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ИСТОРИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ

В 2014 г. исполнилось 110 лет со дня рождения
заслуженного деятеля науки РСФСР, доктора ме�
дицинских наук, профессора Михаила Григорье�
вича Привеса.

М. Г. Привес родился 7 ноября 1904 г. в селе Ка�
занка Казанского района Николаевской области
УССР. В 1920 г. поступил на медицинский факуль�
тет Воронежского государственного университета,
по окончании которого в 1925 г. был оставлен кли�
ническим ординатором факультетской хирургиче�
ской клиники. Во время ординатуры он опубликовал
работы, посвященные экспериментальной хирур�
гии, анатомии, гистологии кровеносной системы.
В 1930 г. М. Г. Привес был зачислен аспирантом
Государственного рентгенологического и радиоло�
гического института в Ленинграде в лабораторию
нормальной и сравнительной анатомии, где про�
шел путь от аспиранта до заведующего этой лабо�
раторией. За время обучения в аспирантуре
М. Г. Привесом было выполнено 5 научных работ,
послуживших основанием для присуждения ему
в 1935 г. ученой степени кандидата медицинских
наук без защиты диссертации.

В 1931 г. параллельно с работой в Рентгенорадио�
логическом институте М. Г. Привес начинает рабо�
тать ассистентом кафедры нормальной анатомии I
ЛМИ им. акад. И. П. Павлова. Здесь на протяжении
53 лет в полной мере проявлялся его талант педаго�
га, ученого, организатора и общественного деятеля.
С 1937 до 1977 г., т. е. в течение 40 лет,
М. Г. Привес заведовал этой кафедрой.

Во время Великой Отечественной войны ин�
ститут был частично эвакуирован в Красноярск,
где профессор М. Г. Привес стал одним из орга�
низаторов медицинского института и первым за�
ведующим кафедрой анатомии. Сотрудники кафед�
ры, оставшиеся в Ленинграде, несмотря на тя�
желые условия труда, под руководством доцента
А. В. Шиловой продолжали вести учебный про�
цесс. После снятия блокады Михаил Григорье�
вич снова возглавил кафедру и был назначен про�
ректором по научной работе.

Труды М. Г. Привеса, которых более 200, по сво�
ему содержанию могут быть разделены на клини�
ческие, методические, анатомические, историче�
ские, методологические и педагогические.

Хирургическая и рентгенологическая подготов�
ка, предшествовавшая работе на кафедре анатомии,

повлияла на выбор научных направлений. Среди
работ, выполненных в период ординатуры, посвя�
щенных хирургии почек, мочевого пузыря, плевры
и желудочно�кишечного тракта, следует отметить
экспериментальное исследование «О сращении
плевральных листков», в котором был предложен
особый метод подшивания легкого при операции
вскрытия его гнойников без образования при этом
пневмоторакса. Этот метод сыграл известную роль
в развитии грудной хирургии.

В дальнейшем благодаря одновременной работе
М. Г. Привеса на кафедре нормальной анатомии и
в анатомической лаборатории Рентгенорадиоло�
гического института определился рентгеноанато�
мический характер его работ. В этих исследова�
ниях была поставлена задача изучить анатомию
не только на трупном материале, но и на живом.
Им была показана возможность получения рент�
геновских снимков тончайших срезов мозга, кожи
и других частей человеческого организма при ис�
пользовании мягких рентгеновских лучей (Букки).
В 1936 г. ему удалось получить рентгеновские
снимки нервов. М. Г. Привес использовал в своих
анатомических работах новейшие методы иссле�
дования – рентгенологические (электрорент�
генография и компьютерная томография) и ульт�
развуковые.

В докторской диссертации «Кровоснабжение
длинных трубчатых костей человека», защищенной
в 1937 г. и изданной в виде монографии в 1938 г.,
Привесом было опровергнуто старое представле�
ние о кровоснабжении костей, на котором строи�
лась теория костных инфарктов Лексера. Внутри�
костные артерии считались конечными, т. е. не име�
ющими анастомозов. М. Г. Привес обнаружил
в костях артериальные анастомозы и сети, что по�
зволило создать новую теорию возникновения ос�
теомиелита и инфаркта костей. Сотрудниками ка�
федры под руководством М. Г. Привеса были изу�
чены внутриорганные сосуды большинства органов
в связи с их строением и функциями.

© Л. А. Алексина, А. Л. Акопов, 2014 г.
УДК 611:92 Привес

Л. А. Алексина, А. Л. Акопов

М. Г. ПРИВЕСУ  110  ЛЕТ
Первый Санкт�Петербургский государственный медицинский
университет имени академика И. П. Павлова

Профессор М. Г. Привес
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М. Г. Привес одним из первых в 1933 г. разрабо�
тал рентгенологический метод исследования лим�
фатической системы и применил рентгенокимо�
графию для исследования пульсации лимфатиче�
ских сосудов, впервые получил рентгенограммы
лимфатических сосудов стопы живого человека.
Это достижение было отмечено в «Ленинградской
правде» как «крупный успех советской рентгено�
логии», а в монографии Г. А. Зедгенидзе
и А. Ф. Цыба («Клиническая лимфология». Меди�
цина, 1977) – как «историческое событие». С по�
мощью рентгенологического метода исследования
лимфатической системы, разработанного М. Г. При�
весом, изучалось коллатеральное лимфообраще�
ние как в нормальных, так и в патологических
условиях, а также при различных внешних и внут�
ренних воздействиях на нервную и сосудистую
системы. Полученные результаты были обобще�
ны в монографии «Рентгенография лимфатиче�
ской системы» (1948).

С именем М. Г. Привеса связано преподавание
курса рентгеноанатомии при кафедре анатомии
I ЛМИ. М. Г. Привес в 1932 г. составил ее первую
программу, а в последующем написал первый учеб�
ник по рентгеноанатомии, часть материалов кото�
рого была включена в учебник анатомии В. Н. Тон�
кова. Элементы рентгеноанатомии включены
в программу преподавания анатомии. М. Г. Привес
впервые в мире создал при кафедре анатомии
I ЛМИ музей рентгеноанатомии на основе личной
коллекции рентгенограмм. Этот музей был признан
как «не имеющий себе равного» (Д. Надь. «Рентге�
новская анатомия». Будапешт, 1962).

Следует отметить также серию работ М. Г. При�
веса по выяснению влияния нервной системы (цент�
ральной и периферической) на коллатеральное
лимфообращение. В 1949 г. он впервые сообщил
о морфологических изменениях в лимфатической
системе, вызванных повреждением коры полуша�
рий большого мозга. В дальнейшем эти исследова�
ния были расширены автором и его сотрудниками.
Одновременно было показано влияние нарушения
целостности коры головного мозга на коллатераль�
ное кровообращение.

Исходя из основного принципа биологии о един�
стве организма и условий его существования,
М. Г. Привес и его сотрудники систематически изу�
чали влияние различных видов труда на аппарат
движения человека. С помощью рентгенологиче�
ского метода были исследованы кости, суставы и
некоторые мышцы людей различных профессий.
В результате установлены системные перестрой�
ки структуры костей соответственно меняющимся
функциональным потребностям, характерным для
данного вида труда и спорта. Эти данные послужи�
ли материалом для изучения анатомии живого
человека с учетом условий его существования.

Результаты указанных исследований были доложе�
ны на VII Международном конгрессе анатомов в
Нью�Йорке в 1960 г., а также были экспонированы
на выставке достижений Советского Союза в США
и Мексике.

М. Г. Привес является основателем космической
анатомии, проблемами которой он начал занимать�
ся с 1950 г. Под его руководством сотрудники изу�
чали влияние гравитационных перегрузок, а по�
зднее и гипокинезии на сосудистую систему. По
результатам исследований была издана книга «Кос�
мическая анатомия», в которой представлены ито�
ги научной работы кафедры

Много сил и времени М. Г. Привес отдавал раз�
работке новых методов изготовления анатомиче�
ских препаратов. Используя достижения химии
в области применения пластических масс и синте�
тического каучука, М. Г. Привес с сотрудниками
разработали новые методы изготовления анатоми�
ческих препаратов, сохраняющих в сухом виде ес�
тественный цвет, объем и эластичность и не требу�
ющих специальной посуды и консервирующих
жидкостей. За изобретение этого метода М. Г. При�
вес получил авторское свидетельство. Изготовлен�
ные по этому методу препараты были удостоены
дважды большой серебряной медали ВДНХ. Мето�
ды консервирования анатомических препаратов
описаны в монографии М. Г. Привеса «Методы
консервирования анатомических препаратов»
(1956). МЗ РСФСР в методическом письме (1959)
рекомендовало всем медвузам использовать пред�
ложенные методы.

Велика роль М. Г. Привеса в создании ряда учеб�
ников. Он написал анатомическую часть учебника
анатомии и физиологии для педагогических вузов
и анатомическую часть в учебнике «Физиология
и основы анатомии» для фармацевтических вузов.

В 1958 г. был издан учебник анатомии Н. К. Лы�
сенкова, В. О. Бушковича и М. Г. Привеса под общей
редакцией М. Г. Привеса. С тех пор этот учебник
переиздавался 12 раз и был значительно перерабо�
тан. В 1982 г. на Всесоюзном конкурсе учебников по
всем медицинским специальностям учебник
М. Г. Привеса получил диплом I степени как лучший
медицинский учебник. Он переведен на армянский
язык для студентов�медиков Армении, выпущен из�
дательством «Мир» на испанском языке (4 издания)
и переведен на английский язык.

М. Г. Привес является основателем известной
в нашей стране анатомической школы. Под его ру�
ководством защищено около 100 кандидатских и
докторских диссертаций. Его ученики работают
профессорами и доцентами во многих медицинских
вузах нашей страны, за рубежом (Болгария, Куба
и т. д.), а также в Первом Санкт�Петербургском
государственном медицинском университете
имени академика И. П. Павлова.
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ИСТОРИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ

РЕЗЮМЕ
Л. А. Алексина, А. Л. Акопов
М. Г. Привесу 110 лет

Статья посвящена 110�летию со дня рождения заслу�
женного деятеля науки РСФСР, доктора медицинских наук,
профессора Михаила Григорьевича Привеса. Показаны
этапы его жизни и деятельности, отражены созданные им
научные направления – космическая анатомия, анатомия
людей различных профессий, рентгеноанатомия, экспери�
ментальная хирургия.

Ключевые слова: М. Г. Привес, анатомия человека, рент�
геноанатомия, экспериментальная хирургия.

SUMMARY
L. A. Aleksina, A. L. Akopov
110 year anniversary of M. G. Prives

This article is devoted to the 110th anniversary of the
honored scientist of the RSFSR, MD, professor Mikhail
Grigorievich Prives. It represents the steps of his life and work,
reflects his research areas: space anatomy, anatomy of people
of different professions, x�Ray anatomy and experimental
surgery.

Key words: M. G. Prives, human anatomy, x�Ray anatomy,
experimental surgery.
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ва НИЦ «Курчатовский институт»; Первый Санкт�Петербургский
государственный медицинский университет имени академика
И. П. Павлова

В терапии колоректального рака (КРР) просле�
живается четкая зависимость между показателем
средней пятилетней выживаемости больных и ста�
дией, на которой было впервые диагностировано
заболевание. У тех пациентов, которые начинают
получать хирургическое лечение на I стадии забо�
левания, показатель пятилетней выживаемости  –
около 90 %, и, напротив, у тех, кто начал лечение на
IV стадии, пятилетняя выживаемость составляет
примерно 10 % [5, 11]. Тем не менее в настоящее
время в онкологические клиники поступают пре�
имущественно пациенты с III–IV стадиями забо�
левания.

Частота встречаемости КРР и явная зависимость
успешного излечения от раннего обнаружения за�
болевания оправдывает регулярное обследование
здоровых индивидуумов, особенно входящих в груп�
пу риска. На примере усилий японских медиков,
направленных на выявление ранних форм рака
желудка, можно проследить, насколько эффектив�
на такая программа, проводимая на государствен�
ном уровне. В результате скрининговых программ
в Японии ранний рак желудка выявляют у 30–60 %
больных, в Европе эта стадия выявляется в 4–7 %
случаев. Именно по этим причинам смертность от
рака желудка в Японии почти в 2 раза меньше, чем
заболеваемость [29].

Колоноскопия и такие ее варианты, как сигмоидо�
скопия, КТ�колонография и т. д., хотя и являются
самими информативными диагностическими мето�
дами в клинической практике на сегодняшний день,
не могут широко использоваться в профилактиче�
ских целях вследствие своего полуинвазивного ха�
рактера, дискомфорта для пациентов, риска ослож�
нений, а также высокой себестоимости.

ТЕСТ  НА  СКРЫТУЮ  КРОВЬ  В  ФЕКАЛИЯХ
Среди неинвазивных методов наиболее распро�

странен тест на скрытую кровь в фекалиях GFOBT

(guaiac�based fecal occult blood test), использующий
свойства гваяковой смолы. Тест основан на выяв�
лении в фекалиях гема, обладающего пероксидазно�
подобной активностью. Это свойство позволяет ему
катализировать реакцию окисления между пере�
кисью водорода и гваяковой смолой, что приводит
к появлению синего окрашивания.

Однако GFOBT не специфичен именно к чело�
веческому гему. К увеличению риска ложнополо�
жительных результатов может привести употреб�
ление продуктов питания (например, красного
мяса из�за наличия гема, некоторых свежих фрук�
тов и овощей с учетом активности пероксидазы)
и таких лекарств, как нестероидные противовос�
палительные препараты. Витамин С может при�
вести к ложноотрицательным результатам из�за
своей способности блокировать пероксидазные
реакции. GFOBT может обнаруживать гем в фека�
лиях при кровотечениях, которые могут сопровож�
дать многие заболевания, не связанные с онколо�
гией, что вызывает ложноположительные резуль�
таты испытаний. С другой стороны, не все
колоректальные опухоли характеризуются крово�
течением, т. е. возможны как ложноположитель�
ные, так и ложноотрицательные результаты
используемого теста [9, 27]. Кроме того, данный
метод малоинформативен при выявлении опухо�
лей на ранней стадии [1, 21, 30].

Наиболее распространенными и традиционно
используемыми в клинической практике набора�
ми, основанными на принципе GFOBT, являются
киты Hemoccult II и более чувствительный
Hemoccult II SENSA. Более усовершенствованным
вариантом FOBT является FIT (fecal immu�
nochemical test) – тест на скрытую кровь в фе�
калиях на основе иммунохимического анализа
[22, 27].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ  АСПЕКТЫ  КРР
Для перерождения клетки из нормальной в зло�

качественную она должна, в первую очередь, изба�
виться от сигналов, контролирующих клеточную
пролиферацию и индуцирующих апоптоз. Такие
сигналы могут возникать внутри клетки в процес�
се дифференцировки или исходить из окружающих
эпителиальных или стромальных клеток. Чтобы
преодолеть нормальный контроль, клетки должны
активировать ключевые онкогены и инактивиро�
вать ключевые туморсупрессорные гены с по�
мощью мутаций. Минимальная группа мутаций,
которая позволяет клетке преодолеть контроль, на�
зывается «мутационным профилем» опухоли. Му�
тации происходят случайным образом, но их селек�
ция не случайна – она зависит от окружения
и предыдущих мутаций. Последовательность раз�
вития мутационного профиля опухоли составляет
«генетический путь» канцерогенеза. Генетические
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пути опухолей могут различаться как результат их
окружения или их тканевого происхождения. Од�
ним из ярких примеров гено� и фенотипических
изменений, сопряженных с развитием неоплазии,
является модель КРР, предложенная E. R. Fearon и
B. Vogelstein [13]. Согласно этой модели прогрес�
сии КРР, исходным событием является инактива�
ция гена�супрессора рака – АРС – с последую�
щим появлением соматических мутаций в генах
K�RAS, DCC, TP53 и некоторых других поврежде�
ний, в том числе гиперметилирования промотор�
ной области генов MLH1, Р16 и др. Дальнейшие ис�
следования показали, что генетические пути раз�
вития КРР также могут различаться, в том числе
и по патоморфологии, эпидемиологии и ряду кли�
нических проявлений, от «классической» модели.
Например, около 15 % спорадических карцином
ассоциированы с нарушениями в работе системы
коррекции неспаренных оснований, и среди них
около 95 % карцином проявляют пониженную
экспрессию генов MSH2 и MLH1 [26]. Такие опу�
холи, как правило, выявляются в более раннем воз�
расте, склонны к полинеоплазии, являются низко�
дифференцироваными, чаще локализованы в прок�
симальном отделе ободочной кишки и менее
агрессивны, что приводит к большей выживаемо�
сти пациентов.

Около 30 % больных колоректальным раком
имеют мутации в генах PTEN и P13K [11]; значи�
тельную долю случаев спорадического КРР со�
ставляют также опухоли с инициирующими му�
тациями гена BRAF [25]. Кроме того, существуют
также наследственные формы КРР, такие как се�
мейный аденоматозный полипоз и наследствен�
ный неполипозный рак толстой кишки, которые
развиваются по свойственным им генетическим
путям.

Из вышеизложенного следует, что возникнове�
нию КРР сопутствуют изменения ДНК (на генети�
ческом и эпигенетическом уровнях), РНК и белка
в эпителиальных клетках кишечника. Данные мо�
лекулы могут служить биомаркерами для диагно�
стирования КРР при анализе их в выделениях
человека. На сегодняшний момент ведутся актив�
ные исследования в этой области.

ДИАГНОСТИКА  КРР:  ГЕНЕТИЧЕСКИЕ
МЕТОДЫ  И  СОПОСТАВЛЕНИЕ  ИХ
С  ТЕСТАМИ  НА  СКРЫТУЮ  КРОВЬ
Эпителий кишечника постоянно возобновляет�

ся. Отшелушенные эпителиальные клетки посту�
пают в кишечный тракт, при прохождении через
который в большинстве своем полностью или час�
тично разрушаются под действием ферментов,
а ДНК этих клеток деградирует [16]. Несколько иная
картина наблюдается у пациентов с колоректаль�
ными опухолями. Колоректальные раковые клетки,

наряду с нормальными, попадают в стул человека,
причем у пациентов с новообразованиями кишеч�
ного тракта количество ДНК в кале может быть даже
увеличено по сравнению со здоровыми лицами, что
связано с повышенным отделением клеток опухо�
ли по сравнению с нормальным эпителием при
прохождении каловых масс [18].

Поиск мутаций в фекальной ДНК является совре�
менным и удобным для пациентов методом диагно�
стики злокачественных опухолей толстой кишки.
В последние десятилетия был установлен набор ге�
нов (APC, TP53, K�RAS, DCC, BRAF, IFNA и др.)
и микросателлитов (BAT�26, D9S162 и D9S171), свя�
занных с процессом канцерогенеза, повреждения
которых позволили сделать диагностические и про�
гностические заключения о колоректальном раке
[2, 4, 19, 20]. Исследователи разных стран на широ�
ком материале доказали адекватность поврежде�
ний фекальной ДНК и ДНК из опухолевых пред�
раковых (аденом) и раковых (карцином) клеток.
Первые попытки такого молекулярно�генетическо�
го анализа могли лишь успешно дополнять класси�
ческие инвазивные процедуры диагностики опу�
холей толстой кишки, так как относились к высо�
ким технологиям со всеми вытекающими отсюда
требованиями к оборудованию, квалификации пер�
сонала и даже инфраструктуре обеспечения науч�
ных исследований. Тем не менее сейчас успешно
развиваются новые, более технологичные, генети�
ческие методы анализа фекальной ДНК.

Метод протяженных фрагментов ДНК: значи�
тельное количество ДНК отшелушенных опухоле�
вых клеток может сохранять свою стабильность
в связи с нарушением механизма апоптоза или 
из�за устойчивости подобных клеток к различным
деградирующим ферментам.

K. A. Boynton в своей работе показал, что фраг�
менты ДНК, выделенные из стула больных с коло�
ректальными опухолями, имели большую молеку�
лярную массу, нежели фрагменты, полученные из
стула здоровых индивидуумов [6]. Следовательно,
анализ целостности фрагментов ДНК, выделенной
из образцов стула, предоставляет большие возмож�
ности для скрининга КРР.

В числе подобных исследований следует упомя�
нуть метод амплификации протяженных фрагмен�
тов фекальной ДНК с использованием флуоресцент�
номеченых праймеров [7]. В данной работе ампли�
фицировали фрагмент гена ТР53 (5–8 экзоны)
и 4 фрагмента гена АРС, чувствительность и спе�
цифичность такого теста составили соответствен�
но 79 и 89 %. Комбинация данного метода с FIT, осу�
ществленная этими же авторами [8], увеличивает
чувствительность анализа и его прогностическую
значимость для пациента.

H. Zou et al. [32] разработали метод количествен�
ной оценки кривой плавления нити ДНК – DMC
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(digital melt curve), способный выявлять мутации
в образцах кала при малых количествах мутирован�
ной ДНК по отношению к общей массе (0,1 %). Ана�
лизировали мутации в генах KRAS , APC, BRAF , TP53.
Мутации в фекальной ДНК были обнаружены
у 90 % образцов стула.

В работе, которую проводили F. Diehl et al. [10],
анализировали мутации в генах APC TP53, KRAS,
PIK3CA, CTNNB1. Применялся метод BEAMing
(beads, emulsions, amplification and magnetics), со�
стоящий из следующих шагов: преамплификация;
эмульсионная ПЦР; гибридизация; проточная цито�
метрия. 92 % анализируемых образцов ДНК из сту�
ла содержали мутации, которые присутствовали
в ДНК опухолевых тканей тех же пациентов.

Аномальное метилирование CpG участков –
эпигенетическое изменение, которое наблюдает�
ся на одном из ранних этапов прогрессии опухо�
ли от аденомы к карциноме. Аномальное метили�
рование промоторных участков гена приводит к
изменению его экспрессии и может быть исполь�
зовано как биомаркер для ранней диагностики
рака. В работе Z. Xiao [33] изучали аномальное
метилирование генов SFRP2 и VIM в образцах
кала. Анализ осуществляли методом MS�HRM
(methylation�sensitive high�resolution melting),
в котором определяется температура плавления
ДНК, зависящая от уровня метилирования. В слу�
чае колоректального рака при комбинированном
анализе двух маркеров (SFRP2 и VIM) диагности�
ческая чувствительность MS�HRM (93,4 %) была
значительно выше, чем полученная при помощи
метода FIT (56,6 %). Специфичность составила со�
ответственно 91,2 и 89,5 %.

T. Nagasaka et al. [23] анализировали метили�
рование в генах RASSF2 и SFRP2. Была разработа�
на новая стратегия эксперимента, которая исполь�
зует пошаговую модификацию ДНК с бисульфатом
натрия и флуоресцентную ПЦР для определения
уровня метилирования в фекальной ДНК. Ано�
мальное метилирование одного или обоих марке�
ров в фекальной ДНК было выявлено у 75,0 % па�
циентов с колоректальным раком и у 44,4 % паци�
ентов с распространенными колоректальными
аденомами, но также у 10,6 % пациентов без опу�
холевых заболеваний.

Одним из серьезных комплексных диагности�
ческих исследований является работа T. F. Impe�
riale et al. [14], которые сравнивали неинвазивный
мультимишенный тест ДНК из стула с FIT. Анализ
ДНК включал в себя количественное выявление
мутаций гена KRAS, нарушений метилирования
NDRG4, BMP3 и β�актина. Анализ образцов прово�
дился в трех лабораториях – Exact Sciences
(Madison, WI), Mayo Medical Laboratory (Rochester,
MN) и Molecular Pathology Laboratory Network
(Knoxville, TN). При тестировании ДНК чувстви�

тельность обнаружения КРР составила 92,3 % (при
специфичности 89,8 %), а при использовании ме�
тода FIT – 73,8 % (Р=0,002). Чувствительность при
обнаружении предраковых поражений состави�
ла 42,4 % для тестирования ДНК и 23,8 % для мето�
да FIT (P<0,001).

К числу предложенных на данный момент мето�
дик относится набор PreGenPlus от Exact Sciences
[3] (анализ 23�х мутаций в 3�х генах, маркера микро�
сателлитной нестабильности и анализ целостности
ДНК), чувствительность для обнаружения КРР со�
ставила 59–69 % при специфичности около 98 %.

S. Itzkowitz et al. предложили набор на основе двух
маркеров (поиск мутаций в гене VIM и анализ це�
лостности ДНК по двум участкам) [15]. Чувствитель�
ность данного метода в среднем составила 83 %,
а специфичность – 82 %.

В работе M. Kalimutho [17] проводили сравне�
ние эффективности теста FIT (чувствительность  –
51 %) и теста на целостность фрагментов гена APC,
которую определяли методом количественной де�
натурирующей высокоэффективной жидкостной
хроматографии (чувствительность 86 % при специ�
фичности 81 %). Комбинация обоих методов позво�
лила повысить чувствительность и специфичность
до 89 и 95 % соответственно (p<0,001).

Для большинства таких тестов чувствитель�
ность при использовании одного маркера колеб�
лется в пределах 50–75 % со специфичностью
около 95–100 % [4, 28]. Использование несколь�
ких маркеров повышает чувствительность и спе�
цифичность теста, но увеличивает его стоимость
и время выполнения.

ColoSure (Laboratory Corporation of America) в на�
стоящее время является единственным коммер�
чески и клинически доступным тестом по анализу
фекальной ДНК на рынке для скрининга КРР
в США. ColoSure – это тест одного маркера, кото�
рый определяет метилирование гена VIM. Соб�
ственные данные Labcorp в сочетании с исследо�
ваниями других ученых показывают, что ColoSure
имеет чувствительность 72–77 % и специфичность
83–94 % [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные данные позволяют сделать зак�

лючение о появлении новых высокоэффективных
диагностических тестов для выявления КРР, осно�
ванных на анализе ДНК в фекалиях. Чувствитель�
ность большинства из них (DMC – 87 %, BEAMing –
92 %, MS�HRM – 93,4 % и др.) превышает чувстви�
тельность диагностики при помощи анализа на
скрытую кровь (GFOBТ, FIT и их аналоги), особен�
но на ранних стадиях заболевания. Это обусловле�
но тем, что генетические изменения являются ини�
циирующими в процессе канцерогенеза, а клини�
ческие проявления в виде скрытого кровотечения



ОБЗОРЫ  И  ЛЕКЦИИ

11

появляются преимущественно на стадии прогрес�
сия КРР.

При этом следует отметить, что высокая чувстви�
тельность достигалась при использовании большо�
го числа анализируемых маркеров – от 2–4 до 23,
что, соответственно, увеличивало продолжитель�
ность и стоимость анализа.

Специфичность диагностического анализа с ис�
пользованием аномального метилирования участ�
ков ДНК оказывалась несколько ниже, чем при по�
иске мутаций в генах, однако все же в целом выше,
чем при анализе на скрытую кровь.

Метод протяженных фрагментов, основанный
только на анализе целостности фекальной ДНК,
обладая менее высокой чувствительностью, но по�
чти 100 %�й специфичностью, выгодно отличается
от вышеописанных комплексных быстротой, деше�
визной и технологичностью.

Коммерчески приемлемый тест одного маркера
ColoSure широко распространен, однако уступает
в чувствительности ряду других диагностических
тестов для выявления КРР.

Следует также отметить, что комбинирование
традиционных (на скрытую кровь) и генетических
методов повышает чувствительность и специфич�
ность диагностики КРР.

Для выбора коммерчески и клинически пригод�
ного теста для выявления КРР необходимо прове�
дение популяционного скрининга.
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РЕЗЮМЕ

Г. М. Бутрович, Е. Д. Мирлина, И. Г. Хабарова,
О. А. Вострюхина

Неинвазивная диагностика колоректального рака: мо�

лекулярно�генетический анализ фекальной ДНК

Колоректальный рак (КРР) остается одной из основ�
ных причин смертности среди онкологических заболе�
ваний в мире. Ранняя диагностика имеет фундаменталь�
ное значение для снижения заболеваемости и смертнос�
ти от КРР. В настоящее время исследователи заняты
поисками надежных и эффективных неинвазивных скри�
нинговых тестов, использующих легкодоступные биоло�
гические образцы, такие как фекалии. Подобные методи�
ки имеют также большой потенциал для сбора и доставки

образцов. В обзоре обсуждаются несколько новых вари�
антов анализа фекальных образцов пациентов с исполь�
зованием генетических методов и дано их сравнение
с традиционно используемыми тестами на скрытую кровь
в фекалиях. Критериями для предпочтения того или дру�
гого способа являются чувствительность, специфичность
метода, его технологичность, стоимость анализа и воз�
можность раннего выявления КРР. Эти факторы опреде�
ляют возможности масштабного скрининга КРР. Дости�
жения в области технологии обещают повышение эффек�
тивности анализа фекальной ДНК и ввод новых
клинических приложений.

Ключевые слова: ранняя диагностика колоректального
рака, молекулярно�генетические методы, анализ фекаль�
ной ДНК, тест на скрытую кровь.

