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ГЛАВНАЯ МИШЕНЬ – ХРОНОПСИХОФАРМАКОЛОГИЯ
(К 20-летию научного поиска сотрудников кафедры 
фармакологии) 

Э.Б. Арушанян
Ставропольская государственная медицинская академия

В течение почти двух десятилетий  коллектив ка-
федры фармакологии в содружестве с другими 
специалистами плодотворно трудился в рамках 

единой научной программы. Такое концентриро-
вание усилий в одном направлении позволило по-
лучить большое количество во многом оригиналь-
ных результатов, имеющих фундаментальную и 
прикладную значимость. Настоящая публикация 
ставит своей целью вкратце подвести им некоторые 
итоги.

О терминах, истории вопроса
и некоторых итогах (вместо вступления)
Хронофармакология как специальная область 

знания сформировалась на базе хронобиологии или 
биоритмологии. Последняя, возникнув сравнительно 
недавно (лишь в последней трети минувшего века) в 
качестве самостоятельной науки, быстро приобрела 
масштабную, междисциплинарную значимость. Она 
посвящена изучению биологических ритмов, как стало 
скоро очевидным, универсально определяющих  де-
ятельность любых живых систем. Потому биоритмо-
логия со своими проблемами быстро вторглась во все 
области биологии и медицины, захватив в том числе и 
фармакологию. Появившаяся позднее хронофармако-
логия, ставит своей основной задачей выяснение роли 
фактора времени в действии лекарственных веществ на 
организм человека и животных. Ну, а заинтриговавшая 
нас хронопсихофармакология решает эту задачу, естес-
твенно, в приложении к средствам, влияющим на пси-
хику. 

Комплексная хронопсихофармакологическая  про-

грамма  в цельном виде оформилась (кстати, впервые 
в нашей стране) уже вскоре после того как автору этих 
строк довелось возглавить кафедру фармакологии Став-
ропольского мединститута (1983 г.), хотя её идеи в ап-
риорном виде были сформулированы несколько раньше 
(1). Важно подчеркнуть, что ядром будущего научного 
коллектива по праву следует назвать  членов студенчес-
кого научного кружка. Ими оказались несколько моло-
дых талантливых людей (К.Б.Ованесов, А.В.Попов, Е.В. 
Щетинин), увлечённых общими идеями, которые в даль-
нейшем связали свою жизнь с преподаванием фармако-
логии в нашем вузе, последовательно защитив канди-
датские, а потом и докторские диссертации. Несколько 
позже  ещё на студенческой скамье к ним присоединил-
ся другой талантливый исследователь, ныне профессор 
Э.В.Бейер. Естественно, что в хронофармакологические 
исследования оказались неизбежно вовлечены также 
преподаватели кафедры (В.А.Батурин, Г.К.Боровкова, 
А.П.Попова), сотрудники смежных кафедр – биохи-
мии (К.С.Эльбекьян), психиатрии (В.С.Чудновский), 
дерматологии (Д.Аль-Абси, В.В.Чеботарёв), диагнос-
тического центра (Т.А.Шамлиян), Ставропольского 
пединститута, позже университета (Л.Г.Арушанян, 
М.Г.Водолажская). Каждый из перечисленных участни-
ков программы в той или иной степени внёс свой вклад 
в её реализацию.

Что дали  отечественной и мировой  науке полу-
ченные нами результаты? Они позволили расширить 
представления об особенностях функционирования 
механизмов управления биоритмами, сформулировать 
пионерские взгляды на происхождение специфичес-

3



 научные медицинские школы

кого действия основных групп психотропных средств 
(антидепрессантов, анксиолитиков, ноотропов, психо-
стимуляторов), впервые с оригинальных хронобиоло-
гических позиций охарактеризовать патогенез некото-
рых видов психопатологии (психическая депрессия, 
невроз), разработать подтверждённые патентами новые 
методы фармакотерапии ряда заболеваний. Кроме того, 
опираясь на известный постулат о необходимости тес-
ной связи вузовской науки с учебным процессом,  вы-
сказанные на основе собственных наблюдений идеи и 
приоритетные факты включены в программу лекций и 
практических занятий на кафедре фармакологии.

Где  отражены полученные данные? Они излагают-
ся в нескольких сотнях, преимущественно журнальных 
статей, девяти монографиях, множестве докладов на 
отечественных и зарубежных конгрессах (в том числе в 
Лондоне, Париже, Монреале, Дели, Мюнхене, Милане, 
Копенгагене, Барселоне и др.), в десятках защищённых 
кандидатских и докторских диссертаций. И основной 
смысл содержащейся в них информации можно свести 
к нескольким моментам, существенно расширяющим 
современные знания по  ряду проблем хронобиологии 
и хронофармакологии.

Центральные аппараты 
управления биоритмами
Один из узловых вопросов хронобиологии – это, 

безусловно, вопрос о механизмах управления биоло-
гическими ритмами.  На первых порах чисто эмпири-
чески, но потом, по мере расширения круга интересов,  
вполне осознанно он оказался  во главе угла наших хро-
нопсихофармакологических исследований. Была пред-
принята попытка разными путями определить, в какой 
степени такие механизмы заинтересованы в организа-
ции нормального поведения и  действии нескольких 
классов психотропных средств. Сформулировав глав-
ную цель своей работы подобным образом, мы придали 
ей сугубо приоритетный характер, причём не только на 
отечественном уровне.

Среди центральных аппаратов управления коле-
бательными процессами в организме особое место 
занимают так называемые супрахиазматические ядра 
гипоталамуса. Эти небольшого размера (у крысы не 
более 1 мм в поперечнике) парные образования, распо-
ложенные в межуточном мозге сразу над зрительным 
перекрестом, в мозге млекопитающих выступают в 
роли главного ритмзадающего механизма для суточных 
биоритмов. В своей обзорной статье [38] мы когда-то 
первыми в Советском Союзе попытались привлечь к  
уникальному пейсмекерному аппарату внимание сво-
их коллег-нейрофизиологов. Позднее информация о 
морфологии, нейрохимии и функциональной роли ядер  
была  нами расширена на основе современных,  более 
полных  сведений в другой обзорной публикации [44].

Впервые же в нашей лаборатории проведено уточ-
нение некоторых физиологических особенностей суп-
рахиазматических ядер и предпринята попытка опреде-
лить  место ведущего ритмоводителя в лекарственном 
эффекте. Реализация сложного методического подхода, 
связанного с необходимостью ювелирно точного  элек-
тролитического разрушения микроскопических ядер в 
мозге крысы, позволила установить, что их выключение 
сказывается не только на динамике суточного (циркади-
анного) ритма подвижности животных, но одновремен-
но меняет характер короткопериодных колебательных 
процессов (временной динамики плавания, вариатив-
ности сердечного ритма, каталептогенного эффекта) 
[40, 52, 65]. Для понимания хронобиологической приро-
ды невротических расстройств принципиально важным 

представляется и то обстоятельство, что денуклеация, 
способствующая дизритмии, повышает чувствитель-
ность животных к стрессорному воздействию [87].  Был 
обнаружен ещё один ранее неизвестный факт: участие 
ядер в индивидуальном восприятии времени (аутохро-
нометрии), поскольку их удаление ускоряет у крыс вы-
работку условного ответа  на время [56].

Несомненно, оригинальным следует также при-
знать сформулированное нами положение, согласно ко-
торому между супрахиазматическими ядрами  и сопод-
чинёнными ритморганизующими структурами мозга 
(эпифизом, полосатым телом, гиппокампом) в процес-
се становления сложных форм поведения во времени 
складываются тесные функциональные отношения. 
Постулирована гипотеза о том, что в головном мозге 
они объединяются в комплексные хронобиологические 
блоки, а также представлены доказательства того, что 
супрахиазматические ядра со своей ритморганизующей 
ролью являются важной мишенью для действия различ-
ных типов психотропных средств [8, 10].

Коль скоро супрахиазматические ядра не способны 
самостоятельно вмешиваться в динамику ритмических 
процессов, для этой цели они вынуждены прибегать к 
помощи заложенных в головном мозге образований-
посредников. Среди них есть структуры с эндокринной 
и нейрофизиологической функцией. К первым следует 
отнести мозговую железу эпифиз, обеспечивающему 
гормональную регуляцию деятельности мозга и пери-
ферических органов с учётом временного фактора, ко 
вторым - ряд ядер, выполняющих не только посредни-
ческую миссию, но и обладающих собственными ос-
цилляторными свойствами, подобных полосатому телу 
(стриатуму) и старой коре (гиппокампу).

Изучение  физиологической роли и фармакологи-
ческих особенностей эпифиза на долгие годы оказа-
лось в центре большого комплекса проведённых нами 
исследований. Как обнаружилось впоследствии, такой 
на первых порах чисто эмпирический выбор был на 
редкость удачным, ибо неожиданно принёс много важ-
ных результатов для различных областей медицинского 
знания и в первую очередь фармакологии. К тому же 
железа оказалась удобным экспериментальным объек-
том, благодаря той лёгкости, с какой  путём хирургичес-
кой экстирпации (эпифизэктомии) удавалось создавать 
её недостаточность, а гиперфункцию моделировать за 
счёт введения извне эпифизарных факторов. Кстати, 
широкому внедрению в экспериментальную практику 
эпифизэктомии способствовала разработка на нашей 
кафедре оригинального оперативного подхода для ща-
дящего удаления железы [88]. 

Её основным гормоном, ответственным за боль-
шинство эпифизарных эффектов, служит мелатонин. 
Ему же принадлежит исключительная роль в фармако-
логии железы. Наряду с этим, эпифиз служит источни-
ком значительного количества биологически активных 
соединений пептидной природы, которые также учас-
твуют в реализации его функций [5, 27, 28]. При этом 
надо отметить, что к изучению многообразных фарма-
кологических возможностей мелатонина мы приступи-
ли одними из первых в нашей стране, обосновав с по-
мощью собственных и литературных данных целый ряд 
принципиально важных положений.

Один из ведущих моментов касается своеобразно-
го участия гормона в организации суточного периодиз-
ма. Вначале эта сторона его активности не вызывала у 
исследователей особого интереса, поскольку эпифизэ-
ктомия у млекопитающих в отличие от повреждения 
супрахиазматических ядер не ведёт к поведенческой 
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аритмии, а экзогенный мелатонин (по ранним наблю-
дениям) не менял циркадианной ритмики. Однако мы в 
числе первых установили, что это не совсем так. В час-
тности, у мелатонина были показаны ритморганизую-
щие свойства,  выявление которых, правда, нуждалось 
в исходной дизритмии [82], да и эпифизэктомия, не уст-
раняя ритма, тем не менее заметно модифицировала его 
параметры [54, 67]. Мало того, в согласии с выводами 
других авторов, удалось экспериментально обосновать, 
что эпифизарный контроль за ритмикой определяется 
тесными функциональными связями железы с супрахи-
азматическими ядрами гипоталамуса [39].

Полученные нами результаты в сочетании с дан-
ными литературы позволили сформулировать ещё одно 
важное для хронопсихофизиологии положение о мес-
те эпифиза в организации сложных форм адаптивного 
поведения [3]. При этом, как предполагалось, сущест-
венную роль в поправочной регуляции поведенческих 
актов должно играть  сдерживающее влияние мелато-
нина на гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальную 
систему [29, 77]. Данное заключение в совокупности с 
другими моментами позволило в дальнейшем придти к 
выводу об особой роли эпифиза в защите организма от 
стресса [9, 26] и обосновать место эпифизарно-гиппо-
кампальных отношений в такой защите [41].

Если исходить из того, что хронический стресс и 
последующая невротизация, с  одной стороны, сопря-
жены с ослаблением защитной роли эпифиза, а с дру-
гой - неизбежно ведут к развитию депрессивного со-
стояния, то становятся понятными истоки высказанной 
нами гипотезы, по которой эпифизарный дефицит был 
отнесён к одному из патогенетических факторов психи-
ческой депрессии [4, 59].   

Помимо чрезвычайно существенных ритмстаби-
лизирующих и антистрессорных свойств мелатонина, 
нас заинтересовали некоторые другие биологические и 
фармакологические возможности гормона. В том чис-
ле было показано его  участие в процессах восприятия 
времени [55], обращено внимание на  иммуномодуля-
торые свойства мелатонина [47], а также установлено 
адаптивное влияние на систему крови [48, 51].

Кроме того, для адекватного решения фармаколо-
гических задач представляются важными обнаружен-
ные нами особенности взаимодействия мелатонина 
с эффектом различных лекарственных веществ. Как 
оказалось, это взаимодействие носит двоякий харак-
тер. Мелатонин может усиливать фармакологическую 
реакцию, причём вне зависимости от типа препаратов, 
но при  длительном сочетании с ними гормон демонс-
трирует протолерантную активность, ослабляя ответ на 
лекарства отчасти за счёт усиления процессов их био-
трансформации [7, 64, 91].

Наряду с эпифизом, в серии исследований с хроно-
биологических позиций были изучены другие мозговые 
структуры, участвующие в организации поведения и в 
то же время обладающие вторичными осцилляторными 
свойствами – стриатум и гиппокамп. Стриатум (поло-
сатое тело), состоящий из хвостатого ядра и скорлупы, 
принадлежит к базальным ганглиям переднего мозга  и 
вовлекается, согласно нашим ранее вполне оригиналь-
ным представлениям, в регуляции не только моторики, 
но и высшей нервной деятельности [63].

В этом связи вполне логично было предполагать, 
что стриатные механизмы  могут быть заинтересованы 
в передаче к реализующим аппаратам в центре и на пе-
риферии сигналов ведущего пейсмекера, которые опре-
деляют организацию во времени двигательных и психи-
ческих актов. Действительно, как показали результаты 

экспериментов с электростимуляцией и повреждением 
стриатума, изменение его активности заметно отража-
ется на кривой циркадианной локомоции животных, а 
также временной динамике  короткопериодных коле-
баний нормального и абнормального поведения [6, 83, 
93]. 

Более детальный анализ обнаруженных осцилля-
торных свойств ядра привёл к выводу о его функцио-
нальной гетерогенности в хронобиологическом плане. 
У дорсальных и вентральных отделов рострального ст-
риатума выявлены противоположные свойства: на раз-
ной частоты ритмические флюктуации поведения они 
оказывают попеременные антагонистические влияния, 
действуя подобно двухтактному двигателю. Показано 
также, что ритмогенная активность структуры опре-
деляется её тесными связями с супрахиазматическими 
ядрами и эпифизом [11].

Нейрохимической особенностью стриатума яв-
ляется его необычайная зависимость от состояния до-
фаминергической передачи. Учитывая существование 
преимущественно депримирующих стриатных влияний 
на поведение и их тесную связь с состоянием нигрост-
риатной передачи, нами была предложена дофаминер-
гическая концепция психической депрессии. Согласно 
основному положению, при заболевании ослабевает 
сдерживающий контроль чёрной субстанции среднего 
мозга за полосатым телом, что обусловливает его чрез-
мерную активацию и последующее ограничение функ-
ции некоторых двигательных и эмоциогенных центров  
[2]. Впоследствии эту точку зрения удалось дополнить 
с хронобиологических позиций, рассматривая депрес-
сивные расстройства как типичную хронопатологию 
(см. ниже), в генезе которой важное место может при-
надлежать стриатной повышенной активности в виде 
устойчивой синхронизации биоритмов [75].

Ещё одним ритмогенным образованием головного 
мозга, привлекшим наше внимание,  явился гиппокамп. 
Сегодня он признаётся своеобразным лидером среди 
структур, ответственных за эмоционально-мотивацион-
ное поведение и процессы памяти. Вместе с тем, судя 
по результатам собственных исследований и  анализу 
большого фактического материала, у него есть отчёт-
ливые хронотропные свойства. В отличие от стриатных 
эффектов они сводятся к десинхронизации, разруше-
нию ритмических флюктуаций разных поведенческих 
показателей, что подтверждено  в наших опытах с дли-
тельным электрораздражением гиппокампа (см.[45]). 
Чрезмерная выраженность  дизритмии гиппокампаль-
ного происхождения может приводить к рассогласо-
ванию длиннопериодных колебаний между собой и 
формированию стойкого десинхроноза, свойственного 
психической депрессии [46].

Хронофармакология
антидепрессивных средств
Толчком к разработке хронобиологической концеп-

ции психической депрессии и выявлению роли фактора 
времени для действия антидепрессантов послужила 
наша обзорная работа [72]. В ней были суммированы 
клинические доказательства  несомненной связи забо-
левания с нарушением суточного периодизма, что уже 
априори давало основание предполагать и хронофар-
макологическую природу антидепрессивного эффекта. 
Вскоре это нашло подтверждение  в пилотных исследо-
ваниях, показавших, что моделирование депрессивно-
го состояния у крыс сопровождается дезорганизацией 
ритма циркадианной локомоции, а введение трицик-
лических антидепрессантов, напротив, обеспечивает 
формирование более контрастной ритмики. Правда, 

5



последнее действие с наибольшим успехом достигает-
ся лишь у животных с признаками исходной дизритмии 
[34, 35, 81].

Дальнейшему прогрессу в указанном направлении, 
несомненно, способствовала  разработка на нашей ка-
федре оригинального хронобиологического подхода к 
оценке принудительного плавания мелких лаборатор-
ных животных. Этот, распространённый в эксперимен-
тальной психофармакологии приём, основан на учёте 
длительности периода неподвижности («поведенческое 
отчаяние»?), возникающего у крыс или мышей после 
неудачных попыток выбраться из резервуара с водой. 
Такую иммобилизацию  обычно принимают за экви-
валент психической депрессии у людей. Между тем  
предложенный нами подход исходит из колебательной, 
ритмической структуры плавательного поведения, учёт 
которой позволяет с помощью так называемого ритмо-
логического индекса депрессивности более корректно, 
чем общепринято, судить об аффективном состоянии 
животных [92]. Во многом с помощью этого метода уда-
лось подойти к пониманию хронобиологии депрессии 
и с новых позиций взглянуть на хронофармакологию 
антидепрессивного эффекта.

Высказана гипотеза [36], по которой депрессия 
представляет собой хронобиологический дефект, обус-
ловленный фазовым рассогласованием между собой 
циркадианных ритмов психических и вегетативных по-
казателей. Ведущей причиной подобного десинхроноза 
может служить неадекватно повышенная реактивность 
супрахиазматических ядер гипоталамуса. Сбоям же в 
работе ритмоводителя благоприятствуют нарушения 
нормальных отношений с подчинёнными образования-
ми мозга, в первую очередь с эпифизом, а также возрас-
тание чувствительности к световому датчику времени.

Антидепрессанты различных классов, по нашим 
представлениям, так или иначе вмешиваясь в функцию 
центральных моноаминергических систем, будут лик-
видировать свойственный депрессии хронобиологичес-
кий дефект и за счёт своих синхронизующих свойств 
ликвидировать дизритмию. Понижая возбудимость суп-
рахиазматических ядер, вещества словно задерживают 
«ход» биологических часов [36, 95]. Происходить это 
может в силу разных причин, в том числе за счёт норма-
лизации их взаимодействия с другими ритморганизую-
щими структурами, в частности, из-за возрастания эпи-
физарного сдерживания и в результате лекарственного 
понижения чувствительности к свету [12, 96]. 

Среди исследований, имеющих приоритетный ха-
рактер, выявление вклада эпифиза в  происхождение 
депрессии и специфического антидепрессивного эф-
фекта занимает, пожалуй, особое положение. В част-
ности, оказалось, что денервация железы посредством 
ганглиэктомии либо её удаление облегчают развитие 
депрессивного состояния и ослабляют действие тради-
ционных антидепрессантов [53, 59, 60]. С другой сто-
роны, последние могут усиливать активность эпифиза, 
а его биологически активные соединения демонстриру-
ют собственные антидепрессивные свойства.

Как показала оценка циркадианного периодизма и 
временной динамики принудительного плавания, пов-
торные введения мелатонина и пептидного препарата 
эпифиза эпиталамина способствуют сходному ослабле-
нию депрессивности животных, более чёткой синхро-
низации ритмических процессов [59, 68, 95]. К тому же 
гормон  заметно потенцирует действие трициклических 
антидепрессантов [37]. Установлены, кроме того, воз-
можные причины антидепрессивного эффекта мелато-
нина: наряду с усилением контроля за деятельностью 

ведущего пейсмекерного механизма, определённую 
роль  может играть также изменение характера эпифи-
зарно-адренокортикальных отношений [39, 78, 79].

Подобные сведения позволяли вполне определённо 
говорить о существовании у эпифизарный мелатонин 
клинически ценных антидепрессивных возможностей. 
Надо подчеркнуть, что такая, как оказалось позднее, 
прозорливая точка зрения была сформулирована нами 
ещё в  конце 80-х годов минувшего века. На практике 
же она была реализована лишь в ХХ1 веке, когда со-
трудники фармацевтической фирмы «Сервье» создали 
и в 2005 году выпустили на рынок оригинальный пре-
парат мелатонина под названием тимонор (агомелатин), 
предназначенный специально для лечения психической 
депрессии.

Кроме эпифиза и супрахиазматических ядер, в хро-
нофармакологии антидепрессантов оказались заинтере-
сованы и другие ритморганизующие структуры мозга. 
Показано, что антидепрессивные вещества разных 
классов, в особенности, когда в их действии присутс-
твует дофаминомиметический компонент, отчётливо 
модифицируют хронотропные свойства стриатума, ги-
перфункция которого обусловливает продепрессивные 
сдвиги  в поведении из-за чрезмерной синхронизации 
колебательных процессов [74, 76]. 

Возможно, фармакологическая нормализация био-
ритмов, дезорганизованных при депрессии, одновре-
менно зависит от  ослабления повышенной активности 
гиппокампа, для которой типичны противоположные, 
десинхронизующие влияния на ритмику. По крайней 
мере, ограниченное гиппокампальное повреждение 
ведёт у крыс к формированию более контрастного ритма 
циркадианной подвижности. На таком фоне ослабляет-
ся депрессогенный эффект резерпина в виде сглажива-
ния кривой околосуточной локомоции и роста индекса 
депрессивности. В то же время усиливаются обратно 
направленные сдвиги, вызываемые антидепрессантом 
имипрамином  [85].

Приведённые выше сведения, которые посвящены 
хронофармакологической природе специфической ак-
тивности антидепрессантов, не только дополняют тра-
диционные представления об их фармакодинамике, но 
позволяют с новых, унитарных позиций  взглянуть на 
происхождение антидепрессивного эффекта. Указанная 
информация в обобщённом виде уже представлена ра-
нее [17].

Хронофармакология 
противотревожных  средств
Для понимания хронофармакологии анксиолити-

ков принципиально важным представляется развива-
емое нами положение, по которому  дезорганизация 
биологических ритмов патогенетически связана с воз-
никновением тревожного состояния и невротических 
расстройств. Данную мысль подтверждают два обстоя-
тельства. Во-первых, на то указывает не нуждающийся 
в особой аргументации банальный факт - обязательная  
сопряжённость психопатологии с поломкой биоритмов 
разного периода, прежде всего, базального цикла сон-
бодрствование (в виде инсомнии). Во-вторых, в пользу 
этого же свидетельствуют содержащиеся в наших рабо-
тах оригинальные сведения о том, что исходная дизрит-
мия создаёт предпосылки для возникновения невроза 
[13].

Сформировать хронобиологический дефект удаёт-
ся среди прочего. вмешавшись в деятельность ритморга-
низующих  образований мозга. В частности, локальное 
повреждение супрахиазматических ядер гипоталамуса, 
наряду с дезорганизацией ритма циркадианной локомо-
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ции  и уменьшением доли продолжительных циклов ак-
тивности в структуре принудительного плавания крыс, 
отчётливо способствует повышению их тревожности 
и снижению устойчивости к стрессу [43, 87]. Падение 
стрессорной резистентности наблюдается и при удале-
нии эпифиза, тогда как  мелатонин оказывает проти-
вотревожное действие. Ограничение эмоциональной 
реактивности под влиянием эпифизарного гормона сов-
падает с ритмстабилизирующим эффектом.  С другой 
стороны, устойчивое стрессирование, по морфологи-
ческим и функциональным признакам, сопровождается 
ослаблением стресс-протективной роли эпифиза  (см. 
[9, 20]).

Особое значение в развитии невротических состо-
яний и одновременно неблагоприятной перестройки 
биоритмических процессов придаётся нами чрезмер-
ной активации гиппокампа. Доказано, что его длитель-
ное электрическое раздражение провоцирует у крыс 
рост тревожности и дезорганизацию биологических 
ритмов разного периода, а повторное предъявление 
плавательного стресса  вызывает в дорсальном гиппо-
кампе морфометрические и гистохимические сдвиги, 
свидетельствующие об усилении  деятельности струк-
туры [84, 86]. В то же время ограниченная по масшта-
бам гиппокампэктомия даёт противоположные резуль-
таты в виде успокоения животных и появления чёткого, 
хорошо сформированного ритма на хронограммах под-
вижности [43].

Тем самым между развитием тревожного состоя-
ния и дезорганизацией биоритмов существует тесная 
взаимосвязь. При этом нельзя не заметить очевидного 
хронобиологического сходства невроза и психичес-
кой депрессии, что позволяет предполагать, с другой 
стороны, их патогенетическое тождество. Такая точка 
зрения, высказанная нами ранее на основе чисто хроно-
биологических находок (см. [14]), во многом совпадает 
с аналогичными взглядами клиницистов на обе формы 
психопатологии. Подтверждением тому служат и ре-
зультаты изучения близкой по смыслу хронотропной 
активности анксиолитических средств.

С хронобиологических позиций психотропные 
вещества двух разных классов, несомненно, сближа-
ет способность оказывать синхронизующее влияние 
на биоритмы разной частоты. Так, бензодиазепиновые 
анксиолитики диазепам и тофизопам, а также обла-
дающие противотревожными свойствами бета-адре-
ноблокатор пропранолол и эпифизарный мелатонин 
сходным образом устраняют обусловленную стрессом 
дезорганизацию околосуточного ритма подвижности и 
стрессорную перестройку ритма принудительного пла-
вания животных. Правда, фоновая дизритмия является 
обязательным условием для выявления хронотропного 
эффекта веществ [41, 42, 68].

При этом следует подчеркнуть, что сравнение на 
разных моделях противотревожной активности диазе-
пама и мелатонина по ряду критериев оказывается не в 
пользу традиционного анксиолитика. Он уступает гор-
мону не только по выраженности ритмстабилизирую-
щего действия, что вполне естественно, но и по некото-
рым поведенческим параметрам [42, 71].

Оригинальная сторона наших исследований состо-
ит в том, что наличие у мелатонина анксиолитических 
свойств удалось доказать и на людях. Как показано на 
молодых здоровых субъектах, он особенно отчётли-
во понижал реактивную тревожность, причём гораздо 
сильнее у лиц с изначально высокими её значениями. 
Это совпадало с оптимизацией зрительной функции у 
большинства  испытуемых [30, 89].

Важным слагаемым как антистрессорного, так и 
хронотропного эффектов исследованных противотре-
вожных средств  может служить фармакологическая 
модуляция ритмогенных свойств гиппокампа. Их спе-
цифическое  действие совпадает с ограничением диз-
ритмии, обусловленной его длительной электростиму-
ляцией, а морфологическое повреждение структуры 
ослабляет антиконфликтное действие диазапама и ме-
латонина и обусловливает формирование высокоампли-
тудного околосуточного ритма подвижности [42, 84, 98]. 
Свидетельством гиппокампальной точки приложения 
действия веществ могут служить и результаты прямо-
го определения морфометических и нейрохимических 
особенностей нейронов данной структуры после их вве-
дения. Не меняя существенно показатели нейрональной 
активности у интактных крыс, оба вещества ослабляют 
функциональные сдвиги в гиппокампе, возникающие 
при стрессировании животных [18, 49, 50]. 

Таким образом, в целом анксиолитики оказывают 
адаптогенное, ритмсин-хронизующее влияние на дина-
мику колебательных процессов. И такое действие со-
пряжено с изменением работы центральных аппаратов 
управления биоритмами. Особенности хронофармако-
логического эффекта противотревожных средств и его 
происхождение уже были суммированы и подробно об-
суждены прежде [16].

Роль фактора времени в эффекте анксиолитиков 
подтверждает и другой хронобиологический подход 
– направленный на оценку выраженности лекарствен-
ного ответа в зависимости от состояния суточного пе-
риодизма. Как свидетельствуют результаты нашей ра-
боты, выполненной на психически здоровых молодых, 
противотревожная активность тофизопама оказывается 
неодинаково выражена в зависимости от момента тес-
тирования на протяжении дневного бодрствования. 
Тревожность людей заметнее понижалась этим произ-
водным бензодиазепина в утренние часы  по сравнению 
с вечерними определениями [57].

Хронофармакология  средств, 
повышающих психическую активность
Психомоторные стимуляторы. Не менее важен 

временной фактор  для происхождения  активности  
стимуляторов поведения, подобных кофеину или фена-
мину.  Сегодня очевидно, что их специфическое психо-
стимулирующее действие  нельзя объективно оценить 
без учёта двух основных положений хронофармаколо-
гии: способности веществ  модифицировать динамику 
биоритмов и колебательной природы самого лекарс-
твенного ответа [21]. 

Достаточно банальным представляется дезоргани-
зующее влияние психостимуляторов на биоритмические 
процессы и, прежде всего, циркадианный периодизм. 
Вмешиваясь в базальный цикл сон-бодрствование, 
они пролонгируют его вторую фазу, следствием чего 
служит ухудшение ночного сна. При этом мы обрати-
ли внимание на существование у экспериментальных 
животных и людей значительных индивидуальных раз-
личий в чувствительности к хронотропному действию 
препаратов. В частности, на одну и ту же дозу кофеина 
крысы с неодинаковыми исходными параметрами рит-
ма околосуточной локомоции реагировали по-разному. 
Те из них, что обладали чётко сформированной ритми-
кой и ранним положением акрофазы, оказывались бо-
лее устойчивыми к  дезорганизующему ритм действию 
психостимулятора. Если же животных отличал низко-
амплитудный ритм и лёгкая миграция его акрофазы, 
сдвинутой на более поздние ночные часы, то эффект 
вещества проявлялся сильнее. Указанные наблюдения 
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позволяли говорить о несомненной значимости инди-
видуальных хронотипических различий для временной 
организации поведения и  психофармакологического 
ответа [66, 69].

Данное положение, целиком подтверждённое в 
исследованиях на людях, привело к принципиально 
важному выводу о необходимости учёта в психофарма-
кологии такого хронобиологического фактора как хро-
нотип испытуемых. Основанием для этого послужило 
проведённое нами изучение влияния суточного перио-
дизма  на действие психотропных средств. В частности, 
как оказалось, среди множества переменных факторов, 
способных изменить чувствительность людей к кофеи-
ну, следует непременно принимать в расчёт время на-
значения препарата. 

Было установлено, что после его приёма в целом, 
во всей изученной популяции людей происходит уко-
рочение длительности индивидуальной минуты. Её 
принимают за способность к внутреннему отсчёту вре-
мени, аутохронометрии, а укорочение минуты – за свое-
образный показатель ускорения «хода» биологических 
часов [15]. По такому критерию, а также по увеличению 
объёма  зрительной памяти, способности повышать на-
строение реакция на кофеин оказывалась выше  в ве-
чернее время, по сравнению с утренним тестированием 
[31, 73].

Однако, если  в соответствии с распространённым 
в психофизиологии подходом дифференцировать ис-
пытуемых по типу работоспособности, различая лиц 
утреннего  («жаворонки») и вечернего («совы») хро-
нотипов, то вывод о большей выраженности лекарс-
твенной психостимуляции вечером окажется не совсем 
точным. Дело в том, что   в конце дня у «жаворонков» 
чувствительность к кофеину по разным критериям, 
действительно растёт, однако, у «сов» она оказывается 
более высокой, напротив, в утренние часы [32]. Некото-
рое улучшение памяти после введения молодым людям 
растительного психотонизирующего агента – настойки 
элеутеркокка  вообще лишено особой динамики на про-
тяжении дневного бодрствования, хотя у субъектов ме-
ланхолического темперамента при вечернем тестирова-
нии мнемотропный эффект выражен всё-таки сильнее 
[33].

Учёт хронотипических особенностей человека и 
животных, по-видимому, имеет универсальную значи-
мость при решении психофармакологических задач. 
По крайней мере, его правомерно экстраполировать  на 
чувствительность  не только к стимуляторам, но и инги-
биторам психических процессов. Значение хронотипов 
установлено, например, для действия на психофизиоло-
гические показатели людей тофизопама, мелатонина и  
валерианы. Немаловажно, что такого рода хронобиоло-
гический критерий играет роль и при оценке вегетатив-
ного статуса человека, как показано на примере регист-
рации вариативности сердечного ритма [58, 80, 94].

Судя по литературным сведениям, состояние про-
цессов высшей нервной деятельности напрямую зави-
сит от зрительного восприятия, а значит от внешнего 
светового датчика времени, играющего важную роль в 
организации биоритмов. Потому не удивительно, что 
его улучшение в соответствии с нашими находками, 
может быть составным, хронобиологическим элемен-
том лекарственной психостимуляции. Действительно, 
кофеин и настойка элеутерококка снижают порог чувс-
твительности сетчатки глаза молодых людей в ответ на 
световые и цветовые стимулы, и такие изменения кор-
релируют с улучшением психической активности [33, 
61, 73].

Все изложенные выше результаты в обобщённом 
виде можно найти в нашем монографическом руководс-
тве [19].

