронажа и

выполнение медицинских манипуляций на
дому (96%);

� своевременное выполнение профилак-
тических прививок (51%);

� проведение информационной работы
с населением (62%).

 Проведенный сравнительный анализ
должностных инструкций, объема и качества
работы участкового врача и ВОП в сельской
местности показывает, что ОВП имеет ряд
особенностей, которые состоят в том, что ВОП:

ПРЕЕМСТВЕННОСТЬ РАБОТЫ ВРАЧА ОБЩЕЙ ПРАКТИКИ В СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ
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� оказывает медицинскую помощь, как
отдельным лицам, так и всем членам семьи
(96%);

� использует современную доступную
технологию в диагностике и лечении  заболе-
ваний (95%);

� имеет дело с болезнями на ранней ста-
дии их проявления и в период ремиссии за-
болеваний (73%);

� обеспечивает этапность и преемствен-
ность в оказании медицинской помощи сель-
скому населению (84%);

� участвует в оказании медико-социаль-
ной помощи населению СВУ (71%);

� осуществляет непрерывное медицин-
ское наблюдение за пациентами (62%);

� осуществляет санитарно-эпидемиоло-
гический контроль среды обитания и произ-
водственной сферы (84%);

� участвует в решении вопросов по улуч-
шению здоровья населения СВУ, путем реа-
лизации государственных программ (92%).

 Преемственность работы ВОП с про-
фильными специалистами, со ССМП и ста-
ционарными организациями играет положи-
тельную роль:

� рациональное использование врачей
первичного звена сельского здравоохранения;

� снижение затрат на стационарную по-
мощь за счет динамического наблюдения за здо-
ровьем пациентов и профилактики заболеваний;

� снижение затрат на оказание скорой
медицинской помощи за счет обслуживания
вызовов врачами и фельдшерами общей
практики.

 Основные принципы взаимодействия
первичной медико-санитарной и специализи-
рованной медицинской помощи:

� этапность оказания медицинской по-
мощи;

� преемственность оказания медицинс-
кой помощи на различных этапах;

� доступность медицинской помощи на-
селению СВУ;

� бесплатность медицинской помощи
сельскому населению;

� государственное регулирование ме-
роприятий по оказанию медицинской помо-
щи сельскому населению.

Поступила 23.06.2008 г.
Принята в печать 02.09.2008 г.

Заключение

1. Установлены особенности деятельно-
сти ВОП в сельской местности, когда ВОП, ис-
пользуя доступную медицинскую технологию
в диагностике и лечении, может оказывать мно-
гопрофильную врачебную помощь в рамках
первичного звена сельского здравоохранения.

2. Положительная роль в создании пре-
емственности работы ВОП со стационарны-
ми организациями, ССМП, профильными спе-
циалистами ЦРП заключается в снижении
нагрузки на сельские медицинские организа-
ции и получении медицинской помощи сель-
ским населением по месту своего жительства.
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следует избегать специфических понятий и терминов. Анализ источников, использованных
при подготовке научной статьи, должен свидетельствовать о знании автором (авторами) ста-
тьи научных достижений в соответствующей области. Обязательными являются ссылки на ра-
боты других авторов. При этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет,
включая зарубежные публикации в данной области.

 Основная часть статьи должна содержать описание методики, аппаратуры, объектов ис-
следования и подробно освещать содержание исследований, проведенных автором (автора-
ми). Полученные результаты должны быть обсуждены с точки зрения их научной новизны и
сопоставлены с соответствующими известными данными.

Основная часть статьи может делиться на подразделы (с разъяснительными заголовками)
и содержать анализ последних публикаций, посвященных решению вопросов, относящихся к
данным подразделам.

Иллюстрации, формулы, уравнения и сноски, встречающиеся в статье, должны быть про-
нумерованы в соответствии с порядком цитирования в тексте. На обороте каждой иллюстра-
ции следует указать «верх», номер рисунка, а также фамилию первого автора. Размер присыла-
емых рисунков должен быть выбран с учетом их уменьшения в тексте вдвое-втрое. Толщина
линий на рисунках должна быть такой, чтобы после уменьшения она составила 0,2 мм. Разме-
ры рисунков не должны превышать 24х40 см, однако полезно помнить, что для простых графи-
ков конечный горизонтальный размер составляет 6-8 см. К каждому экземпляру статьи следует
приложить по одному экземпляру иллюстраций. Копии рисунков и фотографий для второго и
третьего экземпляров статьи должны содержать все необходимые буквенные и цифровые над-
писи. Подписи к рисункам печатаются через два интервала на отдельном листе бумаги. Листы
с подписями не скрепляются с самими рисунками.

Каждая таблица должна быть отпечатана на отдельном листе бумаги через два интервала,
иметь название и подстрочные примечания (если необходимо). Место, где в тексте должна
быть помещена таблица, отмечается квадратом на левом поле, в котором ставится номер таб-
лицы. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений.

В разделе «Заключение» должны быть в сжатом виде сформулированы основные полу-
ченные результаты с указанием их новизны, преимуществ и возможностей применения и четко
сформулированы выводы. При необходимости должны быть также указаны границы примени-
мости полученных результатов.

Все страницы, начиная с титульной, должны быть последовательно пронумерованы.
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Размерность величин должна быть выражена в единицах Международной Системы (СИ),
однако при необходимости в скобках после единиц измерения СИ может быть указана размер-
ность в других системах.

Список использованной литературы оформляется в соответствии с ГОСТом � 7.1-2003.
Список располагается в конце текста, ссылки нумеруются согласно порядку цитирования в тек-
сте. Порядковые номера ссылок должны быть написаны внутри квадратных скобок (например:
[1], [2]).

Список включает работы отечественных и зарубежных авторов. В оригинальных статьях
желательно цитировать не более 15 источников, в обзорах литературы � не более 50. В статье
не рекомендуются ссылки на авторефераты диссертационных работ или сами диссертации, т.к.
они являются рукописями.

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена автором.
Желательно использовать общепринятые сокращения.
Направление в редакцию ранее опубликованных или принятых к печати в других издани-

ях работ не допускается. Статьи принимаются только с визой руководителя и обязательно при
наличии экспертного заключения о возможности опубликования материалов в печати и других
средствах массовой информации.

Редакция оставляет за собой право сокращения публикуемых материалов и адаптации их
к рубрикам журнала.
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