SUMMARY

G. M. Butrovich, E. D. Mirlina, I. G. Habarova,
O. A. Vostrukhina

Noninvasive diagnostics for colorectal cancer: molecular

genetic fecal DNA analysis

Colorectal cancer (CRC) is still one of the leading causes of
cancer�related death all over the world. An early diagnosis is
fundamental thing for reducing the CRC�related morbidity and
mortality. Nowadays researchers are studying more reliable
and effective non�invasive screening tests, using easily
available biological samples, such as feces. Such methods have
high potential to collect and deliver samples. The comparison
of some new variants genomic fecal DNA analysis and
traditional fecal occult blood tests are discussed in this review.
Sensitivity, specificity of the methods, processability, efficacy
and ability of early CRC screening are the criteria for the
preference of the using of one of these methods. These factors
give the opportunity to carry out the large�scale CRC screening.
This technological advance promises to increase the efficiency
of the fecal DNA analysis and put the using of new clinical
applications.

Key words: early diagnostics of colorectal cancer, molecular
genetic methods, fecal DNA analysis, fecal occult blood testing.
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Актуализация проблемы выхаживания недоно�
шенных детей произошла с 2012 г., когда в Россий�
ской Федерации, в соответствии с критериями ВОЗ
изменились стандарты регистрации младенцев,
родившихся на сроке беременности 22 недели и
более с весом 500 граммов и более, при этом меди�
цинская помощь, в том числе реанимационная, долж�
на оказываться всем этим младенцам в полном
объеме. Поэтому перед современной медицинской
наукой и практикой стоят новые задачи по оптими�
зации и научному обоснованию эффективных тех�
нологий, позволяющих сохранить жизнь и здоровье
детей, рожденных преждевременно, а также суще�
ственно повлиять на выживание детей с малой мас�
сой тела при рождении и показатели их здоровья
в последующие возрастные периоды.

К настоящему времени почти во всех регионах
Российской Федерации организована трехуровне�
вая система оказания медицинской помощи мате�
рям и новорожденным, которая предусматривает
направление женщин из группы высокого риска в
учреждение того уровня, который располагает
адекватными возможностями оказания им необхо�
димой помощи. Согласно организационной струк�
туре данного подхода, I уровень помощи – базо�
вый, на котором оказывают первичную медико�са�
нитарную помощь женщинам и детям; II – уровень
специализированной помощи, включает межрайон�
ные перинатальные центры, городские родильные
дома, межрайонные педиатрические отделения;
III уровень подразумевает оказание узкоспециали�
зированной, в том числе высокотехнологичной, по�
мощи женщинам и детям на базе областных пери�
натальных центров.

В мире существует ряд широкомасштабных
исследований, проведенных с учетом требований
доказательной медицины, убедительно доказыва�
ющих эффективность определенного перечня орга�
низационных мероприятий и технологий, приводя�
щих к снижению смертности и заболеваемости
среди недоношенных новорожденных [28].

Современные стратегии выхаживания прежде�
временно родившихся детей сводятся к решению
следующих тактических задач.

Регионализация перинатальной медицинской

помощи является основной стратегией организа�
ции медицинской помощи для улучшения прогно�
за у детей, рожденных с малой массой тела.

В соответствии с приказом Минздравсоцразви�
тия РФ № 808н от 2 октября 2009 г. «Об утвержде�
нии Порядка оказания акушерско�гинекологиче�
ской помощи», регионализация перинатальной по�
мощи является инструментом совершенствования
показателей работы службы родовспоможения в
стране.

Организационно�методической основой регио�
нализации является концепция перинатального
риска, сформулированная в 70�е гг. в США, а имен�
но – оптимальное соответствие степени риска ро�
дов для матери и ребенка возможностям лечебного
учреждения, где проводятся роды [10].

Многочисленные исследования, проведенные в
нашей стране и за рубежом, убедительно доказы�
вают, что дети, рожденные в перинатальных цент�
рах и центрах высокого риска, имеют лучшие
краткосрочные результаты, чем младенцы, достав�
ленные в эти центры уже непосредственно после
рождения [4, 11, 35].

Следует отметить, что перинатальный центр (уч�
реждение III уровня) является ключевым звеном в
системе регионализации помощи новорожденным
высокого риска, который обязан подчиняться не
только федеральному законодательству, но и иметь
собственную комплексную программу развития с
учетом конкретных территориальных особеннос�
тей медицинского обеспечения. При этом исполь�
зование научно обоснованной медицинской прак�
тики позволит оптимизировать работу сложной,
многоуровневой, высокозатратной системы выха�
живания маловесных новорожденных.

Внедрение современных методов эффективной

реанимации маловесных новорожденных. В струк�
туре смертности новорожденных, родившихся с
малой массой тела, наибольший удельный вес при�
ходится на потери в условиях родового зала, при�
чем самые высокие значения регистрируются при
гестационном возрасте от 23�х до 25�ти недель. До�
казано, что использование высоких концентраций
кислорода во вдыхаемой смеси способствует раз�
витию хронических неспецифических заболеваний
легких [46, 52].

Установлено, что низкая концентрация кислоро�
да во время реанимационных мероприятий сопро�
вождается менее выраженными окислительным
стрессом и воспалением, что в дальнейшем приво�
дит к менее выраженной кислородной зависимо�
сти и меньшей потребности во вспомогательной ис�
кусственной вентиляции легких и снижает вероят�
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ность развития бронхолегочной дисплазии [51].
Уменьшение насыщения крови кислородом снижа�
ет частоту развития тяжелой ретинопатии недоно�
шенных в 2 раза (с 20,9 до 9,5 %), а частоту бронхо�
легочной дисплазии – на 25 % [39].

Проведенные в ряде стран рандомизированные
клинические исследования показали, что при про�
ведении первичной реанимации новорожденным
с гестационным возрастом менее 32�х недель ком�
натный воздух не обеспечивает достижения целе�
вой сатурации в первые 3 минуты жизни, поэтому
ряд исследователей считают нецелесообразным
применение комнатного воздуха при проведении
первичной реанимации [52]. В то же время между�
народный консенсус по оказанию сердечно�легоч�
ной реанимации в случае отсутствия в родильном
зале смесителей рекомендует начинать реанима�
цию с воздушной смеси [43].

В последние два десятилетия терапия препара�
тами сурфактанта совершила революцию в неона�
тальном респираторном уходе. Использование сур�
фактанта было проверено в многоцентровых ран�
домизированных контролируемых испытаниях,
которые доказали, что терапия препаратами сур�
фактанта у недоношенных детей с риском разви�
тия респираторного дистресс�синдрома снижает
частоту пневмоторакса и неонатальную смертность
[43, 44]. Ряд исследований уделяют внимание
определению дозы и кратности введения сурфак�
танта [38, 50].

До сих пор остается открытым вопрос о введе�
нии сурфактанта с профилактической целью. По
данным исследования, проведенного в отношении
детей со сроком гестации менее 31�й недели, пре�
вентивное назначение сурфактанта снижает смерт�
ность и частоту синдромов утечки воздуха по срав�
нению с более поздним введением, но у ряда ново�
рожденных это может привести к неоправданной
интубации и избыточному лечению [33].

T. P. Stevens et al. в 2002 г. опубликовали резуль�
таты рандомизированного клинического испыта�
ния, в котором апробирована техника INSURE («ин�
тубация – сурфактант – экстубация – CPAP»),
позволяющая снизить потребности в механической
вентиляции легких [45].

В ряде зарубежных исследований имеются ре�
комендации по использованию кофеина цитрата
при переводе на самостоятельное дыхание недо�
ношенных детей с очень низкой массой тела при
рождении [46]. Кроме того, доказано, что использо�
вание кофеина цитрата в течение первых 10 дней
после рождения уменьшает частоту бронхолегоч�
ной дисплазии, сокращает смертность, риск цереб�
рального паралича, частоту когнитивных задержек,
глухоты и слепоты в возрасте 18–22 месяцев [41].
Сложность ситуации заключается в том, что кофе�
ина цитрат в нашей стране только планируется

к регистрации, а используемый в настоящее время
кофеина бензоат не имеет доказательств эффектив�
ности и безопасности.

Следовательно, современную перинатальную и
раннюю неонатальную помощь новорожденным с
малой массой тела при рождении необходимо ока�
зывать только в стационарах III уровня, где должны
быть разработаны внутренние алгоритмы ведения
пациентов из групп риска.

Современные проблемы питания маловесных

новорожденных. Одной из главных задач выхажи�
вания недоношенных детей является обеспечение
адекватной нутритивной поддержки на всем про�
тяжении пребывания новорожденного на этапе
выхаживания.

Оптимальный рост и развитие являются глав�
ными задачами стратегии вскармливания, разра�
ботанной для недоношенных детей. Несмотря на то,
что стандартные пищевые потребности недоно�
шенных детей окончательно не установлены, реко�
мендации экспертов из разных регионов мира име�
ют одинаковую цель – обеспечить поступление
такого количества пищевых веществ, которое по�
зволит недоношенным детям приблизиться по ско�
рости физического развития и составу тканей тела
к тем показателям, которых они могли бы достичь,
если бы не родились преждевременно [12].

Адекватная пищевая поддержка быстрого физи�
ческого развития оказывает положительное влия�
ние на развитие головного мозга, в то время как
неадекватная пищевая поддержка может привес�
ти к нарушению нейропсихомоторного развития.
Так, в клинических исследованиях было показано,
что темпы роста в период нахождения новорожден�
ных с очень низкой массой тела в стационаре ока�
зывают значительное влияние на развитие нервной
системы и показатели физического развития даже
2 года спустя [48, 76]. В целях совершенствования
знаний в области питания недоношенных детей
целесообразно дальнейшее изучение режимов
вскармливания и связанных с ними долгосрочных
последствий в детском и в зрелом возрастах.

Типовых инструкций по вскармливанию недо�
ношенных детей, как в нашей стране, так и за рубе�
жом, не существует, однако сформулированы прин�
ципы, которые должны лежать в основе организа�
ции питания [14, 54].

Традиционным является подход к обеспечению
пищевой поддержки, когда на самом раннем этапе
большая часть пищевых веществ вводится паренте�
ральным путем. На промежуточном этапе, т. е. в пе�
риод метаболической и клинической стабильности
новорожденного, парентеральное питание остает�
ся основным источником питания, однако для сти�
муляции созревания кишечного тракта вводятся
малые объемы энтерального питания (трофическо�
го питания). На более позднем этапе недоношенные
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дети переводятся исключительно на энтеральное
питание, при этом предполагается, что у них долж�
но быть нормальное физическое развитие и компен�
сация отставания в росте и развитии [32, 42, 46].

В ряде исследований достаточно подробно про�
ведена комплексная оценка нутритивного статуса
недоношенных новорожденных и разработана ме�
тодика ранней форсированной дотации нутриен�
тов парентеральным путем, которая позволяет дос�
тичь фетальных показателей физического разви�
тия, предотвратить выраженный дефицит
постнатального роста, снизить частоту бронхо�
легочной дисплазии, ретинопатии, тем самым сокра�
тить длительность пребывания в стационаре [2, 17].

В многочисленных исследованиях, опубликован�
ных за последние 25 лет, представлены данные о
необходимости использования принципа раннего
(оптимально – в первые 24 часа) «минимального»
энтерального (трофического) питания, назначаемо�
го в объеме, не превышающем 5–25 мл/кг/сут. при
выхаживании детей с малой массой тела при рож�
дении [21, 36, 40, 47].

Отмечено, что для недоношенного новорожденно�
го сравнительно невысокая пищевая ценность груд�
ного молока может служить лимитирующим факто�
ром в обеспечении всех потребностей ребенка [30].

Работа В. А. Скворцовой и др. показала, что хотя
содержание отдельных нутриентов в женском мо�
локе после преждевременных родов более высо�
кое, чем после родов в срок, однако содержание
кальция, фосфора, цинка и некоторых других нут�
риентов в нем все же недостаточно и вскармлива�
ние только одним грудным молоком лимитирует
темпы прироста массы и длины тела, не обеспечи�
вает необходимой минерализации костей [24]. Для
успешного выхаживания недоношенных детей
важным элементом является использование безо�
пасных и эффективных обогатителей грудного мо�
лока, поиск оптимального состава которых еще не
завершен [29, 37].

Широкое развитие индустрии детского питания
дает возможность неонатологу в случае полного
отсутствия грудного молока у матери проводить
энтеральное кормление специализированными
смесями для недоношенных новорожденных [27,
34]. В настоящее время получили научное обосно�
вание и практическое применение стерильные
жидкие смеси промышленного производства, ко�
торые предпочтительнее сухих, поскольку при не�
правильном приготовлении сухих смесей имеется
риск их инфицирования [48, 53].

Несмотря на активное развитие неонатальной
нутрициологии, существует множество факторов,
которые необходимо принимать во внимание при
назначении питания детям с малой массой тела при
рождении, а именно – время начала вскармлива�
ния, использование грудного молока или смеси,

количество и частота приемов пищи, метод введе�
ния питания. Кроме того, современные требования
рекомендуют подойти к назначению нутритивной
поддержки максимально индивидуально, учиты�
вать не только массу тела при рождении, но и гес�
тационный возраст ребенка и его состояние, а так�
же профессиональный опыт персонала больницы.
К сожалению, до настоящего времени нет единых
взглядов на начало питания, как энтерального, так
и парентерального, стартовые объемы нутриентов
и темпы их наращивания с учетом эффективности
и безопасности.

Проблема динамического наблюдения и мони�

торинга детей, рожденных с малой массой тела.

Применение новейших технологий в медицине,
таких как экстракорпоральное оплодотворение,
пролонгирование патологической беременности и
реанимация новорожденных, обуславливает высо�
кую актуальность проблемы здоровья и качества
жизни недоношенных детей с перинатальной па�
тологией, требующих длительного выхаживания,
лечения и реабилитации [2, 7, 20].

Недоношенные дети составляют основную груп�
пу риска по развитию ранней детской инвалидности
и нарушению психомоторного развития, приводяще�
му в дальнейшем к социальной дезадаптации [6, 9].

Качество жизни этих детей зависит от множе�
ства факторов, ведущими из которых являются срок
гестации и степень зрелости на момент рождения,
масса тела при рождении, степень выраженности
нарушений со стороны центральной нервной сис�
темы, оптимальное использование арсенала совре�
менных достижений реанимационной медицины,
своевременность оказания реабилитационной по�
мощи и последующего восстановительного лечения
[15, 18]. Недоношенные дети, перенесшие интен�
сивную терапию и реанимацию, на первом году
жизни имеют ряд особенностей развития, которые
необходимо учитывать при планировании дальней�
шей реабилитации [3, 19, 25].

Однако в настоящее время существует значитель�
ный разрыв между высокими технологиями выха�
живания недоношенных детей в специализирован�
ных стационарах и последующим наблюдением и
реабилитацией их в амбулаторно�поликлинических
учреждениях. По мнению Е. С. Сахаровой, отсут�
ствие преемственности и единого научно обосно�
ванного подхода к ведению таких пациентов зачас�
тую приводит к назначению диаметрально противо�
положных схем лечения и реабилитации [23].

Достаточно противоречивы взгляды на объем
проводимого лечения. В литературе широко пред�
ставлены методики реабилитации и выработаны
четкие алгоритмы лечения недоношенных детей с
перинатальными поражениями центральной не�
рвной системы в условиях стационара [13]. При
этом нет единого мнения о необходимых объемах
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и сроках начала восстановительного лечения в ам�
булаторных условиях [1, 22].

Проблема выхаживания и ранней реабилитации
детей, родившихся преждевременно, в последние
годы приобретает особую актуальность в связи с
активным развитием новых медицинских техноло�
гий, обеспечивающих снижение ранней неонаталь�
ной смертности детей с низкой и экстремально низ�
кой массой тела при рождении [5, 16, 26].

На ранних этапах развития недоношенного ре�
бенка с перинатальной патологией ЦНС к функцио�
нальной незрелости органов и систем зачастую
добавляются изменения со стороны бронхолегоч�
ной системы, дисфункции желудочно�кишечного
тракта, нестабильность гемодинамики, склонность
к обменным нарушениям (рахит, аллергия), фер�
ментопатии, повышенная восприимчивость к бак�
териально�вирусным инфекциям, нарушения и за�
держка сенсорного развития [8].

Таким образом, проведенный анализ позволяет
заключить, что одним из реальных путей сниже�
ния смертности и заболеваемости маловесных ново�
рожденных, а также улучшения показателей здо�
ровья и повышения их качества жизни является
научно обоснованная и методически правильно
организованная система выхаживания и реабили�
тации детей, рожденных с малой массой тела.

В связи с этим особую важность приобретают но�
вые технологии в деятельности педиатрической служ�
бы, а именно – региональный подход в организации
перинатальной помощи, активное внедрение методов
эффективной реанимации и современных принципов
питания маловесных новорожденных, а также преем�
ственное динамическое наблюдение и мониторинг
детей, рожденных с низкой масой тела.
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РЕЗЮМЕ
А. В. Копцева, А. Ф. Виноградов, А. Г. Иванов,
Л. Ю. Гребенщикова, О. Б. Носелидзе
Современные технологии выхаживания и мониторин�

га маловесных новорожденных

Представлен детальный анализ данных отечественной
и зарубежной литературы по актуальной проблеме
перинатологии, а именно – дан обзор современных тех�
нологий выхаживания и мониторинга маловесных ново�
рожденных. Авторами предпринята попытка осмысле�
ния состояния данного вопроса в Российской Федера�
ции и предложены пути решения с позиции новых
требований.

Ключевые слова: недоношенные дети, перинатальная
помощь, реабилитация.

SUMMARY
A.V. Koptseva, A.F. Vinogradov, A.G. Ivanov,
L.Y. Grebenshchikova, O.B. Noselidze
Modern technologies of small�for�date newborn nursing

care and monitoring.

The article represents the in�depth review of Russian and
foreign publications on the topical issue in perinatology,
focusing on the modern technologies of small�for�date newborn
nursing care and monitoring. The authors analyze the cur�
rent situation in the Russian Federation and propose ways
of solution of this problem with regard to up�to�date requi�
rements.

Key words: preterm infants, perinatal care, rehabilitation.
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Диффузный токсический зоб (ДТЗ) является
аутоиммунным заболеванием, в основе которого
лежит врожденный дефект в иммунной системе.
В результате происходит синтез стимулирующих
аутоантител к рецепторам тиреотропного гормона
(ТТГ) гипофиза, расположенных на мембране фол�
ликулярных клеток щитовидной железы. Это при�
водит к формированию зоба и хронической гипер�
секреции тиреоидных гормонов [1, 2].

Реакция иммунной системы на собственный ре�
цептор для ТТГ как основной патогенетический ме�
ханизм ДТЗ не вызывает сомнений, однако ее причи�
ны могут быть различными. Проведенные исследо�
вания свидетельствуют о том, что в большинстве
случаев первичный дефект заключается именно
в механизмах регуляции иммунной системы, а не
в особенностях аутоантигенов, против которых на�
правлена иммунная реакция [2, 4]. Многократно по�
казано, что тиреостимулирующие антитела с высо�
ким сродством связываются с рецептором ТТГ, пол�
ностью сохраняющим нормальную первичную,
вторичную и третичную структуру. Предполагают,
что в результате нарушения иммунологической то�
лерантности аутореактивные лимфоциты (CD4+� и
CD8+�Т�лимфоциты, В�лимфоциты) при участии ад�
гезивных молекул (ICAM�1, ICAM�2, Е�селектин,
VCAM�1, LFA�1, LFA�3, CD44) инфильтрируют парен�
химу щитовидной железы, где распознают ряд анти�
генов, которые презентируются дендритными клет�
ками, макрофагами и В�лимфоцитами [1, 2, 4].
В дальнейшем цитокины и сигнальные молекулы
инициируют антигенспецифическую стимуляцию
В�лимфоцитов, в результате чего происходит продук�
ция специфических иммуноглобулинов против раз�
личных компонентов тироцитов, при этом основное
значение в развитии ДТЗ придается образованию сти�
мулирующих антител к рецептору ТТГ (АТ�рТТГ). Про�
веденные исследования свидетельствуют, что гене�
тический дефект в иммунной системе, опосредую�
щий развитие заболевания, тесно связан с системой

HLA – HLA B8, DR3, DR4, DQA1× 0501, CTLA 4 [4, 9].
В связи с аутоиммунной природой ДТЗ были пред�
приняты попытки использования различных имму�
нокорректирующих средств. Однако значимого ле�
чебного эффекта при использовании иммунокоррек�
торов не получено. В настоящее время основным
методом лечения больных ДТЗ является консерватив�
ная терапия с длительным использованием (в тече�
ние 1,5–2 лет) антитиреоидных препаратов, которые
блокируют синтез тиреоидных гормонов [1, 2, 4, 7, 9].
В последующем оценивают вероятность развития
ремиссии заболевания. В настоящее время основной
группой препаратов, использующихся в лечении ги�
пертиреоза при ДТЗ, являются тионамиды. Механизм
действия этих препаратов заключается в подавлении
активности ключевого фермента гормоногенеза в
щитовидной железе – тиреоидной пероксидазы.
В результате блокируется синтез тиреоидных гормо�
нов, и проявления тиреотоксикоза постепенно купи�
руются. Возможно, тионамиды обладают рядом им�
мунокорректируюих свойств. В частности, предпола�
гается, что они влияют на активность и количество
некоторых субпопуляций лимфоцитов, снижают им�
муногенность тиреоглобулина за счет уменьшения его
йодирования, снижают продукцию простагландинов
Е

2
, IL�1, IL�6 и продукцию белков теплового шока ти�

роцитами [9]. В некоторых работах было показано
преимущество комбинированной терапии с исполь�
зованием больших доз метимазола в комбинации
с тироксином, так называемая схема лечения «бло�
кируй и замещай». По данным работы К. Hashisum
(1992), больным назначали метимазол в течение
6 месяцев (30 мг в день), далее метимазол сочетался
с тироксином в дозе 100 мкг в день в течение года,
затем лечение тироксином продолжалось еще 3 года
после отмены метимазола. Параллельно наблюдалась
группа больных, получающих вместо Л�тироксина
плацебо. В результате проведенного исследования
было показано, что данная схема лечения позволяла
уменьшить частоту рецидивов ДТЗ с 35 до 2 %. Авто�
ры объясняли такой результат не только значитель�
ным подавлением ТТГ, но и самостоятельным имму�
но корректирующим действием L�тироксина [12].
Однако результаты дальнейшего наблюдения за боль�
ными в отдаленные сроки (более 5�ти лет) показали,
что процент рецидивов тиреотоксикоза у пациентов,
получавших схему лечения с использованием боль�
ших доз тиреостатиков, и у больных, находящихся на
стандартной схеме лечения, был одинаков [12, 13].

В последние годы вероятность ремиссии ДТЗ под
влиянием антитиреоидной терапии значительно со�
кратилась. Так, по данным исследований, проведен�
ных в России в 70–90�х гг. прошлого столетия, при�
мерно у 50–60 % больных, длительно получавших
консервативное лечение, в дальнейшем развивалась
стойкая ремиссия заболевания. У 40–50 % больных
ДТЗ, несмотря на адекватную терапию, ремиссия не
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наступала, и примерно в 50 % случаев в дальнейшем
проводилось оперативное лечение – субтотальная
струмэктомия [1, 2, 4, 7]. Выполнение органосохраня�
ющей операции было направлено на поддержание
в последующем эутиреоза, не требующего замести�
тельной терапии препаратами тиреоидных гормонов.
У остальных больных, которым в силу различных при�
чин операция не проводилась, продолжалось консер�
вативное лечение поддерживающими дозами анти�
тиреоидных препаратов. Такая тактика лечения яв�
ляется общепринятой и в настоящее время [3, 8].

Известно, что на характер течения ДТЗ могут
оказывать влияние различные факторы, к которым,
прежде всего, относятся генетические особеннос�
ти популяции, уровень йодобеспечения региона,
дефицит селена, стрессовые факторы, воздействие
неблагоприятных экологических факторов.

Важным внешним фактором, оказывающим вли�
яние на спектр заболеваний щитовидной железы и
характер течения, является уровень йодобеспече�
ния региона [5, 14, 17, 18]. Как известно, йод
относится к жизненно важным микроэлементам и
необходим для синтеза гормонов щитовидной же�
лезы. Наиболее неблагоприятным как для функцио�
нирования щитовидной железы, так и для всего
организма в целом является недостаточное поступ�
ление йода, в результате чего развиваются так на�
зываемые йододефицитные заболевания – диф�
фузный эутиреоидный (нетоксический) зоб, узло�
вой эутиреоидный (коллоидный) зоб, автономия
щитовидной железы и тиреотоксическая аденома,
а также йодoдефицитный гипотиреоз (при резко вы�
раженном дефиците йода) [5, 6]. В связи с этим на�
чиная с 70�х гг. во многих зарубежных странах и с
1999 г. в России проводятся широкомасштабные меро�
приятия, направленные на устранение йоддефици�
та [5, 6, 10]. Однако имеются исследования, пока�
зывающие, что значительное увеличение потреб�
ления йода в регионах йодного дефицита может
способствовать манифестации ДТЗ у предрасполо�
женных лиц. В исследовании, выполненном авст�
ралийскими учеными, установлено, что на фоне
проведения йодной профилактики распространен�
ность ДТЗ увеличилась с 5 до 25,8 %, при этом раз�
витие тиреотоксикоза вследствие автономных уз�
лов, напротив, уменьшилось с 12,5 до 3,9 % [15].

В последние годы появились исследования, сви�
детельствующие о возможном влиянии селена на
особенности течения ДТЗ [14]. Известно, что дан�
ный микроэлемент входит в фермент Gpx4, уча�
ствующий в выведении перекиси водорода, кото�
рая образуется в тиреоцитах в процессе органи�
фикации йода. В условиях снижения употребления
селена с пищей происходит накопление перекиси
водорода, что может вызвать повреждение клеток
щитовидной железы и индуцировать или поддер�
живать аутоиммунный процесс в железе.

Обсуждается определенная роль стрессовых
факторов в индукции и прогрессии ДТЗ. Как изве�
стно, стресс сопровождается усиленной секрецией
глюкокортикоидных гормонов, которые подавляют
активность супрессорных Т�лимфоцитов. В резуль�
тате аутореактивные лимфоциты «ускользают» от
супрессорного влияния и могут в полной мере про�
являть свои свойства. Так, по данным работы, про�
веденной в Югославии во время военных действий
1994–1996 гг., встречаемость ДТЗ возросла с 60 до
160 больных на 100 тыс. населения, несмотря на ста�
бильный уровень йодобеспечения [16].

Таким образом, несмотря на проведенные иссле�
дования, остается до конца не ясным, какие факто�
ры из приведенных выше способствуют значитель�
ному уменьшению числа лиц с развитием стойкой
ремиссии ДТЗ под влиянием консервативного ле�
чения, что, безусловно, требует дальнейшего изу�
чения. Кроме того, встает вопрос о дальнейшей так�
тике лечения этих больных: продолжать консерва�
тивную антитиреоидную терапию или выбрать
радикальные методы лечения.

По данным работы, проведенной в Москве в 1997 г.,
при назначении повторной тиреостатической тера�
пии у больных с рецидивами ДТЗ процент ремис�
сии заболевания достоверно снижался. Так, после
первой попытки лечения тиреостатиками 78 % боль�
ных имели ремиссию заболевания, после второй –
14 %, после третьей – 5,5 % и только 2,5 % – после
четвертой попытки [8]. В настоящее время процент
ремиссий ДТЗ составляет не 78 %, а только 25 %.
Можно полагать, насколько неэффективными будут
повторные курсы лечения. В связи с этим во многих
руководствах по лечению больных ДТЗ назначение
повторного курса лечения, при отсутствии ремис�
сии заболевания, на фоне консервативной терапии,
проводимой в течение 18 месяцев, не рекомендует�
ся, и в этих случаях следует рассматривать вопрос
об оперативном лечении или радиойодтерапии, про�
ведение которой в нашей стране затруднено ввиду
отсутствия достаточного количества центров, выпол�
няющих данный вид лечения.

На кафедре факультетской терапии ПСПбГМУ
им. акад. И. П. Павлова был проведен ретроспек�
тивный анализ 522 больных ДТЗ, диагноз которым
был верифицирован в период с 1970 по 2010 г.
Установлено, что под влиянием консервативного
лечения количество ремиссий заболевания с 1980
до 2010 г. постепенно снижалось: до 1990 г. количе�
ство ремиссий составило 24,9 %, тогда как за пери�
од с 2006 до 2011 г. ремиссии были отмечены у 5,2 %
больных диффузным токсическим зобом. Отдель�
но была проанализирована группа больных с ре�
цидивом заболевания. Среди больных, заболевших
до 1990 г., рецидив тиреотоксикоза развился через
207,00±35,18 месяца, в группе заболевших в 1990–
1995 гг. – через 73,00±13,95 месяца, в группе сре�
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ди заболевших в 1996–2000 гг. – 22,86±3,46 меся�
ца, в группе 2001–2005 гг. – 28,59±5,19 месяца,
а в 2006–2011 гг. – 7,75±1,21 месяца.