Ноотропные средства. Они используются для 
борьбы с умственной недостаточностью при различной 
органической патологии головного мозга. Как показы-
вает анализ литературного материала [23], такого рода 
патология является типичным хронобиологическим 
феноменом. Черепно-мозговой травме, инсульту, це-
ребральному атеросклерозу и другим поражениям не-
изменно сопутствует перестройка нормальной времен-
ной организации познавательной деятельности, тогда 
как исходная дизритмия утяжеляет клиническую карти-
ну заболеваний. Отсюда предполагается, что, с одной 
стороны, действие самих ноотропных средств   должно 
носить колебательный характер, а с другой - нормали-
зация ритмики уже априори будет благоприятствовать 
ноотропному эффекту. Подтверждением тому служит 
целый ряд фактов.

Известно, что познавательные процессы тесно 
сопряжены с эмоциональной реактивностью. Потому 
лекарственное ограничение тревоги с характерной для 
нее синхронизацией  биоритмов (см.выше) неизбежно 
должно благоприятствовать улучшению когнитивных 
функций, дополнительно придавая нестационарность 
фармакологическому ответу [24]. Один  из ноотропных 
препаратов глицин демонстрирует отчётливые проти-
вотревожные свойства, которые у молодых, здоровых 
людей без  признаков органической церебральной па-
тологии в силу нормального состояния психики не 
отличались заметным суточным периодизмом. Тем не 
менее, глицин оптимизировал ночной сон, и  выражен-
ность его успокаивающей активности явно зависела от 
хронотипической принадлежности испытуемых [70].

На ритморганизующем, анксиолитическом дейс-
твии в сочетании с другими, прежде всего,  антиокси-
дантными свойствами может базироваться способность 
эпифизарного мелатонина улучшать познавательные 
процессы. Весьма существенно, что в опытах на жи-
вотных и в исследованиях на людях показано его оп-
тимизирующее влияние на память [30]. Всё это давало 
право предположить, что он входит в число естествен-
ных нейропротективных соединений и рекомендовать 
данный хронобиотик в качестве потенциального ноот-
ропного средства [22, 25].   

Ещё одним хронобиологическим компонентом 
ноотропного эффекта, по нашему мнению, может слу-
жить активация зрительной функции. В самом деле, как 
классический когнитивный усилитель пирацетам,  так и 
мелатонин повышают светочувствительность сетчатки 
глаза у здоровых людей и лиц, перенесших в анамнезе 
черепно-мозговую травму [61, 90].

Вместо заключения
Опыт  работы  нашего небольшого фармакологичес-

кого коллектива (5-6 исполнителей  с периодическим при-
влечением аспирантов и единомышленников из смежных 
областей знаний) в рамках единой научной программы, 
как очевидно, подтверждает банальное положение о пер-
спективности такого комплексного подхода при решении 
поставленных задач. Он позволил на основе полученной 
обширной информации  сформировать оригинальное 
научное направление, в виде хронопсихофармакологии. 
Использовав её в качестве главной мишени, мы смогли 
по-новому взглянуть на фармакодинамику разных клас-
сов психотропных средств и хронобиологию нормаль-
ной и патологически изменённой психической деятель-
ности. Оглядываясь сегодня назад следует признать, что 
сделанное представляется многообещающими, но пока 
лишь первыми шагами по избранному пути. 

 научные медицинские школы

8



медицинский вестник северного кавказа, № 2, 2007

Литература
1.	 Арушанян, Э.Б. Значение факторов суточного периодиз-

ма для действия психотропных веществ / Э.Б. Аруша-
нян // Фармакол. и токсикол. – 1984. - № 3. – С. 13-15.

2.	 Арушанян, Э.Б. Дофаминергические механизмы мозга 
и депрессия / Э.Б. Арушанян // Журн. невропат. и пси-
хиатр. – 1987. - №6. – С. 925-930.

3.	 Арушанян, Э.Б. Эпифиз и организация поведения / Э.Б. 
Арушанян // Успехи физиол. наук. – 1991. - №4. – С. 122-
141.

4.	 Арушанян, Э.Б. Эпифиз и депрессия / Э.Б. Арушанян // 
Журн. невропат. и психиатр. – 1991. - №6. – С. 108-112.

5.	 Арушанян, Э.Б. К фармакологии мелатонина / Э.Б. Ару-
шанян // Экспер. и клин. фармакол. – 1992. - №5. – С. 
72-77.

6.	 Арушанян, Э.Б. Вклад неостриатума в ритмическую ор-
ганизацию мозговой деятельности и приспособительное 
поведение животных / Э.Б. Арушанян // Успехи физиол. 
наук. – 1992. - №1. – С. 58-56.

7.	 Арушанян, Э.Б. Участие эпифиза в организации устой-
чивости к психотропным веществам / Э.Б. Арушанян // 
Экспер. и клин. фармакол. – 1995. - №1. – С. 59-65.

8.	 Арушанян, Э.Б. Комплексное взаимодействие супрахи-
азматических ядер гипоталамуса с эпифизом и поло-
сатым телом – функционально единая система регуля-
ции суточных колебаний поведения / Э.Б. Арушанян //  
Журн. высш. нервн. деят. – 1996. - №1. – С. 15-22.

9.	 Арушанян, Э.Б. Участие эпифиза в антистрессовой за-
щите мозга / Э.Б. Арушанян //  Успехи физиол. наук. 
– 1996. - №3. – С. 31-50.

10.	 Арушанян, Э.Б. Водитель циркадианного ритма – суп-
рахиазматические ядра гипоталамуса как возможная 
мишень для действия психотропных средств / Э.Б. Ару-
шанян //  Экспер. и клин. фармакол. – 1998. - №3. – С. 
67-73.

11.	 Арушанян, Э.Б. Стриатум в системе центральных аппа-
ратов управления биоритмами / Э.Б. Арушанян //  Журн. 
высш. нервн. деят. – 1998. - №2. – С. 246-303.

12.	 Арушанян, Э.Б. Ритморганизующие структуры мозга и 
фармакологический эффект / Э.Б. Арушанян // Вестник 
РАМН. – 2000. – С. 17-21.

13.	 Арушанян, Э.Б. Хронобиологические особенности не-
вротических расстройств и анксиолитического эффекта 
психотропных средств / Э.Б. Арушанян //  Рос. психи-
атр. журн. – 2000. - №1. – С. 26-32.

14.	 Арушанян, Э.Б. Хронофармакология / Э.Б. Арушанян //  
Ставрополь, 2000. - 424 с. 

15.	 Арушанян, Э.Б. Некоторые физиологические особен-
ности и фармакология индивидуального восприятия 
времени / Э.Б. Арушанян //  Экспер. и клин. фармакол. 
– 2000.  - №2. – С. 3-8.

16.	 Арушанян, Э.Б. Анксиолитические средства / Э.Б. Ару-
шанян //  Ставрополь, 2001. - 238 с.

17.	 Арушанян, Э.Б. Антидеперссанты / Э.Б. Арушанян // 
Ставрополь, 2002. - 330 с. 

18.	 Арушанян, Э.Б. Связь противотревожного эффекта 
психотропных средств с изменением хронотропных 
свойств гиппокампа / Э.Б. Арушанян //  Психофарм. и 
биол. наркол. – 2002. - №3-4. – С. 310-316.

19.	 Арушанян, Э.Б. Стмимуляторы психических процессов 
/ Э.Б. Арушанян //  Ставрополь, 2003. - 304 с. 

20.	 Арушанян, Э.Б. Антистрессорные возможности эпифи-
зарного мелатонина. / Э.Б. Арушанян // Кн.: Мелатонин 
в норме и патологии. -  Москва, 2004. – С. 198-222.

21.	  Арушанян, Э.Б. Роль суточного периодизма в действии 
психомоторных стимуляторов / Э.Б. Арушанян // Экс-
пер. и клин. фармакол. -  2004. - №1. – С. 54-60.

22.	  Арушанян, Э.Б. Лекарственное улучшение познава-
тельной деятельности мозга (ноотропные средства) / 
Э.Б. Арушанян //  Ставрополь, 2004. - 400 с. 

23.	  Арушанян, Э.Б. Хронобиологическая природа наруше-
ний познавательной деятельности мозга / Э.Б. Аруша-
нян //  Журн. неврол. и психиат. – 2005. - №11. – С. 73-
78.

24.	 Арушанян, Э.Б. Нетрадиционный подход к оценке ме-
ханизма специфического действия ноотропных средств 
/ Э.Б. Арушанян // Экспер. и клин. фармакол. – 2005. - 
№2. – С. 59-67.

25.	  Арушанян, Э.Б. Гормон эпифиза мелатонин – новое но-
отропное средство? / Э.Б. Арушанян // Экспер. и клин. 
фармакол. – 2005. - №3. – С. 74-79.

26.	  Арушанян, Э.Б. Эпифизарный мелатонин как анти-
стрессорный агент / Э.Б. Арушанян, Л.Г. Арушанян //  
Экспер. и клин. фармакол. – 1997. - №6. – С. 71-77.

27.	  Арушанян, Э.Б. Фармакология эпифиза / Э.Б. Аруша-
нян, Л.Г. Арушанян, К.Б. Ованесов //  Фармакол. и ток-
сикол. -  1988. - №5. – С. 105-111.

28.	  Арушанян, Э.Б. Физиологические и фармакологичес-
кие особенности эпифизарных нейропептидов / Э.Б. 
Арушанян, Л.Г. Арушанян, И.А. Симонов //  Экспер. и 
клин. фармакол. -  2001. - №4. – С. 73-79.

29.	 Арушанян, Э.Б. Место эпифизарно-адренокортикаль-
ных отношений в поправочной регуляции поведения / 
Э.Б. Арушанян, Л.Г. Арушанян, К.С. Эльбекьян // Успе-
хи физиол. наук. – 1993. - №4. – С. 12-28.

30.	 Арушанян, Э.Б. Влияние мелатонина на память, индиви-
дуальное восприятие времени и тревожность у молодых 
испытуемых разного хронотипа / Э.Б. Арушанян О.А. 
Байда (Мастягина), С.С. Мастягин //  Экспер. и клин. 
фармакол. – 2006. - №1. – С. 21-23.

31.	 Арушанян, Э.Б. Факторы, влияющие на способность 
кофеина улучшать кратковременную память у человека 
/ Э.Б. Арушанян, О.А. Байда, С.С. Мастягин [и др.] //  
Экспер. и клин. фармакол. -  2003. - №1. – С. 17-19.

32.	  Арушанян, Э.Б. и др. Влияние кофеина на субъективное 
восприятие времени здоровыми людьми в зависимости 
от различных факторов / Э.Б. Арушанян, О.А. Байда, 
С.С. Мастягин [и др.] // Физиол. человека. – 2003. - №4. 
– С. 49-53.

33.	 Арушанян, Э.Б. Влияние элеутерококка на кратковре-
менную память и зрительное восприятие здоровых лю-
дей / Э.Б. Арушанян, О.А. Байда, С.С. Мастягин [и др.] 
//  Экспер. и клин. фармакол. -  2003. - №5. – С. 10-13.

34.	 Арушанян, Э.Б. Изменение циркадианного ритма дви-
гательной активности у «депрессивных» крыс под вли-
янием трициклических антидепрессантов / Э.Б. Аруша-
нян, В.А. Батурин // Фармакол. и токсикол. – 1988. - №3. 
– С. 5-8.

35.	 Арушанян, Э.Б. Хронофармакология антидепрессантов 
/ Э.Б. Арушанян, В.А. Батурин // Фармакол. и токсикол. 
– 1990. - №2. – С. 70-75.

36.	 Арушанян, Э.Б. Депрессия, антидепрессанты и биоло-
гические часы / Э.Б. Арушанян, В.А. Батурин // Журн. 
невропат. и психиат. – 1995. - №3. – С. 85-89.

37.	 Арушанян, Э.Б. Особенности сочетанного действия 
мелатонина и имизина на структуру принудительно-
го плавания и циркадианного ритма / Э.Б. Арушанян, 
В.А. Батурин, К.Б.Ованесов // Бюл. экспер. биол. и мед. 

9



– 1989. - №6. – С. 709-711.
38.	 Арушанян, Э.Б. Супрахиазматическое ядро гипоталаму-

са как регулятор циркадианной системы млекопитаю-
щих  ритма / Э.Б. Арушанян, В.А. Батурин, А.В. Попов 
//  Успехи физиол. наук. – 1988. - №2. – С. 67-87.

39.	  Арушанян, Э.Б. О реципрокных отношениях между 
эпифизом и супрахиазматическими ядрами гипоталаму-
са в процессе перестройки циркадианной подвижности 
крыс при изменении светового режима / Э.Б. Арушанян, 
В.А. Батурин, А.В. Попов //  Журн. высш. нервн. деят. 
– 1993. - №1. – С. 69-75.

40.	 Арушанян, Э.Б. Влияние разрушения супрахиазмати-
ческих ядер гипоталамуса на динамику плавания и га-
лоперидоловой каталепсии у крыс / Э.Б. Арушанян, В.А. 
Батурин, А.В. Попов [и др.] //   Физиол. журн. СССР. -  
1988. - №9. – С. 1221-1227.

41.	 Арушанян, Э.Б. Влияние разрушения гиппокампа и 
удаления эпифиза на суточную динамику подвижности 
стрессированных крыс / Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер //   
Журн. высш. нервн. деят. – 1998. - №6. – С. 1065-1071.

42.	 Арушанян, Э.Б. Хронобиологические особенности ан-
тистрессорного действия анксиолитических средств / 
Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер //   Экспер. и клин. фармакол. 
– 1998. - №6. – С. 13-16.

43.	 Арушанян, Э.Б. Противоположное влияние разрушения 
дорсального гиппокампа и супрахиазматических ядер 
гипоталамуса на ритмическую организацию поведе-
ния и тревожность крыс / Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер //  
Журн. высш. нервн. деят. – 1999. - №2. – С. 264-270.

44.	 Арушанян, Э.Б. Супрахиазматические ядра гипоталаму-
са и организация суточного периодизма / Э.Б. Аруша-
нян, Э.В. Бейер // Кн.: Хронобиология и хрономедици-
на, Москва, 2000. – С. 50-64.

45.	 Арушанян, Э.Б. Место гиппокампа в биоритмической 
организации поведения / Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер // 
Успехи физиол. наук. – 2001. - №1. – С. 79-85.

46.	 Арушанян, Э.Б. Психическая депрессия и гиппокамп 
/ Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер //  Рос. психиатр.журн. 
– 2001. - №1. – С. 4-9.

47.	 Арушанян, Э.Б. Иммунотропные свойства эпифизарно-
го мелатонина. / Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер //  Экспер. и 
клин. фармакол. – 2002. - №5. – С. 73-80.

48.	 Арушанян, Э.Б. Мелатонин и система крови / Э.Б. Ару-
шанян, Э.В. Бейер //  Экспер. и клин. фармакол. – 2006. 
- №3. – С. 74-79.

49.	 Арушанян, Э.Б. Влияние диазепама на метаболические 
и морфометрические характеристики нейронов дор-
сального гиппокампа у нормальных и подвергнутых 
стрессу крыс / Э.Б. Арушанян, Э.В. Бейер, Н.А. Локтев 
// Экспер. и клин. фармакол. – 2000. - №5. – С. 10-12.

50.	 Арушанян, Э.Б. Гистохимические и морфометрические 
доказательства участия нейронов дорсального гиппо-
кампа в антистрессорном действии мелатонина / Э.Б. 
Арушанян, Э.В. Бейер, Н.А. Локтев // Экспер. и клин. 
фармакол. – 2001. - №6. – С. 10-12.

51.	 Арушанян, Э.Б. Влияние мелатонина на некоторые ге-
матологические показатели у здоровых людей / Э.Б. 
Арушанян, Э.В. Бейер,  О.А. Мастягина [и др.] //  Экс-
пер. и клин. фармакол. – 2006. - №5. – С. 36-38.

52.	 Арушанян, Э.Б. Влияние повреждения супрахиазма-
тических ядер гипоталамуса у крыс на перестрой-
ку динамики показателей кардиоинтервалограммы, 
вызываемую пропранололом / Э.Б. Арушанян, Э.В. 
Бейер, А.В. Попов //  Экспер. и клин. фармакол. – 

1995. - №4. – С. 29-32.
53.	 Арушанян, Э.Б. Влияние удаления верхних шейных ган-

глиев на временную динамику плавания и его чувстви-
тельность к антидепрессантам у крыс / Э.Б. Арушанян, 
Ботвев П. Орхий //  Физиол. журн. СССР. – 1990. - №6. 
– С. 720-725.

54.	 Арушанян, Э.Б. Влияние эпифизэктомии на динамику 
циркадианной подвижности крыс / Э.Б. Арушанян, Бот-
вев П. Орхий // Журн. высш. нервн. деят. – 1994. - №1. 
– С. 143-147.

55.	 Арушанян, Э.Б. Роль эпифиза в формировании услов-
ной реакции на время у крыс / Э.Б. Арушанян, М.Г. Во-
долажская //  Журн. высш. нервн. деят. – 1998. - №1. – С. 
54-59.

56.	 Арушанян, Э.Б. Ускорение выработки условного реф-
лекса на время у крыс при разрушении супрахиазмати-
ческих ядер гипоталамуса / Э.Б. Арушанян, М.Г. Водо-
лажская, А.В. Попов //  Журн. высш. нервн. деят. – 1999. 
- №3. – С. 517-519.

57.	 Арушанян, Э.Б. Некоторые особенности влияния тофи-
зопама и экстракта валерианы на память и тревожность 
у человека / Э.Б. Арушанян, О.А. Мастягина, С.С. Мас-
тягин [и др.] //  Экспер. и клин. фармакол. – 2004. - №6. 
– С. 23-25.

58.	 Арушанян, Э.Б. Колебания противотревожного эффекта 
валерианы и грандаксина у людей разного хронотипа на 
протяжении дневного бодрствования / Э.Б. Арушанян, 
О.А. Мастягина, С.С. Мастягин [и др.] //  Физиол. чело-
века. – 2005. - №2. – С. 135-137.

59.	 Арушанян, Э.Б. Роль эпифиза в патогенезе депрессии / 
Э.Б. Арушанян, К.Б. Ованесов //  Журн. высш. нервн. 
деят. – 1991. - №4. – С. 822-827.

60.	 Арушанян, Э.Б. Влияние имипрамина на динамику при-
нудительного плавания крыс после энуклеации и удале-
ния эпифиза / Э.Б. Арушанян, К.Б. Ованесов //  Журн. 
высш. нервн. деят. – 1996. - №2. – С. 393-395.

61.	 Арушанян, Э.Б. Влияние кофеина на светочувствитель-
ность сетчатки и глаза здорового человека / Э.Б. Аруша-
нян, К.Б. Ованесов //  Физиол. человека. – 1999. - №5. 
– С. 124-126.

62.	 Арушанян, Э.Б. Мелатонин снижает порог чувствитель-
ности сетчатки глаза человека / Э.Б. Арушанян, К.Б. 
Ованесов //  Экспер. и клин. фармакол. – 1999. - №2. – С. 
58-60.

63.	 Арушанян, Э.Б. Хвостатое ядро / Э.Б. Арушанян, В.А. 
Отеллин – Ленинград, 1976//  

64.	 Арушанян, Э.Б. Замедление формирования толеран-
тности к фенамину при удалении эпифиза / Э.Б. Ару-
шанян, А.В.Попов //  Бюл. экспер. биол. и мед. – 1990. 
- №1. – С. 42-44.

65.	 Арушанян, Э.Б. Влияние повреждения супрахиазмати-
ческих ядер гипоталамуса крыс на динамику короткопе-
риодных колебаний нормального и абнормального по-
ведения / Э.Б. Арушанян, А.В. Попов // Физиол. журн. 
– 1994. - №3. – С. 1-7.

66.	 Арушанян, Э.Б. Особенности временной организации 
поведенческого ответа крыс на кофеин / Э.Б. Аруша-
нян, А.В. Попов // Экспер. и клин. фармакол.- 2005. 
– С. 25-27.

67.	 Арушанян, Э.Б. Особенности организации ритма цир-
кадианной подвижности крыс после удаления эпифи-
за / Э.Б. Арушанян, А.В. Попов // Журн. высш. нервн. 
деят.- 2006. - №3. – С. 345-348.

68.	 Арушанян, Э.Б. Тофизопам и мелатонин ослабляют 

 научные медицинские школы

10



медицинский вестник северного кавказа, № 2, 2007

перестройку ритма суточной подвижности крыс при 
инъекционном стрессе / Э.Б. Арушанян, А.В. Попов //   
Экспер. и клин. фармакол.- 2006. - №2. – С. 14-17.

69.	 Арушанян, Э.Б. Хронотипические особенности цир-
кадианной локомоции у крыс, / Э.Б. Арушанян, А.В. 
Попов // Мед. вестник Сев. Кавказа. – 2006. - №2. – С. 
58-69.

70.	 Арушанян, Э.Б. Хронобиологические особенности про-
тивотревожного действии глицина у молодых людей / 
Э.Б. Арушанян, Е.В. Сафошкина А.А. Хрипунова //  Пси-
хофармакол. и биол. наркол.- 2005. - №1. – С. 858-860.

71.	 Арушанян, Э.Б. Сравнительное влияние мелатонина и 
диазепама на сдвиги в тревожно-фобическом состоянии 
крыс, вызванные повреждениями амигдалы / Э.Б. Ару-
шанян, Е.М. Чернышева // Экспер. и клин. фармакол.- 
1997. - №1. – С. 7-9.

72.	 Арушанян, Э.Б. Депрессия и нарушения суточного рит-
ма / Э.Б. Арушанян, В.С. Чудновский // Журн. невропат. 
и психиатр. – 1988. - №4. – С. 126-131.

73.	 Арушанян, Э.Б. Действие кофеина на свето- или цвето-
чувствительность глаза в зависимости от психофизио-
логические особенностей здоровых испытуемых и вре-
мени суток / Э.Б. Арушанян, И.Б. Шикина //  Физиол. 
человека. – 2004. - №1. – С. 56-61.

74.	 Арушанян, Э.Б. Влияние амитриптилина на перестрой-
ку временной динамики плавательного поведения крыс 
при стимуляции и выключении полосатого тела / Э.Б. 
Арушанян, Е.В. Щетинин // Фармакол. и токсикол. 
– 1990. - №3. – С. 10-13.

75.	 Арушанян, Э.Б. хронобиологический подход к оценке 
роли стриатума в генезе психической депрессии / Э.Б. 
Арушанян, Е.В. Щетинин //  Физиол. журн.- 1994. - №4. 
– С. 107-112.

76.	 Арушанян, Э.Б. Стриатные дофаминергические меха-
низмы и специфическая активность антидепрессантов / 
Э.Б. Арушанян, Е.В. Щетинин //  Экспер. и клин. фарма-
кол.- 1994. - №3. – С. 64-66.

77.	 Арушанян, Э.Б. Влияние эпифизэктомии и мелатонина 
на содержание катехоламинов в ткани гипоталамуса и 
надпочечников крыс / Э.Б. Арушанян, К.С. Эльбекьян //  
Журн. высш. нервн. деят.- 1996. - №1. – С. 173-175.

78.	 Арушанян, Э.Б. Значение отношений эпифиза с сим-
пато-адреналовой системой для депрессогенного дейс-
твия резерпина / Э.Б. Арушанян, К.С. Эльбекьян // Бюл. 
экспер. биол. и мед.- 1996 . - №6. – С. 651-653.

79.	 Арушанян, Э.Б. Возможный вклад эпифизарно-адрено-
кортикальных отношений в антидепрессивное действие 
импрамина / Э.Б. Арушанян, К.С. Эльбекьян, Э.В. Бейер 
//  Бюл. экспер. биол. и мед.- 1998. - №6. – С. 626-627. 

80.	 Байда (Мастягина), О.А. Изменение вариабельности 
сердечного ритма у здоровых людей разного хроноти-
па под влиянием мелатонина / О.А. Байда (Мастягина), 
С.С. Мастягин Э.Б. Арушанян [и др.] // Экспер. и клин. 
фармакол.- 2005. - №5. – С. 23-25.

81.	 Батурин,  В.А. Влияние резерпина на суточную динами-
ку двигательной активности у крыс, / В.А. Батурин, Э.Б. 
Арушанян // Журн. высш. нервн. деят.- 1988. - №3. – С. 
527-532.

82.	 Батурин, В.А. Особенности синхронизирующего дейс-
твия мнлатонина на динамику циркадианной подвиж-
ности крыс / В.А. Батурин, Э.Б. Арушанян //  Журн. 
высш. нервн. деят.- 1990. - №4. – С. 681-687.

83.	 Батурин, В.А. Стриатум и организация принудительно-
го плавания у крыс / В.А. Батурин, Е.В. Щетинин, Э.Б. 

Арушанян [и др.] //  Журн. высш. нервн. деят.- 1989. - 
№4. – С. 633-639.

84.	 Бейер, Э.В. Влияние различных анксиолитиков на тре-
вожное состояние, возникающее у крыс после прекра-
щения электрической стимуляции дорсального гиппо-
кампа / Э.В. Бейер, Э.Б. Арушанян //  Экспер. и клин. 
фармакол.- 1999. - №5. – С. 7-10.

85.	 Бейер, Э.В. Влияние повреждения дорсального гиппо-
кампа на хронобиологические проявления депрессивно-
го и антидепрессивного эффектов у крыс /  Э.В. Бейер, 
Э.Б. Арушанян, А.Л. Титенок [и др.] //  Экспер. и клин. 
фармакол.- 2003. - №3. – С. 9-12.

86.	 Бейер, Э.В. Гистохимические и морфологические изме-
нения в различных областях гиппокампа крыс при пла-
вательном стрессе / Э.В. Бейер, Н.А. Локтев, Э.Б. Ару-
шанян, // Рос. физиол. журн.- 2001. - №3. – С. 314-318.

87.	 Бейер, Э.В. Роль супрахиазматических ядер гипоталаму-
са в изменении чувствительности животных к стрессу / 
Э.В. Бейер, А.В. Попов, Э.Б. Арушанян //  Рос. физиол. 
журн.- 1999. - №3. – С. 372-378.

88.	 Ованесов, К.Б. Модификация оперативного подхода при 
удалении эпифиза / К.Б. Ованесов // Сб.: Актуальные 
проблемы хирургии. - Ставрополь, 1987. – С. 173-175.

89.	 Ованесов, К.Б. Влияние мелатонина и настойки пус-
тырника на эмоциональное состояние и зрительные 
функции у тревожных субъектов / К.Б. Ованесов, И.М., 
Ованесова, Э.Б. Арушанян // Экспер. и клин. фармакол.- 
2006. - №6. – С. 17-19.

90.	 Ованесов, К.Б. Влияние пирацетама на цветочувстви-
тельную функцию сетчатки глаза у лиц, перенесших че-
репно-мозговую травму / К.Б. Ованесов, И.Б. Шикина, 
Э.Б. Арушанян //  Экспер. и клин. фармакол.- 2003. - №4. 
– С. 6-8.

91.	 Попов, А.В. Влияние мелатонина и эпифизэктомии на 
состояние монооксигеназной системы печени крыс / 
А.В. Попов, В.В. Зарубин, Э.Б. Арушанян //  Бюл. экс-
пер. биол. и мед.- 1990. - №11. – С. 468-480.

92.	 Щетинин, Е.В. Биоритмический подход к оценке при-
нудительного плавания как экспериментальной модели 
депрессивного состояния / Е.В. Щетинин, В.А. Батурин, 
Э.Б. Арушанян //  Журн. высш. нервн. деят. – 1989. - №5. 
– С. 958-964.

93.	 Щетинин, Е.В. Влияние стимуляции и повреждения 
стриатума у крыс на динамику циркадианной подвиж-
ности / Е.В. Щетинин, В.А. Батурин, Э.Б. Арушанян // 
Журн. высш. нервн. деят.- 1991. - №3. – С. 536-542.

94.	 Arushanian, E.B. Significance of chronotypic specificity of 
healthy individuals for the variability of cardiac rhythm / 
E.B. Arushanian, O.A. Baida, S.S. Mastyagin [et al.] // Hu-
man Physiol.- 2006. - №2. – P. 193-196.

95.	 Arushanian, E.B. Antidepressants delay the biological 
«clock» / E.B.Arushanian, V.A. Baturin // Canad. J. Physiol. 
and  Pharmacol.- 1994. - 72 (Suppl.1). – P. 442.

96.	 Arushanian, E.B. Antidepressants attenuates the synchro-
nizing action of light-dart alterations on circadian rhythm / 
E.B. Arushanian, V.A. Baturin, A.E. Arushanian //  Chrono-
biol. J.- 1997/ - 14 (Suppl.8).

97.	  Arushanian, E.B. Chronic administration of pineal peptides 
change the locomotor circadian activity and time-course of 
forced  swimming / E.B. Arushanian, V.A. Baturin, K.B. 
Ovanesov //  J. Pineal Res.- 1990/ - №9. – P. 271-277.

98.	  Arushanian, E.B. Chronotropic activity of the hippocampus 
and anxiolytic effect / E.B. Arushanian, E.V. Bayer // Eur. 
Neuropsychopharmacol.- 2000. - 10 (Suppl.2). – P. 658.

11



© А.А. Коробкеев, О.Ю. Лежнина, 2007
УДК 616.132.2-008.64:616-053 (045)

АНГИОАРХИТЕКТОНИКА СОСУДИСТЫХ РАЗВЕТВЛЕНИЙ 
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Во второй половине XX века отмечается широкое 
распространение сердечно-сосудистых заболе-
ваний во всем мире. Поражение сердечно-сосу-

дистой системы является наиболее частой причиной 
потери трудоспособности. По данным статистики 
Всемирной организации здравоохранения ежегодно 
от сердечно-сосудистых заболеваний умирают более 
16 млн. человек [3]. Прогнозируется, что к 2020 г. 
число смертей от сердечно-сосудистых заболеваний 
достигнет более 25 млн. в год во всем мире, тогда 
как половину из них составит смертность от ише-
мической болезни сердца [3].  В России смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний занимает 56% 
в структуре смертности [1]. Поэтому актуальность 
изучения сосудистого русла сердца в различных воз-
растных периодах не вызывает сомнений.

Цель настоящей работы - установить динамику из-
менения суммарного сечения артериального субэпикар-
диального русла сердца от начальных отделов до погру-
жения в миокард при левовенечном, правовенечном  и 
равномерном вариантах ветвлений венечных артерий у 
людей от новорожденных до 60 лет. 

Материал и методы. Рассмотрены коронарные 
разветвления в 3 возрастных группах: 1-я - дети до 12 
лет; 2-я - подростки и юноши; 3-я - зрелый возраст. 
Анатомическими, гистологическими, рентгенологи-
ческими, морфометрическими методами исследованы 
субэпикардиальные разветвления венечных артерий 60 
сердец людей от новорожденных до 60 лет. Забор ма-
териала для изучения  сосудистого русла проводился в 
бюро судебно-медицинской экспертизы Ставропольско-
го края и в прозектурах г. Ставрополя. Изучены сердца 
людей, погибших в результате несчастных случаев или 
умерших от патологии,  не связанной с сердечно-сосу-
дистой системой.

На нативных препаратах и рентгенограммах опре-
делялся вариант ветвления венечных артерий в соот-
ветствии с современной классификацией [2]. Изучены 
объекты с правовенечным (ПВВВА), левовенечным 
(ЛВВВА) и равномерным (РВВВА) вариантами вет-
вления венечных артерий (ВВВА). Каждый ВВВА ха-
рактеризуется преобладающим диаметром коронарных 
артерий и определенными областями кровоснабжения 
левой и правой венечными артериями. 

Для ПВВВА характерно преобладание диаметра и 
территории васкуляризации ветвями правой венечной 
артерии.  

При ЛВВВА преобладает диаметр левой венечной 
артерии, на диафрагмальной поверхности сердца рас-
пространяются разветвления левой венечной артерии.

РВВВА с одинаковыми диаметрами венечных ар-
терий характеризуется примерно равными территория-
ми васкуляризации коронарными артериями.  

Объекты, на которых субэпикардиальное сосудис-
тое русло визуально не определялось, подвергались 
анатомическому макро- и микропрепарированию. 

В дальнейшем из различных отделов субэпикар-
диального сосудистого русла сердца всех имеющих-
ся разветвлений взяты участки венечных артерий для 
гистологического исследования. На изготовленных 
поперечных срезах сосудов определены морфофунк-
циональные показатели. Во всех возрастных группах 
изучены гистологические срезы различных уровней 
деления основного ствола, правой и левой «дочерних» 
ветвей субэпикардиальных сосудистых разветвлений 
венечных артерий при различных ВВВА в разных от-
делах сердца. 

Цифровое изображение гистологических препара-
тов, полученное с помощью микрофотографирования 
на микроскопе Axiostar plus цифровой фотокамерой 
обрабатывалось с использованием специальной (Ви-
деоТест-Морфология, 5,0.) компьютерной программы.   
Для препаратов каждой возрастной группы, снятых под 
различным увеличением и имеющих разные размеры, 
в компьютерной программе проводилась соответствую-
щая калибровка.

Обработка результатов измерений, создание на их 
основе оптимальных морфо-математических моделей 
венечных артерий и их ветвей от начальных отделов 
до погружения в миокард, а также построение графика 
изменения суммарной площади просвета сосудов, осу-
ществлялось с использованием оригинальной компью-
терной программы.

При статистической обработке результатов иссле-
дования определялись средняя арифметическая, ошиб-
ка средней арифметической; достоверность различия 
средних величин оценивалась по критерию Стьюдента.

Результаты. Суммарная площадь сечения субэпи-
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кардиальных ветвей левой венечной артерии (ЛВА) 
на сердцах в 1 возрастной группе имеет тенденцию к 
уменьшению от начальных отделов до погружения в 
миокард. Интенсивное увеличение суммарной площа-
ди сечения ЛВА после её деления на переднюю межже-
лудочковую и огибающую ветви установлено при всех 
ВВВА. Дальнейшее равномерное уменьшение общего 
просвета основных ветвей ЛВА отмечено при ПВВВА 
и РВВВА у детей до 1 года. При всех ВВВА увеличе-
ние суммарного сечения сосудистых разветвлений ЛВА 
после первого уровня деления с дальнейшим резким 
уменьшением суммарной площади сечения сосудов 
сердца до погружения в миокард определяется в воз-
расте от 1 года до 12 лет.

Изменение суммарной площади сечения субэпи-
кардиальных ветвей правой венечной артерии (ПВА), 
как и ЛВА имеет общую тенденцию к уменьшению от 
начальных отделов до погружения в миокард. У ново-
рожденных при всех ВВВА, за исключением ЛВВВА и 
ПВВВА, установлено увеличение суммарной площади 
сечения ПВА после первого уровня деления. Дальней-
шее снижение суммарной площади сечения её ветвей 
носит равномерный характер и отмечается при РВВВА 
и ПВВВА только у детей до 1 года. В 1-й возрастной 
группе при ПВВВА после первого уровня деления об-
щее сечение разветвлений ПВА, расположенных на 
передней, задней и в большей степени на боковой по-
верхностях правого желудочка, увеличивается неравно-
мерно.

В 1-й возрастной группе суммарная площадь се-
чения основных ветвей ЛВА преобладает над общим 
сечением сосудистых разветвлений ПВА при ЛВВВА 
и РВВВА. ПВВВА характеризуется преобладанием 
суммарной площади сечения ПВА над таковой у ЛВА 
(р<0,05) в конечных отделах, расположенных преиму-
щественно на диафрагмальной поверхности сердца. 
Однако при ПВВВА у новорожденных и детей от 8 до 
12 лет, установлено, что общее сечение сосудистых раз-
ветвлений ПВА меньше суммарной площади сечения 
основных ветвей ЛВА. 

В 1-й возрастной группе в 82,3% случаев установ-
лены сосудистые разветвления венечных артерий, в 
которых суммарная площадь «дочерних» ветвей прева-
лирует над площадью сечения основного ствола. Опре-
деляются также сосудистые деления ЛВА и ПВА, где 
суммарная площадь сечения «дочерних» ветвей мень-
ше площади сечения основного ствола в 11,3% наблю-
дений, а также деления основных ветвей ЛВА и ПВА, 
где она практически не изменяется, соответственно, в 
8,3% и 4,6% случаев.

Во 2-й возрастной группе сосудистые разветвле-
ния ЛВА подростков в  начальных и средних отделах 
передней межжелудочковой и левой половины огибаю-
щей борозд характеризуются увеличением суммарной 
площади сечения её ветвей на каждом уровне деления, 
тогда как в разветвлениях ЛВА юношей определяется 
резкое увеличение  суммарной площади сечения её ос-
новных ветвей после первого уровня деления при всех 
ВВВА. Только при ПВВВА у юношей выявлено после-
дующее увеличение суммарного сечения субэпикарди-
альных ветвей ЛВА. Дальнейшее равномерное сниже-
ние общего сечения изученных сосудов установлено 
во 2-й возрастной группе в конечных отделах передней 
межжелудочковой и левой половины венечной борозд 

до погружения в миокард.  
Суммарное сечение разветвлений ПВА подростков 

интенсивно увеличивается после первого уровня деле-
ния, в дальнейшем равномерно возрастает при ЛВВВА 
и РВВВА и остается практически неизменным при ПВ-
ВВА на большей части территории васкуляризации. У 
юношей общий просвет ПВА также увеличивается пос-
ле первого уровня деления при всех изученных ВВВА. 
Последующие скачкообразные увеличения и уменьше-
ния общего сечения выявлены на большей части рас-
пространения её ветвей при всех ВВВА с последующим 
плавным снижением до погружения в миокард. 

Во 2-й возрастной группе при всех ВВВА уста-
новлено преобладание суммарного сечения основных 
ветвей ЛВА по сравнению с сосудистыми ветвлениями 
ПВА на всей территории васкуляризации. 

Большинство сосудистых разветвлений коронар-
ных артерий (94,5%) во 2-й возрастной группе характе-
ризуются преобладанием суммарной площади «дочер-
них» ветвей над площадью сечения основного ствола. В 
меньшем количестве установлены сосудистые деления 
ЛВА и ПВА, где суммарная площадь «дочерних» ветвей 
меньше площади сечения основного ствола соответс-
твенно в 4% и 2,5% случаев, и остается неизменной в 
2,3% наблюдений.

При всех ВВВА в 3-й возрастной группе общая 
площадь сечения сосудистых разветвлений ЛВА на 
переднюю межжелудочковую и огибающую ветви ха-
рактеризуется увеличением их суммарного сечения с 
дальнейшим уменьшением до погружения в миокард. 
Наиболее интенсивное увеличение и дальнейшее сни-
жение общего просвета отмечено при ЛВВВА, более 
плавное при ПВВВА.

В 3-й возрастной группе для сердец с ЛВВВА ха-
рактерно незначительное увеличение суммарного про-
света основных ветвей ПВА, тогда как ПВВВА характе-
ризуется снижением суммарного сечения ветвей ПВА 
после первого уровня её деления.

Суммарное сечение ЛВА и её основных ветвей в 
3-й возрастной группе преобладает над суммарным се-
чением ПВА на всей территории их распространения. 

В 3-й возрастной группе установлено, что в со-
судистых разветвлениях венечных артерий общая 
площадь сечения «дочерних» ветвей преобладает над 
площадью сечения основного ствола в 78,3% случаев. 
Определяются также деления основных ветвей коро-
нарных артерий (19%), в которых общий просвет «до-
черних» ветвей меньше площади сечения основного 
ствола, а также практически не изменяется после ветв-
ления основных ветвей ЛВА и ПВА (2,7%).
Заключение. В результате проведенного исследования 
установлены корреляционные связи между изменением 
суммарного сечения изученных коронарных разветвле-
ний у людей до 60 лет и вариантами ветвлений венеч-
ных артерий.
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АНГИОАРХИТЕКТОНИКА СОСУДИСТЫХ 
РАЗВЕТВЛЕНИЙ ВЕНЕЧНЫХ АРТЕРИЙ 
В ВОЗРАСТНОМ АСПЕКТЕ

А.А. Коробкеев, О.Ю. Лежнина

Установлена динамика изменений суммарного сечения 
артериального субэпикардиального русла сердца от началь-
ных отделов до погружения в миокард при левовенечном, 
правовенечном и равномерном вариантах ветвлений венеч-
ных артерий у людей до 60 лет. 

Анатомическими, гистологическими, рентгенологичес-
кими, морфометрическими методами исследованы субэпикар-
диальные разветвления венечных артерий 60 сердец людей. 
Для анализа полученных данных и построения морфоматема-
тических моделей использованы оригинальные и специаль-
ные компьютерные программы.

Установлены корреляционные связи между изменением 
суммарного сечения изученных коронарных разветвлений у 
людей до 60 лет и вариантами ветвлений венечных артерий, 
топографией сосудистых делений.

Ключевые слова: венечные артерии, суммарная пло-
щадь сечения, варианты ветвления венечных артерий

 Оригинальные исследования. МОРФОЛОГИЯ

ANGIOARCHITECTURE OF BRANCHING 
PATTERNS OF CORONARY ARTERIES: 
AGE-SPECIFIC ASPECT

Korobkeev A.A., Lezhnina O.Y. 

Dynamics in total cross section of heart subepicardial vascu-
lature from initial departments up to immersing in a myocardium 
at left-coronal, right-coronal and equal coronary branchings pat-
terns in people aged till 60 years were established. 

Anatomic, histologic, radiological, morphometric methods 
were used to investigate subepicardial coronary branching of 60 
human hearts. Original and special computer programs were used 
for the data analysis and morphomathematical models construc-
tion. Correlations between changes in total cross section of the 
studied coronary vasculature in people aged till 60 years and coro-
nary arteries branching patterns, topography of vascular divisions 
were revealed.

Key words:  coronary arteries, total cross section, coronary 
arteries branching patterns
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ВЛИЯНИЕ -ТОКОФЕРОЛА НА ПРОЦЕССЫ 
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
В ПЕЧЕНИ СОБАК С ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ
П.С. Филипенко, И.С. Салий, Г.В. Потапов
Ставропольская государственная медицинская академия

При деструктивном панкреатите на фоне усилен-
ного свободнорадикального окисления липидов 
происходит истощение системы антиоксидант-

ной защиты (АОЗ), что приводит к неконтролиру-
емому генерированию активных форм кислорода 
(АФК) и активации перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). Степень недостаточности антиоксидантной 
системы (АОС) коррелирует с тяжестью деструк-
тивных процессов в поджелудочной железе [1, 3, 11].

В защите организма от свободнорадикального окис-
ления задействована антирадикальная цепь, действие 
которой направлено на гашение свободных радикалов. 
В липидной фазе в качестве ловушки радикалов высту-
пает α-токоферол, в водной – аскорбиновая кислота, 
биофлавоноиды и группа антиоксидантных ферментов 
– каталаза (КА), глутатионредуктаза (ГР), глутатионпе-
роксидаза (ГП), супероксиддисмутаза (СОД). Биоген-

ные антиокислители можно разделить на две группы: 
водорастворимые и жирорастворимые. К первой группе 
биоантиокислителей относятся аскорбиновая, лимон-
ная, бензойная кислоты, катехины, серосодержащие 
аминокислоты, ко второй – токоферолы, билевердин, 
флавоноиды, рутин, кверцитин, коэнзим Q, убихинон и 
некоторые стероидные гормоны [11].

Антиокислительная терапия при остром панкреа-
тите (ОП) предполагает применение препаратов, обла-
дающих антиоксидантной активностью. С этой целью 
используют ферменты АОЗ (СОД, КА), препараты, 
являющиеся предшественниками ферментов глутати-
оновой АОЗ и глутатиона (селен и его соединения, S-
аденозилметионин, N-ацетилцистеин), неферментные 

антиоксиданты (Ebselen, 4-hydroxy-TEMPO), природ-
ные антиоксиданты (витамины А, В6, Е, С и т.д. [1,3]. 

Таким образом, по-видимому, патогенетическая те-
рапия ОП должна включать коррекцию АОС [2,12].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
влияния  6-ацетокси-2-метил-2- (4,8,12-триметилтриде-
цил)-хромана (α-токоферола) на процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) в печени собак с острым эк-
спериментальным панкреатитом (ОЭП).

Материал и методы.
В эксперименте ОП воспроизводили у 56 беспо-

родных взрослых собак интраоперационным введени-
ем в ткань поджелудочной железы, а затем внутривен-
но панкреоцитотоксической сыворотки (ПЦТС) [10]. 
Животных были разделены на две группы по 28 собак 
в каждой. В печени собак первой группы исследова-

ли продукты ПОЛ в динамике развития ОП, во второй 
группе продукты ПОЛ исследовали на фоне внутримы-
шечного введения 5% раствора α-токоферола из расчёта 
5 мг на 1 кг массы животного в сутки. Для исключения 
влияния наркоза, операционной травмы и манипуляций 
с ПЖ на изменение активности процессов ПОЛ, 8 соба-
кам по вышеописанной методике в ткань железы вводи-
ли 0,9% раствор хлорида натрия (ложнооперированные 
животные). Показатели продуктов ПОЛ у этих живот-
ных были приняты за исходные и послужили отправной 
точкой при анализе результатов активации процессов 
ПОЛ у животных с ОЭП (табл.1). Животных умервщля-
ли через 1, 8, 24 часа и на 3, 6, 10 и 20 сутки с момента 
введения ПЦТС. С учётом рекомендаций [5] проводили 

                                                                                                     Таблица 1 
 Концентрация продуктов ПОЛ в печени ложнооперированных собак

         Исследуемый показатель         Количество (М±m)

Диеновые конъюгаты (ммоль/мг общих липидов) 0,828±0,019

Малоновый диальдегид (нмоль/мг общих липидов) 323,154±8,815
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перфузию печени через сосуды 100 мл охлаждённого до 
0˚С 0,25 М сахарозы с 1мМ ЭДТА, рh – 7,4 со скоростью 
60-80 мл в минуту.  Содержание диеновых конъюгатов 
(ДК) определяли в гомогенатах печени [8] и выражали в 
ммоль на 1 мг общих липидов, содержание малонового 
диальдегида (МДА) определяли по [6,7] и выражали в 
нмоль на 1 мг общих липидов. Общие липиды иссле-
довали по [9]. Морфологические изменения в  подже-
лудочной железе при развитии ОЭП у контрольных 
животных и под влиянием введения антиоксидантов 
исследовали с окраской парафиновых срезов гематок-
силином-эозином, пикрофуксином [4]. Во всех случаях 

был выявлен геморрагический панкреатит.
Результаты исследования обработаны методом кор-

реляционного и вариационного анализа при Р не менее 
95%.	

Антиоксидантные свойства α-токоферола (6-аце-
токси-2-метил-2-(4,8,12-триметилтридецил)-хромана) 
были изучены при исследовании процессов ПОЛ в 
клеточных мембранах гепатоцитов при остром экс-
периментальном панкреатите (ОЭП). Эффективность 

α-токоферола как ингибитора свободнорадикальных 
реакций была оценена по изменению концентрации 
первичных (ДК) и промежуточных (МДА) продуктов 
ПОЛ в гепатоцитах собак с ОЭП.

Результаты и обсуждение. При исследовании про-
цессов ПОЛ клеток печени собак с ОЭП (контрольная 
группа) нами было выявлено четыре пика увеличения 
концентрации ДК в гомогенатах органа: 1-8 час, 3-и, 6-е 
и 20-е сутки (табл.2). Наивысшая концентрация ДК от-
мечена в 1-й и 8-й час развития заболевания (соответс-
твенно 29,720±0,802 и 34,980±1,116 ммоль/мг общих 
липидов, р<0,01); причём наибольшая концентрация 

зафиксирована на 8-й час развития ОП. Через 24 часа 
концентрация ДК резко снижена в сравнении с преды-
дущими сроками. Начиная с 6-х суток количество ДК 
в гомогенатах печени ниже, чем в предыдущие сроки, 
однако их концентрация ощутимо выше, чем у ложно-
оперированных животных (р<0,001). 

 	 Концентрация МДА в мембранах печени со-
бак с геморрагическим панкреатитом (табл.3) резко 
возрастает в 1-й час и через 8 часов развития заболе-

                                                                                                                         Таблица 2                            
Достоверность различий концентрации ДК в печени собак, леченных 

α-токоферолом (ммоль/мг общих липидов)

Исследуемые 
показатели

Сроки исследования

1 час 8 часов 24 часа 3 суток 6 суток 10 суток 20 суток

М1±m
контрольных 
собак

29,720
±0,802*

34,980
±1,116*

0,888
±0,041

21,561
±0,505*

12,720
±0,386*

9,750
±0,352*

11,667
±0,375*

М2± m
собак, леченных 
α-токоферолом

0,400
±0,022*/**

0,597
±0,013*/**

1,785
±0,080*/**

1,377
±0,098*/**

1,579
±0,114*/**

2,915
±0,159*/**

2,300
±0,099*/**

*- p< 0,05 в сравнении с ложнооперированными животными;
**- p< 0,05 в сравнении с данными контрольных животных.

Таблица 3
Достоверность различий концентрации МДА в печени собак, леченных 

α-токоферолом (нмоль/мг общих липидов)

Иссле-дуемые 
показатели

Сроки исследования

1 час 8 часов 24 часа 3 суток 6 суток 10 суток 20 суток

М1±m
контрольных 
собак

839,972
±45,501*

775,223
±48,341*

246,001
±20,972*

1520,522
±70,381*

1576,753
±91,112*

1133,781
±66,101*

726,820
±44,682*

М2± m
собак, леченных 
α-токоферолом

172,959
±9,689*/**

178,349
±3,569*/**

193,579
±8,959*/**

302,189
±27,561/**

42,641
±4,030*/**

155,640
±7,671*/**

60,761
±2,349*/**

*- p< 0,05 в сравнении с ложнооперированными животными;
**- p< 0,05 в сравнении с данными контрольных животных.

 Оригинальные исследования. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА
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вания с 323,154±8,815 нмоль/мг общих липидов (лож-
нооперированные животные) до 839,972±45,501 и до 
775,223±48,341 нмоль/мг общих липидов (р<0,01). К 
исходу первых суток концентрация МДА в гомогенатах 
печени достоверно ниже, чем у ложнооперированных 
животных (р<0,05). На третьи, шестые и десятые сутки 
развития ОП отмечено резкое увеличение концентрации 
МДА с пиком на шестые сутки (1576,753±91,112 нмоль/
мг общих липидов, р<0,001). С 10-х суток наблюдалась 
тенденция к уменьшению концентрации МДА, однако 
уровень последнего был выше, чем у ложноопериро-
ванных животных (соответственно 1133,781±66,101 и 
323,154±8,815 нмоль/мг общих липидов, р<0,001).

Таким образом, можно полагать, что обнаружен-
ное нами неконтролируемое развитие процессов ПОЛ в 
печени собак с геморрагическим панкреатитом к концу 
первых суток многократно усиливает первичное пов-
реждение печени циркулирующими в крови продукта-
ми распада ПЖ.

При изучении влияния α-токоферола на процессы 
ПОЛ в печени собак с ОП было обнаружено (табл.2,3), 
что при введении препарата отмечается резкое сниже-
ние концентрации ДК в клеточных мембранах печени с 
0,828±0,019 до 0,400±0,022 ммоль/мг общих липидов в 
1 час развития ОЭП и до 0,597±0,013 ммоль/мг общих 
липидов через 8 часов развития заболевания (р<0,001). 
Во все последующие сроки наблюдения концентрация 
ДК значительно возрастает, достигая максимума на 10 
– 20 сутки наблюдений, причём на 24 час развития ОЭП 
концентрация ДК составила 1,785±0,080 ммоль/мг об-
щих липидов, что достоверно выше показателей живот-
ных контрольной группы. Во все остальные сроки на-
блюдения концентрация ДК в гепатоцитах значительно 
меньше, чем у животных контрольной группы (р<0,05), 
но достоверно выше, чем у ложнооперированных жи-
вотных.  	

Анализируя влияние α-токоферола на скорость пе-
рехода первичных продуктов ПОЛ в промежуточные 
(МДА), мы обратили внимание на тот факт, что антиок-
сидант интенсивно тормозит переход ДК в МДА во все 
сроки наблюдения. Концентрация МДА в гепатоцитах 
во все сроки наблюдения значительно меньше, чем у 
животных контрольной группы и достоверно ниже, чем 
у ложнооперированных животных.

Заключение. Таким образом, при введении α-то-
коферола процесс ПОЛ в печени животных с ОЭП об-
рывается на стадии зарождения цепей. При этом анти-
оксидант играет роль ловушки, прерывая дальнейшую 
цепную реакцию окисления ДК с переходом в МДА. 
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ВЛИЯНИЕ -ТОКОФЕРОЛА НА ПРОЦЕССЫ 
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
В ПЕЧЕНИ СОБАК С ОСТРЫМ 
ПАНКРЕАТИТОМ.

П.С. Филипенко, И.С. Салий, Г.В. Потапов

Целью настоящего исследования явилось изучение вли-
яния α-токоферола на процессы перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) в печени собак с острым экспериментальным 
панкреатитом (ОЭП).

Материалы и методы: исследованы 56 взрослых собак с 
острым экспериментальным панкреатитом: 28 животным вво-
дили 5% масляный раствор α-токоферола ацетата, другие 28 
собак служили контролем, 8 – ложнооперированные живот-
ные. Содержание ДК и МДА определяли в гомогенатах пече-
ни через 1, 8, 24 часа, на 3,  6, 10 и 20 сутки. Эффективность 
α-токоферола как ингибитора свободнорадикальных реакций 
оценивалась по изменению концентрации первичных (ДК) и 
промежуточных (МДА) продуктов ПОЛ в гепатоцитах собак 
с ОЭП.

Результаты: в ходе исследования было установлено, 
что жирорастворимый антиоксидант α-токоферол с высокой 
активностью влияет на процессы ПОЛ в гепатоцитах, его 
введение животным с ОЭП обрывает процессы ПОЛ на ста-
дии зарождения цепей. При этом антиоксидант играет роль 
ловушки, прерывая дальнейшую цепную реакцию окисления 
ДК с переходом в МДА.

Ключевые слова: острый панкреатит, перекисное окис-
ление липидов, α-токоферол

 Оригинальные исследования. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

INFLUENCE OF -TOCOPHEROL ON LIPID 
PEROXIDATION PROCESSES IN THE LIVER 
OF DOGS WITH AN ACUTE PANCREATITIS

Filipenko P.S. , Saly I.S., Potapov G.V.

The Aim: to study the influence of α-tocopherol on lipid per-
oxidation (LP) processes in the liver of dogs with an experimental 
acute pancreatitis (EAP).

Materials and methods: 56 adult dogs with EAP were ex-
amined: 28 animals had undergone injection of 5 % acetate oil 
solution, 8 – were false-operated animals, others 28 dogs served as 
controls. The level of primary (DK) and intermediate (MDA) LP 
products were detected in liver homogenates in 1, 8 and 24 hours, 
and then in 3, 6, 10 and 20 days. Efficiency of α-tocopherol as an 
inhibitor of free radical reactions was estimated due to change of 
DK and MDA concentrations in hepatocytes of dogs with EAP.

Results: α-tocopherol – fat-soluble antioxidant demonstrated 
profound effect on LP processes in hepatocytes. Its’ injection to 
animals with EAP evidently broke POL at the stage of chains ini-
tiation.

Thus the antioxidant acts as mechanism, interrupting the fur-
ther chain reaction of DK transformation to MDA.

Key words: an acute pancreatitis, lipid peroxidation, α-to-
copherol
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ГОНАДО – 
И ЭМБРИОТРОПНОСТИ СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ 
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ЭКОЛОГИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ 
Г. СТАВРОПОЛЯ

А.Б. Ходжаян, Г.И. Болдырева, Н.Н. Федоренко, 
Л.А. Краснова, М.Г. Гевандова
Ставропольская государственная медицинская академия

В условиях резкого изменения экологической си-
туации охрана здоровья людей, их экологичес-
кая безопасность являются приоритетными на-

правлениями научных исследований. Повсеместно 
регистрируемые в развитых странах мира измене-
ния структуры, динамики и характера патологии 
человека обусловливаются не столько географи-
ческими и климатическими природно-очаговыми 
особенностями, сколько глобальными техногенны-
ми преобразованиями, вызывающими загрязнение 
окружающей среды [1,5].

Экологическая ситуация г. Ставрополя характери-
зуется присутствием в среде обитания жителей тяже-
лых металлов, которые по степени токсичности зани-
мают второе место среди химических токсикантов.

Спектр воздействия на организм человека данных 
токсикантов достаточно широк. При этом изменяется 
патоморфоз многих заболеваний, что отражается на их 
клинических особенностях, нарушаются иммунные ме-
ханизмы, психическое и физическое здоровье [3,5,9,].

Характерной особенностью большинства хими-
ческих соединений является их отрицательное влияние 
на воспроизводящие структуры и здоровье потомства 

[2,4,6,7,8,10], что и определило цель настоящего иссле-
дования – изучение физического развития потомства 
самок, подвергавшихся суммарному воздействию со-
лей тяжелых металлов в условиях экспериментального 
моделирования экологической ситуации г. Ставрополя.

Материал и методы. Экспериментальная работа 
проводилась на белых беспородных крысах (самцах и 
самках), которые были поделены на четыре равные по 
количеству животных (12) группы. Животные каждой 
группы были равноценными по следующим основным 
показателям: полу, массе, длине тела и хвоста.

До начала эксперимента самки выдерживались в 
течение двух недель на карантине (для их стабилиза-
ции и исключения неконтролируемых беременностей).

Перед затравкой  животные взвешивались и изме-
рялись, оценивалось их общее состояние: шерстный 
покров, слизистые оболочки, двигательная активность, 
отношение к корму.

Смесь тяжёлых металлов вводилась внутрибрю-
шинно, первой группе животных в течение 10 дней, 
второй – трёх месяцев, третьей – шести месяцев, чет-
вертой группе – в течение беременности.

Маточные растворы солей тяжёлых металлов и 

Таблица 1
Плодовитость самок белых беспородных крыс, подвергавшихся воздействию 

смеси солей тяжелых металлов

Затравка

I группа
(10 дней)

II группа
(3 месяца)

III группа
(6 месяцев)

IV группа
(во время 

беременности)

опыт контроль опыт контроль опыт контроль опыт контроль

Количество 
крысят в 
помете

7,66±2,19 9,0 ±1,42 5,58 ±2,07** 7,5 ±2,16 5,67 ±2,81** 8,33 ±2,33 5,83 ±1,8* 8,66 ±1,63

*  P<0,001;  ** P<0,05 по сравнению с контролем.
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смеси готовили соответственно показателям их содер-
жания в атмосферном воздухе г. Ставрополя. В качес-
тве растворителя использовалась дистиллированная 
вода.

Параллельно опыту проводился контроль. Конт-
рольным животным внутрибрюшинно вводилась дис-
тиллированная вода.

По окончании срока введения к каждой группе са-
мок для оплодотворения подсаживались самцы.

Гонадотоксический эффект модельной смеси тя-
желых металлов оценивался по показателям плодови-
тости самок (количество крысят в помете на 1 самку) 
и по динамике физического развития потомства после 
родов: показателям массы тела, длины тела и хвоста, 
срокам открытия глазных щелей, прорезывания зубов, 
появления волосяного покрова в следующие сроки 
(точки фиксации) – в первые сутки жизни, через 30 и 
60 дней.

Эмбриотоксичность модельной смеси тяжелых 
металлов определялась по вышеперечисленным по-
казателям физического статуса крысят, рожденных от 
самок, подвергавшихся воздействию данных веществ в 
течение всей беременности.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием критерия Стъюден-
та.

Результаты и обсуждение. Плодовитость самок, 
подвергавшихся суммарному воздействию солей тяже-
лых металлов, представлена в таблице 1. Результаты 
экспериментальных исследований показали, что влия-
ние на самок указанных полютантов в течение 10 дней 
не вызвало достоверного снижения плодовитости. При 
трехмесячном введении веществ количество крысят в 
помете значительно отличалось от контрольных цифр: 
в опытной группе на одну самку приходилось 5,6±2,07 
крысят, в то время как у интактных самок данный по-

казатель соответствовал 7,5±2,16 (Р<0,05). При более 
длительной (6 месяцев) затравке животных было так-
же выявлено достоверное снижение плодовитости по 
сравнению с данными показателем в контроле (5,7±2,81 
в опыте, против 8,3±2,3 – у интактных самок).

Результаты динамического наблюдения за физи-
ческим развитием  потомства экспериментальных жи-
вотных отражены в таблицах 2 и 3.

Как следует из табл. 2, у потомства самок, которым 
вводилась полиметаллическая смесь в течение 10 дней, 
во всех точках фиксации масса, длина тела и хвоста не 
отличались от контроля, исключением был средний по-
казатель длины хвоста в первые сутки после рождения 
(19,59±1,13 мм против 21,58±0,77 мм). С течением вре-
мени данное отличие нивелировалось. 

Прорезывание зубов, появление волосяного пок-
рова, открытие глаз у животных опытной группы на-
блюдались в те же сроки, что и у интактных животных 
(табл. 3).

Показатели массы тела у крысят, матери которых 
подвергались 3-х месячной экспозиции комплексом 
тяжёлых металлов, отличались от аналогичных в кон-
троле во всех сроках фиксации, однако достоверное 
отличие наблюдалось только при рождении (4,68±0,9 г 
против 5,25±0,5 г в контроле). Статистически значимым 
было отставание в росте тела: на момент рождения 
рост составлял  49,09±1,44 мм, тогда как в контроле 
этот показатель был выше – 52,66±1,63 мм и через 30 
дней после рождения  он составил 95,4±2,36 мм про-
тив 115±2,28 мм  в контроле. К концу второго месяца 
отличие показателей длины тела опытной группы от 
контрольной  было недостоверным. Соответственно и 
длина хвоста у крысят данной группы в первые сутки  
и после 30 дней экспозиции ксенобиотиками отлича-
лась от контрольных значений: через сутки она соста-
вила 19,5±0,18 мм, тогда как в контроле 21,66±0,8 мм, 

Таблица 2 
Зависимость некоторых параметров физического развития потомства самок белых беспородных крыс 

от длительности   воздействия модельной смеси солей тяжелых металлов 

Сроки
(сутки)

Длительность введения

I группа (10 дней) II группа (3 месяца) III группа (6 месяцев) IV группа (во время 
беременности)

опыт контроль опыт контроль опыт контроль опыт контроль

Масса тела (г)

1 4,7±0,39 5,01±0,58 4,68±0,9* 5,28±0,5 3,75±0,129** 5,15±0,1 3,04±0,012* 5,43±0,01

30 45,42±5,4 49,28±4,02 44,91±4,9 50,6±2,3 35,22±0,206* 50,15±0,129 33,74±0,012* 51,47±0,01

60 74,87±10,3 86,33±8,2 74,66±8,7 88,33±5,6 60,2±0,141* 91,05±0,822 61,73±0,01* 90,96±0,012

Длина тела (мм)

1 50,4±0,03 51,1±0,04 49,09±1,44*** 52,66±1,63 47,21±0,017* 53,23±0,173 46,25±0,21** 52,83±0,01

30 116,2±0,12 117,4±0,129 95,4±2,36* 115±2,28 94,82±0,008** 109,06±0,005 92,87±0,1* 111,02±0,012

60 161,9±0,095 163,6±0,081 156±2,74 163,5±3,27 149,48±0,005* 164,86±0,005 145,34±0,012* 166,43±0,02

Длина хвоста (мм)

1 19,59±1,13** 21,58±0,77 19,5±0,18*** 21,66±0,8 17,91±0,13* 22,05±0,005 18,03±0,02* 21,97±0,01

30 87,62±2,5 92,93±3,2 81,37±1,06*** 87,16±1,16 78,97±0,014* 86,92±0,017 77,12±0,129* 87,02±0,04

60 130,05±2,8 135,7±0,74 126,07±0,01** 137±0,506 126,07±0,017* 138,24±0,021 129,73±0,01* 136,24±0,013

*  P < 0,001;  ** P< 0,01; ***  P < 0,05 по сравнению с контролем.
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а к 30 дню – 81,37±1,06 мм против 87,16±1,16 мм  в 
контроле. По истечении двух месяцев жизни у данной 
группы животных имело место и отставание в сроках 
прорезывания зубов: оно наступало на  10-е сутки, в то 
время как в контроле – на  7-е. Отмечалось отставание 
в появлении волосяного покрова – на 10-е сутки (на 8-е 
– в контроле) и в открытии глаз – на 15-е сутки в опыт-
ной группе (на 12-е – в контроле). 

Все отличия статистически достоверны. 
Воздействие ксенобиотиков в течение 6 месяцев 

на организм самок стало причиной появления более 
ослабленного потомства. По мере роста животных раз-
ница  различий в анализируемых показателях была зна-
чительно выше, чем в предыдущих группах. Так, если 

при рождении вес крысят опытной группы отличался 
от контрольной лишь на 2 грамма (P<0,01), то через 
месяц он был ниже  на 15 граммов (P<0,001), а к кон-
цу второго месяца – на 30 (P<0,001). Такая же тенден-
ция выявилась и при анализе параметров длины тела и 
хвоста (табл. 2.)

Время прорезывания зубов, открытие глаз и появ-
ление волосяного покрова у данных животных по сро-
кам было аналогично показателям, наблюдаемым при 
трехмесячной затравке самок.

Результаты изучения физического развития у жи-
вотных, рожденных от самок, которым в течение всего 
срока беременности вводили модельную смесь тяже-
лых металлов (IV группа), отражены в таблицах 2, 3.

У новорожденных крысят масса тела составила 
3,04±0,012 г против 5,43±0,01 г в контроле. Через ме-
сяц нарастание массы у этих животных по сравнению 
с интактными достоверно отставало более чем на 17 
г, а через два месяца отставание было в два раза боль-
ше. Выраженность токсического действия также опре-
деляется и при анализе величин длины тела и хвоста: 
с течением времени разница в показателях резко воз-
растает. Так, через два месяца постнатального разви-
тия длина тела у животных опытной группы составила 
145,34±0,012 мм, у животных контрольной – 166,43±0,2 
мм (P<0,001), длина хвоста в опыте была 129,73±0,01 
мм, в контроле 136,24±0,01 мм (P<0,001).

Развитие таких признаков, как прорезывание зубов 

(табл. 3), появление волосяного покрова, открытие глаз 
у потомства самок, подвергавшихся затравке анализи-
руемыми ксенобиотиками, практически во всех точках 
фиксации отставало более чем на два дня (P<0,01).

Заключение. Анализ представленных данных 
свидетельствует о чувствительности гонад самок бе-
лых беспородных крыс к суммарному воздействию 
солей тяжелых металлов в концентрациях, эквивален-
тных их присутствию в атмосфере г. Ставрополя. Про-
никая в организм самок комплекс металлов уменьшает 
способность  половой клетки к оплодотворению, что 
проявляется в снижении плодовитости и нарушении 
физического развития потомства. Степень выражен-
ности гонадотоксического эффекта находилась в пря-

мой зависимости от длительности  введения полиме-
таллической смеси.