Таким образом, проведенное исследование по�
казало, что за прошедшие 20 лет отмечается суще�
ственное изменение характера течения ДТЗ. Воз�
можно, это обусловлено изменением уровня йод�
обеспечения Санкт�Петербурга. По результатам
обследования школьников в 1999 г., медиана йоду�
рии составила 105 мкг/л, что соответствовало по�
граничному уровню йодобеспечения региона. На
фоне активных мероприятий по массовой йодпро�
филактике населения медиана йодурии в 2010 г.
составила 148 мкг/л, что свидетельствовало о дос�
таточном потреблении йода [6].

Вероятно, повышение потребления йода в Санкт�
Петербурге в определенной степени способствует
уменьшению числа ремиссий ДТЗ, и оптимизация
лечебной тактики у таких больных представляется
актуальной и требует дальнейшего изучения.
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РЕЗЮМЕ
С. В. Дора, А. Р. Волкова, Н. Э. Пейкришвили,
М. Б. Гудиева
Современные представления о патогенезе и особен�

ностях клинического течения диффузного токсического зоба

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) является аутоиммун�
ным заболеванием, в основе которого лежит врожденный де�
фект в иммунной системе. В результате происходит синтез
стимулирующих антител, направленных к рецепторам ТТГ.
Постепенно формируется зоб и развивается тиреотоксикоз.
В последние десятилетия наблюдается неуклонный рост чис�
ла новых случаев диффузного токсического зоба, и резко сни�
жается вероятность ремиссии заболевания. Спектр тиреоид�
ной патологии и характер течения заболевания в определен�
ной степени зависит от уровня йодобеспечения того или иного
региона. В последние десятилетия в Санкт�Петербурге про�
водятся активные мероприятия по массовой йодпрофилак�
тике населения. Так медиана йодурии увеличилась с 105 (1999)
до 148 мкг /л (2010). Вероятно, повышение потребления йода
в Санкт�Петербурге способствует уменьшению числа ремис�
сий ДТЗ и оптимизация лечебной тактики у таких больных
представляется актуальной и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, экстир�
пация щитовидной железы, антитиреоидная терапия.

SUMMARY
S. V. Dora, A. R. Volkova, N. E. Peykrishvili,
M. B. Gudieva
Modern concepts of pathogenesis and clinical features of

diffuse toxic goiter.

Diffuse toxic goiter (DTG) is an autoimmune disease, which is
based on a congenital defect in the immune system. As a result of
stimulating the synthesis of antibodies directed to the TSH receptor.
Goiter forms gradually and then hyperthyroidism develops. For
the last decades it has been pointed out a steady increase in the
number of new cases of diffuse toxic goiter and drastic reduction
of likelihood of remission. To some extent the spectrum of thyroid
disease and the nature of the disease depend on the level of iodine
provision in the particular region. Active iodine preventive
measures were implemented among the population in Saint�
Petersburg for the last decades. So the median urinary iodine
increased from 105 (1999) to 148 mg/l (2010). Probably the growth
of the iodine intake in Saint� Petersburg reduces the incidence of
DTG remission and thus optimization of the treatment in these
patients seems to be relevant and requires further study.

Key words: diffuse toxic goiter, thyroid, antithyroid therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы активно изучается состояние

эндотелиальной функции в патогенезе многих за�
болеваний, в том числе при метаболическом синд�
роме (МС).

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – это дисба�
ланс между продукцией вазодилатирующих, ангио�
протективных и антипролиферативных факторов
(простациклин, тканевой активатор плазминогена,
С�тип натрийуретического пептида, эндотелиаль�
ный гиперполяризующий фактор) и вазоконстрик�
тивных, протромботических и пролиферативных
факторов (эндотелин, супероксид�анион, тромбок�
сан А, ингибитор тканевого активатора плазмино�
гена) [8]. ЭД связана со многими сердечно�сосуди�
стыми заболеваниями, такими как артериальная
гипертензия, заболевания коронарных артерий,
хроническая сердечная недостаточность, заболева�
ние периферических артерий др. [10, 9, 7].

С современных позиций, ЭД считается ключе�
вым звеном в патогенезе атеросклероза. ЭД при
ожирении коррелирует с дислипидемией и повы�
шением артериального давления. Установлено, что
при ожирении чаще, чем в популяции, формиру�
ются атеросклеротические бляшки с увеличением
толщины комплекса интима�медиа сонных артерий
[6]. Ожирение включено в понятие МС, являясь
основой развития сахарного диабета 2 типа и сер�
дечно�сосудистых заболеваний, таких как ИБС
и цереброваскулярная болезнь, приводящих к тя�
желой инвалидизации и смертности населения раз�
витых стран.

В клинической практике МС часто сочетается
с заболеваниями щитовидной железы, в частно�
сти, с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ), проте�
кающим с субклиническим гипотиреозом (СГ). По
данным различных авторов, распространенность
СГ среди женщин составляет 7–10 %, среди муж�

чин – 2–3 %. В многочисленных исследованиях
показано, что МС способствует развитию и про�
грессированию атеросклероза. Что касается СГ,
то этот вопрос остается спорным. Так, одни авто�
ры считают, что СГ является независимым факто�
ром риска развития ИБС, другие авторы такую
возможность отрицают и поэтому считают, что СГ
не требует назначения заместительной гормональ�
ной терапии.

 Ранним проявлением атеросклеротического по�
ражения артерий является ЭД, которая в настоя�
щее время широко исследуется многими автора�
ми, в том числе и у больных с МС. Во многих рабо�
тах показано, что при МС нарушается функция
эндотелия. Что же касается ЭД у больных с МС,
ассоциированным с АИТ, то эта проблема изучена
недостаточно.

Изучение эндотелиальной дисфункции у боль�
ных с МС, ассоциированным с АИТ, имеет боль�
шое практическое значение, так как позволит свое�
временно проводить коррекцию лечения с целью
профилактики прогрессирования атеросклероти�
ческого поражения артерий.

Цель исследования – изучить липидный спектр
и функцию эндотелия у женщин с МС, ассоцииро�
ванным с АИТ, на фоне эутиреоза и субклиниче�
ского гипотиреоза.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось на базе лаборатории

Новых медицинских технологий НИЦ СПбГПМУ
и Мариинской больницы. Были обследованы
80 женщин, у которых имелись компоненты МС.

Все женщины были разделены на 3 группы:
I группа (n= 31) – пациентки с МС без заболева�
ний щитовидной железы; II группа (n=20) – 2 боль�
ные с МС в сочетании с АИТ и эутиреозом; III груп�
па (n=29) – больные с МС в сочетании с АИТ и СГ.
В III группу вошли больные, получавшие замести�
тельную терапию L�тироксином, однако у них со�
хранялся субклинический гипотиреоз с колебани�
ями ТТГ от 4,5 до 10 мМЕ/л.

Всем больным выполнено УЗИ плечевой арте�
рии с расчетом следующих показателей: эндотелий�
зависимая вазодилатация (ЭЗВД) и эндотелий�не�
зависимая вазодилатация (ЭНЗВД).

Для оценки эндотелиальной регуляции сосуди�
стого тонуса D. S. Celermajer et al. (1994) предложи�
ли метод, предусматривающий оценку эндотелий�
зависимой вазодилатации (ЭЗВД) по степени
расширения плечевой или бедренной артерии в ус�
ловиях реактивной гиперемии (потокзависимая
вазодилатация). Метод основан на способности эн�
дотелия высвобождать NO в условиях реактивной
гиперемии. Реактивная гиперемия моделируется
манжеточной окклюзией плечевой артерии на 4–
5 мин. Оценку вазодилатации проводили ультра�
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звуковым (УЗ) сосудистым датчиком высокого раз�
решения по изменению диаметра сосуда [11]. В нор�
ме плечевая артерия расширяется на фоне реак�
тивной гиперемии на 10 % и более от исходного ди�
аметра. Для изучения эндотелий�независимой
вазодилатации (ЭНВД) авторы предложили прово�
дить аналогичные измерения в условиях пробы с
сублингвальным приемом нитроглицерина. Прово�
дилось также измерение комплекса интима�медиа
правой и левой сонных артерий в мм (КИМ ПСА
и КИМ ЛСА).

Всем женщинам проведено антропометрическое
исследование (возраст, вес, рост, объем талии,
объем бедер и их соотношение), липидного спект�
ра крови (общий холестерин, ЛПВП, ЛПНП, ТГ
и коэффицент атерогенности), гормонов щитовид�
ной железы (Т3 и Т4), тиреотропного гормона (ТТГ),
антител к тиреоглобулину (АТ к ТГ) и тиреоперок�
сидазе (АТ к ТПО).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 1 приведена клиническая характеристи�

ка больных обследованных групп.
Как видно из данных табл. 1, группы больных

были однородными по возрасту, ИМТ, степени
ожирения и наличию АГ (p>0,05). Что же касается
сахарного диабета, то его частота встречалась реже
в III группе больных по сравнению с I и II группой
(p < 0,05).

В обследованных группах больных проведено ис�
следование функции щитовидной железы (табл. 2).

Как видно из данных табл. 2, уровень Т3 досто�
верно не отличается в обследованных группах
(p>0,05), Т4

своб
 оказался ниже в III группе по срав�

нению с I и II группами (p<0,05), однако находится
в пределах нормы. ТТГ с высокой степенью досто�
верности выше у больных III группы по сравне�
нию с I и II группами (p<0,01). Что же касается АТ
к ТГ и ТПО, то они были повышены у больных II
и III группы по сравнению с I группой с наиболее
высокими показателями у больных III группы
(p>0,05)

В табл. 3 приведены данные о липидном спектре
у больных обследованных групп.

Как видно из данных табл. 3, показатели ОХС
повышены во всех группах, преимущественно у
больных III группы, и достоверно отличаются по
сравнению с больными II группы (6,6±0,27;
5,8±0,31 ммоль/л соответственно, p<0,05). ЛПВП
и ТГ достоверно не отличались во всех трех груп�
пах больных (p>0,05). С высокой степенью досто�
верности выявлено повышение уровня ЛПНП
в III группе больных с СГ по сравнению с больны�
ми I и II группами (4,53±0,26; 3,79±0,2 и 3,45±
±0,27 ммоль/л соответственно, p<0,01–0,05). Что
же касается коэффициента атерогенности, то он
существенно не отличался в обследованных груп�
пах (p>0,05).

Как видно из данных табл. 4, КИМ ПСА и КИМ
ЛСА достоверно не отличаются в
обследованных группах (p>0,05).
Также не получено достоверных
различий в показателях ЭЗВД
и ЭНЗВД в обследованных груп�
пах больных (p>0,05). Однако
имеет место тенденция к повыше�
нию этих показателей в III группе
больных с МС, ассоцированным
с СГ. Эти данные, по�видимому,
объясняются тем, что длительный
прием препаратов L�тироксина
может способствовать изменени�
ям со стороны сосудистой стенки,
повышению ее чувствительности
к действию эндогенных и экзоген�
ных вазодилататров, в том числе
нитросорбида. Имеет значение
также тот факт, что сахарный ди�
абет в III группе встречается по�
чти вдвое реже по сравнению с I
и II группами (p<0,05). Вместе
с тем показано, что более низкие
показатели ЭЗВД и ЭНЗВД выяв�
лены у больных III группы с сахар�
ным диабетом по сравнению
с больными без диабета (19,2±7,31

Т а б л и ц а  1

Kлиническая характеристика больных обследованных групп

Kлинический показатель
Группа обследования

I (n=31)  II (n=20)  III (n=29) P

 Возраст, лет 53,35±1,07 55,2±1,78 56,76±1,52 I−II>0,05
I−III<0,05
II−III>0,05

 ИМТ, кг/м2  34,7±1,54  35,5±1,82  33,09±1,26  I−II>0,05
II−III>0,05
I−III>0,05

 Ожирение, %  1 ст.  32,2±8,39  40±10,9  37,9±9,0  I−II>0,05
II−III>0,05
I−III>0,05

 2 ст. 2 29,0±8,1  20±=8,9 2 20,7±7,5  I−II>0,05
II−III>0,05
I−III>0,05

 3 ст.  19,3±7,1  30±10,2  17,2±7,0  I−II>0,05
II−III>0,05
I−III>0,05

 Изб.  19,3±7,1  10±6,7  24,1±7,9 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05

 АГ, %  1 ст.  9,6±5,3 0 0  17,2±7,0 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05

 2 ст.  51,6±8,9  60±10,9  62±9,0 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05

 3 ст.  38,7±8,7  40±10,9 2 20,6±7,5 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05

 Сахарный диабет 2 т., %  93,5±4,43  90±6,7  68,9±8,6 I−II>0,05
I−III<0,05
II−III<0,05
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и 14,6±6,55, p>0,05; 17,8±7,1
и 10,5±5,69, p<0,05 соответст�
венно).

Именно сахарный диабет явля�
ется одним из тех заболеваний, ко�
торые вызывают наиболее выра�
женное нарушение функции эндо�
телия.

ВЫВОДЫ
1. Наиболее выраженная дисли�

пидемия определяется у больных с
МС в сочетании с АИТ и СГ по срав�
нению с больными с МС в сочета�
нии с АИТ и эутиреозом и МС без
заболеваний щитовидной железы,
что обусловлено наличием СГ, ко�
торый не компенсирован приемом
тироксина.

2. Нормальные показатели ком�
плекса интима�медиа и функции
эндотелия у больных с МС, ассо�
циированным с АИТ и СГ, обуслов�
лены тем, что у этих больных реже
встречался сахарный диабет по
сравнению с группами сравнения,
а также повышением чувствитель�
ности эндотелия к действию L�ти�
роксина.

3. В работе показано, что у боль�
ных с МС, ассоциированным
с АИТ и СГ, при сочетании с сахар�
ным диабетом отмечается сниже�
ние функции эндотелия по сравне�
нию с больными без СД.

4. На основании полученных
данных можно прийти к заключе�
нию, что больные с МС, ассоции�
рованным с СГ, должны получать
адекватную дозу тиреоидных гор�
монов, что позволит улучшить эн�
дотелиальную функцию и липиды
крови.
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Т а б л и ц а  2
Сравнительная характеристика функции щитовидной железы

в обследованных группах больных

Показатель
Группа обследования

I (n=31) II (n=20) III (n=29) Р

 Т3, мМЕ/л 1,63±0,07 1,89±0,4 2,04±0,29 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05

 Т4
своб

, пмоль/ 14,9±0,5 14,9±0,89 13,2±0,57 I−II>0,05
I−III<0,05
II−III≤0,05

 ТТГ, мМЕ/л 1,74±0,28 1,79 ±0,2 7,26±0,71 I−II>0,05
I−III<0,01
II−III<0,01
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I−III>0,05
II−III>0,05

 АТ к ТПО 5,54±3,9 159,6±83,5 329,06±90,54 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05
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Сравнительная характеристика липидного спектра

в обследованных группах больных

Показатель
Группа обследования

I (n=28) II (n=19) III (n=29) P

 ОХС, ммоль/л 6,1±0,21 5,8±0,31 6,6±0,27 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III<0,05

 ЛПВП, ммоль/л 1,1±0,07 1,24±0,1  1,26±0,08 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05
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Т а б л и ц а  4
Сравнительная характеристика функционального состояния эндотелия

 в обследованных группах больных

Показатель УЗИ
Группа обследования

I (n=29) II (n=19) III (n=28) Р

 KИМ ПСА, мм  1,04±0,07  1,09 ±0,03  1,14±0,03  I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05

 KИМ ЛСА, мм  1,13±0,03  1,12±0,04  1,17±0,04 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05
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II−III>0,05

 ЭНЗВД, %  11,7±2,0  11,5±3,39 1 15,1±2,57 I−II>0,05
I−III>0,05
II−III>0,05

 П р и м е ч а н и е : ПСА − правая сонная артерия; ЛСА − левая сонная артерия.
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РЕЗЮМЕ
Н. С. Канавец, Л. И. Левина, В. В. Попов,
Н. Ф. Прийма, А. Б. Шаповалова
Дислипидемия и функция эндотелия у женщин с мета#

болическим синдромом, ассоциированным с аутоиммун#

ным тиреоидитом

Целью исследования стало изучение липидного спект�
ра и функции эндотелия у женщин с метаболическим
синдромом (МС), ассоциированным с АИТ на фоне СГ, не
компенсированного приемом L�тироксина. Группами срав�
нения явились женщины с МС в сочетании с АИТ и эути�
реозом,  МС в сочетании с СГ и МС без заболеваний щито�
видной железы. В работе ультразвуковым методом оцени�
вался комплекс интима�медиа и эндотелиальная функция
плечевой артерии. Полученные данные показали, что у боль�
ных с МС, ассоциированным с АИТ и СГ, определяется
более выраженная дислипидемия по сравнению с группа�
ми сравнения. Что же касается комплекса�интима медиа и

функции эндотелия, то отклонений от нормы не получено,
что обусловлено тем, что СД в этой группе встречается вдвое
реже по сравнению с группами сравнения, а также повы�
шением чувствительности к действию L�тироксина. Про�
веденные исследования свидетельствуют о необходимости
назначения адекватной дозы L�тироксина для полной ком�
пенсации СГ.

Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфунк�
ция, метаболический синдром, субклинический гипотире�
оз, атеросклероз.

SUMMARY
N. S. Kanavets, L. I. Levina, V. V. Popov, N. Ph.
Priyma, A. B. Shapovalova
Dyslipidemia and endothelial function in women with

metabolic syndrome associated with autoimmune thyroiditis

The research objectives are lipid spectrum and endothelial
function (EF) in women with metabolic syndrome (MS) associated
with autoimmune thyroiditis (AIT) against the background of
non�compensated with L�thyroxin subclinical hypothyroidism
(SH). Groups of women with MS associated with AIT and
euthyroidism, women with MS associated with SH and women
with MS without any thyroid disorders were observed. Complex
«intima media» and endothelial function of brachial artery were
evaluated by ultrasound method. It was indicated that dys�
lipidemia was more significant in women with MS associated
with AIT and SH. But there were no abnormalities in complex
«intima media» and EF. The cause of it is that the diabetes
mellitus occurred two times rarely in this group in comparison
with the other groups as well as the high sensitivity to the
L�thyroxin. The results of the study demonstrate the necessary
prescription of adequate dose of L�thyroxin to compensate SH
completely.

Key words: endothelium, endothelial dysfunction, metabolic
syndrome, subclinical hypothyroidism, atherosclerosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Ишемия головного мозга (ГМ) представляет со�

бой сложный патологический процесс, начинаю�
щийся с формирования острого энергодефицита
в нейронах с последующим запуском реакций «ише�
мического каскада», приводящий, в итоге, к нарас�
танию объема необратимо поврежденной нервной
ткани [12]. Восстановление перфузии головного
мозга, в свою очередь, приводит к усугублению на�
рушений энергетического обмена в ранее ишеми�
зированной ткани, что обозначают понятием репер�
фузионного повреждения [15]. Понимание меха�
низмов метаболических нарушений, возникающих
в клетках нервной ткани при постишемической ре�
перфузии, может способствовать разработке новых
нейропротективных воздействий, направленных на
уменьшение выраженности реперфузионного по�
вреждения ГМ. Критическое снижение напряже�
ния кислорода в ткани при глубокой ишемии ГМ
приводит к активации анаэробного пути образова�
ния энергии в клетке. Несмотря на успехи, достиг�
нутые в понимании механизмов повреждения
нейронов при ишемии ГМ, важной задачей остает�
ся изучение изменений энергетического обмена
в нейронах различных структур ГМ с учетом фено�
мена отсроченной гибели нейронов в периоде ре�
перфузии [10]. В исследованиях, посвященных изу�
чению метаболических нарушений в нервной тка�
ни при ишемии, в качестве маркеров повреждения
используют концентрацию либо активность таких
ферментов класса оксидоредуктаз, как лактатде�
гидрогеназа (ЛДГ) и сукцинатдегидрогеназа (СДГ).
Однако следует отметить, что в проведенных экс�
периментальных и клинических исследованиях
проводился анализ уровня/активности СДГ в куль�
туре нейронов или в гомогенате ГМ, а также в сы�

воротке крови или в спинно�мозговой жидкости;
при этом результаты опубликованных исследова�
ний немногочисленны и противоречивы [7, 13].
Применение указанных подходов не позволяет оп�
ределить активность СДГ в отдельных структурах
ГМ, а также оценить уровень и интенсивность про�
текания окислительно�восстановительных реакций
в цитоплазме нейронов.

Целью исследования являлось изучение изме�
нения активности СДГ в цитоплазме нейронов раз�
личных слоев коры ГМ в раннем и отдаленном ре�
перфузионном периоде после глобальной ишемии
ГМ у крыс.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Все эксперименты были проведены в соответ�

ствии с рекомендациями Этических комитетов
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова и ФМИЦ
им. В. А. Алмазова, а также в соответствии с Руко�
водством по уходу и использованию лабораторных
животных (публикация Национального Института
Здоровья США № 85–23).

Моделирование ишемического повреждения.
Исследование проводилось на крысах�самцах
Wistar массой 220–250 г (питомник «Рапполово»),
содержащихся в условиях 12/12�часового свето�
темнового режима и получавших стандартный
корм и питьевую воду ad libitum. Животных нар�
котизировали хлоралгидратом (450 мг/кг, внутри�
брюшинно). Обратимую полную глобальную ише�
мию ГМ моделировали окклюзией плечеголовно�
го ствола, левой подключичной артерии и левой
общей сонной артерии на 10 минут по ранее опи�
санной методике при искусственной вентиляции
легких (SAR�830, США) [4] с последующей репер�
фузией, длительность которой составляла 2 либо
7 суток, после чего проводилось гистоэнзимоло�
гическое исследование ГМ. При проведении лож�
ной операции осуществляли аналогичные мани�
пуляции, но без наложения микрохирургических
зажимов на артерии. Животные были случайным
образом разделены на следующие эксперимен�
тальные группы:

1) ЛО2 – ложнооперированные животные,
у которых производили гистохимическое исследо�
вание ГМ через 2�е суток после операции (n=8);

2) ЛО7 – ложнооперированные животные,
которых выводили из эксперимента через 7 суток
после операции (n=7);

3) ИР2 – 10�минутная глобальная ишемия (ГИ)
с последующей реперфузией в течение 2�х суток
(n=10);

4) ИР7 – то же, что и в предыдущей группе, но
с реперфузией в течение 7 суток (n=10).

Все хирургические вмешательства проводились
на термостатируемом операционном столе (TCAT�
2LV Сontroller; Physitemp Instruments Inc., Clifton, NJ,
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USA) при температуре 37,0±0,5 0С. В послеопера�
ционном периоде до момента выхода животных из
наркоза их температура также поддерживалась на
постоянном уровне за счет внешнего источника
тепла.

Гистоэнзимологический анализ. После заверше�
ния периода реперфузии животных повторно нар�
котизировали, извлекали мозг из полости черепа и
нарезали на сегменты, используя фронтальную
матрицу для ГМ мелких грызунов (WPI, США). Вы�
деляли сегменты ГМ, после чего их ступенчато за�
мораживали через охлажденный изооктан в жид�
ком азоте. С помощью криостата при –20 оC гото�
вили срезы мозга во фронтальной плоскости
толщиной 10 мкм, соответствующие стереотаксиче�
ским координатам ГМ крысы (bregma – 3,6±0,2 мм)
[14] и количественно оценивали активность СДГ
тетразолиевым методом [2]. Оптическую плотность
продукта реакции определяли на спектроцитофото�
метре (ЛОМО) плаг�методом при увеличении
× 280, площадь зонда составляла 0,785 мкм2, длина
волны – 545 нм [1]. Результаты цитофотометриче�
ского анализа выражали в относительных едини�
цах (отн. ед.) оптической плотности. Проводили по
50 измерений в цитоплазме жизнеспособных ней�
ронов трех слоев коры ГМ: в слое II (наружном зер�
нистом), в слое III (наружных пирамидальных ней�
ронов) и в слое V (внутреннем пирамидальном) на
препарате у каждого животного.

Статистический анализ. Результаты обрабаты�
вались статистически с вычислением среднего
арифметического и его стандартной ошибки. Пос�
ле проверки распределения на нормальность зна�
чимость различий между группами оценивали
с помощью t�критерия Стьюдента с использовани�
ем программы «Sтatistica 6.0». Различия учитыва�
лись как значимые при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе активности СДГ в нейронах коры

ГМ было установлено, что активность СДГ, регист�
рируемая в цитоплазме нейронов II, III и V слоев
коры ГМ, не различалась между двумя группами
ложнооперированных животных ЛО2 и ЛО7, со�
державшихся после ложной операции в течение 2
и 7 дней соответственно (рисунок). При этом в обе�
их группах активность СДГ в цитоплазме нейронов
слоя V была достоверно ниже (P<0,01) по сравне�
нию с нейронами других слоев. Таким образом, ак�
тивность СДГ в цитоплазме нейронов животных
ложнооперированных групп зависела от принад�
лежности нейрона к определенному слою коры и
распределялась в следующем порядке: II слой и
III слой > V слой (P<0,01). Активность СДГ в цитоп�
лазме сохранивших жизнеспособность нейронов
различных слоев коры по�разному изменялась в за�

висимости от длительности реперфузионного пе�
риода (рисунок). В цитоплазме нейронов наружно�
го зернистого слоя II коры ГМ ко 2�му дню репер�
фузионного периода наблюдалось значимое повы�
шение активности СДГ до 0,20±0,006 отн. ед. по
сравнению с активностью, регистрируемой в груп�
пе ЛО2 (на 42,9 %, P<0,01); к 7�м суткам реперфузи�
онного периода ферментативная активность СДГ
в группе ИР7 увеличивалась до 0,23±0,009 отн. ед.
и была на 15 % выше по сравнению с группой ИР2
(P<0,05) и на 53,3 % по сравнению с группой ЛО7
(P<0,01). В цитоплазме нейронов слоя III ко 2�м сут�
кам реперфузии наблюдалось значимое повышение
ферментативной активности СДГ до 0,19±0,004 у. е.
при сравнении с ЛО2 (на 26,7 %, P<0,01); к 7�м сут�
кам реперфузионного периода ферментативная
активность составляла 0,21±0,005 отн. ед. и была
ниже на 50 % (P<0,01) по сравнению с группой ЛО7
и на 10,5 % (P<0,05) по сравнению с группой ИР2
(рисунок). Изменение активности СДГ в нейронах
слоя V ко 2�м суткам реперфузии характеризова�
лось существенным повышением активности СДГ
до 0,16±0,004 отн. ед. (на 45,5 %, P<0,01) по сравне�
нию с активностью, регистрируемой в группе ЛО2,
которое также имело место в группе ИР7. Уровень
активности СДГ в жизнеспособных нейронах пос�
ле глобальной ишемии и реперфузии распределял�
ся в следующем порядке: II слой > III слой > V слой
(P<0,05) и существенным образом не зависел от
длительности реперфузионного периода. Однако
наблюдались различия в степени увеличения
активности СДГ в зависимости от длительности
реперфузионного периода внутри каждого слоя
(рисунок).

В нашем исследовании для анализа изменения
активности ферментов энергетического обмена
в цитоплазме нейронов в различных слоях коры
воспроизводилось ишемическое и реперфузионное
повреждение ГМ с использованием эксперимен�
тальной модели полной глобальной ишемии/репер�
фузии ГМ у крыс [4]. Данная модель позволяет вос�
производить ситуации резкого общего снижения
перфузии ГМ различной длительности с последу�
ющей реперфузией, которые могут возникать в кли�
нической практике при асфиксии новорожденных,
глобальной ишемии мозга при операциях на откры�
том сердце в условиях искусственного кровообра�
щения, операциях на сосудах головы и шеи, гемо�
динамически значимых нарушениях ритма, состо�
янии шока и клинической смерти. Результаты
экспериментальных исследований с использовани�
ем этой модели можно экстраполировать в клини�
ческую практику при изучении механизмов ише�
мического и реперфузионного повреждения, а так�
же при разработке способов нейропротекции.

У животных ложнооперированных групп в цито�
плазме нейронов анализируемых слоев коры ГМ
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активность СДГ была различной. Обнаруженный
факт указывает на различный метаболизм нейро�
нов и уровень протекания в них окислительно�вос�
становительных реакций в зависимости от при�
надлежности к определенному слою коры. Неод�
нородность уровня активности СДГ в нейронах
различных слоев коры ГМ может объясняться осо�
бенностями цитоархитектоники, нейроглиальны�
ми взаимоотношениями, функциональными зада�
чами конкретной области и физиологическим со�
стоянием организма. В нашем исследовании было
установлено, что наименьшая активность СДГ ха�
рактерна для нейронов слоя V коры при сравне�
нии со слоями II и III ГМ у крыс ложнооперирован�
ных групп. Полученные нами результаты согла�
суются с результатами, полученными раннее при
исследовании активности СДГ в различных слоях
коры ГМ у монгольских песчанок (Meriones
unguiculatus) [5, 6]. Следует отметить, что, несмот�
ря на видовые особенности кровообращения ГМ
монгольских песчанок и крыс [3, 11], у животных
этих двух видов отмечаются единые закономер�
ности распределения активности СДГ – в нейро�
нах коры ГМ.

В исследовании было установлено, что актив�
ность СДГ в нейронах различных слоев коры ГМ
имеет неодинаковую динамику изменения фер�
ментативной активности в ходе реперфузии. Ха�
рактер изменения активности СДГ в реперфузи�
онный период существенным образом не отлича�
ется от результатов, полученных в исследованиях,
где объектом экспериментального исследования
выступали монгольские песчанки, однако степень

изменения для отдельных слоев
коры ГМ несколько варьирует, что
может объясняться различными
видовыми механизмами формиро�
вания адаптации отдельных слоев
коры ГМ к повреждающему дей�
ствию ишемии/реперфузии [6].
Также полученные нами результа�
ты подтверждаются результатами
другого исследования, в котором
при изучении митохондрий нейро�
нов и активности СДГ после трав�
мы ГМ у крыс было обнаружено
увеличение размеров митохонд�
рий и активности СДГ через
24 часа после повреждения [7]. СДГ
локализуется на внутренней мем�
бране митохондрий и одновремен�
но является ферментом цикла
Кребса и комплексом электрон�
транспортной цепи [8]. Исходя из
результатов исследования актив�
ности 4�х комплексов электрон�
транспортной цепи несинаптиче�

ских митохондрий, выделенных из гиппокампа
крыс после 10�минутной глобальной ишемии к
концу первых суток реперфузии, в котором не
было обнаружено достоверного изменения актив�
ности комплексов при сравнении с ложноопери�
рованными животными, можно предположить, что
эффект активации СДГ нарастает параллельно со
временем реперфузии [9].

В нашем исследовании впервые получены све�
дения об активности СДГ в цитоплазме нейронов
разных слоев коры при глобальной ишемии ГМ
у крыс в различные сроки реперфузионного пе�
риода. Полученные результаты позволяют судить
о сдвигах энергетического обмена, происходя�
щих непосредственно в нейронах различных сло�
ев коры. Таким образом, в ходе исследования по�
лучены фундаментальные данные об изменении
аэробного и анаэробного метаболизма нейронов
в различные сроки реперфузии, которые помогут
расширить имеющиеся представления о пато�
генетических механизмах ишемического повре�
ждения ГМ в реперфузионном периоде с после�
дующей возможностью поиска способов нейро�
протективных воздействий от такого социально
значимого заболевания, как ишемический
инсульт.

Работа выполнена при поддержке гранта Президента РФ
по государственной поддержке ведущих научных школ
(НШ�1611.2014.7) и гранта РФФИ № НК 13�04�00793/14.
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РЕЗЮМЕ
Н. С. Щербак, М. М. Галагудза, Д. А. Овчинников,
Е. О. Щербакова, Г. Ю. Юкина, Е. Р. Баранцевич,
В. В. Томсон, Е. В. Шляхто

Влияние глобальной ишемии#реперфузии головного

мозга на активность сукцинатдегидрогеназы в нейронах

различных слоев неокортекса

Целью исследования являлось изучение изменения ак�
тивности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в цитоплазме ней�
ронов различных слоев коры головного мозга (ГМ) в ран�
нем и отдаленном реперфузионном периоде после гло�
бальной ишемии ГМ у крыс. Обратимую полную
глобальную ишемию ГМ моделировали окклюзией плече�
головного ствола, левой подключичной артерии и левой
общей сонной артерии на 10 минут, с последующей ре�
перфузией, длительность которой составляла 2 либо 7 су�
ток. Гистоэнзимологически определяли активность СДГ в
цитоплазме нейронов II, III и V слоев коры ГМ. Показано,
что активность СДГ в нейронах изученных слоев коры ГМ
характеризовалась повышением ко 2�м суткам реперфу�
зионного периода с последующим нарастанием активно�
сти к 7�м суткам периода реперфузии. Изменение актив�
ности СДГ в цитоплазме нейронов коры ГМ зависит от
принадлежности к слою коры и продолжительности по�
стишемической реперфузии.

Ключевые слова: головной мозг, ишемия/реперфузия,
сукцинатдегидрогеназа.

SUMMARY
N. S. Shcherbak, M. M. Galagoudza, D. A. Ovchin0
nikov, E. O. Shcherbakova, G. U. Yukina, E. R. Ba0
rantsevich, V. V. Thomson, E. V. Shlyakhto
Influence of cerebral global ischemia#reperfusion on

succinate dehydrogenase activity in neurons of different

neocortical layers

The aim of the study was to investigate changes in activity of
succinate dehydrogenase (SDH) in cytoplasm of neurons of
different cortical layers in early and late reperfusion period
after global cerebral ischemia in rats. Reversible global cerebral
ischemia was modeled by occlusion of the brachiocephalic trunk,
left subclavian artery and left common carotid artery for 10
minutes and following reperfusion during 2 or 7 days. The SDH
activity in cytoplasm of neurons of II, III and V cortical layers
was determined histoenzymatically. It is shown that the SDH
activity in neurons of the studied cortical layers was
characterized by the increased reperfusion period to the 2 days
with a subsequent increased activity of the reperfusion period
to the 7 days. The change in the SDH activity in cytoplasm of
cortical neurons depends on the particular cerebral layer and
duration of postischemic reperfusion.

Key words: cerebrum, ischemia/reperfusion, succinate
dehydrogenase.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезни органов дыхания (БОД) занимают

1�е место в структуре общей заболеваемости насе�
ления Российской Федерации. По мнению А. Г. Чу�
чалина с соавт., с ними связано большое социальное
бремя, обусловленное временной и стойкой утратой
трудоспособности, снижением качества жизни и
преждевременной смертью. Всемирной организа�
цией здравоохранения БОД были отнесены к числу
приоритетных, наряду с болезнями системы крово�
обращения, онкологическими заболеваниями и са�
харным диабетом II типа. На долю перечисленных
заболеваний приходится свыше 50 % среди всех при�
чин преждевременной смерти населения. Повыше�
ние качества медицинской помощи больным пуль�
монологического профиля может способствовать су�
щественному снижению как инвалидности, так
и смертности по причине БОД [1, 7].

Хроническая обструктивная болезнь легких
(XOБЛ) рассматривается как заболевание с прогрес�
сирующим нарушением функции внешнего дыхания,
связанное с воспалительной реакцией легочной тка�
ни на раздражение различными патогенными аген�
тами и газами (GOLD, 2011). Согласно данным, полу�
ченным Авдеевым С. Н. с соавт. популяционных ис�
следований, у больных ХОБЛ риск смерти от
сердечно�сосудистой патологии повышен в 2–3 раза,
а количество летальных исходов составляет прибли�
зительно 50 % от общего числа смертельных случаев.
Результаты исследований свидетельствуют о повы�
шенной ригидности артерий и о наличии дисфунк�
ции эндотелия у больных ХОБЛ. Важным аспектом
является потенциальная возможность медикаментоз�
ного и немедикаментозного воздействия на эти изме�
нения. Определение структурно�функциональных

изменений сердца и сосудов у больных ХОБЛ может
иметь большое клинико�прогностическое значение,
а также повлиять на терапевтические и профилакти�
ческие подходы к ХОБЛ [3, 7].

Электрическая нестабильность миокарда про�
гностически неблагоприятна в плане возникнове�
ния фатально опасных нарушений ритма.

Суправентрикулярные и желудочковые формы
нарушения ритма сердца являются достаточно час�
той клинической проблемой у больных ХОБЛ. Одна�
ко следует подчеркнуть значительную вариацию дан�
ных, представленных в литературе. «Значительные
колебания данных по аритмиям у больных ХОБЛ
объясняются различной популяцией больных, уча�
ствующих в исследовании, различными фазами за�
болевания и степенью выраженности клинических
проявлений ХОБЛ, а также методическими условия�
ми регистрации и мониторирования ЭКГ» [7].

L. Y. Lin предположил, что большую роль в ухуд�
шении тяжести течения ХОБЛ играет сопутствую�
щая ишемическая болезнь сердца и наличие сер�
дечной недостаточности. В случаях ХОБЛ другую
важную причину возникновения эпизодов аритмии
связывают с приемом определенных лекарствен�
ных средств – теофиллина, дигоксина, агонистов
бета�рецепторов [14].

В исследовании R. Handa было выявлено, что тип
аритмии, которая появляется у пациентов с ХОБЛ,
сопутствующая клиническая патология, значимые
отклонения в газовом составе крови могут усугуб�
лять аритмогенный анамнез и ухудшать прогноз в
данной группе пациентов [12].

Патогенез развития аритмий у больных ХОБЛ
зависит от многих факторов. Выделяют группы ле�
карственных средств, провоцирующих развитие
аритмии, вызывающих дисфункцию автономной
проводниковой системы сердца у пациентов ХОБЛ
с сочетанной сердечно�сосудистой патологией.
Аритмогенными факторами являются также нали�
чие гипокалиемии, гипомагнеземии, респиратор�
ного ацидоза, дисфункции левого и правого желу�
дочка, повышение уровня катехоламинов в крови
при развитии гипоксемии у пациентов ХОБЛ.

А. Г. Чучалин подчеркивает, что весь спектр пе�
речисленных условий возникновения аритмий
у больных ХОБЛ затрудняет получение полной кар�
тины данной клинической проблемы. Однако в пос�
ледние годы наметился определенный прогресс
в ее изучении.

Несомненна роль ранней диагностики призна�
ков ремоделирования правых камер сердца доступ�
ными современными функциональными мето�
диками, включая усовершенствованные режимы
тканевого допплера в эхокардиографии, для предо�
твращения грозных сердечно�сосудистых осложне�
ний и своевременного определения тактики лече�
ния пациентов ХОБЛ различной степени тяжести.
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Сравнительно немного проведено
исследований по анализу ассоцииро�
ванных нарушений ритма у пациен�
тов ХОБЛ, их взаимосвязи с призна�
ками ремоделирования правых
и левых камер сердца, на фоне сопут�
ствующей сердечно�сосудистой
патологии и на фоне проводимой те�
рапии бронходилататорами с исполь�
зованием комплексных функцио�
нальных методов диагностики, с ис�
пользованием режимов ТДИ.

Мы постарались в своей работе
исследовать зависимость между вы�
явленными нарушениями ритма,
степенью тяжести ХОБЛ, степенью
легочной гипертензии и оценить сте�
пень дисфункции ПЖ и ЛЖ по ре�
зультатам ТДИ.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ
С целью изучения ранних признаков ремодели�

рования правых и левых камер сердца у больных
ХОБЛ различной степени тяжести и ассоциирован�
ных нарушений ритма нами обследованы 35 чело�
век с диагнозом ХОБЛ 2–3�й степени тяжести,
контрольную группу составили 15 человек. Сред�
ний возраст пациентов составил 63±10 лет.

Всем обследуемым проводился сбор жалоб, анам�
неза, объективный осмотр. Исследовались парамет�
ры согласно рекомендациям по количественной оцен�
ке структуры и функции камер сердца(2012): стан�
дартной ЭКГ, оценка функции внешнего дыхания
методом «петля–поток–объем» /ФВД/, холтеровс�
кое мониторирование ЭКГ, стандартный протокол
ЭХО�КГ, а также режимы ТДИ (тканевой импульс�
но�волновой допплер – PW TDI; тканевой цветной
допплер – Tissue Doppler imaging – TDI; тканевой
миокардиальный допплер – Tissue myocardial
Doppler – TMD; тканевой след – Tissue Tracking –
ТТ; допплер оценки деформации и скорости дефор�
мации волокон миокарда� Strain, strain rate). Всем па�
циентам определялись показатели крови для оценки
генетического фона развития ХОБЛ [4, 5, 10, 16].

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Из данных таблицы и рис. 1; 2 видно, что патоло�

гическое количество аритмий, оцененное с помо�
щью холтеровского мониторирования ЭКГ, более
значимо в группе пациентов с тяжелым течением
ХОБЛ, таким образом, электрическое ремоделиро�
вание в данной группе пациентов более выражено
по сравнению с группой контроля. Дисфункция
ПЖ более выражена у пациентов ХОБЛ 3�й степе�
ни тяжести.

По результатам проведенного ЭХО�КГ с режи�
мами ТДИ (рис. 3; 4) сделан вывод о выраженности
признаков дисфункции камер сердца в группе боль�
ных ХОБЛ 3�й степени тяжести, особенно при на�
личии сопутствующей сердечно�сосудистой патоло�
гии. Как видно из данных таблицы, наиболее чув�
ствительными в выявлении степени диастолической
дисфункции оказались режимы ТДИ, утвержденные
в рекомендациях по эхокардиографии (2010) [5, 10].

У пациентов с ХОБЛ, по нашим наблюдениям,
отмечено снижение скоростных показателей дви�
жения волокон миокарда и их пропорциональная
зависимость от степени тяжести процесса.

Таким образом, представляется целесообразным
применение режимов ТДИ в оценке ранних при�
знаков ремоделирования сердца у пациентов
с ХОБЛ, что дает возможность своевременного
адекватного лечения для предупреждения разви�
тия грозных осложнений со стороны сердечно�
сосудистой и дыхательной систем.

Несомненна роль QT�интервала как одного из
предикторов возникновения аритмий. По данным
современных исследований, существует тенденция
к большей дисперсии интервала QTc (108,3±61,7
против 90,3±47,0 мс) у пациентов ХОБЛ [9].

Таким образом, наблюдения в этом направлении
должны быть продолжены для возможности более
раннего выявления предрасположенности к раз�
витию жизнеугрожающих аритмий на фоне про�
водимой терапии, которая ухудшает аритмогенный
прогноз пациентов с ХОБЛ.

По нашему мнению, оценка вариабельности сер�
дечного ритма (ВСР) у пациентов ХОБЛ также пред�
ставляет определенный интерес для исследова�
тельской работы. По результатам холтеровского
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Рис. 1. Сравнительная характеристика возможных нарушений ритма
у пациентов ХОБЛ с различной степенью тяжести
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мониторирования ЭКГ у пациентов
ХОБЛ по сравнению с группой кон�
троля параметры ВСР (pNN50,
SDANN, SDNN, SDNNI, rMSDD) су�
щественно отличались по сравне�
нию с таковыми в группе контроля.

Подчеркнем, что Э. В. Земцов�
ским с соавт. была выявлена степень
выраженности обратной зависимо�
сти показателей вариабельности
сердечного ритма в зависимости от
возраста обследуемых, поэтому сто�
ит опираться только на нормативы
для соответствущих возрастных групп, а показате�
лям вариабельности сердечного ритма присуща
циркадная динамика. Она наиболее выражена для
параметров, характеризующих «быструю» состав�
ляющую колебаний�RMSSD, pNN50, HF. У здоро�
вых людей в ночные часы наблюдается увеличе�
ние значений параметров ВСР, более выраженное
во второй половине ночи, с достижением максиму�
ма в ранние предутренние часы [2].

По нашим наблюдениям, у пациентов с ХОБЛ
в сочетании с сопутствующей сердечно�сосудис�
той патологией наблюдались нарушения циркад�
ной динамики, искажение характера циркадных
профилей, при сохраненных среднесуточных зна�
чениях. HRV («быстрые» высокочастотные волны)
могут коррелировать со степенью тяжести разви�
тия ХОБЛ, так как дисфункция в автономной не�
рвной системе может привести к потенциальным
жизнеугрожающим аритмия.

Таким образом, чтобы улучшить стратификацию
развития аритмий, терапевтические
подходы и принципы лечения, ока�
зывать существенное влияние на
звенья патогенеза в развитие ХОБЛ,
целесообразно проводить всем па�
циентам комплексную функцио�
нальную диагностику сердечно�со�
судистой системы доступными ме�
тодами на ранних этапах, активно
использовать чувствительные ре�
жимы ТДИ.

По результатам клинических и
инструментальных исследований
показатель турбулентности сердеч�
ного ритма (ТСР) может рассматри�
ваться не только как риск�предик�
тор жизнеугрожающих аритмий, но
и как маркер дисбаланса в вегета�
тивной нервной системе [15, 16, 18].

У А. А. Цветниковой с соавт. и
M. A. Watanabe с соав. замечено, что
изменения в динамике ЧСС, выра�
женные в увеличении параметра на�
чала турбулентности (ТО�turbulence

onset) после предсердной эктопии, наблюдаются в те�
чение нескольких часов перед пароксизмом фибрил�
ляции предсердий, предполагая повышенный тонус
вагуса в этот период. Изменения параметра наклона
турбулентности (TS�turbulence slope) сопровождают�
ся параллельными изменениями ВСР, отражающи�
ми парасимпатический тонус [6, 19].

В последнее время продолжаются исследования
в изучении продолжительности комплекса QRS ЭКГ
у различной категории пациентов, так как продол�
жительность комплекса QRS является независимым
предиктором внезапной сердечной смерти (ВСС).
У пациентов с QRS более 110 мс ВСС был в 2,5 раза
выше, чем у больных с QRS менее 96 мс [15]. При
изучении комлекса QRS у пациентов ХОБЛ 2–3�й
степени тяжести по данным рутинной ЭКГ и резуль�
татам холтеровского мониторирование ЭКГ нами
было отмечено более частое выявление «узких» QRS
по сравнению с «широким» комплексом QRS. Одна�
ко частота встречаемости нарушений ритма, таких
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сно�волнового режима с режимом PW TDI в оценке признаков дисфункции

камер сердца у больных ХОБЛ

Сравнительная характеристика показателей скорости движения латерального
кольца трикуспидального клапана у пациентов ХОБЛ 2−3�й стадии и группы

контроля в импульсно�волновом режиме ТДИ

Показатель
Стадия ХОБЛ

Kонтроль
3�я 2�я

 S', см/с 7,2±2,1 10,3±1,45 14,3±2,1

 E', см/с 10,7±1,13 13,7±1,97 15,2±1,34

 A', см/с 18,7±3,97 15,6±2,95 11,1±1,24
 E'/A' 0,74±0,23 0,83±0,2 1,29±0,075

 IVRT', мс 76,4±16,3 68,3±14,5 57,7±4,1

 П р и м е ч а н и е : S' − максимальная систолическая скорость движения; E' −
максимальная диастолическая скорость движения в раннюю диастолу; A' −
максимальная диастолическая скорость в фазу сокращения предсердий;
IVRT − время изоволюмического расслабления [5, 10].
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как пароксизмы неустойчивой суправентрикуляр�
ной тахикардии, частая суправентрикулярная эк�
страсистолия, фибрилляция предсердий, более вы�
ражена была в группе пациентов с 3�й степенью тя�
жести ХОБЛ. Тем самым прогноз у этой группы
пациентов был хуже. Вероятнее всего, была взаимо�
связь между степенью тяжести ХОБЛ, характером
лечения и дозами применяемых препаратов, кото�
рые ухудшают аритмический прогноз.

Анализируя полученные данные, можно отме�
тить, что использование современных методов
функционального состояния сердечно�сосудистой
системы, таких как холтеровское мониторирование
ЭКГ для выявления характера аритмии и степени
ее выраженности, ЭхоКг с режимами ТДИ, кото�
рые представляются на сегодняшний день более
чувствительными в выявлении
признаков ремоделирования пра�
вых камер сердца у пациентов
ХОБЛ, будут, несомненно, оказы�
вать благоприятный прогноз для
пациентов и способствовать ран�
нему предупреждению в развитии
осложнений у пациентов ХОБЛ.

По результатам холтеровского
мониторирования ЭКГ, у пациен�
тов ХОБЛ 2–3 степени тяжести
была отмечена следующая взаимо�
связь между нарушениями ритма
и степенью выраженности легоч�
ной гипертензии.

Полученные нами результаты
свидетельствуют о выраженности
нарушений ритма, в том числе бо�
лее значимой оказалась группа
желудочковых нарушений ритма у
лиц с высокой степенью ЛГ. Таким

образом, чтобы улучшить стратификацию риска
развития аритмий, терапевтические подходы и
принципы лечения, оказывать существенное вли�
яние на звенья патогенеза развития ХОБЛ, целе�
сообразно проводить всем пациентам комплексную
функциональную диагностику сердечно�сосудис�
той системы всеми доступными методами, активно
использовать чувствительные режимы ТДИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Следует подчеркнуть, что эпидемиологических ис�

следований по вопросу аритмий у больных ХОБЛ
явно недостаточно, остается много нерешенных воп�
росов, а роль вторичной легочной гипертензии про�
должает изучаться на современном этапе. К таким
же малоизученным вопросам относится и роль ле�

Рис. 3. Кривые скорости движения латерального кольца
ТК в импульсно�волновом режиме ТДИ из верхушечного
доступа в четырехкамерной позиции. Пики движения ла�
терального кольца в систоле (S) , в ранней (E”) и поздней

( A”) диастоле

Рис. 4. Кривые скорости движения миокарда из верху�
шечного доступа. Продольные скорости движения мио�
карда в систолу и диастолу уменьшаются по направле�

нию к верхушке в МЖП и в боковой стенке, что указыва�
ет на внутрижелудочковый градиент скорости
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Рис. 5. Количественная характеристика нарушений ритма у пациентов
ХОБЛ в зависимости от степени легочной гипертензии
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карственных препаратов, назначаемых кардиологи�
ческим больным с целью контроля артериального
давления, ритма сердечных сокращений, продолжа�
ется изучение вопроса побочных реакций, антиарит�
мических препаратов, группы адреноблокаторов и их
реакции на дыхательную систему, рисков проарит�
могенного влияния. Таким образом, качественная
комплексная диагностика для выявления жизнеугро�
жающих аритмий у пациентов ХОБЛ, для оценки
электрического ремоделирования сердца, включая
методику ТДИ с чувствительными режимами, усовер�
шенствованные методики холтеровского монитори�
рования ЭКГ и функции внешнего дыхания помогут
в ранней диагностике признаков ремоделирования
как правых, так и левых камер сердца, а также пре�
дотвратить развитие признаков декомпенсации со
стороны сердечно�сосудистой и дыхательной систе�
мы, развитие риска внезапной сердечной смерти
у пациентов ХОБЛ 2–3�й степени тяжести.
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РЕЗЮМЕ
О. А. Жук, В. Е. Перлей, А. Ю. Гичкин,
А. Л. Александров, О. Н. Титова,
Н. А. Кузубова, Н. В. Егорова
Особенности ремоделирования правых отделов сердца

по данным тканевой допплерэхокардиографии и их взаимо�

связь с нарушениями ритма сердца у больных ХОБЛ

2–3 степени тяжести

Изучали ранние признаки дисфункции правых и левых
камер сердца у больных ХОБЛ 2–3�й степени тяжести, опре�
деляли взаимосвязь структурного и электрического ремоде�
лирования сердца в зависимости от степени легочной гипер�
тензии. В качестве методов диагностики использовали стан�
дартные эхокардиографичесике параметры и режимы
тканевой допплерэхокардиографии. Обследованы 35 паци�
ентов с ХОБЛ, группа контроля составила 15 человек. Для
выявления ассоциированных нарушений ритма и определе�
ния взаимосвязи со степенью тяжести ХОБЛ всем пациен�
там проводилась методика холтеровского мониторирования
ЭКГ, для определения степени дисфункции проводилась стан�
дартная эхокардиография с режимами тканевого допплера
(тканевой импульсно�волновой допплер –PW TDI, тканевой
цветной допплер – Tissue Doppler imaging –TDI, тканевой
миокардиальный допплер – Tissue myocardial Doppler –
TMD, тканевой след – Tissue Tracking – ТТ, допплер оценки
деформации и скорости деформации волокон миокарда –
Strain, strain rate). По результатам исследования сделан вы�
вод, что дисфункция правого желудочка по данным тканевой
допплеэхокардиографии более выражена у пациентов ХОБЛ
3�й степени тяжести. Патологическое количество аритмий
более значимо в группе пациентов с тяжелым течением ХОБЛ.
У пациентов с ХОБЛ, по нашим наблюдениям, отмечено сни�
жение скоростных показателей движения волокон миокарда
и их пропорциональная зависимость от степени тяжести про�
цесса по данным оценки продольной деформации и скорос�
ти движения фиброзного кольца трикуспидального клапана.
Таким образом, представляется целесообразным примене�
ние режимов ТДИ в оценке ранних признаков ремоделиро�
вания сердца у пациентов с ХОБЛ и возможность своевре�
менного адекватного лечения для предупреждения развития
хронического легочного сердца.
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ческая и диастолическая дисфункции, тканевой допплер, арит�
мия, желудочковая экстраситолия, фибрилляция предсердий.

SUMMARY
O. A. Zhuk, V. E. Perley, A.Y. Gichkin,  A. L. Alexan!
drov, O. N. Titova, N. A. Kuzubova, N. V. Egorova
Features of remodeling of right heart chambers according

to tissue Doppler and its correlation with cardiac rhythm

disturbance in patients with COPD 2–3 severity

The article presents the study of early sings of dysfunction of
right and left chambers of heart in patients with COPD 2–3 severity,
correlation between structural and electrical remodeling of heart
according to the stages of pulmonary hypertension. Standard tissue
Doppler echocardiographic parameters and modes were used for
the diagnosing. We examined 35 patients with COPD 2–3 severity;
the control group consisted of 15 patients. The ECG Holter
monitoring was made for all patients to identify cardiac rhythm

ВВЕДЕНИЕ
Адипокины как участники патогенеза при брон�

хиальной астме (БА) достаточно интенсивно изуча�
ются в последние годы [4]. Тем не менее ответы на
многие вопросы остаются либо неполными, либо
противоречивыми. Подчеркнем, что подавляющее
большинство исследований адипокинов основано
на изучении плазменных (системных) уровней ади�
покинов.

Что касается их влияния на местном, органном
(легких) уровне, то подобные исследования единич�
ны, хотя именно они могут во многом прояснить
проблемы патогенетического участия адипокинов
в формировании и течении БА, особенно в тех кли�
нических случаях, когда заболевание сочетается с
избыточной массой тела и ожирением.

Учитывая важность понимания патогенетиче�
ской роли адипокинов при БА, нами решено оце�
нить уровни ключевых адипокинов (лептина, ади�
понектина, резистина) в органе�мишени (в мокро�
те) при различных вариантах заболевания.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовали 48 больных БА с различными кли�

нико�патогенетическими вариантами заболевания.
Подготовка материала (плазмы крови, мокроты)

подробно описана нами ранее [3, 5]. Мокроту, как и
ранее, получали без индукции гипертоническим
раствором, естественным путем [5].

Уровни лептина, резистина и адипонектина в мок�
роте и плазме крови определяли иммунофермент�
ным методом (ELISA) с использованием наборов ре�
активов («Leptin ELISA», DRG Diagnostics, Германия);
«Human Resistin ELISA», BioVendor Czech Republic;
«Adiponectin ELISA», DRG Diagnostics, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования уровней лептина, ади�

понектина и резистина в мокроте приведены в таб�
лице. Для оценки соотношения уровней соответ�
ствующих адипокинов в плазме и мокроте больных
БА разработаны индексы, которые отражают про�
центное содержание адипокинов в мокроте по от�
ношению к таковым в плазме у одних и тех же боль�
ных: индекс 1 ((уровень лептина в мокроте/уровень
лепина в плазме)⋅ 100), индекс 2 ((уровень резисти�
на в мокроте/уровень резистина в плазме) ⋅ 100),
индекс 3 ((уровень адипонектина в мокроте/уро�
вень адипонектина в плазме) ⋅ 100) (таблица).

Ранее нами при исследовании уровней лептина
в мокроте при БА было высказано предположение
о возможном механизме элиминации высокого
плазменного уровня лептина при обострении БА с
помощью его диффузии из плазмы в бронхи [5]. Ос�
новой такого предположения явились следующие
факты.

© Коллектив авторов, 2014 г.
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disturbance and correlation with the COPD severity. Standard
method of the ECG with modes of tissue Doppler (pulsed wave
Tissue Doppler Imaging � PW TDI, color tissue Doppler imaging �
TDI, tissue myocardial Doppler � TMD, tissue Tracking – TT,
Doppler for evaluation of myocardial strain and myocardial strain
rate) were made to identify the stage of dysfunction. The results of
the study concluded that according to the TDI the dysfunction of
right ventricle was more apparent in patients with COPD 3 severity.
Pathological arrhythmias were significantly detected in group of
patients with COPD 3 severity. In compliance with our observations,
the reduce of rapid myocardial strain rates and its inverse proportion
with the severity in accordance to the evaluation of longitudinal
strain and rate of movement of fibrous ring in tricuspid valve were
observed in patients with COPD. Thus the application of the TDI
modes for evaluating of early signs of cardiac remodeling in patients
with COPD and potential adequate jugulation for preventing
chronic cor pulmonale is expedient.