Изучение физического развития потомства, рож-
денного от самок, которым вводилась смесь металлов  
в течение беременности, указало на способность по-
лютантов проникать через фетоплацентарный барьер и 
оказывать отрицательный эффект на развитие эмбри-
онов.

Изучение чувствительности гонад клеток у вы-
сших организмов к воздействию различных химичес-
ких факторов и, в частности, тяжелых металлов, имеет 
теоретический и практический интерес. С теоретичес-
кой точки зрения важным представляется изучение 
способности гамет отвечать различными  вариантами  
генетических повреждений на воздействие химичес-
ких агентов, определение репаративных возможностей 
организма, а также изучение эволюционно сложивших-
ся анатомо – физиологических систем защиты зароды-
шевых клеток.

С практической точки зрения в области приклад-
ного химического мутагенеза изучение этой области 
генетики весьма существенно как для выявления по-
тенциальных мутагенов, так и для последующих ре-
комендаций медико - генетического характера людям 
репродуктивного возраста, находившимся в контакте 
с мутагенами,  поскольку результаты эксперименталь-
ных исследований, полученных на млекопитающих, 
можно экстраполировать на человека.

Таблица 3 
Сроки появления некоторых признаков у потомства, рожденного от самок белых беспородных крыс, 

подвергавшихся воздействию солей тяжелых металлов

Признак

Длительность введения смеси тяжелых металлов

I группа (10 дней) II группа (3 месяца) III группа (6 месяцев) IV группа (во время бе-
ременности)

Время появления признака (дни)

опыт контроль опыт контроль опыт контроль опыт контроль

Прорезыва-
ние  зубов 8±0,738 7,33±0,210 10,16±1,029* 7,5±0,223 10,05±1,08* 7,33±0,21 9,08±1,16** 7,33±0,21

Появление 
волосяного 
покрова

7,75±0,753 7,66±0,516 10,5±1,01* 8±0,894 10,42±1,16* 8,33±0,516 9,83±0,72* 7,66±0,52

Открытие 
глаз 13,08±0,792 12,666±0,516 15,25±0,866* 12,5±0,547 16,33±1,073* 12,66±0,516 15±0,85** 13±0,89

*  P<0,01; *  P<0,001 по сравнению с контролем.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
ГОНАДО – И ЭМБРИОТРОПНОСТИ СОЛЕЙ 
ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 
ЭКОЛОГИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ 
Г. СТАВРОПОЛЯ

А.Б. Ходжаян, Г.И. Болдырева, 
Н.Н. Федоренко, Л.А. Краснова, 
М.Г. Гевандова

Цель исследования – изучение физического развития 
потомства самок, подвергавшихся суммарному воздействию 
солей тяжелых металлов в условиях экспериментального мо-
делирования экологической ситуации г. Ставрополя. Самкам 
и самцам белых беспородных крыс внутрибрюшинно вводи-
ли смесь солей тяжелых металлов: I-й группе в течение де-
сяти дней, II-й группе – трех месяцев, III-й группе – шести 
месяцев, IV-й группе животных – во время беременности. 
Контрольным животным в течение названных сроков вводи-
лась дистиллированная вода. Комплекс металлов, проникая 
в органы самок, уменьшает способность половой клетки к 
оплодотворению, что проявляется в снижении плодовитости 
и нарушении физического развития потомства. Степень вы-
раженности гонадотоксического эффекта находится в прямой 
зависимости от длительности введения полиметаллической 
смеси. Отмечена способность полютантов проникать через 
фетоплацентарный барьер и оказывать отрицательный эф-
фект на развитие эмбриона при введении смеси солей тяже-
лых металлов самкам во время беременности.

Ключевые слова: тяжелые металлы, репродуктивная 
функция, гонадотоксичность, эмбриотоксичность, ксенобио-
тики, полютанты

EXPERIMENTAL ESTIMATION 
OF GONADO – AND EMBRYOTROPIC 
EFFECT OF HEAVY METALS SALTS 
IN STAVROPOL ECOLOGICAL 
IMPACT MODELLING

Hodzhajan A.B., Boldyreva G.I., 
Fedorenko N.N., Krasnovа L.A., 
Gevandova M.G. 

The aim: studying of physical development of posterity of 
female rats exposed to the net effect of heavy metals salts under 
conditions of Stavropol environment simulation. White outbred 
rats (males and females) had undergone intraperitoneal introduc-
ton of the mix of heavy metals salts: 1st group – within 10 days, 
2nd group – within 3 months, 3rd group – within 6 months, 4th 
group of animals – during whole period of pregnancy. The control 
animals received the distilled water. The mix of metals was shown 
to reduce insemination ability of gametes resulting in the decrease 
of prolificacy and impairment of posterity physical development. 
The degree of gonadotoxicity directly depended on the duration of 
the exposure to the polymetallic mix. Exposure of female rats to 
heavy metals salts mix during pregnancy and pollutants’ ability to 
get through a fetoplacental barrier affected embryo development.

Key words: heavy metals, reproductive function, gonado-
toxicity, embryotoxicity, xenobiotics, pollutants

 Оригинальные исследования. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА
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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ ВИРУСНОЙ ЭТИОЛОГИИ 

Б.Н. Левитан, Е.А. Попов, Г.Б. Левитан, А.Х. Ахминеева, Н.Н. Ларина
Астраханская государственная медицинская академия

Проблемы вирусных поражений печени остают-
ся самыми актуальными в клинической гепа-
тологии. Уже не вызывает сомнений тот факт, 

что предрасположенность к инфекционным агентам 
(в частности, к гепатотропным вирусам) находится 
под генетическим контролем со стороны иммунной 
системы (возможно, гипотетических генов иммун-
ного ответа) и кодируется определёнными генами 
комплекса HLA. Генетический статус в значитель-
ной степени определяет силу и характер иммунного 
ответа организма на чужеродный антиген, опреде-
ляя таким образом не только сам факт развития ин-
фекционного процесса, но и степень его активнос-
ти, возможные осложнения и исход [1,2,3,4]. Поиск 
ассоциаций между особенностями HLA-фенотипа и 
состоянием защитных систем макроорганизма (ком-
понентов комплемента, интерферонов, цитокинов, 
иммуноглобулинов и т.д.) позволяет вскрыть меха-
низмы развития патологического процесса и выйти 
на принципиально новый уровень терапии инфек-
ционных заболеваний. 

Несмотря на значительный объем информации по 
проблеме «HLA и болезни», до настоящего времени нет 
единой концепции, используя которую можно было бы 
систематизировать полученные данные и объяснить ме-
ханизм этих ассоциаций. Качественный прорыв в этом 
направлении связан с внедрением в практику метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), позволяющего 
проводить генное картирование определённых учас-
тков ДНК. Современные цитогенетические методики 
дают возможность проводить исследование не только 
экспрессированных на клетках крови антигенных де-
терминант, но и изучать строение и функции самих ге-
нов HLA. 

Внедрение в 90-х годах прошлого века в практику 
иммуногенетических лабораторий метода ПЦР дало но-
вый импульс широкомасштабным исследованиям в рам-
ках проблемы «HLA и болезни».  Приоритетным стало 
изучение специфичностей HLA локусов DR и DQ, в 
частности генов DRB1 и DQB1, обладающих наиболее 
выраженным полиморфизмом за счёт большого числа 
аллельных вариантов [5]. Вместе с тем поиску ассоци-
аций между генами HLA DRB1 и DQB1 и вирусными 
ЦП посвящено незначительное количество работ, а их 

результаты носят противоречивый характер [6,7,8,9].
Целью настоящего исследования явился поиск им-

муногенетических маркёров предрасположенности и 
резистентности к развитию вирусных циррозов печени 
(ЦП) из числа специфичностей HLA класса II локусов 
DR и DQ в русской популяции астраханской геногеог-
рафической зоны.

Материал и методы. Методом PCR mSSP (по-
лимеразная цепная реакция с сиквенс-специфически-
ми праймерами модифицированная) у 53 больных ЦП 
HBV+ и/или HCV+ проведено ДНК-типирование 14 
аллельных вариантов генов DRB1, 8 вариантов генов 
DQA1 и 12 вариантов генов DQB1 при помощи набо-
ров «HLA-ДНК-ТЕХ» («НПО ДНК-Технология», Мос-
ква). Рассчитывались показатели относительного риска 
(RR), этиологической (EF) и превентивной (PF) фрак-
ции, степень достоверности полученных результатов с 
помощью критерия χ2. 

Для дальнейшей статистической обработки по-
лученных результатов в качестве контрольной группы 
были использованы результаты ДНК-типирования ал-
лелей HLA класса II локусов DR и DQ 300 здоровых 
доноров – коренных жителей г. Москвы в популяции 
русских, предоставленные отделом иммуногенетики 
ГНЦ – Института иммунологии МЗ РФ (руководитель 
отдела - д.м.н., профессор Л.П. Алексеев). 

Результаты. Частотные характеристики специ-
фичностей HLA и основные показатели силы и направ-
ленности установленных ассоциаций при изучении 14 
групп аллелей гена DRB1 у больных ЦП представлены 
в таблице 1.

При анализе полиморфизма групп аллелей гена 
DRB1 установлены отклонения в частоте встречае-
мости ряда специфичностей HLA как в сторону увели-
чения, так и в сторону снижения. Так, у больных ЦП 
зарегистрировано статистически значимое повышение 
уровня группы аллелей HLA-DRB1*14 (18,9%>4,7%; 
χ2=12,182; pс<0,01). Показатель относительного рис-
ка (RR) составил 4,77; величина атрибутивного риска 
(EF=0,21) указывает на первичную ассоциацию. Для 
группы аллелей DRB1*07 повышение частоты встре-
чаемости по сравнению с контролем (37,7%>26,0%) 
было статистически не достоверным (χ2=2,536; 
p>0,05). 
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Достоверно реже по сравнению с контрольны-
ми цифрами типировались группы аллелей HLA-
DRB1*11 и DRB1*15. Показатели статистической об-
работки для обеих специфичностей были идентичными 
(13,2%<25,0%; RR=0,48; PF=0,12; χ2=4,205; p<0,04). 
Отмечена также тенденция к снижению частоты регист-
рации аллельной группы HLA-DRB1*17 (сплит DR*03) 
(9,4%<13,2%; RR=0,68; χ2=1,385; p>0,05) – класси-
ческого маркёра аутоиммунной патологии. Этот факт 
служит ещё одним доказательством второстепенности 
аутоиммунного компонента воспаления в механизмах 
поражений печени вирусной этиологии.

Таким образом, нами установлена положительная 

ассоциация ЦП вирусной этиологии с группой аллелей 
HLA-DRB1*14 и отрицательная – с аллелями HLA-
DRB1*11 и DRB1*15.

По результатам генотипирования регистрирова-
лись 8 аллельных вариантов гена DQA1. Для матема-
тического подтверждения силы и направленности уста-
новленных ассоциативных связей ЦП с аллелями гена 
DQA1 рассчитывались стандартные показатели меди-
цинской статистики –χ2, RR, EF и PF (табл. 2). 

В группе больных зарегистрировано статистически 
значимое повышение частоты аллеля HLA-DQA1*0101 
(43,4%>24,0%; χ2= 7,657; p<0,01). Достаточно высокие 
цифры относительного риска (RR=2,43) и этиологичес-
кой фракции (EF=0,26) являются подтверждением пер-
вичности ассоциативной связи исследуемой патологии 
с HLA-DQA1*0101. Повышение уровня такого редкого 
аллеля, как HLA-DQA1*0601 (3,7% > 0,7%), с высоким 
показателем относительного риска (RR=5,80) было ста-
тистически недостоверным и характеризовалось низким 
показателем атрибутивного риска (EF=0,03; χ2=1,603; 
p>0,05). Это указывает на вторичность ассоциации за 
счёт неравновесного сцепления HLA-DQA1*0601 с ал-

лельными вариантами генов HLA другого локуса.
С частотой достоверно ниже контрольной ти-

пировался аллельный вариант HLA-DQA1*0501 
(24,5%<47,3%; χ2=10,460; pс<0,01). Показатели отно-
сительного риска (RR=0,37) и превентивной фракции 
(PF=0,31) подтверждают первичность установленной 
ассоциации. Отмечалась также тенденция к снижению 
уровня выявления HLA-DQA1*0102 (24,5%>34,3%; 
RR=0,64; χ2=2,432; p>0,05).

Таблица 2
 Частота регистрации специфичностей HLA гена DQA1 у больных ЦП вирусной этиологии 

Специфичность HLA
  Контроль

n=300
 Больные ЦП

n=53 χ2 RR EF   PF
 абс.  АГ в % абс. АГ в %

DQA1*0101
DQA1*0102 
DQA1*0103
DQA1*0201
DQA1*0301
DQA1*0401
DQA1*0501
DQA1*0601
DQA1*x

   72
 103
   59
   79
   60
     9
 142
     2
   74

  24,0
  34,3
  19,7
  26,3
  20,0
    3,0
  47,3
    0,7
  24,7
 

 23
 13
   8
 20
 11
   2
 13
   2
 14

 43,4
 24,5
 15,1
 37,7
 20,8
   3,7
 24,5
   3,7
 26,4

  7,657
  2,432
  0,946
  2,365
  0,004
  0,017
10,460
  1,603
  0,010

2,43
0,64
0,76
1,70
1,08
1,49
0,37
5,80
1,12

0,26

0,03

   -
  

0,31
   -

Таблица 1
 Частота регистрации групп аллелей HLA гена DRB1 у больных ЦП вирусной этиологии 

Группа аллелей
HLA

  Контроль
n=300

Больные ЦП
n=53 χ2 RR EF PF

 абс. АГ в %  абс. АГ в %

DRB1*01
DRB1*15(02)
DRB1*16(02)
DRB1*17(03)
DRB1*18(03)
DRB1*04
DRB1*11(05)
DRB1*12(05)
DRB1*13(06)
DRB1*14(06)
DRB1*07
DRB1*08
DRB1*09
DRB1*10
DRB1*x

  56
  75
  38
  43
    3
  58
  75
  15
  77
  14
  78
  10
    4
    8
  46

  18,7
  25,0
  12,7
  15,0
    1,0
  19,3
  25,0
    5,0
  25,7
    4,7
  26,0
    3,3
    1,3
    2,7
  15,3

  13
    7
    4
    5
    0
  11
    7
    1
  13
  10
  20
    3
    1
    2
    9

  24,5
  13,2
    7,5
    9,4
     -
  20,8
  13,2
    1,9
  24,5
  18,9
  37,7
    5,7
    1,9
    3,8
  17,0

  0,647
  4,205
  1,668
  1,385
  2,380
  0,003
  4,205
  1,857
  0,120
12,182
  2,536
  0,188
  0,100
  0,001
  0,001 

1,44                     
0,48    
0,62
0,68
0,79
1,12
0,48
0,53
0,96
4,77
1,73
1,92
1,88
1,67
1,17

  
 -

 -

 0,21

0,12

0,12
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Таким образом, анализ аллельного полиморфизма 
гена DQA1 показал наличие положительной ассоциа-
ции ЦП вирусной этиологии с HLA-DQA1*0101 и от-
рицательной – с HLA-DQA1*0501.

С помощью ДНК-типирования определялся харак-
тер распределения 12 аллельных вариантов гена DQB1. 
Частоты аллелей HLA и основные показатели силы и 
направленности установленных ассоциаций (χ2, RR, EF 
и PF) представлены в таблице 3.

Анализ аллельного полиморфизма гена DQB1 пока-
зал достоверное повышение частоты HLA-DQB1*0303 
(18,9%>6,7%; χ2=7,125; p<0,01) и HLA-DQB1*0503 
(13,2%>4,3%; χ2=5,080; p<0,025). Эти аллели относятся 
к разряду редко встречающихся в здоровой популяции 
русских. Поэтому, несмотря на достаточно высокие по-
казатели RR (3,30 и 3,43 соответственно), низкие цифры 
превентивной фракции PF (0,13 и 0,11 соответственно) 
свидетельствуют о вторичности установленных ассо-
циаций за счёт высокого неравновесного сцепления с 
генами HLA другого локуса (скорее всего, с аллелями 
высокополиморфного гена DRB1).

Статистически значимого снижения уровня алле-
лей гена DQB1 в выборке не зафиксировано. Отмеча-
лась тенденция к снижению частоты HLA-DQB1*0302 
(9,4%<15,7%; RR=0,61; χ2=1,933; p>0,05) и DQB1*0601 
(1,9%<6,0%; RR=0,44; χ2=2,413; p>0,05), а также низ-
кий уровень гомозиготного носительства аллельных ва-
риантов гена DQB1 (15,1%< 21,3%; RR=0,68; χ2=2,498; 
p>0,05).

Таким образом, установлена положительная ассо-
циация ЦП вирусной этиологии с такими аллельными 
вариантами гена DQB1, как HLA-DQB1*0303 и HLA-
DQB1*0503.

С учётом того факта, что сила ассоциативных свя-
зей зачастую является более высокой не с отдельными 
специфичностями HLA, а с их сочетаниями – гапло-
типами, был проведён поиск возможной ассоциации 
между риском развития ЦП вирусной этиологии и оп-
ределёнными трёхлокусными гаплотипами генов HLA 
класса II. В целом у 53 обследованных типировались 
167 гаплотипов, включающих аллели генов DRB1, 
DQA1 и DQB1 в различных сочетаниях. В контрольной 
группе определялись 313 гаплотипов. Сравнительный 
анализ частотных характеристик трёхлокусных гапло-

типических сочетаний HLA между группой больных 
ЦП и контролем показал достоверные различия. 

Так, у больных ЦП зарегистрировано ста-
тистически значимое повышение частоты гапло-
типов HLA - DRB1*14/DQA1*0101/DQB1*0503 
(11,3%>2,0%; RR=6,20; χ2=9,247; pc<0,01), DRB1*14/
DQA1*0101/ DQB1*0502/04 (5,66%>0,17%; RR=13,84; 
χ2=7,150; pс<0,05),DRB1*07/DQA1*0201/DQB1*0303       
(9,43%>2,67%;  RR=4,44;  χ2=4,922; p<0,04)  и  DRB1*04/
DQA1*0301/DQB1*0301 (7,55%>1,67%; RR=4,88; 
χ2=4,126; p<0,04). В состав этих гаплотипов входят 
«маркёрные» аллели HLA-DRB1*14, DQA1*0101, 
DQB1*0303, DQB1*0503, для которых ранее была уста-
новлена положительная ассоциация с ЦП.

Кроме того, в группе больных ЦП зафиксировано 
достоверное снижение частоты гаплотипов DRB1*11/
DQA1*0501/DQB1*0301 (5,66%<14,2%; RR=0,40; 
χ2=3,994; p<0,05), DRB1*15/DQA1*0103/ DQB1*0601 
(0,98%<4,67%; RR=0,18; χ2=3,946; p<0,05), DRB1*17/
DQA1*0501/DQB1*0201 (1,9%<9,3%; RR=0,27; 
χ2=4,374; p<0,04). В состав этих «протекторных» гап-
лотипов входят маркёрные специфичности HLA-
DRB1*11, DRB1*15 и DQA1*0501, для которых, как 
указывалось ранее, была зарегистрирована отрицатель-
ная ассоциация с ЦП.

Заключение. Таким образом, в результате про-
веденного анализа ассоциативных связей между оп-
ределённым набором генов HLA II класса DRB1, 
DQA1, DQB1 и ЦП вирусной этиологии у русских в 
астраханской геногеографической зоне, установлены 
следующие закономерности. Иммуногенетическими 
маркёрами высокого риска развития «В» и/или «C» ви-
русных ЦП являются группа аллельных вариантов HLA-
DRB1*14 (сплит DR*06), аллели HLA-DQA1*0101, 
DQB1*0303 и DQB1*0503; гаплотипы DRB1*14/
DQA1*0101/DQB1*0503, DRB1*14/DQA1*0101/
DQB1*0502/04, DRB1*07/DQA1*0201/DQB1*0303 и 
DRB1*04/DQA1*0301/DQB1*0301. Резистентность 
к развитию вирусных ЦП обусловлена протектив-
ным эффектом группы аллелей DRB1*11, DRB1*15, 
аллеля DQA1*0501, а также гаплотипических соче-
таний DRB1*11/DQA1*0501/DQB1*0301, DRB1*15/
DQA1*0103/DQB1*0601 и DRB1*17/DQA1*0501/
DQB1*0201.

Таблица 3
 Частота регистрации специфичностей HLA гена DQB1 у больных ЦП вирусной этиологии 

Специфичность HLA
Контроль

n=300
Больные ЦП

n=53 χ2 RR EF PF
абс. АГ в % абс. АГ в %

DQB1*0201
DQB1*0301
DQB1*0302
DQB1*0303
DQB1*0304
DQB1*0305
DQB1*0401/02
DQB1*0501 
DQB1*0502/04
DQB1*0503
DQB1*0601
DQB1*0602-08
DQB1*x

 101
 118
   47
   20
     1
     0
   10
   61
   39
   13
   18
 108
   64

33,7
39,3
15,7
  6,7
  0,3

-
  3,3
 20,3
 13,0
  4,3
  6,0
 36,0
 21,3

  17
  17
    5
  10
    0
    0
    3
  15
    6
    7
    1
  17
    8
 

  32,1
  32,1
    9,4
  18,9
     -
     -
    5,7
  28,3
  11,3
  13,2
    1,9
  32,1
  15,1

 0,148
 1,335
 1,933
 7,125

 0,188
 1,254
 0,315
 5,080
 2,413
 0,499
 2,498

0,94
0,74
0,61
3,30

1,92
1,57
0,91
3,43
0,44
0,85
0,68

0,13

0,11

  -

  -
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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ ВИРУСНОЙ 
ЭТИОЛОГИИ 

Б.Н. Левитан, Е.А. Попов, 
Г.Б. Левитан, А.Х. Ахминеева, 
Н.Н. Ларина

Приводятся результаты исследования иммуногенетичес-
ких маркёров предрасположенности и резистентности к раз-
витию вирусных циррозов печени (ЦП) из числа генов HLA 
класса II локусов DR и DQ в русской популяции астраханс-
кой геногеографической зоны. У 53 больных ЦП проведено 
ДНК-типирование 14 аллельных вариантов генов DRB1, 8 
вариантов генов DQA1 и 12 вариантов генов DQB1. Показа-
но, что высокий риск развития вирусных ЦП связан с груп-
пой аллельных вариантов HLA-DRB1*14 (сплит DR*06), 
DQA1*0101, DQB1*0303, DQB1*0503 и рядом гаплоти-
пов. Протективным эффектом обладают аллели DRB1*11, 
DRB1*15 и  DQA1*0501.

Ключевые слова: циррозы печени, гены HLA класса II, 
локусы DR и DQ

IMMUNOGENETIC ASPECTS 
OF THE VIRAL LIVER 
CIRRHOSIS

Levitan B.N., Popov Е.А. , 
Levitan G.B., Akhmineyeva A.H., 
Larinа N.N.

Results of immunogenetic analysis of markers from among 
HLA genes class II locus DR and DQ providing predisposition 
and resistance to viral liver cirrhosis (C) in Russian population 
of Astrakhan genogeographic zone have been reported. DNA typ-
ing of 14 allelic DRB1 genes, 8 variants of DQA1 genes and 12 
variants of DQB1 genes was performed in 53 patients. High risk 
of viral C was associated with the group of allelic variants HLA-
DRB1*14 (DR*06 split), DQA1*0101, DQB1*0303, DQB1*0503 
and a number of haplotypes. Alleles DRB1*11, DRB1*15 and 
DQA1*0501 possess protective effect.

 Key words: liver cirrhoses, HLA genes class II, locus DR 
and DQ
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ 
ГЕПАТОТРОПНЫХ ВИРУСОВ В УСЛОВИЯХ 
ХРОНИЧЕСКОГО ИНФИЦИРОВАНИЯ
А.В. Ягода, Т.В. Шнюкова
Ставропольская государственная медицинская академия

В настоящее время обозначен широкий спектр 
клинических проявлений хронических вирус-
ных гепатитов (ХВГ), вызванных внепеченочной 

репликацией HBV,  HCV и активацией аутоиммун-
ных реакций [7]. В их числе поражение сердечно-
сосудистой системы (ССС), которое является одним 
из серьёзных системных признаков инфицирования 
гепатотропными вирусами [2]. Препараты интерфе-
рона (ИФН), применяемые для лечения как пече-
ночных, так и внепеченочных проявлений вирусной 
инфекции, способны оказывать влияние на струк-
туру и функцию ССС. 

В последние годы были изучены эффекты препара-
тов интерферона на сердце при HBV и HCV-инфекции. 
Так, при обследовании 15 больных с HCV-миокардитом 
до лечения и после завершения  противовирусной тера-
пии интерфероном при помощи ЭКГ, ЭхоКГ и радио-
нуклидного исследования сердца у всех 11 пациентов с 
исчезновением HCV РНК из сыворотки крови  опреде-
лялось улучшение или отсутствие динамики анализи-
руемых кардиологических показателей, в то же время 
у двух больных с признаками ухудшения деятельности 
ССС в крови сохранялась вирусная РНК [17]. 

На фоне терапии препаратами ИФН возможно 
обострение внепеченочных проявлений HBV- и HCV-
инфекции [1, 10, 18], в том числе  со стороны ССС.  
Было описано развитие миокардита у больной хрони-
ческим вирусным гепатитом С на фоне терапии ИФН-β 
[15] и функциональные нарушения деятельности ССС, 
вызванные ИФН-α [13], причем после завершения ин-
терферонотерапии все клинические симптомы, электро- 
и эхокардиографические изменения регрессировали. В 
исключительных случаях (например, у лиц с наследс-
твенной предрасположенностью, при обусловленном 
ИФН массивном цитолизе кардиомиоцитов или соче-
танном влиянии на ССС других повреждающих факто-
ров) возможно развитие более серьезных осложнений. 
Так, были представлены данные [21] о развитии кардио-
генного шока у 57-летней женщины на 45 день терапии 
ИФН-α2b с развитием полной АВ блокады, снижением 
фракции выброса и появлением выпота в полости пери-
карда вследствие острого миоперикардита. Состояние 
больной  улучшилось после отмены ИФН и  лечения 
сердечной недостаточности в сочетании с иммуносуп-

рессией. Обусловленный интерфероном цитолиз пора-
женных вирусами клеток может оказаться фатальным 
при диффузном миокардите  [1, 5, 8, 9]. 

M. Sartori и соавторы [19] предложили классифика-
цию сердечно-сосудистых осложнений, возникающих 
при интерферонотерапии: это нарушения биологичес-
кого ритма, ишемическая болезнь сердца,  кардиомио-
патии. 

Значительный интерес в этом контексте представ-
ляет  изучение состояния ССС у больных ХВГ без кли-
нически выраженного поражения сердца, в том числе 
на фоне интерферонотерапии. Группой итальянских ис-
следователей были охарактеризованы электрокардиог-
рафические изменения у больных вирусным гепатитом 
без проявлений миокардита [11],  свидетельствующие о 
том, что миокардиальные повреждения при ХВГ встре-
чаются  чаще, чем диагностируются.

Нарушения ритма сердца нередко декларирова-
лись среди побочных эффектов интерферонотерапии 
[12-16, 19]. Возможно, причиной данных осложнений 
является латентный  вялотекущий очаговый миокардит. 
Так, при обследовании 23 больных ХВГ С [16] до на-
чала лечения изменений при суточном мониторирова-
нии ЭКГ (СМЭКГ) не было выявлено, но в процессе 
интерферонотерапии каждый третий из пациентов про-
демонстрировал нарушения ритма сердца (желудочко-
вые экстрасистолы, трепетание предсердий, синдром 
WPW), которые регрессировали после отмены тера-
пии. Не было обнаружено корреляции между данными 
СМЭКГ, с одной стороны, и полом, возрастом больных, 
концентрацией вируса, активностью 2,-5-олигоадени-
латсинтетазы, с другой.  

После 1 месяца интерферонотерапии у некоторых 
больных определялось снижение фракции выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) на 10 и более процентов [19]. 
Низкая ФВ ЛЖ оставалась практически неизменной на 
протяжении всего периода противовирусной терапии и 
приближалась  к первоначальному уровню только через 
3 месяца после завершения лечения.

На небольших группах больных (25-31 человек) 
ХВГ различной этиологии при использовании клиничес-
кого обследования, данных ЭКГ, эхокардиографии (Эх-
оКГ), СМЭКГ с анализом вариабельности сердечного 
ритма, телекардиографии, компьютерной томографии и 
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сцинтиграфии миокарда с 123I-β-метил-йодофенил-пен-
тадеканоевой кислотой было показано отсутствие вы-
раженных кардиальных осложнений до начала лечения, 
при его завершении и спустя 6 месяцев после окончания 
противовирусной терапии [12, 13]. Вызванные интерфе-
ронотерапией нарушения обмена жирных кислот опре-
делялись при помощи сцинтиграфии миокарда  задолго 
до появления изменений на ЭхоКГ, СМЭКГ и компью-
терной томографии. 

При использовании препаратов интерферона, осо-
бенно в первые дни, повышается лабильность артери-
ального давления [6].  Ежедневное введение интрона А 
в дозе 100 000 МЕ/кг в течение 3-х суток  бодрствующим 
крысам приводило к стойкому снижению  АД и ЧСС, 
причем отклонения были вызваны отрицательным хро-
нотропным действием препарата, возрастанием реак-
тивности гладких мышц сосудов к вазоконстрикторным 
агентам и уменьшением количества  циркулирующих в 
крови вазоконстрикторов [4].  

Кардиальные осложнения интерферонотерапии 
могут быть результатом воздействия  препарата на мио-
кардиоциты или периферические сосуды (в последнем 
случае снижение ФВ ЛЖ может быть обусловлено сни-
жением венозного возврата к сердцу). 

Анализ состояния эндотелиальной функции у 
пациентов с ХВГ С до лечения и после 4 недель еже-
дневного  введения 10 млн ЕД ИФН-α2b выявил зна-
чительное ослабление дилятации плечевой артерии, 
индуцированной подъязычным введением тринитрата 
глицерина при отсутствии изменений на СМЭКГ и Эх-
оКГ, что свидетельствует об ослаблении  эндотелиаль-
ной функции интерфероном, которое  может хотя бы 
частично объяснить сердечно-сосудистые осложнения 
интерферонотерапии.

Диагностика кардиальных осложнений интерферо-
нотерапии трудна, так как большинство пациентов жа-

лоб не предъявляет, а лабораторные изменения скудны 
или отсутствуют. Тщательное наблюдение за больными 
в ходе лечения требуется вне зависимости от исходного 
состояния сердечно-сосудистой системы.

Целью работы явилось изучение структурно-фун-
кциональных особенностей ССС при хроническом ин-
фицировании HBV и HCV до начала лечения и в дина-
мике 24-недельной противовирусной терапии.

Материал и методы. Обследовано 45 больных в 
возрасте от 18 до 35 лет (средний возраст 26,3±4,8 лет). 
Пациенты младше 18 лет не включались в исследова-
ние по причине структурно-функциональной незрелос-
ти ССС, старше 35 лет – по причине невозможности 
исключения сопутствующих факторов (атеросклероз, 
ИБС, артериальная гипертензия и др.), влияющих на 
ССС в зрелом возрасте. Среди пациентов было 6 жен-
щин и 39 мужчин с ХВГ В (9), ХВГ С (31) и ХВГ В+С 
(5) в стадии репликации вируса (HBV-DNA«+», HCV-
RNA«+»). Активность цитолитического процесса оце-
нена как низкая (менее 3 норм АлАТ) в 68,9% случаев, 
умеренная (3-5 норм АлАТ) – 17,8%, высокая (более 5 
норм АлАТ) – у 13,3% больных. У 22 больных ХВГ С 
(71%) определяли генотип HCV методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с применением тест-системы 
«Ампли-Сэмс-HCV-генотип» (НИИ эпидемиологии МЗ 
РФ). При этом преобладающим оказался генотип 3а (13 
больных, 59,1%). У 8 пациентов определялся 1b гено-
тип (36,4% больных) и у 1 – генотип 2 (4,6%). Части 
больных (44,4%) выполняли пункционную биопсию 
печени (Ягода А.В.). На основании индекса Knodell 
хронический гепатит был определен как минимальный 
у 50% больных (индекс Knodell 1-3 балла у 5 пациентов 
с ХВГ С и у 5 – с ХВГ В), слабо выраженный – у 35% 
(индекс Knodell 4-8 баллов у 5 пациетов с ХВГ С, 1 – с 
ХВГ В и 1 – с  ХВГ В+С), умеренный – у 15% (индекс 
Knodell 9-12 баллов у 3 пациентов с ХВГ С). Не обнару-

Таблица 1
Параметры ЭхоКГ до и после лечения больных хроническим вирусным гепатитом (М±σ)

ХВГ до ХВГ 6 мес.
Контроль

ХВГ С ХВГ В ХВГ С ХВГ В
КСР ЛЖ, см 3,34±0,29** 3,18±0,34 3,19±0,28 3,20±0,16 3,18±0,33
КДР ЛЖ, см                   4,89±0,47 4,68±0,37 4,91±0,35 4,87±0,67 4,95±0,47
ЗС ЛЖ, см 0,87±0,14 0,85±0,04 0,86±0,14 0,81±0,14 0,85±0,14
МЖП, см                      0,86±0,14 0,82±0,11 0,85±0,16 0,83±0,15 0,86±0,16
ПЖ, см 2,41±0,52 2,31±0,21 2,26±0,46 2,25±0,39 2,42±0,32
ЛП, см 3,46±0,49 3,24±0,18 3,23±0,35 3,50±0,71 3,43±0,27
Аорта, см  2,72±0,36 2,63±0,20 2,84±0,40 2,77±0,67 2,89±0,13
Откр. АК, см 1,92±0,22 1,94±0,12 2,01±0,10 1,93±0,10 1,11±0,07
LA/AO 1,23±0,13 1,22±0,06 1,13±0,09 1,12±0,16 2,89±0,43
ФВ, % 54,67±5,49*** 61,92±6,29 60,25±5,50 64,67±3,06 60,09±5,30
ЛА, см 2,28±0,29 2,27±0,21 2,33±0,32 2,30±0,47 2,15±0,29
ППТ, м2 1,87±0,16 1,69±0,11 1,82±0,28 1,85±0,50 1,60±0,31
КСО, мм3 55,29±16,94 51,65±9,26 50,73±27,20 49,86±18,52 54,00±15,72
КДО, мм3 119,25±10,18 119,2±14,86 125,83±23,61 122,20±12,18 112,67±27,21
Инд. КДО 68,58±12,29 71,14±6,12 71,43±3,85 70,45±6,51 69,57±4,12
ММЛЖ, г 205,92±45,87 162,00±47,8 187,57±54,98* 146,00±83,44 138,67±44,74
Инд. ММЛЖ, г/м2 116,01±19,74*** 94,00±25,14 101,86±20,50* 75,50±24,75 84,67±11,02
УОЛЖ, мл 62,14±15,21** 66,00±15,66 74,75±16,26* 68,14±13,57 58,67±12,22
Инд. УО 35,60±10,39** 38,86±9,61 43,09±9,76* 41,56±8,94 36,33±3,51
МО, л/мин 4,46±0,86 4,76±0,82 4,63±1,85 4,56±0,95 4,35±0,63
Инд. МО 2,53±0,61 2,68±0,69 2,67±1,00 2,61±0,87 2,72±0,24

* - р<0,0125 по сравнению с контролем;
** - р<0,05 по сравнению с соответствующей группой больных после 6 месяцев противовирусной терапии.