Key words: COPD, beta
2
�adrenoreceptors, systolic dysfun�

ction, diastolic dysfunction, tissue Doppler, arrhythmia, ventri�
cular premature beats, atrial fibrillation.
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Во�первых, у больных АБА по сравнению с боль�
ными НАБА нами впервые выявлено не только вы�
сокое содержание лептина в мокроте, но и почти в
3 раза более высокое его относительное содержа�
ние по отношению к таковому в плазме крови [5].
При этом у больных АБА с ИМТ<25 кг/м2 индекс
(уровень лептина в мокроте/уровень лепина в плаз�
ме) в 10 раз выше, чем тот же индекс у больных АБА
с ИМТ≥25 кг/м2 [5].

При НАБА в целом, как было показано [5], со�
храняются аналогичные соотношения индекса
в зависимости от ИМТ, но значительно менее вы�
раженные.

Во�вторых, появление лептина в мокроте, как
считается [10], обусловлено пассивной диффузией
лептина из плазмы в бронхи.

В�третьих, согласно нашим данным [5], относи�
тельное содержание лептина в мокроте, рассчитан�
ное с помощью индекса (уровень резистина в мок�
роте/уровень резистина в плазме), также с высо�
кой достоверностью коррелирует с плазменным
содержанием лептина, причем эти показатели на�
ходятся в обратной зависимости при обоих вари�
антах БА.

В�четвертых, и это весьма важно, при проведе�
нии корреляционного анализа связей между зна�
чениями индекса (уровень адипонектина в мокро�
те/уровень адипонектина в плазме) и показателя�
ми функции внешнего дыхания выявлена прямая
корреляционная зависимость от показателей,
характеризующих, прежде всего, состояние брон�
хиальной проходимости [5]. Трактовка подобных
корреляционных связей может лежать в области
предположения, высказываемого нами, об элими�
национном, протективном механизме условного
«клиренса», циркулирующего в плазме крови леп�
тина при обострении БА.

Данное предположение может быть высказано,
учитывая известную нереспираторную функцию
легких как выделительного органа, реализующего
эту функцию, в частности, при повышении прони�
цаемости бронховаскулярного барьера при воспа�
лении.

Хотя нельзя исключить возможность секреции
лептина клетками, входящими в состав бронхов,
однако в целом, судя по данным литературы, дела�
ется вывод о том, что собственно легочные источ�

ники лептина имеют ограниченное
физиологическое значение [19].

Роль адипокинов в бронхах при
БА до конца не выяснена. В легких
отмечается большое представи�
тельство рецептора Ob�R к лепти�
ну, модулирующему, как известно,
целый ряд процессов врожденного
и приобретенного иммунитета [19].
Кроме этого, обсуждается участие

сигнальной системы «лептин/рецептор лептина»
в структурных изменениях бронхов (ремоделиро�
вании бронхов), связанных с эпителием бронхов.

Если обсуждать клиренс адипокинов (лептина,
резистина, адипонектина), то следует иметь в виду,
что основным органом их выделения считаются
почки, хотя для адипонектина ренальный клиренс
сравнительно низок [13], при этом главным меха�
низмом клиренса адипонектина является выделе�
ние его печенью [9, 21].

Доступная литература содержит несколько ра�
бот, в которых оцениваются уровни лептина и ади�
понектина в содержимом бронхов при БА, хотя ме�
ханизмы попадания этих адипокинов в бронхиаль�
ное содержимое пока лишь предполагаются. Так,
предполагается, что лептин в мокроту может попа�
дать из системного кровотока [12]. В другом иссле�
довании [11] по региональной кинетике клиренса
лептина сопоставляли клиренс лептина в различ�
ных органах у здоровых добровольцах – почках,
легких и т. д. Было показано, что несмотря на то, что
почки являются основным органом, где осуществ�
ляется клиренс лептина, не исключается, что и лег�
кие могут участвовать в этом выделительном про�
цессе [11]. Более того, точного представления об
участии легких в клиренсе лептина авторам [11] ис�
следования составить не удалось, учитывая мето�
дические трудности, однако предполагается, что,
возможно, роль легких в клиренсе этого адипокина
не меньше, если не больше, чем роль почек [11].

В двух исследованиях оценивали при БА уровни
лептина и адипонектина в лаважной бронхоальвео�
лярной жидкости [10].

Наряду с лептином, резистин – еще один провос�
палительный адипокин – имеет, по�видимому, зна�
чение в патогенезе БА. В частности, нами ранее [3]
было изучено клинико�патогенетическое значение
резистина при БА. Так, были выявлены корреляци�
онные связи с функциональными характеристиками
внешнего дыхания, указывающие на возможное уча�
стие резистина в механизмах формирования бронхо�
обструктивного синдрома и бронхиальной гиперре�
активности. Кроме этого, полученные нами данные
позволяли сделать вывод, что уровень резистина
в целом характеризует тяжелое течение БА.

Как видно из данных таблицы, уровни резисти�
на в мокроте выше таковых в плазме крови, при�

Уровни лептина, резистина и адипонектина в мокроте
при различных вариантах БА, нг/мл

БА
Адипокины и индексы

лептин1 индекс 11 резистин индекс 2 адипонектин индекс 3

 АБА (1) 1,08±0,008
(n=19)

12,58±5,64
(n=19)

10,46±2,63
(n=19)

160,59±48,78
(n=19)

1,57±0,02
(n=19)

17,62±1,79
(n=19)

 НАБА (2) 1,01±0,02
(n=29),

p
1−2

=0,005

4,36±1,78
(n=29),
p

1−2
>0,05

23,36±3,80
(n=26),

p
1−2

=0,008

344,39±63,73
(n=26),

p
1−2

=0,027

1,65±0,08
(n=25),
p

1−2
>0,05

23,51±4,08
(n=25),
p

1−2
>0,05

 П р и м е ч а н и е : данные по лептину в мокроте опубликованы ранее [5]
и приводятся в таблице в качестве сравнения.
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чем при НАБА уровень резистина в мокроте пре�
вышает таковой в плазме более чем в 3 раза. В свя�
зи с этим встает два вопроса: с чем связано такое
повышение резистина в мокроте больных и имеет
ли это патогенетическое/саногенетическое значе�
ние при БА?

Однозначного ответа на первый вопрос нет по
целому ряду причин. Во�первых, в доступной лите�
ратуре нет данных о клиренсе резистина с помощью
легких, практически нет исследований у людей, где
бы обнаруживали резистин в содержимом бронхов.
Исключение составляют два исследования, одно из
них – это экспериментальная работа на мышах
[15], в которой в бронхоальвеолярной лаважной
жидкости выявили резистинподобный белок RELM�
α, принадлежащий, как и резистин, к семейству
цистеинсодержащих С�терминальных доменовых
белков – резистиноподобных молекул (RELM), вов�
леченных в процесс воспаления. У человека, кста�
ти, обнаружены только резистин и RELM�β, но не
другие члены этого семейства.

В другом исследовании [8] было показано нара�
стание белка RELM�α  в бронхоальвеолярной лаваж�
ной жидкости больных БА по сравнению со здоро�
выми людьми, причем с этой молекулой авторы свя�
зывают, в частности, ремоделирование бронхов,
имеющее место при БА.

Отметим, что резистин экспрессируется у чело�
века в очень низких концентрациях в жировых клет�
ках, в то же время высокие уровни экспрессиру�
ются в мононуклеарных лейкоцитах, макрофагах,
клетках селезенки и костного мозга [7].

Ранее [3] нами при исследовании уровней рези�
стина в плазме крови у больных БА было обнару�
жено, что уровень резистина в группе больных БА
практически не отличается от такового в группе
практически здоровых лиц, причем не выявлено
различий в уровне резистина в зависимости от мас�
сы тела. Тем не менее при БА была выявлена [3]
достоверная корреляционная связь уровня резис�
тина с показателями аллергического воспаления,
а также с функциональными характеристиками
внешнего дыхания, указывающая на возможное
участие резистина в механизмах формирования
бронхообструктивного синдрома.

Представляло интерес влияние ИМТ на показа�
тели содержания резистина в мокроте при различ�
ных вариантах БА. Так, у больных БА с ИМТ<25 кг/м2

уровни резистина и значения индекса 2 статисти�
чески достоверно не отличались (при АБА – уро�
вень резистина в мокроте (нг/мл): 11,18±6,44, n=5;
индекс 2: 245,6±152,9, n=5, p>0,05; при НАБА –
уровень резистина в мокроте (нг/мл): 26,33±10,30,
n=5; индекс 2: 362,8±164,9, n=5, p>0,05). Отметим
все же, что при НАБА значения уровней резистина
в мокроте и индекса 2 превышали эти же значения
при АБА более чем в 2 и 1,5 раза соответственно.

У больных БА с избыточной массой тела (ИМТ≥
≥25 кг/м2) выявлены достоверные отличия как уров�
ня резистина в мокроте, так и индекса 2 (при АБА –
уровень резистина в мокроте (нг/мл): 10,21±2,91,
n=14; индекс 2: 130,2±40,3, n=14, p=0,019; при
НАБА – уровень резистина в мокроте (нг/мл):
22,66±4,14, n=21; индекс 2: 340,0±70,6, n=21,
p=0,015). Также отметим, что при НАБА сравнива�
емые показатели превышали таковые при АБА бо�
лее чем в 2 раза.

Таким образом, учитывая, что статистически до�
стоверные различия в абсолютных и относитель�
ных уровнях резистина в мокроте выявляются
лишь у больных с избыточной массой тела, напра�
шивается вывод о дополнительном вкладе жировой
ткани как источника этого адипокина. Однако учи�
тывая, что резистин экспрессируется у человека в
жировых клетках в низких концентрациях, то мож�
но предположить, что содержание резистина в мок�
роте обусловлено не столько адипоцитами, сколько
секрецией макрофагами, входящими в состав жи�
ровой ткани.

Наши данные, полученные с помощью корреля�
ционного анализа, свидетельствуют о наличии до�
стоверной обратной корреляционной зависимости
при БА между значениями индекса 2 и абсолютны�
ми значениями содержания моноцитов (× 109/л)
в периферической крови: (по Спирмену ρ=–0,349;
n=42, p<0,05).

Подчеркнем, что аналогичная корреляционная
связь уровней резистина в плазме крови в той попу�
ляции больных БА и абсолютных значений содер�
жания моноцитов имела противоположный, прямой
характер связи (по Спирмену ρ=0,393; n=151,
p<0,01). Также подчеркнем, что ни абсолютные, ни
относительные уровни резистина в мокроте досто�
верно не коррелировали с содержанием моноцитов
и макрофагов мокроте при ее цитологическом ана�
лизе (данные не представлены). Полученные дан�
ные дают основания предполагать, что существен�
ным источником резистина в мокроте вряд ли могут
быть моноциты/макрофаги бронхов.

Еще один немаловажный довод в пользу моно�
цитов/макрофагов, входящих в состав жировой тка�
ни, как возможном и важном источнике резистина,
обнаруживаемого в мокроте больных БА. Так, кор�
реляционный анализ связей ИМТ и содержанием
моноцитов выявил статистически значимую их
прямую связь только в случае с абсолютными зна�
чениями содержания моноцитов (× 109/л) в перифе�
рической крови (по Спирмену ρ=0,177, n=152,
p<0,05), в случаях с содержанием моноцитов и
макрофагов в мокроте при ее цитологическом ана�
лизе (данные не представлены) подобной достовер�
ной корреляции не установлено.

В этой связи уместно напомнить, что анализ эк�
спрессии генов показал, что большая часть прово�
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спалительных факторов, секретируемых жировой
тканью, в основном экспрессируется макрофага�
ми в жировой ткани [20].

Необходимо еще подчеркнуть и тот факт, что при
исследовании нами содержания адипокинов в мок�
роте выявлено превышение, причем значительное,
содержания адипокина в мокроте по сравнению
с его содержанием в плазме крови только для рези�
стина.

Если следовать аналогии при анализе данных по
исследованию лептина в мокроте, то вполне воз�
можно предположить, что высокое содержание
резистина в мокроте при обострении БА объясня�
ется, хотя бы частично, включением механизма эли�
минации избыточного уровня адипокина из плаз�
мы крови. В частности, следует привести данные
корреляционного анализа связи (обратной зависи�
мости) плазменного уровня резистина и значения�
ми индекса 2 (по Спирмену ρ=–0,420; n=19,
p<0,01).

В отличие от лептина, данных о механизме транс�
порта и клиренса резистина нет, хотя главным пу�
тем его выведения из организма, как и для лептина,
считается почечный путь [6]. Можно лишь выска�
зать предположение, что избыточный высокий
плазменный уровень резистина, как и лептина,
имеющих близкую малую молекулярную массу,
может регулироваться, наряду с почками, также
с помощью его диффузии из плазмы в бронхи.

В свете обсуждаемой гипотезы о возможной про�
тективной роли механизма элиминации высокого
плазменного уровня резистина с помощью брон�
хиального содержимого представляют интерес
данные корреляционного анализа уровней резис�
тина в мокроте и индекса 2 с показателями ФВД
при различных вариантах БА (коэффициент кор�
реляции Кендала τ ).

При АБА выявлены прямые корреляционные
связи уровней резистина в мокроте и индекса 2
лишь с некоторыми показателями, характеризую�
щими бронхиальную проходимость: ПОС

вд
 после

ингаляции бронхолитика – τ=0,364 (n=19, p<0,01)
и τ=0,387 (n=19, p<0,01 соответственно); МОС50

вд

после ингаляции бронхолитика – τ =0,333 (n=19)
и τ =0,333 (n=19, p<0,01 соответственно). Харак�
тер выявленных корреляционных зависимостей
(прямой) можно обсуждать с точки зрения выдви�
гаемой гипотезы о протективном эффекте элими�
нации резистина с мокротой.

Тем не менее нельзя не отметить, что при АБА
корреляционные связи уровней резистина в мок�
роте гораздо «беднее», чем в случае с резистином,
определяемым в плазме крови [3].

При НАБА достоверные корреляционные связи
между уровнями резистина в мокроте, индексом 2
и показателями ФВД вообще не выявлены. Только в
этой группе обследованных больных выявлены до�

стоверные прямые корреляционные связи между
уровнем резистина в мокроте, индексом 2 и суточ�
ной дозой ингаляционных глюкокортикоидов:
τ =0,358 (n=24, p<0,05); τ =0,391 (n=24 p<0,01 со�
ответственно). Вполне возможно, что именно этим
фактом объясняется отсутствие связи между ука�
занными уровнями и показателями ФВД. Данное
предположение, вероятно, обусловлено тем, что
универсальность действия глюкокортикоидов
(в данном случае топических) таит в себе опасность
уменьшения адаптивных реакций на избыток ин�
формации (в данном случае реакции клеточных
структур бронхов на избыток адипокина), что, в ко�
нечном счете, обуславливает потерю клеточных
структур, в первую очередь, мембранорецептор�
ных, возможности к адекватной реакции. Данное
представление высказано профессором С. С. Жи�
харевым еще
в 1984 г. [2] на основе анализа функционирования
различных сигнальных систем при БА.

Рассмотрим особенности выделения адипонек�
тина – этого противовоспалительного адипокина –
в мокроту при БА (таблица). Из данных таблицы
видно, что как содержание адипонектина в мокро�
те, так и значения индекса 3, статистически не от�
личаются при различных вариантах БА. Данных
о клиренсе адипонектина с помощью легких в дос�
тупной литературе не имеется. Напомним, что глав�
ным механизмом клиренса адипонектина является
выделение его печенью [9].

Обращает внимание низкое содержание этого
адипокина в мокроте (таблица). Низкие уровни ади�
понектина в мокроте также отмечены другими ав�
торами. В работе [12] авторы отмечают, что изме�
ренные ими уровни адипонектина в индуцирован�
ной мокроте были близки к минимально
детектируемому пределу чувствительности метода
ELISA.

Важно также иметь в виду, что, по некоторым
данным [18], уровни адипонектина в индуцирован�
ной мокроте у больных БА ниже, чем у практически
здоровых лиц, причем отмечается, что именно эти
низкие уровни в индуцированной мокроте являют�
ся более важным прогностическим показателем
в отношении БА, чем уровни адипонектина или леп�
тина в плазме, а также ИМТ [18].

Кстати, в литературе [19] отмечают, что для вы�
явления связи между уровнями адипонетина и БА
определение его содержания в мокроте более точ�
но, чем в жидкости бронхоальвеолярного лаважа.

Несмотря на низкие уровни адипонектина в мок�
роте, велика вероятность активного влияния этого
адипокина на функцию клеток бронхов с помощью
паракринного влияния [17]. При этом авторы [17]
подчеркивают, что паракринные эффекты адипонек�
тина в мокроте могут быть более выраженными, чем
его эндокринные эффекты в системном кровотоке.
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Важно также отметить, что как данные литера�
туры [10, 16], так и наши собственные (ρ= 0,064,
n=44, p>0,05) свидетельствуют об отсутствии кор�
реляции между уровнями адипонектина в плазме и
мокроте. Объяснение этому факту, скорее всего,
может быть связано с различием изоформ адипо�
кина, транспортируемых из крови в бронхи [17], не
исключается и то, что адипонектин может проду�
цироваться интраторакальной висцеральной жи�
ровой тканью или различными клетками легких, та�
ких, как, например, эпителий бронхов [13].

Весьма важными являются данные, полученные
нами при проведении корреляционного анализа
уровней адипонектина в мокроте, индекса 3 и по�
казателей ФВД дыхания различных группах БА.

При АБА выявлены обратные корреляционные
связи уровней адипонектина в мокроте с целым
рядом показателей, характеризующих бронхиаль�
ную проходимость: с индексом Тиффно после ин�
галяции бронхолитика (τ  =–0,337; n=19, p<0,05),
с индексом Тиффно (% от должного) после ингаляции
бронхолитика (–0,348; n=19, p<0,05), МОС50

выд

после ингаляции бронхолитика (τ =–0,356;
МОС50

вд
 после ингаляции бронхолитика (τ =

=–0,385, n=19, p<0,05), МОС50 ( % от должного)
после ингаляции бронхолитика (τ =–0,392, n=19,
p<0,05), СОС ( % от должного) после ингаляции
бронхолитика (τ=–0,385, n=19, p<0,05).

Что касается индекса 3, то при АБА также выяв�
лены обратные корреляционные связи индекса 3
с рядом показателей, характеризующих бронхиаль�
ную проходимость: СОС (% от должного) после ин�
галяции бронхолитика (τ =–0,294, n=24, p<0,05),
ПОС

выд
 (% от должного) после ингаляции бронхо�

литика (τ=–0,367, n=18, p<0,05) и ОФВ
1
 (% от дол�

жного) после ингаляции бронхолитика (τ=–0,316,
n=24, p<0,05).

Обратим внимание на тот факт, что для связей
адипонектина в мокроте и для индекса 3 характе�
рен обратный характер корреляционной зависимо�
сти, в отличие от подобных связей показателей ФВД
и других изучаемых нами адипокинов с провоспа�
лительным эффектом (лептина и резистина).

При НАБА корреляционных связей между по�
казателями ФВД и уровнями адипонектина в мок�
роте и значениями индекса 3, как и в случае с рези�
стином, практически не выявлено. Отсутствие много�
численных корреляционных связей при НАБА
может также быть обусловлено влиянием глюко�
кортикоидов, учитывая, что только при НАБА выяв�
лены достоверные прямые корреляционные связи
между уровнем адипонектина в мокроте, индексом
3 и суточной дозой ингаляционных топических глю�
кокортикоидов: τ =0,335, n=23, p<0,05; τ =0,310,
n=23 p<0,05 соответственно.

Единственное исключение составляет связь
с таким показателем ФВД, как Raw. Уровни адипо�

нектина в мокроте прямо коррелируют с Raw пос�
ле ингаляции бронхолитика (τ =0,372, n=20,
p<0,05), с Raw

вд
 после ингаляции бронхолитика

(τ =0,375, n=21, p<0,05), с Raw
выд

 после ингаляции
бронхолитика (τ =0,427, n=21, p<0,01). Значения
индекса 3 коррелируют с Raw

вд
 до ингаляции

бронхолитика (τ =0,333, n=21, p<0,05), Raw
выд

 до
ингаляции бронхолитика (τ =0,333, n=21, p<0,05),
с Raw

выд
 после ингаляции бронхолитика (τ =0,362,

n=21, p<0,05).
Таким образом, если подытожить результаты

корреляционного анализа, то четко прослеживают�
ся две закономерности: первая – при АБА уровни
провоспалительных адипокинов в мокроте (лепти�
на и резистина) коррелируют с показателями ФВД
с прямой зависимостью, а уровни противоспали�
тельного адипокина в мокроте (адипонектина) –
с обратной зависимостью; вторая – при НАБА кор�
реляционная зависимость уровней исследуемых
адипокинов с показателями ФВД практически не
выявляется.

Первая закономерность, по�видимому, отража�
ет тот важный факт, что присутствие и уровни ади�
покинов в содержимом бронхов в определенной
мере являются одним из регуляторных местных
механизмов в органе�мишени, участвующих в конт�
роле за системными уровнями соответствующих
адипокинов при обострении БА. Так, возможная
элиминация высокого уровня лептина и резистина
из системного кровотока с помощью «трансброн�
хиального клиренса» может рассматриваться как
некий протективный механизм. С другой стороны,
очень низкое содержание адипонектина в мокроте
может выполнять ту же регуляторную функцию,
поддерживая адекватный системный уровень это�
го противовоспалительного адипокина.

Подобное рассмотрение проблемы выявления
адипокинов в содержимом бронхов при БА возмож�
но в рамках хорошо известных функций трахео�
бронхиального содержимого, выведение которого
является одним из основных механизмов защиты
респираторного тракта, особенно при его воспале�
нии. При этом главная роль отводится защитной
функции эпителия бронхов.

В заключение необходимо отметить, что выявлен�
ные нами особенности содержания ключевых ади�
покинов в бронхиальном содержимом при обостре�
нии БА позволяют расширить понимание нереспи�
раторных функций легких при аллергической
патологии, хотя это понимание усложняется еще
тем, что при осуществлении различных функций
система легких работает в узком пределе, отделяю�
щем норму от патологии [1].

Дальнейшие исследования проблемы патогене�
тической роли адипокинов, в том числе выделяе�
мых в бронхиальное дерево, при БА позволят не
только ответить на вопрос о том, являются ли изме�



ОРИГИНАЛЬНЫЕ  РАБОТЫ

39

нения уровней адипокинов патогенетически зна�
чимыми в ходе патологического процесса, или яв�
ляются лишь свидетелями динамики этого процес�
са, но и, в конечном счете, создать научную плат�
форму для разработки соответствующего лечебного
подхода.
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РЕЗЮМЕ
В. Н. Минеев, Т. М. Лалаева, Т. С. Васильева,
А. А. Кузьмина
Мокрота как источник адипокинов при бронхиальной

астме

Для оценки уровней ключевых адипокинов (лептина,
резистина, адипонектина) в мокроте при различных вари�
антах бронхиальной астмы (БА) обследованы 44 больных
БА с аллергическим (АБА) и неаллергическим (НАБА) ва�
риантами заболевания. Адипокины в мокроте и плазме кро�
ви определяли иммуноферментным методом (ELISA). Для
оценки соотношения уровней соответствующих адипоки�
нов в плазме и мокроте больных БА разработаны индексы,
которые отражают процентное содержание адипокинов в
мокроте по отношению к таковым в плазме у одних и тех же
больных. В результате исследования четко прослеживают�
ся две закономерности: первая – при АБА уровни провос�
палительных адипокинов в мокроте (лептина и резистина)
коррелируют с показателями ФВД с прямой зависимос�
тью, а уровни противоспалительного адипокина в мокроте
(адипонектина) – с обратной зависимостью; вторая – при
НАБА корреляционная зависимость уровней исследуемых
адипокинов с показателями ФВД практически не выявля�
ется. Первая закономерность отражает тот важный факт,
что содержание адипокинов в содержимом бронхов в оп�
ределенной мере является одним из регуляторных мест�
ных механизмов в органе�мишени, участвующих в контро�
ле за системными уровнями соответствующих адипокинов
при обострении БА.

Ключевые слова: лептин, резистин, адипонектин, мок�
рота, бронхиальная астма.

SUMMARY
V. N. Mineev, T. M. Lalaeva, T. S. Vasiljeva,
A. A. Kuzmina
Sputum as a source of adipokines in bronchial asthma

Forty�four patients with allergic (ABA) and non�allergic
(NABA) variants of bronchial asthma (BA) were examined to
evaluate levels of key adipokines (leptin, resistin, adiponectin) in
sputum in different variants of BA. Adipokines in sputum and
blood plasma were measured by Enzyme�Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). The indices that reflect the percentage of adipo�
kines in sputum regarding adipokines in plasma of the same
patients were worked out to evaluate the ratio of levels of
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ  ЗНАЧИ(
МОСТЬ  МАРКЕРОВ  ЭНДОТЕ(
ЛИАЛЬНОЙ  ДИСФУНКЦИИ
ПРИ  ПЕРВОЙ  СТАДИИ  ХРОНИ(
ЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНИ  ПОЧЕК
Кафедра клинической лабораторной диагностики, кафедра пропе�
девтики внутренних болезней, кафедра патофизиологии Первого
Санкт�Петербургского государственного медицинского университе�
та имени академика И. П. Павлова

Эндотелиальная дисфункция (ДЭ) и активация
ренин�ангиотензин�альдостероновой системы
(РААС), определяющие дезадаптивнное ремодели�
рование сердечно�сосудистой системы и прогрес�
сирование почечной дисфункции при хронической
болезни почек (ХБП), являются патогенетической
основой кардиоренальных взаимодействий. ХБП
обуславливает развитие метаболических сдвигов
вследствие нарушения неэкскреторных функций
почки, что определяет воздействие традиционных
и нетрадиционных факторов риска на ускоренное
развитие атерогенеза. Взаимообусловленность па�
тологических процессов в сердечно�сосудистой си�
стеме и почках, клиническая предсказуемость ко�
нечных результатов позволяют рассматривать кар�
диоренальные взаимоотношения как непрерывную
цепь событий, составляющих своеобразный пороч�
ный круг, т. е. как кардиоренальный континуум [3].
Концепция кардиоренального континуума раскры�
вает механизмы взаимосвязей и коэкспрессию
между сердечно�сосудистой патологией и хрони�
ческим повреждением почек [6].

Установлено, что хроническая болезнь почек ас�
социирована с развитием вазомоторной формы
дисфункции эндотелия (ДЭ) и активацией апопто�
за уже на ранних стадиях [2, 4, 5].

Считается, что темпы прогрессирования по�
вреждения почек и сердечно�сосудистый прогноз

определяют, в первую очередь, выраженность про�
теинурии и артериальной гипертензии. Поэтому
основу современной нефропротективной страте�
гии представляют ингибиторы ангиотензинпрев�
ращающего фермента (ИАПФ) [7].

Как меняется функциональное состояние эндо�
телия на фоне применения ИАПФ и какие факто�
ры препятствуют нефропротекции, не вполне ясно.
Лонгитюдные исследования, посвященные изуче�
нию дисфункции эндотелия и апоптозу при первой
стадии ХБП, практически отсутствуют. В связи
с этим целью настоящей работы явилось исследо�
вание функционального состояния эндотелия
и апоптоза у пациентов с первой стадией ХБП
(С1 ХБП) на фоне приема ИАПФ на протяжении
12 месяцев.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовали 72 больных с С1 ХБП. Причиной

ХБП послужил мезангиально�пролиферативный
гломерулонефрит вне фазы обострения, подтверж�
денный морфологически. Среди обследуемых было
33 мужчины (45,9 %) и 39 женщин (54,2 %). Все об�
следуемые получали терапию ИАПФ. На момент
начала исследования целевое АД не было достиг�
нуто у 14 мужчин и 11 женщин. Повторное обсле�
дование больных проводили через 12 месяцев.
К этому моменту у всех наблюдаемых АД было скор�
ригировано на целевых значениях.

У всех пациентов проведено традиционное кли�
нико�лабораторное обследование. Определяли так�
же параметры стандартной липидограммы. СКФ
рассчитывали по формуле CKDEPI [10].

Концентрацию циркулирующего аннексина�А5
определяли иммуноферментным методом (набор
Bender Medsystems, Австрия). За норму принима�
ли значения показателя не выше 0,8 нг/мл.

Тканевую перфузию исследовали методом вы�
сокочастотной ультразвуковой допплерографии
(прибор «Минимакс–Доплер–К», датчик с часто�
той излучения 25 МГц, лоцирующий ткани на глу�
бину 5 мм).

Реактивность сосудов кожи оценивали в функ�
циональных пробах с ионофорезом ацетилхолина
(Ах) (эндотелийзависимая вазодилатация). Нор�
мальной фоновой скоростью объемного кровотока

corresponding adipokines in plasma and sputum in patients with
BA. Two regularities are clearly seen in the study: the first � levels
of proinflammatory adipokines (leptin, resistin) in sputum in ABA
correlate directly with indicators of respiratory function but levels
of anti�inflammatory adipokines (adiponectin) in sputum correlate
inversely with indicators of respiratory function; the second �
correlation of levels of the studied adipokines with indicators of

respiratory function are almost not revealed in NABA. The first
regularity reflects the important fact that the content of adipokines
in bronchial secretion is to a certain extent one of regulating local
mechanisms in target organ controlled system levels of
corresponding adipokines in exacerbation of BA.

Key words: leptin, resistin, adiponectin, sputum, bronchial
asthma.
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в сосудах кожи считали 0,00126±0,00001 мл/с. Мак�
симальный прирост скорости объемного кровотока
в сосудах кожи у здоровых в пробе с Ах отмечается
на 2�й минуте и составляет 148,3±0,8 %.

Статистический анализ полученных данных
проводили с применением общепринятых методов
параметрической и непараметрической статисти�
ки. Критический уровень достоверности нулевой
статистической гипотезы (об отсутствии различий
и влияний) принимали равным 0,05. Статистиче�
ский анализ материала выполняли с использовани�
ем стандартного пакета программ прикладного ста�
тистического анализа («Statistica for Windows v. 6.0»).

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
На момент начала исследования клинико�лабора�

торных признаков обострения гломерулонефрита
выявлено не было. Целевое АД среди мужчин был
достигнуто у 65,1 %, среди женщин – у 74,4 %, p>0,1.
При первичном обследовании больных были получе�
ны следующие данные: индекс массы тела  –
26,32±0,80 кг/м2, СКФ – 115,1±8,2 мл/мин/1,73 м2,
протеинурия – 1,29±0,49 г/сут., диурез – 1,52±
±0,05 л/сут., концентрация в сыворотке крови альбу�
мина – 36,5±0,8 г/л, креатинина 83,2±18,3 мкмоль/л,
мочевины – 5,7±2,8 ммоль/л, натрия – 138,6±
±0,2 ммоль/л, калия – 4,41±0,07 ммоль/л, кальция
ионизированного – 1,18±0,01 ммоль/л, фосфора  –
1,31±0,02 ммоль/л, аннексина – А5 2,65±0,35 нг/мл.
Экскреция хлорида натрия составила 7,01±0,44 г/сут.

По данным липидограммы у всех больных отме�
чалась дислипидемия с преимущественным повы�
шением в сыворотке крови уровня общего холесте�
рина и триглицеридов: общий холестерин – 6,88±
±0,26 ммоль/л, ХС�ЛПВП – 1,33±0,04 ммоль/л, ХС�
ЛПНП – 4,51±0,22 ммоль/л, ХС�ЛПОНП – 0,800±
±0,052 ммоль/л, триглицериды – 2,03±0,41 ммоль/л,
коэффициент атерогенности – 4,47±0,26.

Фоновая объемная скорость кровотока в сосу�
дах кожи и максимальный прирост объемной ско�
рости кровотока в пробе с Ах был в пределах нор�
мальных значений.

Через 12 месяцев от начала наблюдения у
55 больных установлено улучшение функциональ�
ного состояния эндотелия в пробе с АХ (1 группа),
у 22 пациентов показатели в пробе с АХ значимо не
изменились (2 группа). Максимальный прирост
объемной скорости кровотока в пробе с Ах через
12 месяцев в 1 группе увеличился с 136±6 до
142±6 % (p<0,01), что свидетельствовало об улуч�
шении эндотелийзависимой вазодилатации, во
2 группе в пробе с Ах не изменился: соответствен�
но 134±4 и 136±4 %, p>0,1. Исходные данные кли�
нико�лабораторного обследования у пациентов обе�
их групп значимо не различались. Исходный уро�
вень аннексина А5 в обеих группах был значимо

выше нормальных значений, однако не различался
у пациентов 1 и 2 группы: соответственно 3,5±
±0,47 и 3,11±0,29 нг/мл, p>0,1. Через 12 месяцев в
1 группе уровень аннексина А5 снизился, а во
2 группе значимо не изменился, соответственно
1,93±0,45 и 2,87±0,31 нг/мл, p<0,05.

Вместе с тем обращала на себя внимание вы�
сокая суточная экскреция хлорида натрия у всех
обследуемых без приема диуретиков. У пациен�
тов 1 группы суточная экскреция хлористого на�
трия снизилась с 6,8±0,57 до 2,8±0,39 г/сут.,
p<0,0001. У больных 2 группы динамики данного
показателя не отмечалось: соответственно
7,39±0,63 и 7,01± 0,65 г/сут., p>0,1.

По остальным клинико�лабораторным показате�
лям через 12 месяцев значимых различий между
группами выявлено не было.

По современным представлениям, дисфункция
эндотелия связана с повреждением и ускоренным
апоптозом эндотелиоцитов. Согласно классической
теории атерогенеза, триггерным механизмом в раз�
витии атеросклероза является повреждение эндо�
телиоцитов [11]. Апоптоз эндотелия представляет
форму повреждения, в результате которого увели�
чивается проницаемость сосудистой стенки для
цитокинов, факторов роста, липидов, происходит
адгезия лейкоцитов, а также активируется система
коагуляции и снижается выработка NO [15].

Одним из наиболее ранних событий в запрог�
раммированной смерти клеток является экспрес�
сия фосфатидилсерина, мембранного фосфолипи�
да, обычно находящегося во внутреннем листке
липидного бислоя [13]. Экспрессия фосфатидилсе�
рина – главный признак апоптоза перед высво�
бождением микрочастиц и деградации ДНК неза�
висимо от пускового механизма активации
программы клеточной гибели и отражает трансло�
кацию митохондриального апоптозиндуцирующе�
го фактора в ядро клетки и индукцию им фрагмен�
тации ДНК. Это свойство позволяет выявлять клет�
ки в ранней стадии апоптоза, но после активации
каспаз [8]. Тропность внутриклеточного белка ан�
нексина А5 к аминофосфолипидам обеспечивает
возможность изучения кинетики экспозиции фос�
фатидилсерина.

Ранее в наших исследованиях было продемон�
стрировано нарушение функции эндотелия на ран�
них стадиях ХБП [2, 4, 5].

Результаты проведенного исследования позво�
ляют обсуждать вклад апоптоза в функциональное
состояние эндотелия и взаимосязь реактивности
микрососудов кожи в пробе с Ах с суточной экск�
рецией хлорида натрия на фоне применения инги�
биторов АПФ при первой стадии ХБП, при которой
скорость клубочковой фильтрации находится в пре�
делах нормальных значений. Обследованная нами
группа больных с первой стадией ХБП была кли�
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нически стабильна в течение всего срока наблюде�
ния. За период наблюдения у всех больных был
достигнут целевой уровень АД. У 22 наших пациен�
тов на фоне лечения ингибиторами АПФ, несмотря
на достижение целевого уровня АД, не отмечалось
положительной динамики вазодилататорного отве�
та в пробе с ацетилхолином в течение 12 месяцев
наблюдения. Проведенный анализ показал, что эта
группа исходно отличалась более высоким уровнем
раннего маркера апоптоза – аннексина А5, сопос�
тавимым с уровнем данного показателя при остром
коронарном синдроме [1]. Кроме того, в данной
группе пациентов сохранялась более высокая су�
точная экскреция хлорида натрия, отражающая
суточное потребление поваренной соли при пер�
вой стадии ХБП. Известно, что высокое потребле�
ние поваренной соли сопровождается увеличени�
ем продукции TGF�β и оксида азота клетками эндо�
телия [9]. Экспрессия образования оксида азота
довольно быстро истощается. Увеличение продук�
ции TGF�β сопровождается снижением растяжи�
мости артерий мышечного типа, усилением эндо�
телиальной дисфункции и нарушением внутри�
почечной микроциркуляции [12]. Полученные
данные согласуются с результатами контролируе�
мого рандомизированного исследования, в котором
показана значительно большая эффективность не�
фропротекции и контроля артериальной гипертен�
зии при применении ингибиторов АПФ в сочета�
нии с низкосолевой диетой в сравнении с двойной
блокадой РААС ингибиторами АПФ и блокаторами
АТ1�рецепторов [14].

Таким образом, активация апоптоза и дисфунк�
ция эндотелия могут рассматриваться как патоге�
нетические детерминанты, ассоциированные
с модифицируемым фактором риска сердечно�со�
судистой и почечной патологии – высоким потреб�
лением соли, влияющим на функциональное состо�
яние эндотелия, и как следствие, на эффективность
нефропротекции и кардиопротекции уже на пер�
вой стадии ХБП при нормальных значениях скоро�
сти клубочковой фильтрации.

ВЫВОДЫ
1. Нарушение эндотелийзависимой вазодилата�

ции у больных с первой стадией ХБП ассоцииро�
вано с высоким уровнем аннексина А5 в сыворотке
крови и высоким уровнем суточной экскреции хло�
рида натрия.

2. Снижение уровня суточной экскреции хло�
рида натрия у пациентов с первой стадией ХБП
при достижении целевого уровня АД на фоне
приема ингибиторов АПФ сопровождается уве�
личением максимального прироста вазодилата�
торного ответа в пробе с ацетилхолином, что от�
ражает улучшение функционального состояния
эндотелия.
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РЕЗЮМЕ
М. М. Мнускина, И. Ю. Панина, А. Ш. Румянцев,
А. В. Смирнов, В. Л. Эмануэль, Н. Н. Петрищев
Прогностическая значимость маркеров эндотелиальной

дисфункции при первой стадии хронической болезни почек

Дезадаптивное ремоделирование сердечно�сосудистой
системы и прогрессирование почечного повреждения при
хронической болезни почек (ХБП) ассоциировано с развити�
ем дисфункции эндотелия и апоптозом. Целью исследования
было изучить изменение показателей апоптоза и функции
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эндотелия у больных ХБП первой стадии на протяжении
12 месяцев. При обследовании больных применили комп�
лекс биохимических, иммуноферментных и инструменталь�
ных методов. Через 12 месяцев у всех наблюдаемых АД было
скорригировано на целевых значениях. Однако у 55 больных
(1 группа) показатели эндотелийзависимой вазодилатации
улучшились, а у 22 больных (2 группа) максимальный при�
рост объемной скорости кровотока в микрососудах кожи не
изменился: 134±4 и 136±4 %, p>0,1. В 1 группе уровень ан�
нексина А5 снизился с 3,5±0,47 до 1,27±0,31 нг/мл (p<0,05),
во 2 группе не изменился – 3,11±0,29 до 2,87±0,31 нг/мл,
p<0,05. У пациентов 1 группы суточная экскреция хлорида
натрия снизилась с 6,8±0,57 до 2,8±0,39 г/сут. (p<0,05).
У больных 2 группы динамики данного показателя не отмеча�
лось: соответственно 7,39±0,63 и 7,01±0,65 г/сут. Суточная
экскреция хлорида натрия, отражающая потребление соли
при первой стадии ХБП, ассоциирована с нарушением эндо�
телийзависимой вазодилатации и апоптозом.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроничес�
кая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации, ан�
нексин А5, эндотелиальная дисфункция, апоптоз.

SUMMARY
M. M. Mnuskina, I. Yu. Panina, A. Sh. Rumyantsev,
A. V. Smirnov, V. L. Emanuel, N. N. Petrischev

Развитие биоритмологии и экологии настоятель�
но требуют изучения влияния цикличности природ�
ной среды обитания на психофизическое состоя�
ние и настроение, мотивацию, развитие индивиду�
альности, волновые социальные процессы.

Мотивационная система – это сложный регуля�
тор человеческой жизнедеятельности. Мотивация
отражает энергетический уровень и особенности
доступной для человека деятельности. В систему
мотивации человека входят потребности, интересы,
склонности, стремления, влечения, установки, иде�
алы и мировоззрение и т. п. В потребностях отража�
ется связь человеческого организма со средой и связь
человеческой личности с обществом, а также адап�
тационный потенциал личности и этноса [3, 8, 10].

Согласно Б. И. Додонову, главнейшую роль в мо�
тивации играют эмоции, врожденная потребность
человека в эмоциональном насыщении, тяготение к
определенным переживаниям. Эмоциональная на�

правленность, потребности в социализированных
эмоциональных переживаниях (СЭП) служат сущ�
ностной особенностью индивидуальности. Всего
выделено 10 видов СЭП:

романтические – стремление к необычному,
неизвестному, таинственному и т. д.;

акизитивные – эмоции приобретения, накоп�
ления, коллекционирования;

праксические – переживания, связанные с полез�
ной деятельностью, увлеченностью работой, учебой;

глорические – эмоции самоутверждения,
стремления к первенству, вниманию и т. п.;

гедонистические – переживания телесного и ду�
шевного комфорта;

альтруистические – эмоции при содействии и
бескорыстной помощи другим людям;

гностические – познавательные эмоции, «ра�
дость открытия истины»;

пугнические – эмоции борьбы, риска и азарта,
преодоления опасности;

коммуникативные – эмоции общения;
эстетические – наслаждение красотой,

радость приобщения к искусству.
Тип общей эмоциональной направленности

(ОЭН) влияет на творчество, выбор профессии, ха�
рактер взаимодействия с другими людьми, совме�
стимость, морально�мировоззренческую програм�
му, уровень социальных достижений. Он неразры�
вен с особой иерархией личностных качеств [9].

Ранее была обнаружена сезонная и многолетняя
изменчивость потребностей в социализированных
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Prognostic significance of endothelial dysfunctional

markers of the first stage of chronic kidney disease

Non�adaptive remodeling of cardiovascular system and prog�
ressive kidney damage at chronic kidney disease (CKD) is
associated with the development of endothelial dysfunction (ED)
and apoptosis. The aim of this research was to study the changes of
indicators of apoptosis and ED in patients with CKD 1 stage
throughout 12 months.  Complex biochemical, immunoferment and
tool methods were applied at patient examinations. Arterial pressure
of all observed patients was resolved on target values in 12 months.
However, the indicators of endothelium�dependent vasodilation
(EDV) increased in 55 patients (1st group), and the peak of
circulating blood volume in skin microvessels in 22 patients (2nd
group) wasn’t changed: 134±4 % и 136±4 %, p>0.1. The level of
the annexin A5 reduced from 3.5±0.47 to 1.27±0.31 ng/ml (p<0.05)
in 1st group, the level did not change from 3.11±0.29 to 2.87±
±0.31 ng/ml, p>0.1 in 2nd group. Diurnal excretion of sodium
chloride decreased from 6.8±0.57 g/d to 2.8±0.39 g/d (p<0.05) in
patients of 1st group. Dynamics of these indicators was not marked
in patients of 2nd group: accordingly from 7.39±0.63 g/d to
7.01±0.65 g/d. Diurnal excretion of sodium chloride reflected the
salt intake in patients with CKD 1 stage is associated with
disturbance of endothelial�dependent vasodilation and apoptosis.

Key words: arterial hypertension, chronic kidney disease,
glomerular filtration rate, annexin A5, endothelial dysfunction,
apoptosis.
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эмоциональных переживаниях, т. е. эмоций борь�
бы, риска и азарта преодоления опасностей в связи
с текущими природными и социальными условия�
ми среды обитания. В частности, по данным тести�
рования 4328 женщин и 2065 мужчин Санкт�Петер�
бурга в период 1990–2003 гг., средние значения пуг�
нических СЭП женщин менялись – от 2,75 до 4,16;
мужчин – от 4,23 до 6,17 балла, p≤0,001 [6].

Среди биоритмов человека наиболее известен
циркадианный ритм, или суточный ритм сна и бодр�
ствования. С ним скоординировано более 100 су�
точных ритмов. Все физиологические функции, от
дыхания до сердцебиения, подчиняются суточно�
му ритму. Суточные ритмы выявлены в работе орга�
низма человека и его отдельных органов; в динами�
ке психофизиологического состояния, работоспо�
собности человека, они учитываются при приеме

тех или иных лекарств. Например,
есть суточные вариации в темпе�
ратуре тела детей [13]; циркадные
(околосуточные) ритмы мелатони�
на и температуры тела взрослых и
их половые отличия [15].

Установлено, что в течение суток
изменяется чувствительность цент�
ров головного мозга, процессы воз�
буждения и торможения, функции
зрительного анализатора и условно
рефлекторная деятельность. Суще�
ствуют суточные вариации показа�

телей мышления и восприятия речи [4–8]. При этом
у каждого человека есть свой суточный хронотип:
утренний («жаворонки»), вечерний («совы»), днев�
ной («голуби»), что сказывается на его циркадиан�
ных ритмах, динамике работоспособности.

Суточные ритмы характеризуются многообраз�
ными изменениями проявлений жизнедеятельно�
сти, имея свои особенности в те или иные периоды
онтогенеза человека. Известно, что правильно до�
зированные физические нагрузки могут стимули�
ровать процесс физического и полового развития,
а чрезмерные нагрузки – тормозить [1, 2].

Исходя из гипотезы проявления суточных рит�
мов и в мотивации, целью данной работы было ис�
следование особенностей мотивации в связи со
временем суток.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Использовалась тест�анкета Б. И. Додонова [11,

12]. Задача испытуемого – ранжировать 10 видов
социализированных эмоциональных переживаний
в порядке их предпочтения.

Были обобщены и проанализированы сведения,
накопленные при проведении исследований с при�
менением методики Б. И. Додонова в период 1994–
2013 гг. на занятиях со студентами в СПбИГО,
СПбГМУ, а также в их самостоятельных работах,
где были отмечены как дата, так и время тестирова�
ния. В общей сложности за период 1994–2013 гг.
получены данные для 766 человек, из них 514 жен�
щин и 252 мужчины. Средний возраст анкетиро�
ванных лиц составил 29,4 года. Все сведения были
объединены в группы: утренние – от 7 до
11 часов, дневные – с 12 до 17 часов, вечерние –
с 18 до 21 часа, ночные – с 22 часов до 2�х часов ночи.

Численность групп, сформированных по време�
ни суток, колебалась от 55 до 287 человек.

Полученные сведения обработаны с использо�
ванием программы «Statistica 6» и проанализиро�
ваны за весь период исследований для испытуе�
мых независимо от пола и отдельно для мужчин
и женщин. Кроме того, поскольку имеются много�
летние вариации потребностей в социализирован�
ных эмоциональных переживаниях, все данные об�

Т а б л и ц а  1
Суточные вариации показателей СЭП независимо от пола

за период 1994−2013 гг.

Время (n) Рм Ак Пр Гл Гд Ал Гн Пгн Kм Эст

 Утро (174) 4,46 3,76 6,82 6,25 5,99 6,74 4,49 3,91 7,40 5,24

 День (213) 4,69 4,15 6,97 6,13 5,53 6,69 5,13 3,69 7,02 5,03

 Вечер (325) 4,44 3,97 7,08 5,86 5,70 6,88 5,28 3,69 7,24 4,80

 Ночь (55) 4,58 3,67 6,51 5,27 4,96 7,04 5,29 3,82 7,84 6,02

 t�критерий − − 1,54 2,39∗ 2,31∗ − 3,29∗∗∗ − 2,53∗∗ 2,89∗∗

 П р и м е ч а н и е : здесь и далее выделены значения показателей СЭП, для
которых рассчитывался t�критерий. Условные обозначения: Рм − романтиче�
ские; Ак − акизитивные; Пр − праксические; Гл − глорические; Гд − гедонистиче�
ские; Ал − альтруистические; Гн − гностические; Пг − пугнические; Kм − комму�
никативные; Эст − эстетические СЭП; ∗ − p≤0,05; ∗∗ − p≤0,01; ∗∗∗ − p≤0,001.

Рис. 1. Суточные вариации потребностей в СЭП
мужчин и женщин за период 1994–2013 гг.
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работаны отдельно для мужчин и женщин за пери�
оды 1994–2006 и 2008–2013 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов для всех анкетированных,

независимо от пола, показал, что значимые и досто�
верные различия между максимумом и минимумом
имеются для 5 видов СЭП (p≤0,05÷0,001); а также
для одного вида СЭП на уровне ярко выраженной
тенденции. Так, глорические и гедонистические
СЭП максимально выражены утром, минимально –
ночью(p≤0,05). Потребность в гностических СЭП
максимальна вечером и минимальна утром
(p≤0,001). Коммуникативные CЭП достигают сво�
его пика ночью и минимальны днем (p≤0,01); эсте�
тические максимальны ночью и минимальны ве�
чером (p≤0,01). И, наконец, праксические СЭП мак�
симальны вечером и минимальны ночью (табл. 1).

Несомненный интерес представляют результа�
ты суточных вариаций социализированных эмоци�
ональных переживаний для мужчин и женщин
(рис. 1; табл. 2).

У женщин значимые и достоверные различия в
суточных  ариациях (p≤0,05÷0,005)
выделены для  семи видов СЭП, для
остальных трех они имеются на
уровне ярко выраженной тенден�
ции (p≤0,1). Максимальный размах
зафиксирован для показателей гло�
рических, гедонистических, гнос�
тических и эстетических СЭП.

У мужчин достоверные отличия
в суточных вариациях отмечались
лишь относительно гностических и
коммуникативных СЭП (p≤0,05),
что может быть связано с меньшей
выборкой анкетированных муж�
чин (табл. 2).

Сходство в динамике суточных
вариаций между мужчинами и
женщинами наблюдается для ком�
муникативных и эстетических
СЭП, для других видов СЭП есть
те или иные отличия, вплоть до
противоположного вектора суточ�
ных вариаций, например:

– романтические СЭП мужчин
имеют максимальные значения ут�
ром, минимальные – ночью. У жен�
щин пиковые значения романтичес�
ких СЭП приходятся на ночь, мини�
мум – на вечер и утро;

– акизитивные СЭП мужчин
максимальны ночью и минималь�
ны утром. У женщин они достига�
ют пика днем и минимума ночью;

– гностические СЭП у мужчин максимальны
днем, минимальны ночью. У женщин гностически�
еСЭП максимальны ночью (рис. 1).

Результаты анализа данных для периодов 1994–

2006 и 2008–2013 гг. Численность выборки для двух
периодов составила, соответственно, 270 и 244 для
женщин и 169 и 83 человека для мужчин. Половые
отличия в суточной динамике СЭП имеются для
первого и второго периода. В силу большей числен�
ности сведений для женщин, сравнивались и ана�
лизировались их данные для указанных периодов.

Значимые и достоверные отличия между пока�
зателями одного времени суток, но относительно
двух многолетних периодов зафиксированы для
семи видов СЭП. Полученные результаты приве�
дены в табл. 3 и на рис. 2.

Как можно видеть, изменения затронули как сред�
ние значения показателей СЭП, так и их динамику.
Причем наибольшие изменения коснулись в основ�
ном утреннего времени суток, несколько меньше –
ночного времени. Можно говорить о перераспреде�
лении потребностей. Например, в период 2008–
2013 гг. по сравнению с периодом 1994–2006 гг. про�
изошло повышение показателей гедонистических,

Т а б л и ц а  3

Суточные вариации показателей СЭП женщин для двух периодов

Время (n) Рм Ак Пр Гд Ал Гн Пгн Период

 Утро (109) 4,43 3,81 6,72 5,62 6,58 3,87 3,96 1994−2006 гг.

 Утро (21) 3,29 4,19 7,05 8,14 7,81 5,10 2,29 2008−2013 гг.

 t�критерий 2,32∗ − − 4,33∗∗∗ 2,89∗∗ 2,24∗ 3,48∗∗

 День (58) 4,76 3,52 7,12 5,37 6,78 4,90 3,19 1994−2006 гг.

 День (73) 4,53 5,07 6,48 5,89 6,95 4,59 2,88 2008−2013 гг.

 t�критерий − 3,64∗∗∗ 1,56 − − − −
 Вечер (83) 4,54 3,55 7,64 5,31 7,17 5,32 2,90 1994−2006 гг.

 Вечер (140) 4,06 4,09 6,89 5,71 7,40 5,16 3,12 2008−2013 гг.

 t�критерий − − 2,42∗ − − − −
 Ночь (20) 5,05 2,95 5,75 3,25 7,55 6,25 4,35 1994−2006 гг.

 Ночь (10) 5,00 3,80 7,30 6,20 6,50 4,90 1,80 2008−2013 гг.

 t�критерий − − 1,52 3,3∗∗ − − 4,05∗∗∗

 ∗ − p≤0,05; ∗∗ − p≤0,01; ∗∗∗ − p≤0,001.

Т а б л и ц а  2
Суточные вариации показателей СЭП мужчин и женщин

за период 1994−2013 гг.

Время (n) Рм Ак Пр Гл Гд Ал Гн Пгн Kм Эст

Мужчины

 Утро (44) 5,09 3,43 6,95 5,20 5,89 6,64 5,73 4,57 6,68 4,84

 День (81) 4,74 3,80 7,32 6,01 5,33 6,37 5,81 4,73 6,27 4,62

 Вечер (102) 4,86 3,95 6,88 5,36 5,90 6,24 5,56 4,74 6,89 4,57

 Ночь (25) 4,04 4,20 6,80 5,40 5,84 6,84 4,68 4,20 7,44 5,56

 t�критерий 1,44 − − 1,49 − − 2,05∗ − 2,28∗ 1,45

 Женщины

 Утро (130) 4,25 3,87 6,77 6,61 6,03 6,78 4,07 3,69 7,64 5,38

 День (131) 4,63 4,38 6,76 6,21 5,66 6,87 4,72 3,01 7,48 5,31
 Вечер (223) 4,20 3,98 7,19 6,13 5,58 7,23 5,13 3,10 7,43 4,92

 Ночь (30) 5,03 3,23 6,27 5,17 4,23 7,20 5,80 3,50 8,17 6,40

 t�критерий 1,65 2,13∗ 1,76 3,02∗∗∗ 3,08∗∗∗ 1,70 3,15∗∗∗ 2,03∗ 1,95∗ 2,87∗∗

 ∗ − p≤0,05; ∗∗ − p≤0,01; ∗∗∗ − p≤0,005.
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акизитивных СЭП и одновременное снижение уров�
ня пугнических и частично романтических СЭП. Для
остальных СЭП правомерно говорить об изменении
суточной динамики. Так, показатели праксических
СЭП снизились для вечернего времени и повысились
для ночного. Альтруистические и гностические СЭП
выросли для утреннего времени (p≤0,05÷0,001).

Причиной выявленных отличий в суточной дина�
мике анкетированных лиц для периодов 1994–2006
и 2008–2013 гг. может быть рост на протяжении де�
сятилетий численности лиц с вечерним суточным
хронотипом («сова») и существенное снижение чис�
ленности лиц с утренним хронотипом («жаворонок»)
[6]. Возможно, что сказалась и отмена «зимнего» вре�
мени суток в последние годы, из�за чего активная де�
ятельность жителей Санкт�Петербурга осенью и зи�
мой значительно опережает естественные биоритмы.
В пользу данного предположения свидетельствует
доминирование гедонистических потребностей ут�
ром в 2008–2013 гг. Следовательно, отличия в пока�
зателях СЭП для двух многолетних периодов стоит
рассматривать как проявление адаптации человека
к меняющейся среде обитания.

В эпоху глобализации состязательность сверх�
культур во многом определяется сферой сознания.
Поэтому важнейшим фактором конкурентности го�
сударства становятся те, кто определяет это созна�

ние, дух народа и создает культурную
среду – философы, аналитики, писате�
ли, композиторы, журналисты. Особое
значение приобретают условия воспита�
ния подрастающего поколения, работа
средств массовой информации, общий
уровень культуры, духовности и социаль�
ной обстановки в стране, роль искусства.
Ксожалению, в работе радио и телевиде�
ния преобладает демонстрация и воспро�
изведение записей выступлений артис�
тов, журналистов, политиков и ученых.
Для молодежи источником насыщения
потребностей в СЭП зачастую является
Интернет. Однако и здесь доминируют
записи, что снижает эффект их воздей�
ствия. Очевидно, что намного выше воз�
действие СМИ, советов медика, воспри�
ятие новых знаний в школе и вузе при
учете времени суток и опоре на принцип
«здесь и сейчас».

Таким образом, существуют суточные
вариации потребностей в социализиро�
ванных эмоциональных переживаниях.
Они имеют свои особенности для мужчин
и женщин и могут претерпевать измене�
ния из�за многолетних вариаций показа�
телей СЭП в связи с условиями природ�
ной и социальной среды.

Полученные результаты имеют прак�
тическое значение для специалистов в различных
областях – медицине, спорте, психологии, педаго�
гике, журналистике, биоритмологии.

Для окончательных выводов о суточной вариа�
тивности СЭП требуются исследования на боль�
шой выборке за длительный период с учетом та�
ких индивидуальных особенностей, как суточный
хронотип, возраст, темперамент, образование
и профессия.
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РЕЗЮМЕ
О. Д. Волчек, Л. А. Алексина
Суточные вариации показателеймотивации

С помощью тест#анкеты Б.И.Додонова исследовалась су#
точная динамика потребностей в социализированных эмо#
циональных переживаниях(СЭП). За период 1994–2013 гг.