 Оригинальные исследования. внутренние болезни
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жено корреляционной связи между индексом Knodell и 
активностью АлАТ в сыворотке крови. Индекс Desmet 
показал отсутствие фиброза  печени у 25% пациентов 
(Desmet 0 баллов – 3 пациента с ХВГ С и 2 – с ХВГ В), 
слабый фиброз – 65% (Desmet 1 балл – 9 пациентов с 
ХВГ С, 3 – с ХВГ В и 1 – с ХВГ В+С), умеренный фиб-
роз – 10% (1 пациент с ХВГ С и 1 – с ХВГ В). В среднем 
индекс фиброза составил 0,8±0,6 балла. 

Инъекционная наркомания опиоидами отмечалась 
у 55,6% пациентов, с момента последней инъекции до 
включения в настоящее исследование прошло от 6 ме-
сяцев до 2-х лет. Сопутствующая патология в виде гас-
трита, дуоденита, язвенной болезни в стадии ремиссии 
обнаружена у 9 (20%) больных, хронического холецис-
тита – у 2 (4,4%), дискинезии желчевыводящих путей 
по гипермоторному типу – у 2 больных. Всем больным 
проводились ЭхоКГ на аппарате «Sonos», СМЭКГ с 
использованием трехканального монитора  «Кардио-
техника-4000» (ИНКАРТ, Санкт-Петербург), суточное 
мониторирование АД (СМАД) при помощи монито-
ра «Space Labs Medical Systems».  Всем обследуемым 
выполняли кардиоинтервалографию (КИГ) в процессе 
активной ортостатической пробы. Анализ  кардиоин-
тервалограмм проводили на персональном компьютере 
с использованием программы «Кардиомонитор-2001». 
20 из 45 больных были обследованы   в динамике 24-
недельной  терапии препаратами ИФН-α в виде моно-
терапии (3 больных ХВГ С и 3 – ХВГ В) и в сочетании 
с рибавирином (9 больных ХВГ С) или зеффиксом (5 

больных ХВГ В). Элиминация ДНК HBV или РНК HCV 
(группа ответчиков) зарегистрирована у 13 из 20 боль-
ных ХВГ, у 7 сохранялась  вирусная репликация  (груп-
па неответчиков).

Контрольную группу составили 15 здоровых доб-
ровольцев в возрасте от 21 до 32 лет (средний возраст 
26,1±3,6 лет) с отсутствием в сыворотке крови марке-
ров вирусных гепатитов В и С. 

Полученные данные подвергли статистической об-
работке с использованием t-критерия Стьюдента с поп-
равкой Бонферрони, парного  t-критерия Стьюдента и 
критерия z.

Результаты и обсуждение. У больных ХВГ С 
до начала лечения определялось снижение ФВ ЛЖ и 
фракционного сокращения,  повышение индекса мас-
сы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ). В динамике 
противовирусной терапии (табл. 1) определялось повы-
шение (нормализация) показателей ФВ ЛЖ и фракци-
онного сокращения и достоверное снижение ИММЛЖ, 
который, тем не менее, превышал данные контроля. 
Ударный объем ЛЖ (УОЛЖ) и индекс УОЛЖ, не отли-
чающиеся от контроля до лечения, в динамике проти-
вовирусной терапии достоверно повышались, достигая 
различий с контрольной группой. В целом противови-
русная терапия приводила к повышению сократимости 
миокарда и уменьшению его плотности у больных ХВГ 
С и не оказывала значимого воздействия на показатели 
ЭхоКГ у больных ХВГ В.

Минимальное САД, ДАД и СрАД за сутки, мини-

Таблица 2
Данные СМЭКГ до и после противовирусного лечения больных вирусным гепатитом (М±σ)

ХВГ до ХВГ 6 мес. КонтрольХВГ ХВГ С ХВГ В ХВГ ХВГ С ХВГ В

ЧСС, день, мин. 51,5±
8,2

50,9±
8,3

50,9±
4,8

50,7±
9,3

54,5±
9,2

47,0±
8,2

53,0±
4,0

ЧСС, день, ср. 79,5±
8,3

80,5±
9,3

77,8±
8,3

74,8±
12,4

78,8±
8,6

75,0±
12,3

84,3±
12,4

ЧСС, день, макс. 132,5±
16,6

124,7±
35,9

131,0±
13,5

133,3±
8,1

134,4±
8,5

128,0±
8,0

134,0±
43,1

ЦИ ЧСС 1,34±
0,18

1,39±
0,14

1,37±
0,12

1,35±
0,06

1,38±
0,06

1,30±
0,08

1,31±
0,19

ЧСС, ночь, мин. 52,9±
10,8

52,5±
10,5

52,9±
10,8

48,2±
7,6

50,8±
4,5

43,3±
7,4

52,3±
2,1

ЧСС, ночь, ср. 61,4±
13,0**

61,4±
13,9

61,4±
13,0

51,7±
9,5*

56,5±
6,4

48,2±
9,5*

61,3±
5,7

ЧСС, ночь, макс. 94,3±
24,0**

99,5±
29,3***

84,3±
14,2

72,7±
7,2* 68,5±10,7**** 81,1±

7,3
87,3±
25,4

Син. аритмия, % 74,2 82,4 75,0 58,0 60,0 50,0 33,3
Ред. ЖЭ, % 54,8х 52,9 50,0 16,7 20,0 0,0 33,3
Час. ЖЭ, % Нет 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ред. СВЭ, % 83,9 76,5 100,0 х 66,7 80,0 0,0 33,3
Час. СВЭ, % Нет 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Аллор-я, % 9,7 11,8 12,5 0,0 0,0 0,0 0,0
Пар. СВЭ, % 12,9 11,8 12,5 33,3 40,0 0,0 0,0
СА блок., % 58,1 х 58,8 х 50,0 16,7 0,0 25,0 33,3
АВ блок., % 12,9 17,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Мигр. ВР, % 35,5 29,4 50,0 16,7 20,0 0,0 0,0
Эл. альт., % 12,9 5,9 25,0 0,0 0,0 0,0 0,0
WPW, % 9,7 5,9 12,5 0,0 0,0 0,0 0,0

* - p<0,05, х - z>1,96, p<0,05 по сравнению с данными после лечения;
** - p<0,017 по сравнению с больными ХВГ В;
*** - p<0,017 по сравнению с контролем. 
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мальное САД за ночь во всех группах больных превы-
шали контрольные показатели. У больных ХВГ В+С 
отличия от контрольной группы встречались чаще, чем 
при другой этиологии ХВГ, включая также минималь-
ное СрАД, минимальную и среднюю ЧСС за ночной пе-
риод. Обнаружено достоверное превышение утреннего 
подъема АД по сравнению с контролем в различных 
этиологических группах ХВГ, причем различия каса-
лись преимущественно величины утреннего подъема 
ДАД и скорости утреннего подъема (СУП) САД.

При анализе данных СМАД в динамике противови-
русного лечения определялась нормализация большинс-
тва показателей, отличающихся от данных контроля до 
начала лечения. Исключение составила доля больных  
ХВГ, у которых СУП САД превышала допустимый по-
рог – она оставалась повышенной и после завершения 
лечения. В  динамике противовирусной терапии у боль-
ных ХВГ и ХВГ С определялось достоверное сниже-
ние максимального САД за сутки и ночь, среднего САД 
за ночь и повышение максимальной ЧСС за сутки и за 
день. У больных ХВГ В в ходе лечения изменения ЧСС 
отсутствовали, а снижение АД было выражено в мень-
шей степени, чем у больных  ХВГ С, и касалось только 
минимальной САД за ночь. В целом снижение АД и по-

вышение ЧСС у больных ХВГ С можно объяснить ос-
лаблением центральной регуляции деятельности ССС и 
повышением тонуса симпатической нервной системы.

До начала лечения  определялась тенденция к не-
достаточному ночному снижению САД у больных ХВГ 
С и даже ночному его повышению у некоторых боль-
ных ХВГ В+С в отличие от нормального или несколько 
избыточного снижения САД у больных ХВГ В. Уста-
новлено недостаточное ночное снижение ДАД у поло-
вины больных ХВГ В+С и избыточное снижение ДАД  
почти у каждого третьего больного ХВГ В в отличие от 
максимально сближенных результатов у больных ХВГ 
С и здоровых добровольцев. В целом циркадные нару-
шения регуляции АД при ХВГ встречались чаще, чем в 
контроле.

При анализе данных СМЭКГ в динамике противо-
вирусной терапии в группах ХВГ и ХВГ С (табл.2) вы-
явлено достоверное снижение средней и максимальной 
ЧСС за ночь, причем средняя ЧСС за ночь у больных 
ХВГ и ХВГ В и максимальная ЧСС за ночь у пациентов 
с  ХВГ и ХВГ С достоверно снижались. Частота встре-
чаемости различных нарушений ритма  в динамике про-
тивовирусной терапии уменьшалась и становилась рав-
ной показателям контрольной группы. Встречаемость 

Таблица 3
Данные кардиоинтервалографии до и после противовирусного лечения 

больных хроническим гепатитом (М±σ)

ХВГ до ХВГ 6 мес.
Контроль

ХВГ ХВГ С ХВГ В ХВГ ХВГ С ХВГ В 

SDNN, мс 59,24±
58,40

57,43±
64,89

69,65±
33,65

44,10±
27,25

48,28±
32,07

33,65±
5,87*

54,91±
17,87

RMSSD, 
мс

47,30±
27,55

43,46±
22,01

64,13±
41,09

45,71±
30,30

50,22±
35,29

34,45±
13,08*

48,62±
17,29

ИЦ, у.е. 3,51±
2,56**

3,57±
0,45

3,35±
2,18

2,15±
1,80

2,53±
2,05

1,22±
0,57

3,30±
5,00

Об. мощ., 
мс2

3020,48±
3094,74

2401,60±
1868,20

5590,44±
5267,61

2353,04±
3111,03

2853,14±
36590,32

1102,80±
363,45*

3127,36±
1149,00

НЧ, мс2 1091,52±
1211,59

874,11±
733,23

1997,76±
2122,55

1023,31±
1615,98

1248,02±
1921,67

461,55±
115,89

1527,91
±450,39

ВЧ, мс2 954,60±
1123,95

750,44±
757,84

1814,63±
1838,13

818,23±
776,48

930,96±
908,80

536,41±
302,50*

1002,05±
617,25

НЧ, н.е. 38,53±
14,90

38,84±
15,39

37,13±
11,97

36,69±
10,62*

34,38±
11,95

42,45±
3,47

46,67±
13,44

ВЧ, н.е. 28,40±
13,00**

28,79±
13,46

27,58±
12,81

39,39±
17,80

36,48±
20,04

46,65±
12,09

32,99±
11,44

НЧ/ВЧ 1,82±
1,47

1,9±
1,6

1,69±
0,97

1,16±
0,65

1,24±
0,76

0,95±
0,35

2,31±
3,54

Мода, с 0,81±
0,12

0,80±
0,12

0,84±
0,13

0,84±
0,17

0,88±
0,19

0,75±
0,07

0,74±
0,11

аМо, % 44,30±
15,71

45,75±
6,61**

37,99±
11,98

50,71±
9,61

51,2±
6,82*

49,5±
19,09

40,94±
6,19

ВР, с 0,25±
0,12

0,22±
0,009

0,35±
0,18

0,26±
0,16

0,29±
0,19

0,17±
0,04*

0,25±
0,06

ИН, у.е. 165,89±
169,82

185,37±
188,64

93,63±
63,82

179,43±
128,84

164,42±
135,86

216,96±
147,74

130,78±
97,02

ИВР, у.е. 245,32±
217,21

273,50±
239,40

145,21±
88,71

267,82±
150,82

248,94±
153,13

315,00±
190,92*

181,436±
96,04

* - p<0,017 по сравнению с контролем;
** - p<0,05 по сравнению с соответствующей группой ХВГ после лечения.
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редких желудочковых экстрасистол у больных ХВГ, 
редких суправентрикулярных экстрасистол у больных 
ХВГ В, случаев СА блокады у больных ХВГ и ХВГ С 
после лечения достоверно снижалась. 

У больных с положительным вирусологическим 
ответом выявлено достоверное урежение средней и 
максимальной ЧСС за ночь, а у больных с отсутствием 
ответа – урежение минимальной, средней и максималь-
ной ЧСС за ночь. У ответчиков по сравнению с неот-
ветчиками минимальная и средняя ЧСС за ночь были 
достоверно меньшими до начала лечения, а средняя и 
максимальная ЧСС за ночь – и после 6 месяцев про-
тивовирусной терапии, причем средняя ЧСС за ночь 
у больных ХВГ с положительным вирусологическим 
ответом оказалась меньшей, чем в контроле. В группе 
ответчиков в динамике лечения выявлено достоверное 
уменьшение частоты встречаемости редких желудочко-
вых и суправентрикулярных экстрасистол. У неответчи-
ков после 6 месяцев противовирусной терапии частота 
встречаемости синусовой аритмии, редких желудочко-
вых экстрасистол, случаев миграции водителя ритма 
по предсердиям достоверно превышала показатели в 
группе ответчиков, а частота парных предсердных экс-
трасистол и миграции   водителя ритма по предсердиям 
– показатели контрольной группы.

В целом данные СМЭКГ характеризуют склон-
ность больных ХВГ к тахикардии, высокую частоту 
различных аритмий до начала лечения и нормализацию 
данных показателей у пациентов, ответивших на тера-
пию элиминацией вируса.

Согласно данным фоновой пробы КИГ, после 6 
месяцев противовирусной терапии (табл.3) у больных 
ХВГ определялось достоверное повышение высокочас-
тотной составляющей спектра, что  свидетельствует об 
увеличении активности ПНС, причем активность СНС 
уменьшалась, подтверждением чему служит снижение 
низкочастотного компонента спектра, достигающее 
достоверных различий с контрольной группой толь-
ко после завершения лечения. Снижение ИЦ у паци-
ентов с ХВГ характеризует уменьшение активности 
центрального контура регуляции сердечного ритма по 
отношению к автономному. В динамике противовирус-
ной терапии у больных ХВГ С выявлено достоверное 
повышение аМо, достигающее достоверных отличий от 
контроля как признак изменения баланса ВНС в сторо-
ну увеличения роли симпатических влияний и усиле-
ния централизации управления сердечным ритмом. У 
больных ХВГ С после 6 месяцев лечения установлено 
повышение общей мощности спектра и ее низкочас-
тотной составляющей, в результате чего отличия этих 
показателей от контрольной группы переставали быть 

достоверными как признак повышения адаптационных 
возможностей ССС. У больных ХВГ В, показатели ко-
торых до лечения были в целом нормальными, в дина-
мике противовирусной терапии происходило снижение 
SDNN, RMSSD, общей мощности спектра, ее высоко - и 
низкочастотной составляющих, достигающее достовер-
ных отличий от контрольной группы и характеризую-
щее уменьшение адаптационных возможностей ССС.  
В той же этиологической группе ХВГ снижение ВР и 
повышение ИВР свидетельствовали об изменении ба-
ланса вегетативной нервной системы в сторону преоб-
ладания СНС. Разнонаправленная динамика КИГ в ходе 
противовирусной терапии у больных ХВГ различной 
вирусной этиологии связана, по-видимому, не только с 
различиями во влиянии HBV и HCV на организм, но и 
с применением препаратов из разных фармакологичес-
ких групп.

Средняя ЧСС в покое у больных ХВГ до начала ле-
чения составила 76,3±12,1 в 1 минуту, при проведении 
ортостатической пробы – 86,4±9,2 (p<0,05 при исполь-
зовании парного t-критерия Стьюдента). Аналогичные 
результаты получены у больных ХВГ после 6 месяцев 
специфической противовирусной терапии (72,3±10,8 
против 84,7±8,6, p<0,05) и в контроле (70,4±13,6 про-
тив 87,4±12,3, p<0,05), что подтверждает данные о по-
вышении ЧСС в ортостазе [3]. У всех больных ХВГ до 
и после лечения переходный период характеризовался 
быстрым учащением ритма без возвращения к исход-
ному уровню. В контроле аналогичные результаты по-
лучены у 13 человек (86,7%), у 2 (13,3%) после пере-
ходного периода ЧСС возвращалось к уровню фоновой 
пробы. Известно, что при проведении ортостатической 
пробы происходит снижение общей мощности спектра 
и всех  ее компонентов, однако снижение низкочастот-
ной составляющей (характеризующей деятельность 
СНС) выражено в наименьшей степени. В нашем ис-
следовании отчетливо прослеживается тенденция к 
относительному повышению влияния СНС в ортостазе 
равноценно во всех исследуемых группах. При анализе 
данных КИГ с ортостатической пробой у больных ХВГ 
до и после лечения при помощи коэффициента 30/15 и 
коэффициента реакции достоверных различий также 
получено не было. 

Из 10 основных классов (типов) ритмограмм, 
предложенных Д.И.Жемайте для анализа переноси-
мости ортостатической нагрузки, кардиоритмограммы 
1 и 2 классов (характеризующие хорошую переноси-
мость ортостатической нагрузки, широкий диапазон 
возможностей ССС) в нашем исследовании ни разу 
получены не были. Для удобства анализа ритмограммы 
были сгруппированы в 3 группы по принципу подобия 

Таблица 4
Класс ритмограммы у больных ХВГ до и после лечения (М±σ)

Класс 
ритмограммы

ХВГ до ХВГ 6 мес.
Контроль

ХВГ ХВГ С ХВГ В ХВГ 
В+С

ХВГ ХВГ С ХВГ В

3-4 класс, % 64,5 56,3 х 62,5 50,0 50,0 75,0 0 66,7
5-7 класс, % 22,9 28,1 х 37,5 25,0 33,3 0 100 х х 20,0

8-10 класс, % 12,6 15,6 0 25,0 16,7 25,0 0 13,3

х - z>1,96, p<0,05 по сравнению с группой больных после лечения;
х х - z>1,96, p<0,05 по сравнению с контролем.
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(табл.4).  Ритмограммы 3-4 классов свидетельствуют об 
удовлетворительной переносимости ортостатической 
нагрузки, относительном увеличении влияния СНС,  
5-7 классов определяют абсолютное и значительное 
уменьшение влияния ПНС и умеренное увеличение 
влияния симпатической регуляции, ритмограммы 8-
10 классов характеризуют преобладание СНС уже при 
проведении фоновой пробы с его увеличением в ортос-
тазе. Распределение больных ХВГ до лечения согласно 
классу ритмограмм не зависело от вида вирусной ин-
фекции и не отличалось от контрольной группы. После 
лечения определялась тенденция к увеличению частоты 
встречаемости у больных ХВГ С ритмограмм 3-4 (бо-
лее благоприятных) классов, а у больных ХВГ В – 5-7 
классов, что характеризует изменение адаптационных 
возможностей ССС в процессе лечения (повышение – у 
больных ХВГ С и снижение – у пациентов с ХВГ В). 
При анализе данных КИГ с ортостатической пробой в 
зависимости от ответа на противовирусную терапию 
достоверных различий у ответчиков и неответчиков по-
лучено не было. Группа больных, не ответивших на  24-
недельную противовирусную терапию, продемонстри-
ровала относительное снижение (вместо увеличения) 
активности СНС в ортостазе, причем мощность волн 
низкой частоты в вертикальном положении оказалась у 
больных достоверно выше, чем в контроле.

Таким образом, у больных хроническим вирусным 
гепатитом, протекающим без очевидных признаков по-
ражения сердечно-сосудистой системы, выявлен ряд 
структурных и функциональных поражений ССС как до 
начала лечения, так и в динамике интерферонотерапии. 
С учетом высокой частоты разнообразных кардиальных 
нарушений у больных ХВГ представляется целесооб-
разным врачебный контроль над пациентами как мини-
мум дважды – до лечения и  после его завершения, а у 
больных ХВГ с высоким риском сердечно-сосудистой 
патологии – и в течение первых недель лечения [12].
Выводы

1.	 Хронический вирусный гепатит, протекающий 
без очевидных клинических признаков поражения сер-
дечно-сосудистой системы, сопровождается ее струк-
турными и функциональными изменениями в рамках 
системности поражения при хроническом инфицирова-
нии гепатотропными вирусами.

2.	 Состояние сердечно-сосудистой системы  у 
больных ХВГ до лечения зависит от ряда факторов, в 
том числе от вида гепатотропного вируса и выражен-
ности цитолиза, и не связано с полом, возрастом паци-
ентов и генотипом  HCV. 

3.	 Противовирусная терапия в течение 24 недель 
приводит к нивелированию большинства структурно-
функциональных отклонений,  повышению адаптаци-
онных возможностей – преимущественно у больных 
ХВГ С с вирусологическим ответом на лечение. У боль-
ных ХВГ В, несмотря на определенную нормализацию 
в динамике лечения показателей АД и ЧСС, наблюда-
ется снижение адаптационных возможностей сердечно-
сосудистой системы. 
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ АСПЕКТЫ 
ДЕЙСТВИЯ ГЕПАТОТРОПНЫХ ВИРУСОВ 
В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОГО 
ИНФИЦИРОВАНИЯ

А.В. Ягода, Т.В. Шнюкова

Цель работы состояла в изучении структурно-функци-
ональных особенностей сердечно-сосудистой системы при 
хроническом вирусном гепатите В и С в динамике 24-неде-
льной противовирусной терапии.

Обследовано 45 больных в возрасте от 18 до 35 лет с 
определением ДНК НВV и РНК НСV, генотипа НСV, морфо-
логическим изучением печеночных биоптатов. Выполняли 
ЭхоКГ, суточное мониторирование АД и ЭКГ, кардиоинтер-
валографию в процессе активной ортостатической пробы.

Установлено, что хронический вирусный гепатит, про-
текающий без очевидных признаков поражения сердечно-со-
судистой системы, сопровождается структурными и функци-
ональными нарушениями, частично определяемыми видом 
вируса и выраженностью цитолиза. Противовирусная терапия 
нивелировала большинство отклонений и повышала адапта-
ционные возможности преимущественно у больных хрони-
ческим гепатитом С с положительным вирусологическим 
ответом на лечение.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, сер-
дечно-сосудистая система, противовирусное лечение

CARDIOVASCULAR ASPECTS 
OF HEPATOTROPIC VIRUSES EFFECT 
ON THE ASSUMPTION OF CHRONIC 
INFECTION 

Yagoda A.V., Schnjukova T.V.

The purpose was to study structural and functional features 
of cardiovascular system in patients with chronic viral hepatites B 
and C in the dynamics of 24-weeks antivirus therapy.

45 patients aged from 18 till 35 years with the results of 
DNA НВV, РНК НСV and НСV genotype detection, morphologi-
cal analysis of liver tissue sampling were observed. Echocardiog-
raphy, BP and ECG daily monitoring, cardiointervalography with 
active orthostatic tests were carried out.

It was established, that chronic viral hepatitis without evident 
attributes of cardiovascular damage is accompanied by structural 
and functional cardiovascular alterations partially conditioned 
by virus type and intensity of liver cytolysis. Antivirus therapy 
graded the majority of alterations and increased elasticity mainly 
in patients with chronic viral hepatites C and positive virologic 
respond to treatment.

Key words: chronic viral hepatitis, cardiovascular system, 
antiviral treatment
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ БРУЦЕЛЛЕЗЕ

П.Н. Попов, О.М. Павлова, И.В. Санникова
Ставропольская государственная медицинская академия

Рост заболеваемости, хроническое рецидивиру-
ющее течение, недостаточная эффективность 
существующих методов лечения и профилакти-

ки определяют актуальность бруцеллеза для прак-
тического здравоохранения Южного Федерального 
округа. Отмечено, что по своему распространению 
и социально-экономической значимости это забо-
левание занимает одно из первых мест среди зооно-
зов. При этом для Ставропольского края бруцеллез 
особенно актуален, поскольку является краевой па-
тологией, заболеваемость которой на протяжении 
последних лет неуклонно растет [1, 2, 3]. Показатель 
заболеваемости бруцеллезом в Ставропольском крае 
в 2005 году составил 1,87 на 100 тыс. населения, что 
в 5,5 раза превышает средний показатель по России 
(0,34 на 100 тыс. населения). О напряженной эпиде-
миологической ситуации по бруцеллезу свидетель-
ствует рост заболеваемости среди детей, которая в 
крае в 9,7 раза превышает среднероссийскую. Одна-
ко данные показатели нельзя признать достоверны-
ми, поскольку в последние годы снизилось качество 
лабораторной диагностики бруцеллеза (сократилось 
число бактериологических исследований материала 
от больных, объем серологических исследований 
сократился в  3 раза, лица с положительными серо-
логическими реакциями на бруцеллез не проходят 
полного клинического и повторного лабораторного 
обследования).

До настоящего времени диагностика бруцеллеза 
основывается на учете классических клинико - эпиде-
миологических и лабораторных данных. Методы про-
гнозирования перехода острой формы в хроническую 
не разработаны [4, 5]. 

Особенности жизненного цикла бруцелл позволя-
ют предполагать ведущую роль нарушений иммунитета 
в патогенезе данного заболевания. В то же время мно-
гие аспекты иммунологии бруцеллеза, в частности осо-
бенности межклеточных взаимоотношений в процессе 
формирования противоинфекционного иммунитета, 
изучены недостаточно.

Открытие биологически активных веществ – цито-
кинов, регулирующих пролиферацию и уровень функ-

циональной активности клеток как в норме, так и при 
патологии, позволяет с новых позиций оценить меха-
низм формирования воспалительных реакций, аллерги-
ческих и иммунных состояний и разработать схемы эф-
фективной иммунологической коррекции заболевания. 
Между тем в литературе роль цитокинов в патогенезе 
бруцеллеза не получила должного освещения.

Нами была изучена роль иммунной системы в 
патогенезе бруцеллеза и разработана математическая 
модель, позволяющая прогнозировать хронизацию бо-
лезни.

Материал и методы. Для оценки иммунного ста-
туса при бруцеллезе, его роли в хронизации инфекции 
мы изучили состояние клеточного и гуморального им-
мунитета у 30 больных острым и 30 больных хроничес-
ким бруцеллезом. Контрольную группу составили 30 
здоровых лиц.

Диагноз ставился на основании клинико-эпидеми-
ологических и специфических лабораторных данных. У 
32,6±7,1% больных острым бруцеллезом  диагноз был 
подтвержден бактериологически. ПЦР ДНК бруцелл 
была положительна у 87,4±5,2% больных острым и у  
77,6±6,6% - хроническим бруцеллезом.

Объем иммунологических исследований включал 
определение  субпопуляционного состава иммуноком-
петентных клеток периферической крови больных, а 
также оценку их функциональной активности на осно-
вании определения уровня иммунологлобулинов в пе-
риферической крови, спонтанного и стимулированного 
НСТ-теста, спонтанной и стимулированной продукции 
ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6 и ФНОα в смешанной культу-
ре мононуклеарных клеток периферической крови in 
vitro. 

Для дифференцировки острого и хронического 
бруцеллеза нами выявлялась диагностическая значи-
мость каждого теста с определением диагностического 
коэффициента (ДК) и критерия информативности Куль-
бака, после чего определялся диагностический порог 
по Wald (1947). При этом для вероятности постановки 
правильного диагноза в 95% случаев порог суммы диа-
гностических коэффициентов для острого бруцеллеза 
составлял «+» 13, для хронического «–» 13. При веро-
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ятности правильного диагноза 99%  эти значения были 
соответственно «+» 20 и «–» 20, а при вероятности 
99,9%  - «+» 30 и «–» 30.

Результаты и обсуждение. При изучении актив-
ности нейтрофилов было установлено ее увеличение 
по данным спонтанного НСТ-теста как у больных ост-

Таблица
Иммунологические критерии острого и хронического бруцеллеза

I. Субпопуляционный состав иммунокомпетентных клеток
Количество лейкоцитов меньше 5 х 109/л − 3
Количество лейкоцитов больше 6,5 х 109/л + 7

Доля нейтрофилов менее 50 % − 10

Количество нейтрофилов менее 2,5 х 109/л − 5
Доля моноцитов менее 2 % − 6
Количество моноцитов менее 0,15 х 109/л − 5
Количество моноцитов от 0,15 до 0,25 х 109/л + 5
Количество моноцитов более 0,25 х 109/л + 7
Доля общих лимфоцитов более 45 % − 7
Доля CD3-лимфоцитов менее 40 % − 4
Количество CD4-лимфоцитов менее 0,7 х 109/л − 3
Количество CD8-лимфоцитов менее 0,15 х 109/л − 3
Количество CD21-лимфоцитов менее 0,2 х 109/л − 7
Количество CD21-лимфоцитов более 0,35 х 109/л + 3
Доля CD16-лимфоцитов более 8 % + 8
Количество CD16-лимфоцитов более 0,2 х 109/л + 9

II. Функциональная активность клеток иммунной системы
НСТ-спонтанный менее 25 % − 2
НСТ-индуцированный менее 30 % − 9
Уровень IgA в сыворотке крови более 4 г/л + 10
Уровень IgG в сыворотке крови менее 30 г/л + 6
Уровень IgG в сыворотке крови более 40 г/л − 10

Уровень IgM в сыворотке крови менее 1 г/л − 14

Уровень IgM в сыворотке крови более 2 г/л + 14
Спонтанная продукция ФНОα изолированными мононуклеарными клетками крови in vitro менее 
1000 пкг/мл − 13

Спонтанная продукция ФНОα изолированными мононуклеарными клетками крови in vitro более 
2000 пкг/мл + 13

Индуцированная ФГА  продукция ФНОα изолированными мононуклеарными клетками крови in 
vitro менее 3000 пкг/мл − 13

Индуцированная ФГА продукция ФНОα изолированными мононуклеарными клетками крови in 
vitro более 4000 пкг/мл + 14

Спонтанная продукция ИЛ1β изолированными мононуклеарными клетками крови in vitro менее 
100 пкг/мл − 10

Спонтанная продукция ИЛ1β изолированными мононуклеарными клетками крови in vitro более 
100 пкг/мл + 5

Индуцированная ФГА продукция ИЛ1β изолированными мононуклеарными клетками крови in 
vitro менее 200 пкг/мл − 13

Индуцированная ФГА продукция ИЛ1β изолированными мононуклеарными клетками крови in 
vitro более 400 пкг/мл + 12
Спонтанная продукция ИЛ4 изолированными мононуклеарными клетками крови in vitro более 
25 пкг/мл + 5
Индуцированная ФГА  продукция ИЛ4 изолированными мононуклеарными клетками крови in 
vitro менее 30 пкг/мл − 5

Индуцированная ФГА продукция ИЛ4 изолированными мононуклеарными клетками крови in 
vitro более 40 пкг/мл + 6

Спонтанная продукция ИЛ6 изолированными мононуклеарными клетками крови in vitro менее 
8000 пкг/мл − 8

Спонтанная продукция ИЛ6 изолированными мононуклеарными клетками крови in vitro более 
8900 пкг/мл + 7

Индуцированная ФГА  продукция ИЛ6 изолированными мононуклеарными клетками крови in 
vitro менее 8800 пкг/мл − 7

Примечание:  «+» - признак соответствует острому бруцеллезу;
«−» – признак соответствует хроническому бруцеллезу.
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рым, так и хроническим бруцеллезом. Однако в ответ 
на стимуляцию у обследованных пациентов в отличие 
от контроля не наблюдалось достаточного увеличения 
показателей НСТ-теста, что указывает на истощение 
резервных возможностей нейтрофилов при бруцелле-
зе.

В ходе изучения макрофагального звена имму-
нитета у больных острым бруцеллезом установлено 
снижение абсолютного количества моноцитов в пери-
ферической крови, что может быть связано с их актив-
ной миграцией в ткани. При этом уровень продукции 
мононуклеарными клетками ФНОα и ИЛ1β у больных 
острым бруцеллезом превышал норму в 2 раза, что 
указывает не только на увеличение цитотоксической 
активности макрофагов, но и на их стимулирующее 
влияние на Т-клеточное звено иммунитета. У больных 
хроническим бруцеллезом наблюдается снижение как 
количества моноцитов в периферической крови, так и 
продукции ими ИЛ1β и ФНОα, что указывает на исто-
щение активности макрофагов в процессе хронизации 
инфекции.

При изучении клеточного звена иммунитета у 
больных острым бруцеллезом установлено достовер-
ное снижение количества СD3 и CD4 лимфоцитов, 
представленных преимущественно Т-хелперами, при 
одновременном увеличении количества CD16 лим-
фоцитов, представленных естественными киллерами. 
Данная особенность указывает на снижение активнос-
ти Т-клеточного иммунитета при остром бруцеллезе, 
которая частично компенсируется повышением неспе-
цифической клеточной цитотоксичности естествен-
ных киллеров. Данное предположение подтверждает-
ся низким уровнем продукции ИЛ2 у этих больных, 
который отражает активность Т-хелперов на этапе ак-
тивации цитотоксических лимфоцитов.

У больных хроническим бруцеллезом нарушения 
клеточного иммунитета приобретают более выражен-
ный характер.  Так, у них наблюдается снижение коли-
чества не только CD3 и CD4, но и CD8 лимфоцитов, 
представленных цитотоксическими клетками. Помимо 
низкого количества клеток, участвующих в клеточном 
иммунитете, при хроническом бруцеллезе значитель-
но нарушается их функция, на что указывает снижение 
продукции не только  ИЛ2, но и ИЛ4, отражающего 
активность цитотоксических клеток.

При изучении гуморального иммунитета установ-
лено увеличение в периферической крови CD21 кле-
ток, представленных зрелыми В-лимфоцитами. Эти 
данные позволяют предполагать нарушение процес-
сов дифференцировки В-лимфоцитов в плазматичес-
кие клетки, подтверждением чего является сниженный 
уровень продукции ИЛ6 как цитокина, непосредствен-
но участвующего в этом процессе. Обращает внима-
ние, что при остром бруцеллезе активность плазмати-
ческих клеток остается на достаточно высоком уровне, 
о чем свидетельствует высокий уровень продукции 
IgM. При хроническом бруцеллезе IgM снижается, а 
реализация гуморального иммунитета осуществляется 
за счет IgG.

Таким образом, полученные данные иммунологи-
ческого обследования больных бруцеллезом позволя-
ют не только констатировать ведущую роль иммунных 
нарушений в хронизации бруцеллеза, но и с новых 
позиций подойти к трактовке патогенеза заболевания 

и к дифференциальной диагностике его острой и хро-
нической форм.

В сводной таблице приведены тесты, информа-
тивность которых в диагностике острого и хроничес-
кого бруцеллеза была статистически доказана.

Резюмируя данные, приведенные в таблице, мож-
но сделать заключение, что сумма диагностических 
коэффициентов субпопуляционного состава имму-
нокомпетентных клеток (I) и функциональной актив-
ности клеток иммунной системы (II) при остром бру-
целлезе составляет +39(I) и +92(II), что определяет 
вероятность диагноза 99,9%. Сумма диагностических 
коэффициентов при хроническом бруцеллезе состав-
ляет – 53(I) и –106(II), что также с вероятностью 99,9% 
позволяет констатировать данную форму болезни. 
Выводы

1. Предложенная диагностическая таблица кри-
териев острого и хронического бруцеллеза  позволяет 
упростить в сомнительных случаях дифференциаль-
ную диагностику данных форм болезни.

2. Определение субпопуляционного состава им-
мунокомпетентных клеток периферической крови, а 
также спонтанной и стимулированной продукции ими 
ИЛ1ß, ИЛ4, ИЛ6 и ФНОα in vitro может быть рекомен-
довано для включения в комплексное обследование 
больных бруцеллезом с целью прогнозирования хро-
низации заболевания.
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ 
БРУЦЕЛЛЕЗЕ

П.Н. Попов, О.М. Павлова, 
И.В. Санникова

В статье приведена диагностическая таблица основных 
иммунологических показателей при остром и хроническом 
бруцеллезе, в том числе цитокинов, которые рекомендуются 
в комплексном обследовании больных с целью дифференци-
ального диагноза острой и хронической форм и прогнозиро-
вания хронизации заболевания.

Ключевые слова: бруцеллез, иммунный статус, диа-
гностика

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE 
OF IMMUNOLOGICAL INDICES 
IN ACUTE AND CHRONICAL 
BRUCELLOSIS

Popov P.N., Pavlova O.M., 
Sannikova I.V.

The article presents the analysis of diagnostic significance 
of immunological indices in acute and chronical brucellosis in the 
North Caucasus Region. The diagnostic table of the basic immu-
nological indices recommended for complex examination of the 
patients is shown.

Key words: brucellosis, immunological status, diagnostics

37



© Коллектив авторов, 2007
УДК 616.831-002.151:616.61-008.6 (045)

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ 
С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ, ВЫЗЫВАЕМОЙ 
ХАНТАВИРУСАМИ  ПУУМУЛА И ДОБРАВА
В.Г. Морозов1, Ю.В. Юничева3, А.Ф. Брюханов3, Г.П. Слюсарёва4, 
И.В Сикора5, Т.К. Дзагурова6, В.Н Башкирцев6, Н.С. Седова6, 
В.И. Рощупкин2, Е.А.Ткаченко6

1Самарский филиал Центра МЗ и СР РФ по борьбе с ГЛПС
2Самарский государственный медицинский университет
3Сочинское противочумное отделение
4Клиническая инфекционная больница, Липецк
5ТУФСН по Липецкой области
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В Российской Федерации геморрагическая ли-
хорадка с почечным синдромом (ГЛПС) зани-
мает ведущее место среди зоонозных вирусных 

инфекций и одно из первых мест среди всех при-
родно-очаговых болезней человека. Источником 
заражения людей являются, главным образом, ди-
кие  грызуны - носители хантавирусов  Хантаан, 
Пуумала, Сеул и Добрава. Этиологическая роль 
первых трех вирусов в структуре заболеваемости 
ГЛПС в России известна относительно давно [7]. 
ГЛПС, ассоциированная с хантавирусом  Добрава 
/ Белград (ДОБ), регистрируется на территории 
бывшей Югославии, а также на территориях Эс-
тонии, Бельгии, Германии, Словакии, Греции и 
Албании [10,11]. Эпидемиологическая значимость 
вируса  Добрава в РФ была впервые установлена 
в 1997 году [11] в результате ретроспективного об-
следования крови реконвалесцентов, заразивших-
ся в 1991-1992 гг. в Рязанской и Тульской областях. 
Крупная вспышка ГЛПС (167 случаев), вызванная 
вирусом  Добрава, была зарегистрирована зимой  
2001-2002 г.г. на территории Воронежской, Липец-
кой, Орловской областей [9]. Спорадическая за-
болеваемость ГЛПС,  ассоциированная с вирусом 
Добрава, по результатам серотипирования была 
выявлена также в Брянской, Смоленской, Пензен-
ской, Саратовской областях и Республике  Башкор-
тостан [4]. В 2005 г. были обнаружены природные 
очаги циркуляции вируса Добрава на территории 
Самарской [5] и Астраханской [2] областей. 

Первые случаи заболевания, сходного по клинике 
с ГЛПС,  в регионах Северного Кавказа (Краснодар-
ский край) были зарегистрированы в 1966 и в 1971 
годах  [1,3].  В 2000 г.  в окрестностях г. Горячий Ключ 
был зарегистрирован  случай тяжёлого заболевания 
ГЛПС, который  по результатам серологического ис-
следования сыворотки крови, а также сиквенса  ви-
русной РНК, выделенной из крови больной,  оказался 
этиологически ассоциированным с вирусом  Добрава 
[13]. К настоящему времени выявлены природные оча-
ги циркуляции вируса Добрава на территории Красно-
дарского края и изолированы штаммы данного вируса 
от кавказской  лесной мыши [8]. Таким образом,  мы 
имеем дело с распространением  вируса Добрава / 
Белград по регионам РФ. В связи с вышесказанным 
нам представилось целесообразным провести сравни-
тельный анализ клиники ГЛПС-ПУУ и ГЛПС-ДОБ. До 
настоящего времени подобный анализ не проводился 
ввиду спорадической заболеваемости ГЛПС-ДОБ и 
отсутствия возможности сравнения клиники заболе-
ваний на репрезентативных группах пациентов.

Цель работы – выявление различий в  клиничес-
ком течении геморрагической лихорадки с почечным 
синдромом (ГЛПС),  вызываемой хантавирусами Пу-
умула и Добрава. 

Материал и методы. Сравнительный анализ про-
водили на основании данных клинико-лабораторного 
обследования 1 050  больных ГЛПС. Все пациенты 
были представлены тремя группами. Первая группа 
(ГЛПС-ПУУ) – 924 больных ГЛПС, инфицированных 
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вирусом Пуумала на территории Самарской области, 
где основным источником вируса является рыжая по-
левка (Clethronomys glareolus). Вторая группа (ГЛПС-
ДОБ(Аа)  – 108 больных, заразившихся вирусом Доб-
рава в Липецкой, Воронежской и Орловской областях 
во время зимней вспышки ГЛПС в 2001-2002 гг., где 
основным источником инфекции являлась полевая 
мышь (Apodemus agrarius).   Третью группу пациентов 
(ГЛПС-ДОБ(Ар) сформировали пациенты, которые 
были выявлены в результате тестирования сывороток 
крови от лихорадящих больных, госпитализирован-
ных с конца 2000 г. по октябрь 2006 г в больницы г. 
Сочи,  клиническая диагностика у которых вызывала 
затруднения. Первичный скрининг проводили мето-
дом флюоресцирующих антител (МФА) с использо-
ванием “Культурального поливалентного диагности-
кума ГЛПС для выявления антител непрямым МФА” 
производства ФГУП ИПВЭ им. М.П.Чумакова РАМН. 
Дальнейшее серотипирование  проводили используя 
моновалентные культуральные антигены вирусов Пу-
умала, Хантаан, Сеул, Добрава. Специфические IgM и 
IgG выявляли иммуноферментным методом с исполь-
зованием рекомбинантных антигенов вирусов Пуума-
ла и Добрава [15]. Для типирования в реакции нейтра-
лизации (РН) инфекционных фокусов использовали 
штаммы вируса Добрава Ар1584 / Сочи, Аа1854 / Ли-
пецк и Бел-1. Нейтрализующие  антитела определяли 

методом редукции числа бляшек,  описанным ранее 
[14] в собственной модификации. Титр нейтрализую-

щих антител выражали величиной обратной наиболь-
шему разведению сыворотки, подавляющему не ме-
нее 80% БОЕ. В результате исследования сывороток 
крови 582 лихорадящих больных, госпитализирован-
ных в различные стационары г. Сочи, с помощью по-
ливалентного «Диагностикума ГЛПС»  было выявле-
но 36 больных с сероконверсией к хантавирусам. При 
типировании антител с помощью МФА и ИФА (IgG, 
IgM) у 4 больных превалировали антитела к вирусу 
Пуумала, что было подтверждено в РН. Эти больные 
оказались приезжими из регионов, являющихся  при-
родными очагами  Пуумала. У остальных больных 
заболевание этиологически было связано с  вирусом 
Добрава, подтверждением чему были результаты ти-
пирования антител в сыворотках крови с использова-
нием МФА и ИФА. Из числа этих больных 1 человек 
незадолго приехал из Гагры. Остальные пациенты, 
являясь жителями Большого Сочи, более чем за месяц 
до заболевания не выезжали за пределы Краснодарс-
кого края. Предположительно, источником инфекции 
в данном регионе могла являться кавказская  лесная 
мышь (Apodemus ponticus) [8]. Больные поступали в 
стационары в тяжелом состоянии. До получения дан-
ных серологического анализа только у 2 из них была 
заподозрена ГЛПС, чаще всего ставили диагноз: тя-
желая форма лептоспироза, острый гломерулонефрит 
(табл.1, рис.1). Выявленные больные проживали в 
частном секторе одноэтажных  домов в г. Сочи или 
в прилегающих населенных пунктах (Большое Сочи). 
В сравнительный анализ вошли 18 пациентов ГЛПС-
ДОБ, картину течения болезни у которых удалось до-
стоверно восстановить на основании карт эпидемио-
логического обследования и историй болезни. 

При распределении больных по степени тяжести 
использовали классификацию, разработанную в 1990 
г. В.И.Рощупкиным,  в которой главным критерием 
тяжести является выраженность острой почечной не-
достаточности (ОПН) [6].

Результаты исследования. Существенных отли-
чий по степени тяжести  между первой (ГЛПС-ПУУ) 
и второй (ГЛПС-ДОБ(Аа) группой пациентов выявле-
но не было  (табл. 2), в то время как в третьей группе 
больных (ГЛПС-ДОБ(Ар) больше половины пациен-
тов  имели тяжелое течение инфекции (р<0,05). Ос-
новные клинические признаки ГЛПС (острое начало с 
повышением температуры тела, головная боль, общая 
слабость, тошнота, рвота, появление на 2-3 день от 
начала заболевания болей в пояснице и  животе) при-

Таблица 1
Первичный клинический диагноз у больных ГЛПС Добрава / Сочи

Первичный клинический диагноз ДОБ
 n=27 %

ГЛПС? 2 7,4
Лептоспироз? 8 29,6
Острый гломерулонефрит, пиелонефрит, ОПН 5 18,5
ОРВИ, ангина 5 18,5
Пневмония 2 7,4
Острая кишечная инфекция 3 11,2
Лихорадка неясной этиологии 1 3,7
Желудочно-кишечное кровотечение 1 3,7

Рис.1. Первичный клинический диагноз у больных 
ГЛПС Добрава / Сочи.
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сутствовали во всех трех группах пациентов (табл.3). 
В то же время типичная жалоба на жажду встречалась 
почти у всех больных в первой группе,  у 61% паци-
ентов второй группы и только у 28% больных  треть-
ей группы  (р<0,01). Нарушение зрения – патогномо-
ничный признак ГЛПС наблюдался у трети больных 
в первой,  у одного пациента во второй (1%) и у двух 
больных (11%) в третьей группе пациентов (р<0,001). 
Гиперемия кожи на лице, инъекция сосудов склер, 
значительно чаще отмечена у пациентов в первой  и 
третьей группах по сравнению со второй. 

Анализируя выраженность геморрагического 
синдрома в группах, мы выявили, что у половины 
больных из третьей группы наблюдались субскле-
ральные кровоизлияния, что было значительно чаще, 
чем в первой и второй группах (12% и 2% соответс-
твенно). У двух из восемнадцати (11%) больных тре-
тьей группы развился ДВС-синдром с кишечным кро-
вотечением. 

Изменения со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы характеризовались артериальной гипотонией 
примерно у каждого десятого пациента в первых двух 
группах и у каждого 4 больного в  третьей группе. 
Артериальная гипертензия зафиксирована у  каждого 
третьего больного в первой и второй группах и толь-
ко у одного больного в третьей группе. Известно, что 
брадикардия характерна для больных ГЛПС в олигу-
рическом периоде. В первой группе она отмечалась у 
61% пациентов, во второй –  у 6% (р<0,001), в третьей 
– у 28% больных.

Обращало на себя внимание, что у половины 
больных из третьей группы наблюдался жидкий стул, 
что было значительно чаще, чем в других группах па-
циентов.

Увеличение печени зафиксировано у каждого 4-5 
больного в первых двух группах и у большинства па-
циентов в третьей группе.

Значительно чаще  в первой (72%) и третьей 
группах (77%) по сравнению со второй (35%) фикси-
ровалась олигурия. 

Учитывая тот факт, что биохимические показа-
тели ОПН достоверно не отличались  в двух первых 
группах и даже имели тенденцию к большему уве-
личению у больных  ГЛПС-ДОБ(Аа), можно связать 
данный факт с нарушениями при измерении суточно-
го диуреза у пациентов ГЛПС-ДОБ(Аа).  Заслужива-
ет внимание факт значительно более редкого разви-
тия полиурии у больных ГЛПС-ДОБ по сравнению с 
ГЛПС-ПУУ: первая группа –77%, вторая группа – 25% 
и третья группа – 6%!

Инфекционно-токсический шок (ИТШ) развился   
у 4%  в первой, у 1%  во второй и у 6 %  в третьей 
группе больных. Вместе с тем в группах  ГЛПС-ДОБ 
наблюдалось такое осложнение, как отек легкого. У 
одного пациента в группе ГЛПС-ДОБ(Аа) развилась 
мозговая кома (отек мозга), что могло быть обуслов-
лено избыточным внутривенным введением инфу-
зионных растворов.  В группе ГЛПС-ДОБ(Ар) из 18 
пациентов один погиб, летальность составила 6%. 
Данный показатель  был достоверно выше, чем в пер-
вой (0,4%) и второй (0,9%) группах.

Сравнение лабораторных показателей выявило 
некоторые существенные отличия по группам (табл.4).  
Так, у каждого десятого больного ГЛПС-ДОБ(Аа) и у 
каждого третьего пациента ГЛПС-ДОБ(Ар) отмечена 
лейкопения, в то время как в группе ГЛПС-ПУУ  ее не 
было (р<0,05). Лейкоцитоз выявлен примерно у каж-
дого второго больного в обеих группах, в то время как 
сдвиг лейкоцитарной формулы влево регистрировался 
чаще в группах больных  ГЛПС-ДОБ. Существенным, 
на наш взгляд, является более редкое обнаружение в 
группах пациентов  ГЛПС-ДОБ плазматических кле-
ток крови типичных для данного заболевания.  Пато-
логические изменения в моче у больных ГЛПС-ПУУ 
характеризовались несколько большей частотой воз-
никновения альбуминурии (93%), цилиндрурии (66%), 
микрогематурии (77%) и изогипостенурии (99%), чем 
у больных  ГЛПС-ДОБ(Аа) (68%, 32%, 58% и 60% 
соответственно) и  ГЛПС-ДОБ(Ар) (77%, 61%, 59%, 
0% соответственно). Особенно нас удивило значи-

Таблица 2
Сравнительная характеристика ГЛПС, вызываемой вирусами Пуумала, Добрава(Аа),  Добрава(Ар)

Больные ПУУ ДОБ(Аa) ДОБ(Аp)

ГЛПС Самара,  n = 924 Липецк,  n = 108 Сочи,  n = 27

Мужчины 84% 66% 74%
Женщины 16% 34% 26%
до 16 лет 4% 7% 11%

17-59 91% 82% 89%
>60 5% 11% 0

Вариант  течения     n = 18
типичное 80% 84% 88%

безболевое 12% 8% 6%
абдоминальное 5% 7% 6%

затяжное 3% 1% 0
Формы   n = 18
лёгкая 24% 19% (1)  6%

 среднетяжёлая 52% 54% (7)   39%
тяжёлая 24% 27% (10)    55%
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тельно более редкое обнаружение изогипостенурии у 
больных ГЛПС-ДОБ. Данный признак, как известно, 
встречается почти в 100% случаев ГЛПС-ПУУ и яв-

ляется одним из главных лабораторных показателей, 
позволяющих поставить диагноз еще до получения 
результатов специфических исследований. Данный 

Таблица 3  
Сравнительный анализ клинических показателей ГЛПС, вызываемой вирусами 

Пуумала, Добрава(Аа), Добрава(Ар)

  ПУУ ДОБ(Аa) ДОБ(Аp)
Симтомы Самара,  n = 924  Липецк,  n = 108 Сочи,  n = 18

  % % %
Начало       острое 97 96 100
                   постепенное 3 4 0
Лихорадка 100 100 100
Средняя продолжительность лихорадки (дни) 7,2 5,4 7,0
Головная боль 74 78 89
Боль в животе 49 46 89
Боль в пояснице 84 85 89
Общая слабость 100 93 100
Нарушение зрения 30 1 11
Жажда 95 61 28
Тошнота 48 44 89
Рвота 56 27 72
Жидкий стул 9 11 50
Гиперемия лица 53 29 72
Гиперемия шеи 32 16 11
Гиперемия зева 70 31 6
Инъекция сосудов склер 83 31 78
Геморрагическая сыпь на коже 8 6 0
Кровоизлияния в склеры 12 2 50
Кровоизлияния подкожные 2 2 0
Кровоизлияния во внутренние органы 0,2 0 0
Кровотечения носовые 9 4 0
Кровотечения легочные 0 0 0
Кровотечения желудочные 1 1 0
Кровотечения кишечные 3 1 11
Кровотечения маточные 1 0 0
Кровотечения геморроидальные 0,5 0 0
Гипотензия 13 11 28
Гипертензия 41 34 6
Брадикардия 61 6 28
Увеличенная печень 22 23 83
Желтуха 0 1 11
Симптом Пастернацкого 84 75 83
Олигурия <500 мл 72 35 77
Анурия <200 мл 6 8 39
Полиурия 77 25 6
Менингизм 1 1 6
Осложнения:      
                     инфекционно-токсичесий шок 4 1 6
                     ДВС-синдром 1 1 11
                     отек легких 0 1 6
                     пневмония 2 4 0
                     разрыв почки 0,2 0 0
                     кома 0 1 0
Летальность 0,4 0,9 6
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факт требует дальнейшего подтверждения с учетом 
более детального обследования пациентов ГЛПС-
ДОБ и нацеленности врачей на выявление указанных 
лабораторных изменений.

В качестве примера приводим смертельный слу-
чай течения ГЛПС у больного, инфицированного хан-
тавирусом Добрава в районе Большого Сочи.

Больной С., 33 лет, 28.09.2006 г. доставлен в 
городскую больницу  бригадой скорой помощи с на-
правительным диагнозом: плевропневмония? Лево-
сторонняя н/долевая пневмония. При поступлении 
жалобы на головную боль, резко выраженную общую 
слабость, жажду, тошноту, боль в мышцах тела и  
пояснице. Заболел остро 5 дней назад, повысилась 
температура тела до 40°С, появилась головная боль, 
нарастала общая слабость. Последующие дни тем-
пература тела сохранялась высокой, присоединилась 
боль в пояснице.  Доставлен в стационар. Эпиданам-
нез: работает водителем в администрации города, 
живет на окраине г. Сочи в каменном 2-х этажном 
доме, есть погреб, отмечает наличие грызунов. За 
последние 1,5 месяца за пределы Большого Сочи не 
выезжал,  в этот период часто посещал пикники за 
городом, где собирал хворост для костра. При ос-
мотре: пастозность лица, кожные покровы бледные, 
желтушные, дыхание везикулярное, ослаблено в ниж-
них отделах, артериальная давление  снижено (80 и 
60 мм рт. ст.), печень увеличена, положителен сим-
птом Пастернацкого.  Предварительный диагноз: 
тяжелое течение лептоспироза? ГЛПС тяжелое те-
чение с развитием ОПН? Инфекционно-токсический 
шок. Отек легких. Асистолия острая. Отек головного 
мозга. Несмотря на проводимую терапию, состояние 
больного ухудшалось, нарастали признаки дыхатель-
ной недостаточности,  больной был подключен к ап-
парату искусственной вентиляции легких, прогрес-
сировала ОПН, анурия. В крови: лейкоцитоз - 25,8 • 
109/л, сдвиг лейкоцитарной формулы влево (миело-
циты – 1%, метамиелоциты – 3%), плазматические 
клетки ( 1%), тромбоцитопения - 70 •109/л,  СОЭ – 2 
мм/ч, мочевина 11,3 ммоль/л, креатинин 148 мкмоль/
л; в моче – альбуминурия, макрогематурия, цилиндру-
рия. На 3 день пребывания в стационаре и на 9 день 

от начала болезни произошла остановка сердечной 
деятельности, констатирована смерть больного. 
Кровь  для серологического исследования поступила 
на 7 день болезни; флюоресцирующие антитела к ви-
русу Добрава были  выявлены в титре 1/2048, ИФМ 
антитела к вирусу Добрава выявлены: IgM - 1/8192, 
IgG – 1/128.  

Таким образом, результаты сравнительного ана-
лиза тяжести течения ГЛПС, вызываемой вирусами 
Пуумула и Добрава, свидетельствуют о том, что ос-
новные клинико-лабораторные признаки заболевания 
присущи обеим этиологическим формам. К ним отно-
сятся:  синдром интоксикации, болевой и геморраги-
ческий синдромы, цикличность течения с чередова-
нием начального, олигурического, полиурического и 
реконвалесцентного периодов. Сходную направлен-
ность имеют изменения в анализах крови и мочи. В 
обеих группах наблюдается лейкоцитоз, сдвиг лейко-
цитарной формулы влево, повышение значений мо-
чевины и креатинина крови, протеинурия, микро - и 
макрогематурия, цилиндрурия и изогипостенурия.

В то же время удалось отметить и некоторые от-
личительные особенности течения ГЛПС-ДОБ. Так, у 
этих больных значительно реже встречаются патогно-
моничные для ГЛПС-ПУУ симптомы. Только  один из 
108 больных  ГЛПС-ПУУ(Аа) и двое из 18 больных 
ГЛПС-ДОБ(Ар) жаловались на нарушение зрения, в 
то время как в группе больных ГЛПС-ПУУ практичес-
ки каждый третий отмечал снижение остроты зрения. 
Жажда – характерный симптом ГЛПС-ПУУ – значи-
тельно реже присутствовала у больных ГЛПС-ДОБ. 
Субсклеральные гематомы – характерный признак 
болезни у больных ГЛПС-ДОБ(Аа) наблюдался зна-
чительно реже, чем в группе ГЛПС-ПУУ, тогда как в 
группе ГЛПС-ДОБ(Ар) он фиксировался у половины 
больных.  В последней группе пациентов значительно 
чаще наблюдалось расстройство стула и фиксирова-
лось увеличение печени. Возможно,  мы имеем дело с 
особенностями течения  ГЛПС, обусловленной ханта-
вирусом Добрава, ассоциированным с лесной кавказс-
кой мышью на территории Краснодарского края.

При распределении больных по степеням тяжес-
ти мы ориентировались на биохимические показатели 

Таблица 4
Сравнительный анализ показателей крови и мочи у больных ГЛПС

  ПУУ ДОБ(Аа) ДОБ(Ар)
Лабораторные показатели Самара,  n = 924  Липецк,  n = 108 Сочи,  n = 18

  % % %
Лейкопения 0 10 33
Лейкоцитоз 41 45 55
Сдвиг лейкоцитарной формулы влево 18 37 44
Плазматические клетки крови 32 7 11
Повышение СОЭ 43 64 72
Повышение мочевины и креатинина 76 81 77
Альбуминурия 93 68 77
Микрогематурия 77 58 59
Макрогематурия 8 12 18
Цилиндрурия 66 32 61
Изогипостенурия 99 60 0
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ОПН (мочевина и креатинин сыворотки крови). От-
мечена тенденция к большему числу тяжелых форм 
болезни при ГЛПС-ДОБ(Аа) и достоверно большее 
число тяжелых больных в группе ГЛПС-ДОБ(Ар). 
Значительно более редкое развитие полиурии в груп-
пе ГЛПС-ДОБ и данные лабораторных исследований  
к настоящему времени оцениваются нами неоднознач-
но и могут быть обусловлены в том числе недостат-
ками в обследовании пациентов. По мере повышения 
настороженности врачей в отношении ГЛПС в регио-
нах, где ранее это заболевание не встречалось, и по-
явления новых данных по обследованию пациентов с 
ГЛПС-ДОБ, сравнительный анализ необходимо про-
должить. Результаты усилий в данном направлении 
помогут избежать большого числа диагностических 
ошибок в случае возникновения ГЛПС-ДОБ в очагах, 
где ранее данная инфекция не регистрировалась и в 
случаях распространения данного вируса на терри-
тории, где в настоящее время регистрируется ГЛПС, 
ассоциированная с хантавирусом Пуумала.
Выводы

1.	 Сравнительный анализ ГЛПС, вызываемой 
хантавирусами Пуумула и Добрава, выявил идентич-
ную симптоматику.  ГЛПС-ДОБ, ассоциированная с 
кавказской лесной мышью на территории Краснодар-
ского края, по выраженности ОПН имела более тяже-
лое течение.

2.	 В группе пациентов, инфицированных виру-
сом Добрава, значительно реже встречались харак-
терные для ГЛПС-ПУУ симптомы в виде нарушения 
зрения  и  жажды.

3.	 Геморрагический синдром (субсклеральные 
гематомы) значительно чаще наблюдался в группе па-
циентов, инфицированных вирусом Добрава на тер-
ритории Краснодарского края. 

4.	 У  больных ГЛПС-ДОБ значительно чаще вы-
являлась лейкопения, которая практически не наблю-
далась у пациентов с ГЛПС-ПУУ,  значительно реже 
обнаруживались  плазматические клетки в перифери-
ческой крови и развивалась изогипостенурия.

5.	 Летальность в группе больных  ГЛПС-
ДОБ(Ар) на территории Краснодарского края соста-
вила 6%, что было выше, чем в группе пациентов 
ГЛПС-ПУУ, инфицированных на территории Самарс-
кой области и в группе ГЛПС-ДОБ, инфицированных 
на территориях  Липецкой, Воронежской и Орловской 
областей.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ 
С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ, 
ВЫЗЫВАЕМОЙ ХАНТАВИРУСАМИ  
ПУУМУЛА И ДОБРАВА

В.Г. Морозов, Ю.В. Юничева, 
А.Ф. Брюханов, Г.П. Слюсарёва, 
И.В Сикора, Т.К. Дзагурова, 
В.Н Башкирцев, Н.С. Седова, 
В.И. Рощупкин, Е.А. Ткаченко

Целью работы явилось выявление различий в  клиничес-
ком течении геморрагической лихорадки с почечным синд-
ромом (ГЛПС),  вызываемой хантавирусами. Сравнительный 
анализ проводили между тремя группами пациентов: инфици-
рованных вирусом Пуумала на территории Самарской облас-
ти (ГЛПС-ПУУ), заразившихся вирусом Добрава в Липецкой, 
Воронежской и Орловской областях (ГЛПС-ДОБ(Аа) и выяв-
ленных в результате тестирования на ГЛПС сывороток кро-
ви от лихорадящих больных, госпитализированных в  2000-
2006 гг.  в больницы г. Сочи (ГЛПС-ДОБ(Ар). Выявлено, что 
ГЛПС-ДОБ, ассоциированная с кавказской лесной мышью 
на территории Краснодарского края, по выраженности ОПН 
имела более тяжелое течение. Значительно чаще наблюдал-
ся геморрагический синдром (субсклеральные гематомы). В 
обеих группах пациентов, инфицированных вирусом Добра-
ва, реже встречались характерные для ГЛПС-ПУУ симптомы 
нарушения зрения, жажды и  реже фиксировалась полиурия. 
У  больных ГЛПС-ДОБ значительно чаще выявлялась лей-
копения, которая практически не наблюдалась у пациентов с 
ГЛПС-ПУУ,  реже обнаруживались  плазматические клетки в 
периферической крови и развивалась изогипостенурия. Ле-
тальность в группе больных  ГЛПС-ДОБ(Ар) на территории 
Краснодарского края составила 6%, что было выше, чем в 
группах ГЛПС-ПУУ и  ГЛПС-ДОБ(Аа). 

Ключевые слова: геморрагическая лихорадка с почеч-
ным синдромом,   хантавирусы Пуумула и  Добрава, леталь-
ность 
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COMPARATIVE DESCRIPTION 
OF HEMORRHAGIC FEVER WITH 
RENAL SYNDROME CAUSED 
BY huntaviruses puumula
AND dobrava

Morozov V.G., Junicheva J.V., 
Brjuhanov A.F., Slusaryova G.P.,
Sikora I.V., Dzagurova T.K., 
Baschkirtsev V.N., Sedova N.S., 
Roschupkin V.I., Tkachenko E.A.
 
The present research was purposed to reveal distinctions in 

clinical current of hemorrhagic fevers with renal syndrome (HFRS) 
caused by huntaviruses. The comparative analysis was performed 
between three groups of patients: infected by virus Puumula on the 
territory of Samara region (HFRS-PUU), caught virus Dobrava in 
Lipetsk, Voronezh and Oryol regions (HFRS-DOB (Аа) and re-
vealed by testing of blood serum samples from the patients in a fe-
ver hospitalized per 2000-2006 in hospitals of Sochi (HFRS-DOB 
(Ар). It is revealed, that HFRS-DOB associated with the Cauca-
sian wood mouse on the territory of Krasnodar region differed by 
more severe clinical course of acute renal failure and more often 
hemorrhagic syndrome (subscleral haematomas). Symptoms of 
visual impairment, thirst and polyuria peculiar for HFRS-PUU 
were observed rarely in both groups of patients infected by vi-
rus Dobrava. Leukopenia, plasmatic cells in peripheral blood and 
isohyposthenuria, abundant for patients with HFRS-DOB, were 
not typical for patients with HFRS-PUU. The greatest mortality 
came to 6 % and was observed in patients with HFRS-DOB (Ар) 
in Krasnodar region. 

Key words: hemorrhagic fever with renal syndrome,   hunta-
viruses Puumula и Dobrava, mortality 
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ У ЛИЦ, 
ПОЛОЖИТЕЛЬНО РЕАГИРУЮЩИХ НА БРУЦЕЛЛЕЗ
П.Н. Попов, О.М. Павлова, И.В. Санникова
Ставропольская государственная медицинская академия

В очагах бруцеллезной инфекции часто выявля-
ются лица без клинических проявлений болез-
ни,  у которых при плановом обследовании или 

обращении по поводу других заболеваний обнару-
живаются положительные серологические реакции 
на бруцеллез и/или положительная проба Бюрне.