ВВЕДЕНИЕ
По данным статистики, сегодня 2,8 млн (2 %) рос#

сиян вовлечено в тяжелое, болезненное пьянство.
Потребление учтенного алкоголя на душу населе#
ния в стране с 1990 г. выросло в 1,8 раза и составля#
ет около 18 л (Постановление Роспотребнадзора

№ 46 от 29 июня 2009 г.). Доля же людей, употребля#
ющих алкоголь более 1 раза в месяц, по данным
ВЦИОМ, достигает 43 %. Многочисленные иссле#
дования по изучению влияния этанола на организм
неоднократно доказали нарушения в репродуктив#
ной сфере женского организма [1, 10]. Течение бе#
ременности и родов у женщин с алкогольной
зависимостью характеризуется угрозой ее преры#
вания, маловодием, преждевременным излитием
околоплодных вод, быстрыми и стремительными
родами и родовым травматизмом. Со стороны пла#
центы отмечается отсутствие гестационных изме#
нений в спиральных артериях, а плаценты харак#
теризуются наличием ишемических инфарктов [8].

Одним из негативных действий этанола явля#
ется его тератогенное действие, что позволило вы#
делить симптомокомплекс, обозначенный как
«алкогольный синдром плода», или «фетальный
алкогольный синдром» [12]. Вместе с тем в боль#
шинстве работ не учитывается «алкогольный
анамнез» матери. При этом экспериментальные
исследования, посвященные изучению влиянию
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АДАПТАЦИОННЫЕ  ВОЗМОЖ!
НОСТИ,  ФЕРТИЛЬНОСТЬ
И   ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ  ПО!
ТОМСТВА  САМОК  КРЫС  ПРИ
РАЗЛИЧНОЙ  ДЛИТЕЛЬНОСТИ
ВОЗДЕЙСТВИЯ  ЭТАНОЛА
Кафедра морфологии человека Северо#Западного государственного
медицинского университета имени И. И. Мечникова, Санкт#Петербург

получены данныедля 514 женщин и 252 мужчин. Средний
возраст анкетированных лиц составил 29,4 года. Обнаруже#
ны значимые и достоверные изменения показателей СЭП в
связи со временем суток, отличающиеся для мужчин и жен#
щин. Анализ полученных данных для периодов 1994–2006 и
2009–2013 гг. подтвердил вывод о существовании суточных
вариаций СЭП. При этом показатели СЭП и их динамика
могут претерпевать существенные изменения из#за много#
летних вариаций. В этом проявляется адаптационная функ#
ция мотивации в связи с изменчивостью условий природ#
ной и социальной среды обитания.

Ключевые слова: адаптация, биоритм, мотивация, по#
требности, социализированные эмоциональные пережи#
вания, суточный ритм.

SUMMARY
O. D. Volchek, L. A. Aleksina
Diurnal variations of mood markers

Diurnal dynamics of necessity of socialized emotional
experiences (SEE) was researched with the help of the
B. I. Dodonov diagnostic checklist. The data for 514 women
and 252 men were collecting from 1994 to 2013 years. The
mean age of responders was 29,4 years. Significant and reliable
changes in SEE markers were found in relation to diurnal
variations and it was different for men and women. Analysis
of findings for the periods of 1994–2006 and 2009–2013
confirmed the diurnal variations of SEE. Furthermore, SEE
markers and their dynamics can undergo significant changes
due to long#term variations. The adaptive function of moti#
vation displays in it as a result of variability natural and social
environment.

Key words: adaptation, biorhythm, motivation, necessity,
socialized emotional experiences, diurnal rhythm.
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этанола и его метаболитов на живой организм, как
правило, проводится на крысах [2, 5, 7, 11]. Таким
образом, особенности адаптации самок крыс к эта#
нолу, показатели внутриутробной и ранней пост#
натальной смертности, а также количество их
жизнеспособного потомства необходимо учиты#
вать в морфологических исследованиях и при
организации эксперимента с использованием
этанола.

Цель исследования – определить особенности
адаптации самок белых крыс к этанолу и продол#
жительность их беременности, внутриутробную
и раннюю постнатальную смертность их потомства,
а также массу тела новорожденных крысят в зави#
симости от длительности прегравидарного этано#
лового воздействия.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполнено на 80 самках беспо#

родных белых крыс семимесячного возраста, со#
державшихся в стандартных условиях вивария.

Все животные экспериментальных групп полу#
чали комбикорм, а в качестве единственного ис#
точника жидкости – 15 %#й раствор этанола во
время беременности. В зависимости от длитель#
ности алкогольной интоксикации в догравидар#
ный период экспериментальные животные были
разделены на семь групп. Первую группу состав#
ляли животные (n=10), получавшие до наступле#
ния беременности питьевую воду. Во вторую груп#
пу входили крысы (n=10), получавшие этанол в
течение одного месяца до наступления беремен#
ности. Животные третьей (n=10) группы получа#
ли этанол на протяжении двух месяцев до наступ#
ления беременности. Четвертая группа включала
крыс (n=10), получавших этанол три месяца до на#
ступления беременности. В пятую группу входи#
ли крысы (n=10), получавшие этанол в течение че#
тырех месяцев до начала беременности. Живот#
ные шестой группы (n=10) получали этанол на
протяжении пяти месяцев до наступления бере#
менности; и седьмая экспериментальная группа
объединяла животных (n=10), получавших эта#
нолв течение шести месяцев до оплодотворения.
Контролем служили крысы (n=10), получавшие на
всем протяжения эксперимента сухой комбикорм
и питьевую воду.

Для получения достоверных результатов всех
животных выводили из опыта в весенний период,
с марта по июнь. Исследования проводились с
соблюдением приказа МЗ СССР № 755 от 12 ав#
густа1977 г. и приказа Министерства высшего и
среднего специального образования СССР от 13
ноября 1984 г. «О правилах проведения работ с
использованием экспериментальных животных».
Животных декапитировали под наркозом (пары
хлороформа).

Адаптацию самок крыс к этанолу исследовали
по их смертности и объему потребляемой жидко#
сти и сухого корма на протяжении эксперимента.
Смертность самок в каждой группе рассчитывали
как отношение Б/А ⋅  100 % , где А – количество са#
мок на момент начала эксперимента; Б – количе#
ство погибших самок в течение эксперимента.
Ежедневно в одно и то же время определяли объем
потребляемой жидкости и сухого корма.

Пять самок каждой группы использовались для
определения внутриутробной смертности. С этой
целью на 20#й день беременности у крыс под хлоро#
формным наркозом удаляли матку, маточные тру#
бы и яичники и под бинокулярной лупой МБС#2
подсчитывали количество желтых тел. В рогах мат#
ки определяли число живых и мертвых плодов, ко#
личество мест имплантации. Рассчитывали общую
эмбриональную, доимплантационную и пост#
имплантационную смертности:

общая эмбриональная смертность (%) = (ЖТ–
–ЖП) / ЖТ⋅ 100 %;

доимплантационная смертность (%) = (ЖТ –
–МИ) / ЖТ⋅ 100 %;

постимплантационная смертность (%) =
=ПП / МИ⋅ 100 %,

где ЖТ – количество желтых тел; ЖП – количе#
ство живых плодов; МИ – количество мест имп#
лантации; ПП – количество погибших плодов [9].

Смертность новорожденных крыс в первые трое
суток жизни определяли по отношению числа по#
гибших крысят к количеству родившихся живыми.
Полученные цифровые показатели обрабатывались
с использованием статистического пакета «Microsoft
Excel». Значение t оценивали по таблице Стъюден#
та. Различия двух сравниваемых величин считали
достоверными при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Адаптация к этанолу наступает не у всех самок,

что приводит к их гибели. Определено 2 периода
повышенной смертности животных. Первый при#
ходился на 1#й месяц эксперимента и характери#
зовался максимальной смертностью самок, дости#
гавшей 25 %, что, по#видимому, связано с неспо#
собностью организма адаптироваться к этанолу.
Ранее было установлено [5], что в популяции крыс
присутствует значительное количество особей, ко#
торые полностью отвергают этанол. Второй пери#
од повышения смертности – 5#й и 6#й месяцы эк#
сперимента, когда этот показатель составлял 10 %
и, вероятно, обусловлен изменениями, произошед#
шими в организме самки вследствие продолжи#
тельной алкогольной интоксикации (рис. 1).

У экспериментальных животных увеличивалась
продолжительность беременности, которая у крыс
контрольной группы составляла 21 день. Наиболее
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значительно сроки беременности продлевались
у самок, находившихся под воздействием этанола в
течение шести месяцев до оплодотворения. У крыс,
подвергавшихся влиянию этанола только во время
беременности, а также на протяжении 3!х и 5!ти
месяцев до беременности, роды наступали на 3 дня
позже, чем у контрольных животных. В остальные
сроки эксперимента – алкоголизация самок в те!
чение 1!го, 2!х и 4!х месяцев до беременности – ее
продолжительность составляла 22 дня (рис. 2). На
увеличение сроков беременности у крыс до 22 дней
при воздействии алкоголя во время беременности
указывает и J. C. Martinetal (1977) [13]. По всей ви!
димости, такая реакция на воздействие этанола
обусловлена видовыми особенностями крысы, по!
скольку у человека, наоборот, выявлена довольно
высокая частота преждевременных родов у жен!
щин, употреблявших этанол до и во время беремен!
ности [8].

В зависимости от длительности алкоголизации
самок до наступления беременности изменились и
показатели внутриутробной смертности зародышей.
В структуре общей внутриутробной смертности пре!
обладала доимплантационная смертность, наиболее
высокие показатели которой отмечались у крыс, по!
лучавших этанол только во время беременности, а
также в течение 2!х и 6!ти месяцев до ее наступле!
ния. Максимальная постимпланта!
ционная смертность регистрирова!
лась у самок, подвергавшихся воз!
действию алкоголя на протяжении
5!ти месяцев до беременности (таб!
лица). На увеличение доимпланта!
ционной смертности у крыс при
воздействии этанола во время бере!
менности указывали Н. А.Чеботарь
и Л. А. Конописцева (1993), В. П. Га!
напольский (2008) [4, 9].

Смертность потомства в раннем
постнатальном периоде также за!
висела от длительности воздей!

ствия этанола на организм самок. Этот показатель
постепенно достигал 100 % у потомства самок,
получавших этанол в течение 3!х месяцев до
наступления беременности и на ее протяжении.
Затем снижался, и к концу эксперимента (6 меся!
цев прегравидарного воздействия) становился ми!
нимальным (таблица). Вместе с тем нами не было
обнаружено явной внешней патологии, вызванной
эмбрио! и фетотоксичными эффектами этанола,
таких как полная инверсия органов или патология
органов мочевой системы, о чем сообщали
Н. М. Курч и др. (2011) [6]. По нашему мнению это
можно объяснить тем, что исследователи исполь!
зовали интрагастральное введением этанола, а та!
кой метод достижения алкогольной интоксикации
является дополнительным стрессорным факто!
ром, усугубляющим экспериментальное воздей!
ствие.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, выдвинутый Ю. В. Буровым

и др. (1983) [3] тезис об идентичности биологичес!
кой основы хронического действия алкоголя на че!
ловека и животных нуждается в ряде уточнений.
В частности, в вопросах продолжительности бере!
менности алкоголизированных самок и смертнос!
ти их потомства, так как различная длительность

Рис. 2. Увеличение продолжительности беременности
на протяжении эксперимента (К – контроль)

Рис. 1. Смертность самок крыс на протяжении
эксперимента

Параметры смертности потомства крыс, подвергавшихся воздействию этанола
на протяжении различных сроков до наступления беременности

и на ее протяжении

Продолжительность
воздействия этанола

на самок до
беременности

Смертность

общая
эмбриональная

доимплантацион
!

ная
постимплантаци!

онная
в первые 3!е
суток жизни

 Kонтроль 5,5±0,6 3,7±0,3 3,8±0,4 5,4±0,8

 Во время
беременности

21,3±2,3 17,4±1,8 5,9±0,3 22,1±1,2

 1 месяц 8,9±1,1 4,8±0,7 4,2±0,5 20,3±1,6

 2 месяца 21,1±1,9 19,2±1,9 4,8±0,2 35,5±2,4

 3 месяца 17,1±1,5 9,6±0,9 8,5±0,4 100±0

 4 месяца 16,1±1,2 12,3±0,8 4,7±0,2 34,1±1,3

 5 месяцев 12,0±1,4 4,7±0,2 12,7±0,9 24,9±1,7

 6 месяцев 27,7±2,9 23,5±2,2 6,1±0,4 10,1±1,3
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этанолового воздействия по#разному отражается
на этих показателях.
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РЕЗЮМЕ
П. В. Пугач, С. В. Круглов
Адаптационные возможности, фертильность и жизне&

способность потомства самок крыс при различной дли&

тельности воздействия этанола

Работа выполнена на самках беспородных белых крыс
(n=80), находившихся под воздействием 15 %#го раство#

ра этанола во время беременности, от одного до шести
месяцев до ее наступления, и на их жизнеспособном по#
томстве (n=440). Использованы анатомические, макро#
микроскопические и статистические методы исследова#
ния. Выявлено два периода повышения уровня смертно#
сти самок крыс: первый приходился на 1#й месяц
эксперимента (смертность достигала 25 %) и второй – 5#й
и 6#й месяцы эксперимента, когда этот показатель повы#
шался до 10 %. У крыс наблюдалось увеличение длитель#
ности беременности: наиболее значительная пролонга#
ция беременности (на 5 дней) выявилась у самок, нахо#
дившихся под воздействием этанола в течение шести
месяцев до ее наступления. В структуре общей внутри#
утробной смертности преобладала доимплантационная
смертность, наиболее высокие показатели которой отме#
чались у крыс, получавших этанол только во время бере#
менности, а также в течение двух и шести месяцев до ее
наступления. Максимальная постимплантационная смер#
тность регистрировалась у самок, подвергавшихся воз#
действию алкоголя на протяжении пяти месяцев до бе#
ременности. Показатель смертности потомства в раннем
постнатальном периоде достигал 100 % у потомства са#
мок, получавших этанол в течение трех месяцев до на#
ступления беременности и на ее протяжении.

Ключевые слова: этанол, беременность, смертность,
эмбрион, плод, новорожденные.

SUMMARY
P. V. Pugach, S. V. Kruglov
Adaptive possibilities, fertility and viability in posterity of

female rats under the ethanol influence for the different

duration

The investigation was carried out on the white outbred female
rats (n=80) which were being under the influence of 15 % solution
of ethanol during pregnancy, from the first to the sixth months
before its approach and on their viable posterity (n=440).
Anatomic, macro#microscopic and statistical methods of research
were used. Two periods of increasing mortality in rats were
revealed: the first fell on 1st month of the experiment (mortality
reached 25 %) and the second – on 5th and 6th months of the
experiment when this indicator rose up to 10 %. The rats’ pregnancy
duration was increased: the most considerable prolongation of
pregnancy (for 5 days) was determined in the female rats which
were under the ethanol influence within six months before its
approach. The pre#implantation mortality was prevailed in
structure of the general antenatal mortality. The highest rates of
these indicators were noted in the rats under the ethanol only
during pregnancy, and also within two and six months before its
approach. The maximum post#implantation mortality was
registered in the animals which were affected by alcohol throu#
ghout five months before pregnancy. The indicator of mortality of
posterity in the early post#natal period reached 100 % in posterity
of female rats under the ethanol within three months before
pregnancy and for its duration.

Key words: ethanol, pregnancy, embryo, fetus, newborn.
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ВВЕДЕНИЕ
Мы поставили перед собой цель определить ча#

стоту встречаемости дефектов современной стома#
тологической лексики.

Для достижения указанной цели нами были изу#
чены 218 статей из 12 средств, а также 9 учебников,
28 учебных пособий, 148 тезисов из сборников ра#
бот форумов различного уровня, 126 заголовков ста#
тей и тезисов, прослушаны 57 докладов на различ#
ных форумах, при проведении учебных курсов
и мастер#классов.

Количественная оценка лексической точности
проводилась по предложенным нами формулам:
К= n/m, где К – абсолютный коэффициент ко#
личественно оценки; n – число лексических (се#
мантический, терминологических) дефектов; m –
число полос (страниц, публикаций, знаков, в зави#
симости от задачи исследования). Для устного док#
лада в знаменателе использовалось число минут
доклада. При подсчете объема ошибочных выра#
жений и оборотов (в знаках), например, в заголов#
ках, определяется относительный показатель
в процентах. При этом формула выглядела так:
K= (n/m)100 %.

При скрупулезном изучении 218 публикаций
научно#теоретического, научно#клинического (кли#
нико#эксперементального), клинического и инфор#
мационного характера из журналов и иллюстри#
рованных газет было выявлено следующее. В тек#
сте подавляющего большинства публикаций (189;
86,7 %) определялись лексические погрешности.
При этом по этическим соображениям было реше#
но изложенные в данной работе расчеты сделать
безымянными по отношению к тому или иному пе#
риодическому изданию. Журналам присваивались
индексы от Ж#1 до Ж#9, а газетам – от Г#1 до Г#3.
Высчитывалось общее количество страниц журна#
лов, количество статей различного профиля и сред#
ний объем одной статьи (в страницах).

Приведем пример одного из расчетов, осуществ#
ленных в стоматологическом журнале, посвящен#
ном организационно#экономическим проблемам

специальности. Для расчетов была взята одна из
статей и определено число дефектов в одной ее по#
лосе, которая состояла из двух колонок. Эта цифра
включала 9 дефектов, из них 5 не повторялись
в данной полосе. Статья состояла из трех полос,
в которых обнаружено 25 дефектов, 11 из которых
не повторялись. При этом в колонку полосы входи#
ло: 42 знака ×  52 строки , т. е. 2184 знака. Стало быть,
полоса состояла из: 2184 ×  2 = 4368 знаков. Статья
включала в себя 3 полосы, или 13 104 знака.
В журнале насчитывалось 20 статей. Таким обра#
зом, простые арифметические подсчеты позволя#
ли выявить следующее. Абсолютный коэффициент
дефектов на 1 полосу составлял 8,33, или объемный
показатель 1,79 %, в одной полосе, 1,76 % в статье.
Для всего журнала средние абсолютный и относи#
тельный показатели дефектности составляли при#
мерно те же цифры.

Все это – довольно высокие цифры дефектно#
сти для рецензируемого и редактируемого техни#
ческим, научным, литературными редакторами
и корректором периодического издания. Причем
определены весьма значимые коэффициенты де#
фектности.

Подобные расчеты проводились по всем 9 жур#
налам и 3 газетам.

Средние показатели их дефектности колебались
по абсолютным данным – от 3,16±1,84 до
11,87±1,93, по относительным индексам – от
0,79±0,53 % до 2,44±1,17 %. Это демонстрирует, что,
во#первых, все стоматологические СМИ отлича#
лись той или иной степенью терминологической де#
фектности. Во#вторых, отсутствие журналов и га#
зет с рафинированной терминологической культу#
рой. При этом можно было условно выделить СМИ
с низким (Ж#8 и Ж#9), средним (Ж#3; Ж#4; Ж#5; Г#
2) и высоким уровнем дефектности (Ж#1; Ж#2; Ж#6;
Ж#7; Г#1; Г#3). Однако только в отдельных случаях
при сравнении показателей определялось их дос#
товерное различие: например, у абсолютных пока#
зателей Ж#6 и Ж#8 (t = 2,79; Р <0,01 ), Г

2 
и Г

3 
(t =2,28;

Р <0,05). Остальные показатели находились в при#
мерно одной зоне нормального распределения. Тем
не менее терминологической дефектности не из#
бежал никто из них.

При изучении текстов учебников и 14 учебных
пособий по различным профилям стоматологии (по
этическим соображениям оставляем их анонимны#
ми) удалось определить терминологическую час#
тоту в 5 учебников из 9, таким образом, терминоло#
гическая и семантическая дефектность имела мес#
то у 44,44 % (почти половина!) учебников. Что
касается учебных пособий, то среди них лишь у 12
(42,86 %) не выявлено лексических погрешностей,
а остальные 16 книг (57,14 %) их, к сожалению, име#
ли. В силу объемности рецензируемых изданий
абсолютные показатели их дефектности были ниже,
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чем у стоматологических СМИ (от 0 до 1,21±0,66).
То же можно сказать и об относительных показате�
лях (от 0 до 0,43±0,31 %). Мы полагаем что высокая
статусность авторов (член.�корр. РАМН, профессо�
ра, ведущие и старшие научные сотрудники, доцен�
ты) также играла свою положительную роль в этом.
Однако цифры, характеризующие дефектность
(44,44 и 57,14 %), весьма красноречиво свидетель�
ствуют об отдаленности многих этих произведений
от идеала. Это меньше, чем в статьях СМИ
(86,7 %), но то же крайне много, тем более учитывая
элитарность авторских коллективов.

При анализе 148 тезисов из различных сборни�
ков стоматологических форумов разного уровня
также обнаружено большое количество лексиче�
ских погрешностей. Они имели место в 135 крат�
ких научно�практических публикациях, что соста�
вило высокую цифру (91,22 %). При этом степень
погрешности равнялась в абсолютных показателях
от 2,83±0,92 до 12,74±1,87. Абсолютные показатели
колебались от 0,77±0,57 до 2,81±1,02 %. То есть этот
уровень был сопоставим с таковым же у журналь�
ных и газетных статей.

Изучение 126 заголовков различных статей
и тезисов показало дефектность 56 из них (44,45 %).
При этом в 5 заголовках (3,97 %) имелись аббревиа�
туры без расшифровки, что неприемлемо для на�
званий. Еще 2 заголовка (1,59 %) были весьма мно�
гословны, напоминая тезисы. И, что наиболее важ�
но, терминологические дефекты встретились в
49 заголовках (38,89 %), при этом процент дефект�
ности колебался от 0 до 29,78 %, в среднем составив
2,04±1,35 %.

Интересно отметить, что только в 6 из 57 прослу�
шанных докладах не встретилось лексических не�
точностей (10,52 %). В оставшихся 89,48 % устных
выступлений имели место те или иные лексиче�
ские погрешности. Их относительный показатель
колебался от 0 % до 33,33, в среднем составив,
2,17±0,91 %.

Таким образом, анализ специальной стоматоло�
гической литературы показал крайне высокий уро�
вень ее терминологической дефектности. Причем
этим отличается не только научная, но и учебно�
методическая литература. В связи с этим необхо�
димо уделять серьезное внимание преподаванию
терминологии и семантики стоматологии на до� и
последипломном уровнях, изучению ее основных
определений, базирующихся на общепризнанных
международных классификациях и номенклатурах.
Нужно также усиление редакторской цензуры

в редакциях и издательствах. И, наконец, следует
разрабатывать и директивно внедрять отраслевые
нормативные словари по стоматологии.
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РЕЗЮМЕ
Н. Н. Фейзрахманова, В. Н. Трезубов
Анализ  уровня  лексической  и  терминологической

грамотности  в  современной  стоматологии

Излагаются материалы количественного анализа лек�
сической грамотности контекстов 9 журналов и 3 иллюс�
трированных газет (218 статей) по стоматологии, 9 учеб�
ников, 28 учебных пособий для вузов, 148 тезисов из сбор�
ников научных работ. Кроме того, анализируются
126 заголовков статей и 57 докладов, лекций, семинаров.
Расчеты относительных и абсолютных показателей про�
водились по собственным формулам. При этом выявлен
достаточно высокий процент погрешности в письменной
и устной речи стоматологов, во всех тестируемых изда�
ниях. На основании полученных результатов делается вы�
вод о необходимости включения в образовательный про�
цесс курсов терминологической лексики и создания нор�
мативных узкоспециальных отраслевых словарей,
которые должны стать учебными пособиями в обучаю�
щем процессе.

Ключевые слова: терминологическая грамотность, сто�
матологическая лексика, отраслевой словарь, лексические
дефекты.

SUMMARY
N. N. Fejzrahmanova, V. N. Trezubov
Analysis of terminological literacy of dental lexicon

The paper contains the quantitative analysis of contextual
lexical literacy of 9 magazines and 3 illustrated newspapers
(218 articles) on stomatology, 9 textbooks, 28 manuals for higher
education institutions, 148 theses from the collections of
scientific works. Besides, 126 headings of articles and 57 reports,
lectures, seminars are analyzed. Calculations of relative and
absolute measures were carried out by the formulas offered by
authors of the work. Thus the rather high percent of the errors in
written and oral speech of dentists was revealed in all tested
editions. On the basis of the received results the authors drew
the conclusion of the necessary inclusion of lexical and
terminological courses in educational process and creation of
active forms of standard highly specialized dictionaries which
need to be used as manuals in training process.

Key words: terminological literacy, dental lexicon, highly
specialized dictionary, lexical defects.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным эпидемиологических исследований,

почти одна треть населения мира живет в йодо#
дефицитных регионах [6], более 50 млн жителей Рос#
сийской Федерации (РФ) страдают различными
формами заболеваний щитовидной железы (ЩЖ)[3].
В структуре тиреопатий населения РФ йододефи#
цитные заболевания (ЙДЗ) составляют 65 % у взрос#
лых и 95 % у детей [1, 2]. Основным способом борьбы
с ЙДЗ является употребление йодированной соли
(ЙС) всеми когортами населения [2, 4, 5]. В нашей
стране использование ЙС осуществляется с 1999 г.,
и только на добровольной основе [1, 2]. Считается,
что именно отсутствие законодательства об обяза#
тельном йодировании соли является основным пре#
пятствием для устранения ЙДЗ в России [1]. В связи
с этим проведение исследований по оценке и ана#
лизу йодного обеспечения и приверженности мето#
дам профилактики ЙДЗ среди различных групп на#
селения актуально и необходимо.

Целью исследования – оценить йодобеспече#
ние и приверженность методам йодной профилак#
тики населения репродуктивного возраста, прожи#
вающего в Санкт#Петербурге.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В течение 2013–2014 гг. были обследованы лица

репродуктивного возраста, проживающие в Санкт#
Петербурге. Исследование было одобрено Этиче#
ским комитетом ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова,
все участники прослушали информацию по проб#
леме и профилактике ЙД и на добровольной осно#
ве подписали информированное согласие. Крите#
риями включения в исследование были подписан#
ное информированное согласие, возраст 18–
44 года, постоянное проживание в Санкт#Петербур#
ге не менее 3#х лет. Критерии невключения: любое
известное аутоимунное заболевание ЩЖ в анам#

незе, острое заболевание, обострение любого хро#
нического заболевания, введение рентгено#контра#
стного вещества менее 1 года назад, использова#
ние растворов йода в течение 5–7 дней до иссле#
дования. Концентрацию йода определяли в разовой
порции дневной мочи (до 12.00), используя церий#
арсенитовый метод, в лаборатории клинической
биохимии Эндокринологического научного центра
(Москва). Степень тяжести ЙД оцениваласьпо
уровню медианы йодурии (ЙУ), предложенной ВОЗ:
более 200 мкг/л – избыточное потребление йода,
100–200 мкг/л – адекватное потребление йода,
50–99 мкг/л – легкий ЙД, 20–49 мкг/л – уме#
ренный ЙД, менее 20 мкг/л – выраженный дефи#
цит йода [2, 4, 6]. Все участники были осмотрены
эндокринологом, произведена пальпация ЩЖ. Сте#
пень зоба основывалась на классификации ВОЗ от
2001 г. [2, 4].Также все участники исследования за#
полнили опросник по питанию. Обработка резуль#
татов исследования выполнена с помощью статис#
тической программы «SPSS 16.0» (SPSS Inc., США).
Количественные признаки представлены в виде
среднего арифметического значения ± стандарт#
ное отклонение (при нормальном распределении
значений признака) или в виде медианы (25; 75 про#
центили) – при распределении, отличающемся от
нормального (значения йодурии). Межгрупповое
сравнение значений количественных признаков
проводилось с применением t#критерия Стьюден#
та и U#теста Манна–Уитни соответственно. Срав#
нение частотных показателей в независимых вы#
борках проведено с помощью критерия Пирсона
χ2, а при числе наблюдений в одной из ячеек 4#
польной таблицы <5 – с помощью точного крите#
рия Фишера. Статистически значимыми считали
различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Медиана ЙУ 200 молодых людей (143 женщи#

ны, 57 мужчин; средний возраст – 24,16±0,30 го#
да) составила 86,0 мкг/л (12,0–395,0), что соот#
ветствует легкой степени  ЙД,  причем  нормаль#

© Коллектив авторов, 2014 г.
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ное потребление йода имеют
только 59 участников (29,5 %),
а большая часть обследованных –
78 человек (39,0 %) – находятся
в состоянии легкого ЙД (рисунок).
Медиана ЙУ женщин репродук#
тивного возраста (143 человека),
которые относятся к дополнитель#
ной группе риска по развитию
ЙДЗ и должны иметь нормальное
йодобеспечение, также низка –
81,0 мкг/л (табл. 1). Методы про#
филактики ЙДЗ считаются
успешными, если 90–95 % обсле#
дованной группы населения сле#
дуют методам массовой профи#
лактики ЙДЗ, т. е. используют ЙС
в домашних условиях [5, 7], в на#
шем исследовании только 92 че#
ловека (46,0 %) используют ЙС
дома, 83 участника (41,5 %) не упот#
ребляют ЙС. Приверженность
методам профилактики ЙД пока#
зана в табл. 2. Медиана ЙУ жен#
щин, часто питающихся вне дома,
была достоверно выше (91,5мкг/л)
медианы ЙУ участниц, которые
питаются дома (65,0 мкг/л) (р=0,01). Это может
указывать на то, что организации общественного
питания Санкт#Петербурга в большей степени
придерживаются правил борьбы с ЙДЗ и исполь#
зуют только ЙС (табл. 2). Регион считается энде#
мичным по зобу (вследствие ЙД легкой степени),
если зоб имеют от 5 до 19,9 % обследованных (наи#
более рекомендованной группой в данном случае
являются школьники 6–12 лет) [2, 4, 6]. В иссле#
довании зоб 1 и 2 степени пальпаторно был обна#
ружен у 16 обследованных (8,0 %). У лиц старше
30 лет распространенность зоба не является на#
дежным показателем текущего потребления йода,
а метод пальпации, как известно, имеет достаточ#
но высокую погрешность [4].

ВЫВОДЫ

1. Население репродуктивного возраста Санкт#
Петербурга находится в состоянии легкого ЙД,
а добровольная модель использования ЙС, прово#
димая в РФ, вероятно, недостаточно эффективна
среди населения 18–44 лет, в том числе среди
женщин, которые относятся к группе риска раз#
вития ЙДЗ.

2. Возможно, организации общественного пита#
ния Санкт#Петербурга следуют методам профилак#
тики ЙДЗ и используют только ЙС.

Работа поддержана грантом конкурса научных проектов
молодых ученых ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова.
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РЕЗЮМЕ
Д. Е. Соболева, С. В. Дора, А. Р. Волкова,
Э. А. Тер#Оганесянц
Распространенность йододефицитных состояний и эф&

фективность йодной профилактики среди жителей Санкт&

Петербурга репродуктивного возраста

Цель исследования – оценка йодобеспечения и эффек#
тивности йодной профилактики среди населения репродук#
тивного возраста. В связи с этим были обследованы 200 лиц

Т а б л и ц а  1
Результаты лабораторного и объективного исследования

 (пальпация щитовидной железы) населения репродуктивного возраста

Показатель Женщины
18−44 лет (n=143)

Мужчины
18−44 лет (n=57)

Все участники
18−44 лет (n=200)

 Возраст, лет 23,72±0,33 25,28±0,64 24,16±0,30

 Медиана йодурии, мкг/л 81,0 91,0 86,0
 Зоб, абс. ( %) 12 (8,4) 4 (7,0) 16 (8,0)
 Диффузное увеличение
ЩЖ, абс. (%) 5 (3,4) − 5 (2,5)

 Узлы одной и/или обеих
долей ЩЖ, абс. (%) 7 (5,0) 4 (7,0) 11 (5,5)

Т а б л и ц а  2

Оценка характера питания населения репродуктивного возраста

Употребление Ответ N (%) Медиана
йодурии, мкг/л

p

 Йодированная соль
(женщины)

Да
Нет

Не знаю

63 (44,0)
61 (42,7)
19 (13,3)

86,0
75,0
99,0

p=0,20

 Йодированная соль
(мужчины)

Да
Нет

Не знаю

29 (51,0)
22 (38,5)
6 (10,5)

121,0
74,5
71,5

p=0,63

 Йодированная соль
(все обследованные)

Да
Нет

Не знаю

92 (46,0)
83 (41,5)
25 (12,5)

91,0
67,0

p=0,23

 Частое питание вне дома
(мужчины)

Да
Нет

41 (72,0)
16 (28,0)

90,0
98,5

p=0,50

 Частое питание вне дома
(женщины)

Да
Нет

92 (35,7)
51(64,3)

91,5
65,0

p=0,01

 Частое питание вне дома
(все обследованные)

Да
Нет

133 (66,5)
67 (33,5)

91,0
67,0

p=0,70
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в возрасте 18–44 лет, постоянно проживающих в Санкт#Пе#
тербурге более 3#х лет. Большая часть обследованных имели
легкий йододефицит, менее половины лиц репродуктивного
возраста (46 %) использовали йодированную соль в домаш#
них условиях. Пальпаторно зоб обнаружен у 8 % участников.
Более половины обследованных – женщины репродуктив#
ного возраста, которые являются группой риска по развитию
йододефицитных заболеваний. Полученные результаты от#
ражают неблагополучную ситуацию по борьбе с йододефи#
цитными заболеваниями, сложившуюся в Санкт#Петербурге.
Добровольная модель использования йодированной соли, про#
водимая в Российской Федерации, вероятно, недостаточно
эффективна среди населения репродуктивного возраста.

Ключевые слова: репродуктивный возраст, йод, профи#
лактика, йододефицит.

SUMMARY
D. E. Soboleva, S. V. Dora, A. R. Volkova,
E. A. Ter#Oganesyants

Prevalence of iodine deficiency disorders and effectiveness

of iodine prophylaxis among the population of reproductive

age living in Saint Petersburg

The purpose of the study is the assessment of iodine status
and effectiveness of iodine prophylaxis among the population
of reproductive age. In this regard, we examined 200 individuals
from 18 up to 44 years old living in Saint Petersburg for more
than 3 years permanently. Most of the examined individuals
had mild iodine deficiency, less than half of people of
reproductive age (46 %) used iodized salt at home. Goiter was
found by palpation in 8 % of participants. More than half of the
surveyed individuals are women of reproductive age who are at
risk for the development of iodine deficiency disorders. Our
data reflect an unfavorable situation in fight against iodine
deficiency disorders in Saint Petersburg. Probably, the voluntary
model of using iodized salt as the prevention of iodine deficiency
in the Russian Federation is not effective enough.

Key words: reproductive age, iodine, prophylaxis, iodine
deficiency.

Важнейшей проблемой в борьбе с инсультом
является раннее выявление лиц с риском возник#
новения этого заболевания. Существующая прогно#
стическая Фрамингемская система [18–19] позво#
ляет выявлять лиц с повышенным риском ишеми#
ческого инсульта (ИИ). Однако для разработки
адресных индивидуальных лечебно#оздоровитель#
ных мероприятий необходимо знать не только сте#
пень риска ИИ, но и иметь прогностические кри#
терии (предикторы) патологического процесса.

Проведенные нами ранее исследования по оценке
риска сосудистых заболеваний головного мозга у ра#
ботников АС России [10–12] показали, что от 30 до
70 % лиц, работающих в контакте с ионизирующим из#
лучением, имели повышенный риск возникновения
ИИ, из них около 15 % – риск ИИ высокой степени.

По данным литературы, в качестве предикторов
начальной недостаточности сосудистой системы

головного мозга могут быть использованы показа#
тели биоэлектрической активности (ЭЭГ) [8–9].

Целью исследования явилось изучение показа#
телей ЭЭГ у лиц с различной степенью риска ише#
мического инсульта как предикторов начальных
нарушений мозгового кровообращения.

МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 142 работника двух атомных элек#

тростанций России (Билибинской АЭС – 99 чело#
век, Ленинградской АЭС – 43 человека) с различ#
ными степенями риска ИИ. Средний возраст ра#
ботников – 51,9±5,8 года (108 мужчин, 34 женщин).
В зависимости от степени риска обследованные
были разделены на группы: I группа – с низким
риском ИИ (42 человека, средний возраст –
57,5±5,8 года); II группа – со средним риском ИИ
(64 человека, средний возраст – 54,3±6,1 года);
III группа – с высоким риском ИИ (16 человек,
средний возраст – 51,9±4,3 года), IV группа –
сопоставления, риск не превышал популяционный
(20 человек, средний возраст – 44,2±7,3 года).

Для прогнозирования риска ИИ использовалась
Фрамингемская шкала [18–20], содержащая 5 наи#
более информативных факторов риска (ФР):

1) систолическая артериальная гипертензия
(систолическое АД>140 мм рт. ст.);

2) гиперхолестеринемия (>5,2 ммоль/л);
3) гипергликемия (>6,1 ммоль/л);
4) электрокардиографические признаки левоже#

лудочковой гипертрофии;
4) курение, которое вносится как ФР, независи#

мо от количества выкуренных сигарет. Эта сово#
купность адаптирована нами с учетом современ#
ных эпидемиологических данных и включает три
степени риска ИИ:

© Н. А. Исаева, Ф. С. Торубаров, З. Ф. Зверева, 2014 г.
УДК 616.8:616.1
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Федеральный медицинский биофизический центр имени А. И. Бур#
назяна, Москва



УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ  ИМ.  АКАД.  И. П. ПАВЛОВА · ТОМ XXI · N0 3 · 2014

56

1) низкая – выше популяционного риска не бо#
лее чем в 2 раза;

2) средняя – выше популяционного риска не
более чем в 6 раз;

3) высокая – выше популяционного риска более
чем в 6 раз [5, 7, 12].

ЭЭГ#исследования проводили на электроэнце#
фалографе#анализаторе ЭЭГА#21/26 «Энцефалан#
131#03» («МЕДИКОМ МТД», г. Таганрог). Анализ
ЭЭГ осуществляли с использованием визуально#
го анализа по Е. А. Жирмунской [7, 8], а также со#
временных компьютерных программ, которые
широко применяются в клинической практике
и позволяют оценить особенности ФС мозга. Бо#
лее подробно условия регистрации ЭЭГ описаны
в статье [1].

Изучали следующие показатели ЭЭГ:
– «Тип ЭЭГ» – характеризует ФС мозга, сви#

детельствуя о его нормальной работе (тип I), незна#
чительном нарушении (типы II–III) либо наличии
аномальных проявлений (тип IV) [7, 8]. ЭЭГ V типа,
представляющий патологическую активность,
в работе не рассматривался, так как у данного кон#
тингента обследуемых он не наблюдался;

– «Динамика ЭЭГ» – отражает устойчивость/
неустойчивость паттерна ЭЭГ за короткий проме#
жуток времени (1 мин) и характеризует ФС мозга
с точки зрения устойчивости нервных процессов
[7–9]. По данным литературы, этот показатель мо#
жет быть ранним признаком сосудистой недоста#
точности и является основным ЭЭГ# коррелятом
развития невроза [15];

– «Характеристика низкочастотной бета#актив#
ности (β1)» – отражает функциональное состоя#
ние диэнцефальных структур головного мозга
(главным образом неспецифических ядер таламу#
са). Высокий индекс β1 в ЭЭГ может свидетельство#

вать об аномальных проявлениях в
ФС головного мозга [7–9];

– «Наличие вспышек билате#
рально#синхронизированной ак#
тивности» – это пароксизмальная
активность, которая является при#
знаком дисфункции стволовых
структур головного мозга. В зави#
симости от локализации и выра#
женности билатерально#синхро#
низированных волн можно судить
о ФС структур ствола головного

мозга [7–9].
При статистической обработке материала ис#

пользовалась программа «BIOSTAT», применялся
критерий χ2 .

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты оценки показателя «Тип ЭЭГ» у об#

следованных приведены в табл. 1.
Из данных табл. 1 видно, что в группе сопостав#

ления преобладали ЭЭГ I и III типов (35 и 40 % соот#
ветственно). У 1/

3
 (35 %) лиц отмечался I тип ЭЭГ

(организованный, или вариант нормы). У лиц с III
типом ЭЭГ α#активность значительно снижена или
отсутствует, относительно увеличена β#активность,
регистрируется небольшое количество медленных
волн небольшой амплитуды, регистрирующихся без
зональных различий. Редко отмечался II тип ЭЭГ
(гиперсинхронизированный, характеризующийся
высоким индексом регулярных колебаний при по#
тере их зональных различий) – 5 %. Совокупность
этих данных может свидетельствовать о нормаль#
ном функционировании ЦНС [7–9].

Следует отметить, что у лиц с повышенной сте#
пенью риска ИИ в 2–4,5 раза чаще, чем у лиц груп#
пы сопоставления, выявлялся IV тип ЭЭГ. Он ха#
рактеризовался дезорганизованной альфа#актив#
ностью (нерегулярной по частоте – 9,1–12,5 Гц,
неравномерной по амплитуде – 42,4–63,1 мкВ, ре#
гистрирующейся без четких зональных различий);
усилением низкочастотной и высокоамплитудной
β#активности (13,5–17,2 Гц, 21,2–30,1 мкВ), пред#
ставленной диффузно либо с преобладанием в лоб#
но#центральных отведениях; наличием медленно#
волновой активности θ# и δ#диапазонов (θ: 4,2–7,8
Гц, 33–37 мкВ; δ: 2,3–7,5 Гц, 34–41 мкВ), регистри#
рующейся диффузно либо с преобладанием в лоб#

ных и передне#височных отведе#
ниях. Частота выявляемости этого
типа ЭЭГ нарастала по мере уве#
личения степени риска (40,5 % при
низком риске, 71,9 % – при сред#
нем, 93,9 % – при высоком). Это
свидетельствовало о нарастании
изменений в функциональной ак#

Т а б л и ц а  1

Показатель "Тип ЭЭГ" в группах обследованных работников АЭС

Тип ЭЭГ

Группа

I − низкий риск
(n=42)

II − средний риск
(n=64)

III − высокий риск
(n=16)

IV − сопоставление
(n=20)

абс. % абс. % абс. % абс. %

 I 8 19,0 0 0∗ 0 0∗ 7 35

 II 6 14,3 3 4,7 0 0 1 5

 III 11 26,2 15 23,4 1 6,2 8 40

 IV 17 40,5 46 71,9∗ 15 93,8∗ 4 20

 ∗ − здесь и далее достоверные различия по критерию χ2 (p<0,05) с группой IV
(сопоставления).

Т а б л и ц а  2

Показатель "Динамика ЭЭГ" в группах обследованных работников, %

Динамика ЭЭГ
Группа

I − низкий
риск (n=42)

II − средний
риск (n=64)

III − высокий
риск (n=16)

IV − сопостав#
ление (n=20)

 Устойчивый паттерн 71,64 48,4∗ 12,5∗ 80

 Неустойчивый паттерн 28,6 51,6∗ 87,5∗ 20
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тивности мозга по мере увеличения
степени риска ИИ.

Результаты оценки показателя «Ди#
намика ЭЭГ» приведены в табл. 2.

В группе сопоставления преоб#
ладали устойчивые паттерны ЭЭГ
(80 %), что свидетельствовало о ста#
бильности нервных процессов [17].
В группах с риском ИИ преоблада#
ли неустойчивые паттерны, причем во II и III груп#
пах эти различия были статистически достоверны#
ми (p<0,05). Число неустойчивых паттернов увели#
чивалось по мере повышения степени риска ИИ:
28,6 % при низкой степени риска, 51,6 % – при сред#
ней, 87,5 % – при высокой. Это свидетельствовало
о снижении устойчивости нервных процессов по
мере увеличения риска ИИ.

Результаты оценки показателя «Характеристи#
ка низкочастотной бета#активности (β1)» у обсле#
дованных приведены в табл. 3.

При наличии риска ИИ содержание низкочас#
тотной бета#активности (β1) в спектре ЭЭГ повы#
шалось (p<0,05). Так, в группе сопоставления низ#
кочастотная бета#активность (β1) выявлялась
в 35 % наблюдений, в группе с низким риском –
в 42,9 %, со средним – в 78,1 %, с высоким – в 87,5 %.
Это свидетельствовало о признаках дисфункции
диэнцефальных структур (преимущественно не#
специфических ядер таламуса), нарастающих по
мере увеличения риска ИИ.

 Результаты оценки показателя «Наличие вспы#
шек билатерально#синхронизированной активно#
сти» у обследованных приведены в табл. 4.

Из данных табл. 4 видно, что паттерны ЭЭГ лиц
группы сопоставления характеризовались в 80 %
наблюдений отсутствием вспышек билатерально#
синхронизированной активности. В группах с рис#
ком ИИ число лиц с наличием в электроэнцефалог#
рафических паттернах вспышек билатерально#
синхронизированной активности возрастало по
мере увеличения степени риска (38,1 % в группе
низкого риска ИИ, 65,6 % – среднего, 75 % – высо#
кого). Увеличение этого показателя в группах II и III
по сравнению с группой сопоставления было ста#
тистически значимо (p<0,05). Дипольные источни#
ки вспышек билатерально#синхронизированных
волн локализовались преимущественно в верхних
и средних отделах ствола.

Сравнительная характеристика
изучаемых показателей ЭЭГ у об#
следованных с различной степе#
нью риска ИИ приведена на ри#
сунке.

Рисунок демонстрирует нара#
стание аномальных изменений
в ЭЭГ в зависимости от степени
риска ИИ.

Факторы риска развития ишемического инсуль#
та, в соответствии с современными представлени#
ями, могут провоцировать возникновение заболе#
вания [3, 6, 13, 18–20], и поэтому выявление повы#
шенного риска ИИ у конкретного работника
должно являться сигналом к применению реаби#
литационно#оздоровительных мероприятий. Одна#
ко для разработки адресных индивидуальных про#
грамм оздоровления необходимо иметь дополни#
тельные показатели, в качестве которых могут
использоваться показатели ЭЭГ как объективные
характеристики функционального состояния ЦНС
[7–9].

Из данных литературы известно, что при началь#
ных проявлениях нарушений мозгового кровооб#
ращения в ЭЭГ [4, 16] отмечаются диффузные, не#
резко выраженные изменения в виде снижении
амплитуды и регулярности α#ритма; общая дезор#
ганизация биопотенциалов; появление медленных
волн и низкочастотной β1#активности; исчезнове#
ние зональных различий. Эти изменения соответ#
ствуют ЭЭГ IV и V типов согласно классификации
Е. А. Жирмунской [7, 8]. Установлено, что измене#
ния в биоэлектрической активности головного моз#
га коррелировали со степенью выраженности рис#
ка ИИ – при нарастании степени риска частота
выявления паттернов ЭЭГ IV типа увеличивалась
(рисунок). Это свидетельствовало о нарастании
дисфункциональных проявлений в работе головно#
го мозга (преимущественно корковых отделов) по
мере увеличения риска ИИ, что могло быть обус#
ловлено начальными сосудистыми нарушениями
мозгового кровообращения [1, 4, 7–9, 16].

Из данных литературы также известно, что при
начальных проявлениях сосудистых нарушений
головного мозга в ЭЭГ нередко отмечаются фено#
мены неустойчивости в виде пароксизмальных про#
явлений (вспышки билатерально#синхронизиро#
ванных волн) и неустойчивости динамики ЭЭГ (ко#

Т а б л и ц а  3
Показатель "Характеристика низкочастотной бета&активности (β1)"

в группах обследованных, %

Характеристика
низкочастотной бета

активности (β1)

Группа

I − низкий
риск (n=42)

II − средний
риск (n=64)

III − высокий
риск (n=16)

IV − сопостав#
ление (n=20)

 Нет или незначительное
количество

57,1 21,9* 12,5* 65,0

 Значительное количество 42,9 78,1 87,5* 35,0

Т а б л и ц а  4
Показатель "Наличие вспышек билатерально&синхронной активности"

в группах обследованных, %

Наличие вспышек билатерально#
синхронной активности

Группа

I − низкий
риск (n=42)

II − средний
риск (n=64)

III − высокий
риск (n=16)

IV − сопостав#
ление (n=20)

 Нет или незначительное
кол#во

61,9 34,4* 25* 80

 Значительное кол#во 38,1 65,6* 75* 20
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лебаний признаков десинхронизации#синхрониза#
ции паттерна ЭЭГ в течение фоновой записи)
[2, 14, 15]. Такие изменения объясняются вовлече#
нием в процесс структур промежуточного мозга и
гипоталамуса, ответственных за церебральный
электрогенез и оказывающих диффузное влияние
на биоэлектрическую активность головного мозга
[2, 7–9, 14, 15]. Результаты нашего исследования
показали, что по мере увеличения степени риска
ИИ в ЭЭГ нарастала неустойчивость паттерна в те#
чение регистрации фоновой активности, чаще вы#
являлись вспышки билатерально#синхронизиро#
ванных волн, а также увеличивалось количество
низкочастотной бета#активности (β1). Эти измене#
ния свидетельствовали о нарастании вовлеченно#
сти в процесс дисфункциональных проявлений БА
головного мозга стволовых структур (включая ги#
поталамические образования и неспецифические
ядра таламуса [2, 7–9, 14, 15]) по мере увеличения
степени риска ИИ.

Таким образом, нами было показано, что при от#
сутствии риска ишемического инсульта (в преде#
лах популяционных значений) показатели БА голов#
ного мозга свидетельствовали о сохранности фун#
кций структур мозга. При низкой степени риска
признаки, свидетельствующие о нарушении меха#
низмов формирования функционального состоя#
ния мозга в условиях спокойного бодрствования
(IV тип ЭЭГ со вспышками билатерально#синхро#
низированной активности, с наличием низкочастот#
ной бета#активности β1, неустойчивостью паттер#
на в течение регистрации фоновой активности), вы#
являлись у 30–40 % обследованных. При средней

степени риска ишемического инсульта
эти признаки выявлялись уже у 70–
75 %, а при высокой – у 90–95 % обсле#
дованных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аномальные изменения ЭЭГ у лиц с

риском ишемического инсульта коррели#
руют со степенью риска ИИ, свидетель#
ствуют о нарушении функциональной ак#
тивности головного мозга и могут реко#
мендоваться как предикторы начальных
нарушений мозгового кровообращения.

Изменения ЭЭГ следует учитывать
при диагностике начальных нарушений
мозгового кровообращения, назначении
лечебно#оздоровительных мероприятий
и оценке их эффективности.

ЛИТЕРАТУРА
1. Биоэлектрическая активность головного

мозга у работников Билибинской атомной элек#
тростанции, имеющих риск развития ишеми#
ческого инсульта / Н. А. Исаева, Ф. С. Торуба(

ров, З. Ф. Зверева, С. Н. Лукьянова // Мед. радиол. и ради#
ац. безопасность. – 2013. – № 4. – С. 48–54.

2. Болдырева Г. Н. Электрическая активность мозга при
поражении диэнцефальных и лимбических структур. –
М.: Наука, 2000. – 181 с.

3. Борисов А. В., Семак А. Е. Инсульт: современные пред#
ставления о факторах риска, лечении и профилактике //
Мед. новости. – 2005. – № 1. – С. 4–7.

4. Виленский Б. С. Инсульт. – СПб.: Ленато 1995. – 287 с.
5. Гусев Е. И. Проблема инсульта в России // Журнал

неврол. и психиатрии им. С. С. Корсакова (ИНСУЛЬТ: прил.
к журн). – 2003. – № 9. – С. 3–7.

6. Гусева О. И., Пряникова Н. А., Скворцова В. И. и др. Пер#
вичная профилактика инсульта // Инсульт. – 2006. – № 2.

7. Жирмунская Е. А Электроэнцефалографическая ха#
рактеристика дисциркуляторной энцефалопатии // Невро#
патол. и психиатрия им. С. С. Корсакова. – 1991. – Т. 91. –
№ 1. – С. 35–41.

8. Жирмунская Е. А. Клиническая электроэнцефалогра#
фия. – М.: Мэйби, 1991. – 77 с.

9. Зенков Л. Р. Клиническая электроэнцефалография. –
Таганрог: Таганрог. ун#т, 1996. – 358 с.

10. Изучение и сравнительная оценка риска ишемиче#
ского инсульта головного мозга у персонала атомных элек#
тростанций, разработка комплекса лечебно#оздоровитель#
ных мероприятий и создание базы данных: отчет о НИР
(промежуточный): инсульт / ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А. И. Бур#
назяна ФМБА России; рук.: Торубаров Ф. С.; исполн.: Иса#
ева Н. А., Зверева З. Ф., Сергеенко А. В. – М., 2010. –
122 с. – Библиогр.: с. 118–120. – Инв. № Ц–211.

11. Изучение и сравнительная оценка функциональных
резервов персонала атомных электростанций с риском
ишемического инсульта и разработка рекомендаций по
раннему выявлению дезадаптационных нарушений: отчет
о НИР (промежуточный): инсульт – 1 / ФГБУ ГНЦ ФМБЦ
им. А. И. Бурназяна ФМБА России; рук.: Торубаров Ф. С.;
исполн.: Исаева Н. А., Зверева З. Ф., Сергеенко А. В., Три#
фонов Д. В., Метляева Н. А. – М., 2012. – 101 с. – Биб#
лиогр.: с. 97–99. – Инв. № Ц–411.

87.5% 

75.0% 

87.5% 
93.% 

78.1% 

65.6% 

51.6% 

71.9% 

42.9% . 

38.1% 

28.6% 
40.5% 

35.0% 

20% 
20% 

20% ГРУППЫ 

ПОКАЗАТЕЛИ   ЭЭГ  

IV 

I 
II 

III 

IV тип ЭЭГ 
неустойчивость  
     паттерна ЭЭГ  

вспышки 
билатерально- 
синхронизированных  
волн 

   1-активность 
(значительное кол-во) 

Количество лиц с аномальными проявлениями ЭЭГ
в обследованных группах, %

β



ОРИГИНАЛЬНЫЕ  РАБОТЫ

59

12. Исаева Н. А., Торубаров Ф. С., Зверева З. Ф. Оценка
риска сосудистых заболеваний головного мозга у работни#
ков Билибинской АЭС // Мед. радиол. и радиац. безопа#
сность. – 2013. – № 2. – С. 39–45.

13. Кузьменко В. М. Распространенность и некоторые
особенности профилактики цереброваскулярных заболе#
ваний у лиц разного возраста // Проблемы старения и дол#
голетия. – 2001. – Т. 10. – № 4. – С. 401–409.

14. Латаш Л. П. Гипоталамус: приспособительная актив#
ность и электроэнцефалограмма. – М.: Наука, 1978. – С. 295.

15. Лукьянова С. Н. Биоэлектрическая активность коры
и некоторых подкорковых образований при эксперимен#
тальном неврозе // ЖВНД. – 1976. – Вып. 3. – Т. XXVI. –
С. 539–547.

16. Рухманов А. А. Дисциркуляторная энцефалопатия при
гипертонической болезни и атеросклерозе (клинические, элек#
троэнцефалографические и компьютерно#томографические
исследования): дис. ... д#ра мед. наук. – М., 1991. – 42 с.

17. Суслина З. А., Варакин Ю. Я. и др. Сосудистые забо#
левания головного мозга: Эпидемиология. Основы профи#
лактики. – М.: МЕДпресс#информ, 2006. – 256 с.

18. A cross#validation of risk – scores for coronary heart
disease mortality based on data from the Glostrup Population
Studies and Framingham Heart Study / T. F. Thomsen,
D. McGee, M. Davidsen, T. Jorgensen // Int. J. Epidemiol. –
2002. – № 31. – Р. 817–822.

19. CHD Risk Prediction Group. Validation of the Framingham
coronary heart disease prediction scores: results of a multiple
ethnic groups investigation / R. B. D’Agostino, S. Grundy, L. M.
Sullivan, P. Wilson // JAMA. – 2001. – № 286. – Р. 180–187.

20. Probability of stroke: a risk profile from the Framingham
Study / P. A. Wolf, R. B. D’Agostino, A. J. Balander, W. B. Kan#
nel // Stroke. – 1991. – № 22. – Р. 312–318.

РЕЗЮМЕ
Н. А. Исаева, Ф. С. Торубаров, З. Ф. Зверева
Показатели ЭЭГ у лиц с риском ишемического инсуль&

та как предикторы начальной недостаточности мозгового

кровообращения

У лиц с повышенной степенью риска ишемического
инсульта (выше популяционного уровня) в ЭЭГ выявля#
лись аномальные изменения, свидетельствовавшие о на#
рушении механизмов формирования функционального
состояния мозга в условиях спокойного бодрствования.
Изменения проявлялись: регистрацией ЭЭГ IV#го типа
(по Е.А. Жирмунской), которые характеризовались де#
зорганизацией альфа#активности и наличием медленных
волн; неустойчивостью паттерна в течение записи фоно#
вой активности; пароксизмальной активностью в виде
вспышек билатерально#синхронизированных волн; уси#
лением низкочастотной и высокоамплитудной β#актив#
ности. Выявленные изменения ЭЭГ свидетельствовали
о наличии начальных нарушениях мозгового кровообра#
щения и могут рекомендоваться как предикторы этих
нарушений.

Ключевые слова: факторы риска, ишемический инсульт,
ЭЭГ.

SUMMARY
N. A. Isaeva, Ph. S. Torubarov, Z. Ph. Zvereva
EEG indices in patients with high risk of ischemic stroke as

predictors of initial disturbed cerebral circulation

Abnormal changes were detected in EEG in patients with
high risk of ischemic stroke (higher level than in the po#
pulation). These changes show the disturbances in forming
mechanisms of functional condition of cerebrum during the
calm wakeful period. Changes were represented by: the
registration of EEG IV# type (the E. A. Zhirmunsky type) which
was characterized by disorganization of alpha activity and of
slow waves; the instability of pattern during the record of
background activity; the paroxysmal activity in form of flashes
of the bilateral synchronized waves; the strengthening of low#
frequency and high#amplitude β#activity. Revealed changes
in EEG show the presence of initial disturbed cerebral
circulation and can be recommended as predictors of these
disturbances.

Key words: risk factors, ischemic stroke, EEG.
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