Понятие «положительно реагирующий на бру-
целлез» впервые было введено и включено в класси-
фикацию бруцеллеза Е.С. Белозеровым [1], который 
объяснял положительные реакции длительным кон-
тактом с возбудителем лиц, находящихся в очаге, сен-
сибилизацией их и проэпидемичиванием. С иммуно-
логической точки зрения подобный процесс сходен с 
реакцией организма на введение вакцины. До сих пор 
данное понятие существует как эпидемиологическое 
и лица с положительными реакциями на бруцеллез 
не подлежат регистрации. Однако остается неясной 
дальнейшая судьба этих пациентов, тем более, что они 
продолжают находиться в очаге и возможна манифес-
тация процесса за счет реинфекции. 

Не изучен иммунопатогенез данного состояния 
в свете современных достижений науки, а именно не 
проводилась ПЦР диагностика возбудителя, не изуча-
лось состояние неспецифической реактивности, кле-
точного и гуморального иммунитета [2, 3]. Изучение 
иммунопатогенеза, по нашему мнению, даст возмож-
ность расшифровать понятие «положительно реаги-
рующие на бруцеллез» и выяснить - не являются ли 
данные лица больными субклинической формой бру-
целлеза. Изучение данной проблемы имеет и важное 
прогностическое значение.

Материал и методы. Нами наблюдались 74 боль-
ных, отнесенных к группе положительно реагирую-
щих на бруцеллез. Возраст пациентов колебался от 19 
до 56 лет, преобладали лица трудоспособного возраста 
(20–49 лет). Мужчин было 48, женщин 26. Все боль-
ные – сельские жители, 72% из них работали в живот-
новодстве, многие имели личные подсобные хозяйства 
(коровы, овцы).

У всех пациентов отсутствовали клинические 
признаки болезни. 

Обследование больных проводилось на базе бру-
целлезного центра г. Ставрополя и включало в себя 
проведение бактериологических исследований крови, 
серологических исследований (реакция Райта, Хеддль-

сона, РПГА), постановку пробы Бюрне. У всех боль-
ных проводилось определение возбудителя методом 
ПЦР с использованием наборов ООО «Амплисенс» 
ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ (Москва).

Иммунологические исследования проведены у 
30 пациентов. Проводилось изучение относительно-
го и абсолютного количества основных субпопуляций 
иммунокомпетентных клеток периферической крови 
(лейкоциты, лимфоциты, моноциты, нейтрофилы, суб-
популяций мононуклеарных клеток с фенотипом СD3, 
CD4, CD8, CD16, CD21), определение IgA, IgM, IgG, 
HCT-теста. Контрольную группу составили 30 здоро-
вых лиц.

У 20 пациентов определяли уровень продукции 
цитокинов - ФНОα, ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6 методом 
иммуноферментного анализа на планшетном фото-
метре «Labsystems IEMS Reader MF» (Финляндия) с 
помощью наборов реагентов ТОО «Протеиновый кон-
тур» (Россия). Контролем служили 20 практических 
здоровых людей. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась на компьютере PENTIUM IV с использованием 
программы «Primer Biostatistic 4.03 for Windows».

Результаты и обсуждение  Положительная 
реакция Хеддльсона была выявлена у 54 больных 
(72,9±5,2%), резко положительная - у 6 (8,1±3,2%), 
реакция была отрицательной у 14 пациентов 
(18,0±4,6%). Реакция Райта была слабо положительной 
у 9 (9,5±3,4%) больных, у остальных она была отрица-
тельной. РПГА в титрах 1:50 и 1:100 определялась у 
15 (19,1±4,6%) пациентов. Сомнительная проба Бюрне 
наблюдалась у 20 (27,0±5,2%), слабо положительная  - 
у 25 (33,8±5,5%) положительно реагирующих лиц. Об-
ращает внимание, что ДНК бруцелл в периферической 
крови положительно реагирующих лиц выявлялась у 7 
(17,5±6,0%) больных.

Бактериологическим методом ни у одного из об-
следованных бруцелла выделена не была. Это под-
тверждает высокую диагностическую ценность ПЦР 
при бруцеллезе в целом и, в частности, у положитель-
но реагирующих на бруцеллез по сравнению с обще-
принятыми методами диагностики. Положительный 
результат данного метода позволяет отнести положи-
тельно  реагирующих лиц к больным субклинической 
формой бруцеллеза.
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Изучение неспецифической реактивности показа-
телей клеточного и гуморального иммунитета у лиц, 
положительно реагирующих на бруцеллез, позволило 
выделить ряд существенных изменений в иммунном 
статусе. 

Количество лейкоцитов в периферической крови 
у обследованных лиц составляло 5,94±0,35х109/л, что 
достоверно не отличалось от нормы (6,18±0,25х109/л, 
Р>0,05). Аналогичным образом не отличалось от дан-
ных контроля процентное содержание и абсолютное 
количество нейтрофилов (61,5±1,19% и 3,69±0,25х109/
л соответственно), а также относительное и абсо-
лютное количество лимфоцитов (33,3±1,23% и 1,95± 
0,12х109/л, Р>0,05).

В отличие от этого процентное содержание моно-
цитов в периферической крови у лиц с положительной 
реакцией на бруцеллез составило 2,73±0,3%, что было 
достоверно  ниже нормы (5,53±0,39%, Р<0,001). Абсо-
лютное количество моноцитов у обследованных паци-
ентов также было достоверно снижено (соответствен-
но 0,17±0,02х109/л и 0,34±0,03х109/л, Р<0,001).

Таким образом, у пациентов, положительно реаги-
рующих на бруцеллез, при определении процентного 
и абсолютного содержания основных иммунокомпе-
тентных клеток периферической крови выявлено до-
стоверное снижение процентного и абсолютного коли-
чества моноцитов. Это, видимо, является следствием 
миграции моноцитов из крови в ткани и проявлением 
неспецифический реакции иммунитета на инфекцион-
ный агент.

При изучении субпопуляционного состава моно-
нуклеарных клеток периферической крови с исполь-
зованием моноклональных антител были получены 
следующие результаты.

Процентное содержание СD3 лимфоцитов соста-
вило у обследованных пациентов 53,2±1,25%, будучи 
не отличимым от нормы (55,1±0,84%). Абсолютное ко-
личество CD3 лимфоцитов составило 1,12±0,05х109/л, 
что было достоверно ниже нормальных значений 
(1,31±0,06х109/л, Р<0,05).

Процентное содержание CD4 лимфоцитов у об-
следованных лиц не отличалось от нормы (40,4±0,82% 
и 42,4±1,09%). При этом абсолютное количество CD4 
лимфоцитов было достоверно снижено (0,85±0,05х109/л 
и 1,01±0,04х109/л соответственно, Р<0,05).

Не отличалось от нормальных показателей про-
центное и абсолютное количество CD8 (12,0±0,43% и 
0,29±0,02х109/л), а также процентное содержание и аб-
солютное количество CD21 лимфоцитов (10,3±0,77% 
и 0,22±0,02х109/л). 

Процентное содержание CD16 лимфоцитов у по-
ложительно реагирующих на бруцеллез лиц составило 
6,3±0,23%, что характеризовалось достоверным по-
вышением (5,2±0,28%, Р<0,01). Абсолютное количес-
тво этих клеток достоверно от нормы не отличалось 
(0,13±0,01х109/л и 0,12±0,01х109/л, Р>0,05).

Таким образом, у пациентов, положительно реа-
гирующих на бруцеллез, наблюдается снижение абсо-
лютного количества CD3  и CD4 лимфоцитов и уве-
личение процентного содержания CD16 лимфоцитов, 
что свидетельствует о имеющихся нарушениях Т–кле-
точного иммунитета.

Поскольку количественные показатели субпо-
пуляций  иммунокомпетентных клеток не позволяют 
достоверно судить об их функциональной активности 

и характере межклеточных взаимосвязей, у положи-
тельно реагирующих на бруцеллез лиц была изучена 
активность нейтрофилов по данным НСТ-теста, ак-
тивность макрофагов на основании продукции ИЛ1β и 
ФНОα, а также активность гуморального иммунитета 
путем определения Ig в сыворотке крови, уровня ИЛ4 
и ИЛ6 и активности клеточного иммунитета по коли-
честву синтезированных ИЛ2 и ИЛ4.

Активность нейтрофилов, по данным спонтан-
ного НСТ-теста, составила у обследованных паци-
ентов 21,8±0,95%, что было достоверно выше нормы 
(16,1±0,78%, Р<0,001). Стимулированный НСТ-тест 
был снижен (соответственно 46,7±1,29% и 52,5±1,84%, 
Р<0,05). В норме стимулированный НСТ-тест превы-
шает спонтанный в 3,3 раза. У положительно реаги-
рующих лиц стимулированный НСТ-тест возрастал в 
2,1 раза, (Р<0,001). Это свидетельствует о снижении 
компенсаторно-приспособительных реакций у лиц, 
положительно реагирующих на бруцеллез.

Уровень IgА у обследованных пациентов досто-
верно превышал норму (соответственно 1,33±0,1г/л 
и 1,03±0,06 г/л, Р<0,05). Уровень IgМ и IgG составил 
соответственно 2,66±0,11 г/л и 18,32±1,24 г/л, что 
достоверно не отличалось от нормальных значений 
(2,84±0,13 г/л и 15,41±1,02 г/л соответственно).

Базальная и стимулированная продукция ФНОα у 
положительно реагирующих на бруцеллез составила 
1187±30,63 и 3366±237,3 пкг/мл и достоверно не от-
личалась от нормы (1364±113,5 и 3286±24,52 пкг/мл). 
В норме в ответ на стимуляцию синтез ФНОα моно-
нуклеарными клетками возрастал в три раза, тогда как 
у положительно реагирующих лиц – в 2,5 раза, что 
свидетельствует о некотором снижении компенсатор-
ных возможностей макрофагов. Уровень базальной и 
стимулированной продукции мононуклеарными клет-
ками ИЛ1ß составил 151,1±8,13 и 313,5±32,79 пкг/мл, 
что не отличалось от нормы (156,1±8,1 и 296,1±16,7 
пкг/мл соответственно).

Таким образом, у положительно реагирующих 
на бруцеллез лиц активность макрофагов, по данным 
изучения продукции ФНОα и ИЛ1ß, не претерпевает 
существенных отклонений от нормы.

При определении синтеза ИЛ2, отражающего 
активность Т-хелперов, выявлено, что базальная про-
дукция его снижена и составляет 167,4±7,34 пкг/мл, (в 
норме 148,6±4,27 пкг/мл, Р<0,05). Стимулированная 
продукция ИЛ2 была также ниже нормы (174,7±5,43 и 
232,9±7,86 пкг/мл соответственно, Р<0,001). В норме 
после стимуляции уровень ИЛ2 возрастал в 1,4 раза. 
У положительно реагирующих на бруцеллез продук-
ция ИЛ2 повышалась в ответ на стимуляцию в 1,2 
раза, что указывает на снижение резерва активности 
Т-хелперов, которые обеспечивают дифференцировку 
Т-лимфоцитов в реакции специфической клеточной 
цитотоксичности.

Спонтанная и стимулированная продукция ИЛ4 
у обследованных лиц составляла соответственно 
24,3±0,45 и 34,1±1,3 пкг/мл, что достоверно не отли-
чалось от нормы (25,5±0,82 и 36,9±1,15 пкг/мл). В от-
вет на стимуляцию синтез ИЛ4 у обследованных лиц 
возрастал соответственно уровню у здоровых (в 1,4 
раза).

Для оценки активности дифференцировки В-
лимфоцитов в плазматические клетки оценивалась 
спонтанная и стимулированная продукция ИЛ6 в сме-

 Оригинальные исследования. ИНФЕКЦИОННЫЕ болезни
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шанной культуре мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови in vitro. Результаты определения данного 
цитокина показали, что его спонтанная и стимулиро-
ванная продукция в случаях положительной реакции 
на бруцеллез составила соответственно 8746±99,2 
и 9336±93,6 пкг/мл, что не отличалось от нормы 
(8876±77,66 и 9470±94,95 пкг/мл). Это свидетельству-
ет о сохранении резервных возможностей стимуляции 
В-лимфоцитов у обследованной категории лиц.

Резюмируя полученные результаты можно кон-
статировать следующее. У обследованных лиц, по-
ложительно реагирующих на бруцеллез, выявлено 
умеренное увеличение количества CD16 лимфоцитов, 
повышение активности нейтрофилов по данным НСТ-
теста и увеличение продукция IgА, что свидетельству-
ет об увеличении неспецифической реактивности. В 
то же время снижение абсолютного количества моно-
цитов, CD3 и CD4 лимфоцитов на фоне низкой про-
дукции ИЛ2 указывает на нарушение специфической 
клеточной цитотоксичности.

Таким образом, наличие у 17,5% лиц, положи-
тельно реагирующих на бруцеллез, умеренно выра-
женных изменений субпопуляционного состава и 
функциональной активности иммунокомпетентных 
клеток периферической крови позволяет утверждать, 
что по меньшей мере часть из этих пациентов следует 
рассматривать как больных бруцеллезом с субклини-
ческим течением болезни. При положительных эпиде-
миологических данных им необходимо устанавливать 
профессиональный характер заболевания. 
Выводы

1.	 ПЦР-диагностика бруцеллеза является арбит-
ражным тестом в диагностике субклинических форм 
болезни у положительно реагирующих на бруцеллез. 
В 17,5% случаев положительно реагирующие лица яв-
ляются больными субклинической формой бруцелле-
за.

2.	 У положительно реагирующих на бруцеллез 
лиц наблюдается умеренное повышение неспецифи-
ческой реактивности иммунной системы за счет уве-
личения функции нейтрофилов и снижения активнос-
ти клеточного иммунитета (уменьшения количества и  
функциональной активности Т-хелперов). Существен-
ных изменений гуморального иммунитета не выявле-
но.

3.	 Полученные данные позволяют с новых по-
зиций трактовать иммунопатогенез у положительно 
реагирующих на бруцеллез и подвергнуть сомнению 
определение данного понятия только как эпидемиоло-
гического.

4.	 Положительно реагирующие на бруцеллез 
лица подлежат диспансерному наблюдению в течение 
года, а в очагах бруцеллеза – до 3-5 лет. При обсле-
довании данных пациентов наряду с общепринятыми 
методами рекомендуется включить ПЦР- диагностику 
и тесты для оценки неспецифической реактивности 
организма и состояния клеточного иммунитета.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ У ЛИЦ, 
ПОЛОЖИТЕЛЬНО РЕАГИРУЮЩИХ 
НА БРУЦЕЛЛЕЗ

П.Н. Попов, О.М. Павлова, 
И.В. Санникова

У 74 пациентов, отнесенных к группе «положительно 
реагирующих» на бруцеллез, изучены диагностическая цен-
ность серологических методов, проба Бюрне и метода ПЦР 
для определения ДНК бруцелл. У 30 пациентов определялся 
субпопуляционный состав и функциональная активность им-
мунокомпетентных клеток периферической крови (CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD21, НСТ-тест IgA, IgM, IgG, ФНОα, ИЛ2, ИЛ4, 
ИЛ6). Полученные данные позволяют с новых позиций трак-
товать иммунопатогенез у лиц положительно реагирующих 
на бруцеллез и подвергнуть сомнению определение данного 
понятия только как эпидемиологического. Определение воз-
будителя методом ПЦР в 17,5% случаев дало положительные 
результаты, что позволяет отнести данных лиц к больным 
субклинической формой болезни. У обследованных выявлено 
снижение клеточного иммунитета без существенных измене-
ний гуморального. 

Ключевые слова: бруцеллез, положительно реагирую-
щие на бруцеллез, иммунопатогенез

IMMUNOLOGICAL PARALLELS 
IN PATIENTS WITH POSITIVE REACTIONS 
TO BRUCELLOSIS

Popov P.N., Pavlova O.M., 
Sannikova I.V. 

Diagnostic value of serologic methods, Burne tests and 
polymerase chain reaction (PCR) was investigated in 74 adult pa-
tients related to the group of «positively reacting» on brucellosis. 
Subpopulation structure of immunocompetent cells of peripheral 
blood (CD3, CD4, CD8, CD16, CD21, HCT-test, IgA, IgM, IgG, 
IL2, IL4, and IL6) was investigated in 30 patients. The received 
data allow to discuss from new positions immunopathogenesis 
in the persons «positively reacting» on brucellosis and to call in 
question definitions of the given concept only as an epidemiologi-
cal one. PCR was positive in 17,5 % of cases allowing to diagnose 
subclinical form of the disease. Reduction of cellular immunity 
without essential changes of humoral immunity has been revealed 
in the examined patients.

Key words: brucellosis, «positively reacting», immun-
opathogenesis
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РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННОГО АБДОМИНАЛЬНОГО 
ЭХИНОКОККОЗА
А.З. Вафин, М.И. Маланка, А.В. Дядьков 
Ставропольская государственная медицинская академия

Множественный эхинококкоз брюшной полости, 
ее органов и его хирургическое лечение пред-
ставляют нерешенную проблему хирургии эхи-

нококкоза из-за отсутствия у большинства хирургов 
достаточного опыта лечения такой патологии, чрез-
вычайно высокой частоты послеоперационных ос-
ложнений и летальности [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Цель исследования. Клинический анализ резуль-
татов хирургического лечения первично-множествен-
ного абдоминального эхинококкоза для определения 
оптимального объема, сроков и кратности оперативных 
вмешательств.

Материал и методы.  Анализированы результаты 
хирургического лечения 67 больных первично-множес-
твенным абдоминальным эхинококкозом: с применени-
ем традиционных методов эхинококкэктомии у 50 из 
них и у 17 – плазменных  технологий эхинококкэктомии 
при тщательном соблюдении принципов апаразитар-
ности и антипаразитарности хирургии эхинококкоза, 
разработанных в нашей клинике.

Результаты лечения. Во время первой операции 
закрытая эхинококкэктомия произведена у 11 (16,4%) 
больных, открытая – у 41 (61,2%), в сочетании эти ме-
тоды применялись – у 15 (22,4%) больных. При откры-
той эхинококкэктомии (56) для ликвидации остаточных 
полостей или ложа удалённых кист чаще применялось 
наружное дренирование (44–78,7 %),  реже – капитонаж 
(8–14,3%).

У 23 (34,3%) больных применялся метод мно-
гоэтапного хирургического лечения оставленных, не 
удаленных по разным причинам  во время первой опе-
рации кист как резидуальных. Этапные операции про-
водились с интервалом 3-4 месяца, всего произведено 
72 операции: в 2 этапа в 6 случаях, в 3 этапа – в 10, в 4 
этапа – в 15, в 5 этапов – в 4, в 6 этапов – в 15 и больше 
– в 22 случаях. Этапное лечение у 25% оперированных 
завершено в течение 1 года после первой операции, в 
течение 2-х лет – у 45,8%, 3-х лет – у 25%,  позже – у 
4,2% оперированных.

При этапных операциях закрытая эхинококкэкто-
мия оказалась возможной всего в 4 (5,6%) случаях, от-
крытая произведена в 66 (91,6%) случаях и сочетанная 
– в 2 (2,8%). При открытой эхинококкэктомии для лик-
видации остаточных полостей, ложа кист в 27 (39,7%) 
случаях использовалось их наружное дренирование, в 
20 (29,5%) - перицистэктомия, в 12 (17,6 %) случаях 
– капитонаж и т.д. 

42 больных были выписаны  как радикально опе-
рированные,  в разные сроки после первой операции у 
37 из них выявлено 79 рецидивов заболевания. В тече-
ние 1 года после операции выявлено 16 рецидивов, на 
2-м году -14, третьем - 7, на четвертом - 9 и на пятом – 3. 
Таким образом, в первые 5 лет после первой операции 
диагностированы 49 (62%) рецидивов. В последующее 
пятилетие выявлено еще 19 (24%) рецидивов, они об-
наруживались и позже. Рецидивные кисты локализо-
вались в брюшной полости (48), в ее органах – печени 
(27) и селезенке (4) в различных сочетаниях.

Рецидивы   абдоминального   эхинококкоза   опери-
ровались   по   мере   их выявления, при необходимости 
этапно. У 35 больных с рецидивами эхинококкоза про-
изведено 72 операции. От операций отказались 2 боль-
ных с первыми рецидивами, 3 больных – со вторыми 
рецидивами. У 2 больных с четвертым и одиннадцатым 
рецидивами определен неоперабельный генерализован-
ный эхинококкоз.

Один раз оперировано 35 больных с рецидивами 
эхинококкоза, дважды – 15 больных, трижды - 4, пять 
раз – 4, шесть раз – 2, семь раз – 2  и 1 больной опери-
рован 10 раз. Всего произведено 72 операции, при этом 
закрытая эхинококкэктомия оказалась возможной толь-
ко в 10 (13,8%) случаях. Основным методом остается 
открытая эхинококкэктомия – 57 случаев (81,1%), она 
одинаково часто применялась как при кистах брюшной 
полости (28), так и при печеночных кистах (22). В соче-
тании эти методы применялись в 5 (6,9%) случаях.

Первые операции при первично-множественном 
абдоминальном эхинококкозе нередко имели мини-
мальный характер и проводились с целью устранения 
осложнений эхинококкоза, но в благоприятных услови-
ях использовался весь арсенал хирургических способов 
лечения. Послеоперационные   осложнения   наблюда-
лись у   19,4%  оперированных,   чаще   они локализо-
вались   в   брюшной   полости   и   стали   причиной   
смерти   2   (3%) оперированных.

Этапное лечение множественного абдоминально-
го эхинококкоза как резидуального сформировалось в 
процессе поиска путей улучшения результатов хирур-
гического лечения. Этапные операции с интервалом в 
3-4 месяца позволили у 70% оперированных добиться 
выздоровления в течение 1-2 лет, однако послеопераци-
онные осложнения (на 72 операции) возросли до 26,4%, 
умерли 3 (13%) из 23 оперированных.

Последние 10 лет при оперативных вмешательс-
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твах по поводу множественного абдоминального эхи-
нококкоза у 17 больных в ходе 34 операций на разных 
этапах эхинококкэктомии применяли высокотемпе-
ратурный плазменный поток. Сравнительная оценка 
применения плазменных технологий и традиционных 
методов лечения показала, что применение плазменных 
технологий эхинококкэктомии позволяет существенно 
снизить частоту послеоперационных осложнений - с 
28,2% до 14,7%.

Результаты хирургического лечения 35 больных с 
рецидивами первично - множественного абдоминально-
го эхинококкоза существенно отличаются от вышеприве-
денных – на 72 операции послеоперационные осложне-
ния отмечались у 23 (31,9%) больных и стали причиной 
смерти у 6 (17,1%) больных. Такая частота  послеопера-
ционных осложнений связана как со сложностью самой 
патологии сложностью оперативного лечения, так и с 
тяжелым исходным состоянием больных. 
Выводы.

1. Первично-множественный абдоминальный эхи-
нококкоз является особо сложной и самой тяжелой фор-
мой заболевания, склонной к диссеминации и генерали-
зации паразитарного процесса.

2.   Разработана       рациональная     тактика     хи-
рургического    лечения диагностированного до опе-
рации    первично-множественного  абдоминального 
эхинококкоза – независимо  от числа и локализации 
кист локальное  поражение брюшной полости или её 
органов оперируется одномоментно радикально, а при 
распространённом поражении проводится многоэтап-
ное оперативное лечение не удалённых во время первой 
операции кист как резидуальных.

3.    Рецидивы абдоминального эхинококкоза долж-
ны оперироваться по мере их выявления, при множес-
твенных рецидивах единственно оправданным методом 
лечения является многоэтапный, хирургический.

4. Выявленные в ходе диспансерного наблюдения 
после радикальной эхинококкэктомии эхинококковые 
кисты в брюшной полости относятся к вторично-мно-
жественным и являются рецидивными.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПЕРВИЧНО-МНОЖЕСТВЕННОГО 
АБДОМИНАЛЬНОГО ЭХИНОКОККОЗА

А.З. Вафин, М.И. Маланка, 
А.В. Дядьков 

Анализированы результаты хирургического лечения 67 
больных первично-множественным абдоминальным эхино-
коккозом: 50 из них оперированы традиционными методами 
эхинококкэктомии, а 17 – с использованием высокотемпера-
турных плазменных  технологий.

Полученные результаты свидетельствуют, что этапное 
лечение множественного абдоминального эхинококкоза как 
резидуального  с интервалом в 3-4 месяца позволяет у 70% 
оперированных добиться выздоровления в течение 1-2 лет, а 
применение плазменных технологий эхинококкэктомии су-
щественно снижает частоту послеоперационных осложнений 
- с 28,2% до 14,7%.

Рецидивы абдоминального эхинококкоза должны опе-
рироваться по мере их выявления, при множественных реци-
дивах единственно оправданным методом лечения является 
многоэтапный хирургический.

Ключевые слова: абдоминальный, гидатидный эхино-
коккоз, хирургическое лечение, результаты  

RESULTS OF SURGICAL TREATMENT 
OF PRIMARILY MULTIPLE ABDOMINAL 
ECHINOCOCCOSIS

Vafin A.Z., Malanka M.I., 
Djadkov A.V.

Results of surgical treatment of 67 patients with primarily 
multiple abdominal echinococcosis were analysed. 50 patients 
were operated using traditional echinococcectomy and 17 – using 
high-temperature plasma technologies.

The data obtained testify, that step-wise treatment of multi-
ple abdominal echinococcosis as residual with 3-4 months inter-
vals allows operated to achieve recovery in 70% of cases within 
1-2 years, and application of plasma technologies in echinococ-
cectomy essentially reduces the frequency of postoperative com-
plications - from 28,2 % to 14,7 %.

Residual abdominal echinococcosis should be operated in 
the process of its’ revealing. In the cases of plural relapses the 
unique justified approach is multistage surgical treatment.

Key words: abdominal, hydatid echinococcosis, surgical 
treatment, results
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ЗНАЧЕНИЕ ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ТКАНИ ПЕЧЕНИ В ПРАКТИКЕ ПЕДИАТРА
М.М. Котович, А.И. Камзычаков, Ф.К. Манеров, Н.В. Матвеева 
Институт усовершенствования врачей, Новокузнецк          

Успехи развития гепатологии за последние 20 лет 
обозначены прежде всего расшифровкой боль-
шинства этиологических факторов, поврежда-

ющих печень и созданием новой классификации 
хронических гепатитов (ХГ). Доминирующая роль  
в развитии хронических заболеваний печени (ХЗП) 
как у детей, так и у взрослых принадлежит гепатот-
ропной вирусной инфекции [4, 3, 8].  В то же время у 
детей в развитии ХЗП имеют место врожденные ано-
малии обмена веществ и врожденные пороки разви-
тия желчевыводящих путей. Аутоиммунные заболе-
вания, такие, как аутоиммунный гепатит (АИГ) и 
первично–склерозирующий холангит (ПСХ) дебю-
тируют  в детском возрасте и имеют неблагоприят-
ный прогноз [14]. Особенности ХЗП у детей требуют 
чётких диагностических критериев для установле-
ния диагноза,  определения показаний к лечению и 
контроля его эффективности. Так как клинические 
и  лабораторные показатели не всегда отражают ре-
альную картину патологического процесса, гистоло-
гическая оценка биоптатов печени является наибо-
лее ценным исследованием в изучении особенностей 
течения данной патологии.

В современной классификации ХГ [11] учитыва-
ются 4 основных критерия оценки: этиология, патоге-
нез, степень активности и стадия хронизации заболева-
ния. Для клинического патолога принципиально новым 
в современной классификации является необходимость 
оценивать раздельно некротические, воспалительные 
и фибропластические изменения и по их выраженнос-
ти определять степень активности (тяжести) процесса, 
стадию его хронизации в баллах, то есть проводить по-
луколичественный (ранговый) анализ. Так, индекс гис-
тологической активности (ИГА), известный как “индекс 
Knodell”, складывается из перипортальных некрозов ге-
патоцитов, включая мостовидные и мультилобулярные 
(0-10 баллов); внутридольковых  фокальных некрозов 
и дистрофии гепатоцитов (0-4 балла); воспалительного 
инфильтрата в портальных трактах (0-4 балла). По сум-
марной оценке ИГА в баллах в новой классификации 
предлагается выделять ХГ минимально активный (1-
3 балла), слабовыраженный, или мягкий (4-8 баллов), 
умеренный и тяжелый (9-12 и 13-18 баллов соответс-
твенно). 

Новым является предложение оценивать стадию 
хронизации процесса.  Для количественной оценки сте-
пени фиброза предлагаются несколько систем подсче-
та: индекс фиброза (ИФ) R. G. Knodell, шкалы ISHAK, 

METAVIR, гистологический индекс склероза (ГИС) 
Desmet [11, 15].  Последний (им пользовались мы) ос-
новывается на определении степени выраженности 
фиброза, его локализации и сохранности долькового 
строения печени. В связи с этим выделяют портальный 
и перипортальный фиброз (слабый - 1 балл); фиброз с 
хотя бы одной порто-портальной септой (умеренный - 
2 балла); порто-потальные септы и хотя бы одна пор-
то-центральная септа (выраженный - 3 балла); септы с 
формированием псевдолобулярных структур (цирроз - 
4 балла). Значимость (удобство) применения полуколи-
чественного анализа Кноделя оценена положительно в 
клинической практике [1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 17]. Важным, 
по мнению многих авторов, является использование 
новой классификации ХГ в эволюционных изменени-
ях биоптата при проведении этиотропной  терапии ХГ 
вирусной этиологии и естественном течении болезни, а 
также при контроле эффективности иммуносупрессив-
ной терапии АИГ [1, 2, 3, 4, 8, 16]. 

Среди основных задач, выставляемых клиницис-
том для морфолога, обсуждаются: уточнение диагноза,  
определение степени активности процесса и установ-
ление его стадии (продолжительности), контроль эф-
фективности проводимого лечения. Клиницист (опе-
ратор), в свою очередь, обязан выполнить требования 
информативности биоптата: длина не менее 15 – 20 мм 
и наличие не менее 5 портальных трактов.  Неоднознач-
ность подхода педиатров к важности гистологическо-
го заключения обусловлена осторожностью  в связи с 
преувеличенным риском осложнений при проведении 
пункционной биопсии печени (не документированных 
по данным литературы как прерогатива детства) и не-
которыми деонтологическими аспектами ( в частности, 
отказ родителей от проведения исследования).  Единич-
ные публикации, посвященные техническому испол-
нению и осложнениям пункционной биопсии печени 
(ПБП) у взрослых, подчеркивают необходимость качес-
твенного предварительного исследования гемостаза и 
квалификацию оператора, то есть увеличение ослож-
нений с количеством вколов, уменьшение последних 
при проведении УЗИ контроля [10, 12, 13]. Среднее 
количество осложнений составляет 0,2%-0,5% случаев, 
причем тяжелые (кровотечение, пневмоторакс) крайне 
редки.

Квалифицированный отбор и подготовка боль-
ного к проведению ПБП является наиболее важным 
моментом для получения значимой диагностической 
информации и самое главное – для предотвращения 
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возможных осложнений. Обоснование показаний для 
проведения ПБП у детей проводится коллегиально при 
участии в обсуждении опытного специалиста.

К показаниям для проведения пункционной био-
псии печени у детей относятся:
• клинический и/или биохимический симптомокомп-

лекс хронического гепатита, цирроза печени
•  холестаз внутрипеченочный (дуктопения)
• клинические и лабораторные данные, указывающие 

на болезни накопления
•  лекарственный гепатит
•  портальная гипертензия, в особых случаях и внепече-

ночная для исключения врожденного фиброза печени
•  очаговые поражения печени (прицельная биопсия под 

контролем методов визуализации)
• при трансплантации печени (проводится до и после   

операции для диагностики осложнений: реакции от-
торжения, инфекций, истечения желчи)

•  гепатомегалия и/или спленомегалия, в том числе и при 
нормальных биохимических показателях, при исклю-
чении острых заболеваний

• продолжительное повышение аминотрансфераз не-
уточненной этиологии

•  подозрение на жировую печень
Отдельные моменты показаний для проведения 

пункционной биопсии печени у детей следует проком-
ментировать. Любое увеличение печени не уточненной 
причины в течение продолжительного (3 месяца и бо-
лее) времени может считаться показанием к проведе-
нию ПБП с целью установления диагноза. В отличие от 
взрослых пациентов, выявление увеличения печени при 
длительном наблюдении может быть длительное время 
единственным признаком врожденных нарушений об-
мена веществ. Хроническое лекарственное поражение 
печени в педиатрической практике редкость, тем не ме-
нее при известных гепатотоксических эффектах прини-
маемых препаратов (метотрексат) ее проведение в ряде 
случаев целесообразно. Очаговые поражения печени у 
детей тоже редки и требуют обсуждения этого метода 
диагностики в каждом конкретном случае. Жировая пе-
чень встречается у детей с метаболическими гепатопа-
тиями, у больных сахарным диабетом,  является ослож-
нением длительной стероидной терапии.       

Опираясь на опыт своих учителей (прежде всего, 
профессора Малаховского Ю.Е., выполнившего около 
3000 биопсий), собственную практику (около тысячи 
биопсий у детей), можно сказать, что технически вы-
полнить процедуру у ребенка не сложнее, чем у взрос-
лого пациента. Это большая масса органа относительно 
массы тела, более легко прокалываются кожа и близле-
жащие ткани, незначительно выражен подкожно–жи-
ровой слой. Односекундный метод Менгини позволяет 
игнорировать ритм дыхания. Рекомендуемые допол-
нительные движения ассистента (сдавление грудной 
клетки в конце выдоха для ограничения дыхательной 
экскурсии) могут усилить боязнь ребенка и отвлечь 

оператора для дополнительного контроля. Биопсия мо-
жет оказаться неудачной “пустой” при циррозе печени 
(ЦП) вследствие большой плотности ткани, затрудняет 
взятие нужного количества образца ткани асцит. Ос-
новная трудность биопсии печени у детей в психоло-
гическом факторе, прежде всего опасении родителей 
да и лечащих врачей. Кроме того, во время проведении 
процедуры контакт пациента и оператора установить 
намного сложнее, чем у взрослых. Учитывая, что при 
местной анестезии повторный вкол, в случае неудачно-
го первого, ребенку сделать сложно,  проводить ПБП  
детям должен опытный оператор.

Мы используем ПБП с 1966 года и обобщение ее 
диагностических возможностей (на материале 2440 
биопсий) уже было опубликовано [5].   За период с 1992 
по 2003 год выполнено 827 ПБП. Обследовано 563 ре-
бенка в возрасте от 6 месяцев до 16 лет с предполагае-
мыми ХЗП.  Пункционная биопсия печени на диагнос-
тическом этапе выполнена у 553 (96, 6%) детей. При 
динамическом наблюдении  и оценке эффективности 
лечения у детей с ХГ произведено 165 повторных (через 
6–10 месяцев после окончания лечения) и 64 отдален-
ных (через 5–10 лет) морфологических исследований.  
У детей с синдромом холестаза в возрасте от 14 дней 
до  3-х месяцев  произведена 31 ПБП. Показаниями для 
проведения ПБП являлись, прежде всего, клинико–ла-
бораторный симптомокомплекс типа ХГ и/или цирроза 
печени (у 80% больных), значительно реже – холестаз, 
увеличение печени и/или селезенки неясного генеза 
(20%).  С целью изучения  гепатотоксического эффекта 
метотрексата проведено 16 биопсий печени у детей с 
ювенильным ревматоидным артритом при условии про-
должительности приема препарата  1, 5-2 года и  сред-
ней суммарной дозе 1500мг и более.  

Пункция печени проводилась в специальном ка-
бинете многопрофильного детского стационара, в 
структуре которого есть детское хирургическое отделе-
ние и отделение гравитационной хирургии крови. Ис-
пользовались в основном одноразовые иглы Менгини 
с диаметром просвета  1,2–1,4 мм. Ультразвуковое ис-
следование печени проводилось всем детям до и после 
процедуры. Общая анестезия применена у 39 (4, 71%) 
пациентов.  Информативным считался биоптат длиной 
не менее 15мм и содержащий не менее 5 портальных 
трактов, таких было большинство. У 116 (14,02%) детей 
информация оценена по 3–м портальным трактам и у 19 
(2,29%) материал оказался не информативным. Повтор-
ный вкол в случае визуально оцененной недостаточной 
информации детям не проводился, у 11 (1,33%) детей 
материала получить не удалось (“пустые” биопсии).  

Наблюдались следующие осложнения: пневмо-
торакс у 1 (0,12%), выраженный, но кратковременный 
болевой синдром, потребовавший медикаментозного 
вмешательства – у 11 (1,33%),  артериальная гипотензия 
(вазовагусная реакция) – у 2 (0, 24%). Все процедуры 
проведены  с согласия родителей или опекунов. Оценка 

Таблица 1
Морфологическая активность и активность АЛТ у детей с ХГВ и ХГС

Морфологическая активность
(ИГА, баллы) и
активность АЛТ (мкмоль/л/ч)

ХГВ (n=92) ХГС (n=81)
Морфологическая 

активность
Активность 

АЛТ
Морфологическая 

активность Активность АЛТ

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
Минимальная 16 17,3 29 31,6 22 27,3 60 75
Слабовыраженная/низкая 36 39,2 48 52,7 27 34,1 17 20,8
Умеренная 29 31,5 15,8 14 25 31,2 4 4,2
Высокая 11 11,9 0 0 8 10,4 0 0
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биоптатов проводилась согласно новой классификации 
гепатитов (Лос–Анджелес, 1994): по суммарному бал-
лам ИГА ( R. Knodell ) и ГИС ( V. J.Desmet ).  

Является ли ПБП решающим фактором в уста-
новлении диагноза ХГ?  

В проведенном исследовании из 563 детей, на-
правленных с диагнозом ХГ, последний выявлен у 
494. Таким образом, ошибочный диагноз на основании 
только клинических и лабораторных исследований был 
установлен у 69 (12,3%) детей;  у 10 из них  ПБП не 
проводилась, ввиду отсутствия показаний (8) и отказа 
родителей (2).  Среди 59 детей  у 16 ( 27,1%)   в ткани 
печени не было выявлено каких–либо изменений; у 11 
(18,6%) имела место очаговая дистрофия гепатоцитов. 
Морфологическое исследование в сопоставлении с дан-
ными клинического обследования у 19 (27,5%)  детей 
выявило внепеченочную портальную гипертензию в 
том числе и врожденный фиброз печени (4), у 8 (13,5%) 
– стеатоз печени, у 3 (5,1%) – только фиброз порталь-
ных трактов в отсутствие инфекционного анамнеза и у 
2 (3,4%) – морфологические признаки острого гепатита. 
Несмотря на то, что  в подавляющем большинстве слу-
чаев данные анамнеза, клинического и лабораторного 
обследования соответствовали морфологическому диа-
гнозу ХГ, проведение ПБП при установлении диагноза 
позволяет избежать ряд ошибок. Не исключено, что в 
единичных случаях увеличение печени не имеет пато-
логического морфологического субстрата или требует 
более квалифицированного гистологического исследо-
вания.

Согласно новой классификации, гистологическая 
активность гепатита выявлена у 165 (71,1%) из 232 де-
тей с ХГВ, у 91 (77,7%) из 117 больных ХГС и у всех 
43 детей с АИГ. У остальных детей морфологический 
диагноз трактовался как неактивный гепатит.  

Соответствовала ли степень морфологической 
активности выраженности клинических изменений 
(в частности, активности АЛТ) при различных эти-
ологических вариантах ХГ на этапе установления 
диагноза? 

Следует отметить, что детям с нормальным уров-
нем АЛТ, даже при подтвержденной  инфекции ВГВ 
или ВГС, ПБП проводилась крайне редко.

Среди 92 детей старше 3 лет с типичным течени-
ем ХГВ  минимальная, низкая и умеренная  активность 
АЛТ выявлена в 31,6%, 52,7% и 14,0% случаев соот-
ветственно. В то же время морфологическая  активность 
оценена как минимальная и слабовыраженная у 17,3% 
и  39,2%, а умеренная и высокая (тяжелый гепатит) у 
31,5% и 11,5% детей соответственно. Фиброз был сла-
бовыраженным у 27%, умеренным и выраженным – у 
54,1% и 13,5% больных соответственно; цирроз печени 
выявлен у 5,4% детей. Отдельно следует выделить 26 

детей с ХГВ и наличием антинуклеарных аутоантител, 
у которых активность АЛТ была высокая (65,4%) и уме-
ренная (34,6%), а воспаление в ткани печени оценено 
как тяжелое и умеренное  в 53,3% и 42,3% случаев соот-
ветственно; цирроз печени выявлен у 11,3% детей этой 
группы.  

У 81 ребенка с ХГС минимальная, низкая и уме-
ренная активность АЛТ выявлена в 75%, 20,8% и 4,2% 
случаев соответственно, а воспаление в ткани печени 
оказалось умеренно выраженным и тяжелым  в 31,2% и 
10,4% случаев. Фиброз был умеренным и выраженным 
у 41,6% и 41,6 % детей соответственно, цирроза печени 
ни у одного ребенка из этой группы  не отмечено. Таким 
образом, морфологические изменения при ХГВ и, осо-
бенно, при ХГС оказались тяжелее, чем их клиническая 
и лабораторная интерпретация (табл. 1).  Это являлось в 
дальнейшем одним из основных критериев назначения 
лечения.  

Аутоиммунный гепатит, установленный у 43 де-
тей, отличался высокой активностью АЛТ у 88% боль-
ных и наличием тяжелого гепатита и цирроза печени у 
90,5% и 40,5% детей соответственно. Причем диагнос-
тика цирроза печени у части детей была исключительно 
морфологическая  

Отражает ли морфологическая картина этиоло-
гические особенности гепатитов? 

Специфические маркеры HBV инфекции (ацидо-
фильные  тельца Каунсильмена, “матовостекловидные 
гепатоциты” и “песочные ядра”) выявлялись лишь у 
38% детей; при высоком балле ИГА – практически от-
сутствовали. У детей до 3 лет отмечено преобладание 
фиброза над воспалительными изменениями.

При ХГС поражение желчных протоков (проли-
феративные и деструктивные изменения) выявлены 
у 40,6% детей; жировая дистрофия гепатоцитов – у 
45,8%; цепочки лимфоцитов внутри синусоидов и лим-
фоидные фолликулы – у 22,8% пациентов.

Биопсия печени является обязательным условием 
постановки диагноза АИГ. Учитывая достаточно быст-
рую динамику аутоиммунного поражения печени и фор-
мирование ЦП, при наличии выраженных клинических 
симптомов ее надо проводить не дожидаясь 6–месяч-
ного срока наблюдения. Гистологическая картина АИГ 
характеризуется множественными перипортальными 
(ступенчатыми) некрозами (ткань, изъеденная молью), 
которые выявляются практически у 100% больных. У 
35–42% больных выявляются порто–портальные или 
порто-центральные мостовидные некрозы с образова-
нием розеток печеночных клеток.  Обширные инфиль-
траты портальных полей и внутридольковой стромы 
имеют преимущественно лимфогистиоцитарный со-
став с примесью большого количества плазматических 
клеток. Специфических морфологических маркеров 

Таблица 2
Составные части индекса гистологической активности

Индекс Кноделя (баллы)         
            Среднее значение

    ХГВ             ХГС               АИГ
Перипортальные 
некрозы (0 –10) 3,01±0,96     3,06± 0,92    8,84±1,25

Интролобулярная 
дегенерация (0-4) 3,07±0,21     2,13±0,93     3,08±0,16

Портальная 
инфильтрация  (0-4) 2,21±0,32     2,69±0,26     3,17±0,12

Суммарный балл 
(0-18) 8,29±0,49     7,88±1,46     15,09±1,53

 Оригинальные исследования. ПЕДИАТРИЯ
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АИГ  не существует. Основными условиями “чистоты” 
диагноза является отсутствие  признаков вирусных ин-
фекций в ткани  печени, поражения желчных протоков, 
жировой дистрофии (в отсутствии длительной ГКС 
терапии) и маркеров алкогольного гепатита. К гистоло-
гическим особенностям АИГ можно отнести наиболее 
высокие, в сравнении с ХГ другой этиологии, средние 
показатели суммарного балла  ИГА  и наличие исходно-
го ЦП у 47%  больных.

Так, суммарный балл ИГА при АИГ практически 
в 2 раза выше, чем при ХГВ и ХГС (15 против 8 и 7,8 
соответственно). Индекс воспаления при ХГВ форми-
руется преимущественно  лобулярным компонентом, 
при ХГС –  перипортальными некрозами и портальной 
инфильтрацией. Наибольшая выраженность всех со-
ставных частей ИГА отмечается при АИГ (табл. 2).++

Для оценки  непосредственных и отдаленных ре-
зультатов этиотропной терапии ХГВ и ХГС в сравнении 
с естественным течением болезни и патогенетической 
терапии АИГ мы проводили динамические морфологи-
ческие исследования.  

При  наблюдении детей с ХГВ в повторных ПБП, 
проведенных через 6–10 месяцев после окончания мо-
нотерапии ИФН–альфа (Интрон А, Роферон А), средний 
ИГА достоверно уменьшился с 8,29±0,79 до 5,47±1,03, 
средний ГИС практически не изменился (1,97±0,46 и 
2,01±0,14 ). Длительная вирусологическая ремиссия 
(отсутствие ДНК HBV в течение 12 месяцев после 
окончания лечения) отмечена в 22,2% случаев. Эффек-
тивность проводимого лечения заключалась в полном 
исчезновении гистологической активности у 25% боль-
ных,  снижении количества детей с морфологически 
тяжелым гепатитом с 16,2% до 3,12% (через 6–12 ме-
сяцев). В то же время ЦП, выявленный при первой био-
псии у 2 (5,4%) больных, в повторных исследованиях  
отмечен у 3 (25%) детей. 

Сравнительные клинико-морфологические иссле-
дования проведены при отдаленных (7–10 лет) наблю-
дениях у 19 детей, получавших ИФН и у 22 больных 
с естественным течением ХГВ (группа сравнения), 
выполнено 12 и 10 отдаленных ПБП соответственно.  
Морфологическая активность отсутствовала у 25% де-
тей, получавших ИФН–альфа и у 10% пациентов груп-
пы сравнения, оставалась высокой только у 10% детей 

группы сравнения; ЦП выявлен у 25% и 40% детей, 
получавших и не получавших лечение соответственно.   
За период наблюдения ЦП возник у 1 больного, полу-
чавшего лечение и у 3 детей группы сравнения, кроме 
того у 1 больного на фоне ЦП диагностирована гепато-
целлюлярная карцинома. 

При наблюдении естественного течения ХГС от-
мечен медленный характер изменений в ткани печени, 
но в целом очевидна тенденция к прогрессии морфо-
логических изменений, хотя  спонтанная нормализация 
АЛТ произошла почти у половины детей.

В то же время, несмотря на то, что стойкая эли-
минация РНК HCV отмечена лишь в 17,4% случаев, у 
большинства больных, получавших лечение ИФН–аль-
фа, подтверждено морфологическое улучшение. Сред-
ние показатели суммарного балла ИГА, составляющие 
7,88+1,46 балла при диагностической ПБП, в повтор-
ных гистологических исследованиях снизились до 
5,45+0,98 у леченых детей и остались практически пре-
жними (7,24+1,03) у детей, не получавших лечение. 

 При гистологических исследованиях биоптатов 
печени, проведенных через 6–8 месяцев после оконча-
ния лечения и в отдаленных (не менее 5 лет)   наблю-
дениях отсутствие воспалительных изменений в ткани 
печени в динамике выявлено у 13,0% и 18,8% больных, 
получавших ИФН-альфа, против 0,0% и 11,7% у не ле-
ченых детей соответственно. Количество детей с тяже-
лым вариантом гепатита уменьшилось с 11,8% до 6,3% 
при отдаленных наблюдениях, против увеличения пос-
леднего с 9,4% до 11,7% у пациентов, не получавших 
лечение соответственно. 

Тяжелый фиброз, выявленный у 40,7% детей в 
обеих группах при диагностической ПБП, в отдален-
ных наблюдениях после проведенного лечения выявлен 
лишь у 18,8% больных против 52,9%  у детей, не полу-
чавших ИФН-альфа.

Таким образом, морфологическое улучшение у 
детей с ХГС, получавших противовирусную терапию, 
наиболее достоверно отражено в положительной дина-
мике фиброза.  

Проведенный клинико–морфологический монито-
ринг этиотропной терапии ХГВ и ХГС позволил выде-
лить исходные значения ИГА как важного предиктора 
благоприятного прогноза. Так, длительная ремиссия 
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Таблица 3                                                          
Морфологическая характеристика синдрома врожденного гепатита у новорожденных 

и детей первых трех месяцев жизни (возраст 14 дней–3 мес, n=31)     
                                

Морфологический признак Абс. % Вероятная причина

Некрозы центролобулярные 3 9,7 Сепсис (St. Aur., E.coli)
Herpes, Гипоксия

Гигантоклеточная трансформация 15 48,6
СМV, HBV, Toxo, Herpes,
St. aur., epid., hom., E. col-
li, B. klebs., неизвестна

Очаги эритромиелоза 6 19,6 Те же

Холестаз внутриклеточный 24 77,4 Те же + галактоземия

Пролиферация холангиол 4 12,9 Чаще  CMV

Дуктулярная гипоплазия 3 9,7 CMV, неизвестна  

Хронический активный гепатит 5 16,1 CMV, неизвестна          

Порто–портальные и порто-центральные септы 7 22,5 Неизвестна

Ложные дольки   3 9,7 Неизвестна



достигнута  у больных, морфологический вариант ге-
патита у которых при диагностической ПБП был мини-
мальным или слабовыраженным и лишь в единичных 
случаях – умеренным. Суммарный балл индекса Кно-
делля у детей с последующей длительной ремиссией 
составил 5,86±0,94, тогда как у больных с отсутствием 
эффекта терапии  – 8,97±0,72 (различия достоверны).  

 При АИГ тяжелый гепатит, выявленный в дебюте 
у 90,5% детей при катамнестическом наблюдении (7–10 
лет) оказался у 8,3% пациентов, цирроз печени – у 40,5% 
больных при первой ПБП против 66,6% в отдаленных 
наблюдениях. В прогрессии ЦП, возможно, имеет мес-
то жировая дистрофия гепатоцитов, выявляемая у 26% 
пациентов с АИГ при повторных ПБП как побочный эф-
фект длительной терапии глюкокортикостероидами. 

Неспецифичность гистологических признаков у 
детей первых месяцев жизни связана  со стереотипнос-
тью ответа печени на любой патологический агент в 
этом возрасте.  Мы попытались сопоставить морфоло-
гические изменения в ткани печени у детей первых ме-
сяцев жизни с выявленным этиологическим фактором. 
Патологические процессы в печени у новорожденных и 
младенцев обусловлены различными причинами, уста-
новить которые достаточно сложно.

Это прежде всего бактериальные и вирусные ин-
фекции, что оправдывает целенаправленное примене-
ние антибиотиков и высокодозных внутривенных имму-
ноглобулинов.  Гистологические изменения оказались 
неспецифичными (табл. 3). Наиболее часто выявлялись 
внутриклеточный холестаз и гигантоклеточная транс-
формация гепатоцитов. Выявление порто–портальных 
и порто–центральных септ, ложных долек, вероятно, 
является исходом воспалительных реакций в период 
раннего фетогенеза   Тем не менее, не оказывая помощь 
клиницисту в установлении этиологии заболевания и  
выборе метода лечения, данные ПБП определяют про-
гноз и показания для проведения ранней транспланта-
ции  печени.

С целью изучения гепатотоксического эффекта 
метотрексата   проведено 16 биопсий печени у детей 
с ювенильным ревматоидным артритом. Изменения в 
ткани печени выявлены у всех пациентов: жировая дис-
трофия гепатоцитов (5), гидропическая дистрофия (11), 
дольковый гепатит (2), гранулематозный воспалитель-
ный процесс (1); холестаз внутриклеточный (1), лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация портальных трактов (4),  
фиброз слабый (3), выраженный (1). У пациентки с вы-
раженным фиброзом выявлена хроническая инфекция 
вируса гепатита С.  Для уточнения клинических значе-
ний выявленных изменений в ткани печени требуются 
дальнейшие наблюдения. 

Заключение. На материале 827  ПБП, проведенных 
у детей в возрасте от 14 дней до 16 лет,  показано зна-
чение гистологических изменений при ХЗП для прак-
тической деятельности педиатра. Выполнение ПБП по 
методу Менгини одноразовыми наборами обеспечивает 
безопасность проведения исследования и информатив-
ность полученного материала.   Новые ранговые сис-
темы оценки активности морфологического процесса и 
его стадии внесли более достоверную, чем визуальная 
оценка, информацию о диагнозе ХГ, позволили проана-
лизировать влияние лечения  на динамику воспаления и 
фиброза,  что помогало формировать дальнейшую так-
тику ведения больного и определять прогноз. Важным 
является выявление положительной динамики морфо-
логических изменений у пациентов, у которых, несмот-
ря на проводимое лечение, не произошло элиминации 
вируса. В то же время  морфологические изменения в 
ткани печени, выявленные у детей первого года жизни 
(врожденный гепатит, холестазы, нарушения обмена 

веществ), нуждаются в обсуждении и систематизации. 
Проведение гистологических исследований ткани пе-
чени у детей с ювенильным ревматоидным артритом, 
которые длительно получали метотрексат, показало, 
что, в отличие от взрослых, гепатотоксический эффект 
препарата выражен незначительно.  

Совместная многолетняя работа педиатра и морфо-
лога подтвердила значение биопсии печени как “золо-
того стандарта диагностики“ и наиболее достоверного 
метода контроля эффективности терапии хронических 
заболеваний печени у детей.
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ЗНАЧЕНИЕ ГИСТОЛОГИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В ТКАНИ ПЕЧЕНИ 
В ПРАКТИКЕ ПЕДИАТРА

М.М. Котович, А.И. Камзычаков, 
Ф.К. Манеров, Н.В. Матвеева 

На материале 827 пункционных биопсий печени прове-
ден анализ  значения гистологических изменений в диагнос-
тике и контроле эффективности противовирусной и патогене-
тической терапии хронических гепатитов у детей. Показано, 
что даже при отсутствии вирусологической ремиссии у части 
пациентов значительно улучшаются показатели воспаления и 
фиброза.  У детей первых трех месяцев жизни  с синдромом 
холестаза данные биопсии печени имеют определяющее зна-
чение в прогнозе выживаемости. Отдельный материал посвя-
щен исследованию влияния длительного приема метотрексата 
у детей с ювенильным ревматоидным артритом на печень.

Ключевые слова: хронические гепатиты, дети, биопсия 
печени

VALUE OF HISTOLOGIC 
CHANGES IN THE LIVER TISSUE 
FOR THE PEDIATRIC PRACTICE

Kotovich M.M., Kamzychakov A.I., 
Manerov F.K., Matveyeva N.V. 

Significance of histologic changes for diagnostics and con-
trol of antiviral and pathogenetic treatment efficiency in the chron-
ic hepatites in children was assessed using results of 827 punc-
ture liver biopsy. It was shown that virologic remission failure in 
some patients was combined with the considerable improvement 
of inflammation and fibrosis parameters. The results of liver tissue 
biopsy possessed decisive importance in evaluation of survival 
prognosis in cholestatic children of the first three months of life. 
The special data were devoted to the investigation of hepatotoxic 
effect of long-term treatment with methotrexate on children with 
juvenile rheumatoid arthritis.

Key words: chronic hepatites, children, liver biopsy
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ЛЁГКИХ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВЫХ ТРАВМ 
НА КУРОРТНОМ ЭТАПЕ
Л.А. Череващенко, В.Н. Айвазов, 
Ю.М. Гринзайд, О.В. Молявчикова
Государственный научно-исследовательский институт 
курортологии, Пятигорск

Лёгкая черепно-мозговая травма (ЛЧМТ) являет-
ся распространённой формой нейрохирургичес-
кой патологии [1, 10, 12]. Сотрясение и ушиб го-

ловного мозга лёгкой степени вызывают изменения 
центральной нервной системы (ЦНС) на многих 
уровнях, что в дальнейшем определяет особеннос-
ти клинического течения последствий ЛЧМТ [1]. 
Так, вовлечение в процесс повреждения стволовых 
структур мозга, ретикулярной формации, надсег-
ментарных вегетативных центров, корково-под-
корковых образований сопровождается снижением 
адаптационных возможностей организма [10, 11, 13, 
15]. Механическое воздействие на вещество головно-
го мозга и кранио-цервикальный переход в момент 
травмы приводит к нарушениям противосвёртыва-
ющей системы крови и мозгового кровообращения, 
развитию аутонейросенсибилизации, формирова-
нию рубцово-спаечных процессов, изменению лик-
вородинамики [1, 12, 17]. 

В целях ускорения процесса выздоровления, пре-
дупреждения развития отдалённых последствий трав-
мы восстановительное лечение ЛЧМТ следует начинать 
в промежуточном периоде, который характеризуется 
ограничением зоны повреждения и дальнейшим разви-
тием компенсаторно-приспособительных процессов [4, 
10].

На курортном этапе актуальной является разработ-
ка методик комбинированного лечения с использовани-
ем природных и искусственных физических факторов. 
При этом необходимо учитывать, что бальнеологичес-
кие процедуры являются источником общих афферен-
тных воздействий, имеющих неспецифический харак-
тер и адресующихся срединным неспецифическим 
структурам головного мозга. Данное обстоятельство 
диктует необходимость включения в процесс курорт-
ного лечения управляющего фактора, обладающего до-
зированным и прицельным действием на субстрат по-
ражённого органа. Это позволяет оказывать влияние на 
патологическую детерминантную систему, активизиро-
вать процессы саногенеза, модулировать деятельность 

ретикулярной формации для восприятия афферентной 
импульсации [2]. 

Среди физических факторов искусственного про-
исхождения в неврологической практике перспек-
тивным является применение бегущего реверсивного 
магнитного поля (БеМП) [9]. Под его влиянием норма-
лизуется функциональное состояние вегетативной не-
рвной системы и условно-рефлекторная деятельность 
головного мозга, улучшаются показатели мозгового 
кровообращения. Указанные эффекты основаны на 
высокой чувствительности структур головного мозга 
к магнитному полю как пороговому стимулятору лим-
бико-ретикулярного комплекса и гипоталамо-гипофи-
зарной системы [6, 7, 9]. При дозированном воздейс-
твии на центральную нервную систему магнитное поле 
формирует ответную адаптационную реакцию типа 
активации, направленную на мобилизацию защитных 
резервов организма [5, 16].

Радоновые ванны нормализуют центральную и 
периферическую гемодинамику, оказывают анальге-
зирующее, противовоспалительное, седативное и де-
сенсибилизирующее действие, снижают специфичес-
кую аутоиммунную и повышают неспецифическую 
иммунную реактивность организма. Радоновые воды 
изменяют проницаемость гематоэнцефалического ба-
рьера, блокируют восходящее влияние ретикулярной 
формации и усиливают процессы торможения в ЦНС. 
Применение радоновых ванн ведёт к изменению реак-
тивности вегетативного отдела нервной системы: тонус 
симпатического отдела понижается, парасимпатическо-
го – повышается [5]. 

Целью настоящей работы явилось определение по-
казаний для дифференцированного назначения проце-
дур магнитотерапии различной локализации в комплек-
се с радоновыми ваннами пациентам в промежуточном 
периоде ЛЧМТ. 

Материал и методы. Под наблюдением в невроло-
гическом отделении Пятигорской клиники находилось 
90 больных (42 мужчины (46,6%) и 48 женщин (53,4%), 
средний возраст составил 35,8±1,75 года. Давность по-
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лучения травмы до момента обследования составляла 
2-2,5 месяца. В общем комплексе курортной терапии 
больные были разделены на 3 группы. Пациенты кон-
трольной группы (n=30) получали радоновые ванны 
концентрацией 1,5 кБк/л (40 нКи/л), температурой воды 
в ванне 37°С, экспозицией 10-15 минут, через день, на 
курс 10 ванн. Пациенты 1 основной группы (n=30) при-
нимали радоновые ванны по вышеописанной методике 
и низкочастотное бегущее реверсивное магнитное поле 
на шейный отдел позвоночника (субокципитально), на 
курс 10 ежедневных процедур. Пациенты 2 основной 
группы (n=30) получали радоновые ванны по вышео-
писанной методике и низкочастотную магнитотерапию 
бегущим реверсивным полем транскраниально по би-
темпоральной методике, на курс 10 ежедневных про-
цедур. Все группы больных по основным клиническим 
показателям были репрезентативны. Лечение пациентов 
проводилось на фоне тренирующего двигательного ре-
жима, рационального питания, классического массажа 
воротниковой области  - на курс 10 процедур, лечебной 
гимнастики - на курс 12 процедур.

На основании жалоб, неврологического статуса у 
больных в промежуточном периоде ЛЧМТ определены 
следующие клинически значимые дезадаптирующие 
синдромы: вегетативной дистонии (88,8%), позвоноч-
ной артерии (82,2%), астенический (76,7%), цервикал-
гии (74,4%), кохлеовестибулярный (45,5%). 

По данным геометрического метода анализа вари-
абельности сердечного ритма (ВСР) – вариационной 
пульсометрии – при проведении фоновой пробы у 89 
(98,8%) обследуемых отмечена вегетативная дисфун-
кция. Данные исходного вегетативного тонуса свиде-
тельствовали об избыточной активации симпатоадре-
наловой системы у 44 (49%) пациентов и уменьшении 
тонуса парасимпатической системы регуляции у 22 
(25%) больных. Эйтония выявлена у 23 (25,8%) об-
следуемых больных. Для оценки вегетативной реак-
тивности и вегетативного обеспечения проводилась 
ортостатическая проба. Определено преобладание ги-
персимпатикотонической реактивности (45,8%) в ответ 
на нагрузку. Асимпатикотоническая реактивность от-
мечена в 29% случаях. Нормальная реактивность выяв-

лена у 25% обследуемых. Таким образом, полученный 
гиперреактивный ответ на нагрузку указывал на нару-
шение системы адаптации к воздействию стрессоген-
ных факторов.

Нарушения в бассейне позвоночных артерий выяв-
лены у 86 (95,5%) больных. Из них признаки снижения 
пульсового кровенаполнения определены с обеих сто-
рон у 52 (57,7%) пациентов, повышения – у 26 (28,8%). 
Преобладал повышенный тонус артерий малого калиб-
ра с обеих сторон у 67 (74,4%) наблюдаемых. Признаки 
пониженного тонуса артерий малого калибра определе-
ны у 18 (20%) пациентов. Изменения сосудистого тону-
са артерий крупного и среднего калибров не отмечены. 
Асимметрия кровенаполнения выявлена у 28 (31,1%) 
больных. Нарушения в бассейне внутренних сонных 
артерий выявлены у 35 (38,8%) пациентов. Из них при-
знаки снижения пульсового кровенаполнения определе-
ны у 26 (28,8%), повышения – у 8 (8,8%) наблюдаемых. 
Повышение тонуса артерий малого калибра с обеих 
сторон отмечено у 24 (26,7%) больных, снижение – у 
9 (10%). Также не отмечены изменения тонуса сосудов 
крупного и среднего калибра. Асимметрия кровенапол-
нения в указанном сосудистом бассейне выявлена у 10 
(17%) пациентов. Признаки затруднённого венозного 
оттока установлены у 69 (76,7%) больных.

Изучение нейрофизиологических показателей 
реоэнцефалографии (РЭГ) в бассейнах позвоночных 
и внутренних сонных артерий, ВСР осуществлялось с 
помощью компьютерного комплекса ЭЭГА-21-26 «Эн-
цефалан-131-03» (Россия, НПКФ «Медиком МТД», 
г. Таганрог). Для проведения процедур магнитотера-
пии использовали аппарат «АМО-Атос» с приставкой 
«Оголовье» (ООО «Трима», Саратов). Аппарат в пе-
ременном режиме генерирует низкочастотное (50 Гц) 
бегущее магнитное поле синусоидальной формы, мо-
дулированное частотой перемещения в диапазоне 1-16 
Гц. Магнитная индукция на поверхности излучателей 
составляет 43 мТл.

Статистическая обработка данных проводилась с 
применением программных пакетов «Statistica» 6,0 вер-
сии. Нормальность распределения определялась с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка (W-test) и теста Лил-

Таблица 1
Динамика клинических показателей в промежуточном периоде ЛЧМТ 

с учетом применяемого лечебного комплекса

Синдром
1 основная (n=30) 2 основная (n=30) Контрольная (n=30)

Абс (%) % улучшения Абс (%) % улучшения Абс (%) % улучшения

Вегетативной 
дистонии

28 (93,3)
16 (53,3) 42,8 25 (83,3)

10 (33,3)* 60 27 (90)
21 (70) 22,2

Позвоночной артерии 27 (90)
13 (43,3)* 44,4 25 (83,3)

21 (70) 16 22 (73,3
18 (60) 18,2

Астенический 20 (66,7)
8 (26,7)* 60 23 (76,7)

8 (26,7)* 65,2 26 (86,7)
18 (60) 30,7

Кохлеовестибулярный 12 (40)
8 (26,7) 33,3 14 (46,7)

5 (16,7)* 64,3 15 (50)
12 (40) 20

Цервикалгии 29 (96,7)
14 (46,7)* 51,7 26 (86,7)

20 (66,7) 23 29 (96,7)
23 (76,7) 20,7

Примечание: числитель – показатели до курортного лечения, знаменатель – после курортного лечения; 
* - р<0,01 в сравнении с контрольной группой (угловое преобразование Фишера). 
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лиефорса (Lilliefor’s test). Оценка равенства дисперсий 
проводилась на основании результатов теста Левена. 
Достоверность различий двух независимых групп оце-
нивалась непараметрическим тестом Вальда-Вольфо-
витца. Уровень значимости различий между связанны-
ми выборками при соблюдении условий нормальности 
распределения и равенства дисперсий определялся с 
помощью критерия Стьюдента. Качественные показа-
тели анализировались по критерию углового преобра-
зования Фишера. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался равным 
0,05.

Результаты и обсуждение. На фоне проведённого 
курортного лечения положительная динамика клини-
ческой картины заболевания отмечалась среди больных 
всех групп (табл. 1). Определено достоверное улучше-
ние состояния пациентов 1 основной группы с синд-
ромами цервикалгии на 51,7% (р<0,01) и позвоночной 
артерии на 44,4% (р<0,01). Противовоспалительный 
эффект связан с повышением сосудистой и эпители-
альной проницаемости под влиянием БеМП, прямым 
следствием чего является снижение синтеза проста-
гландинов, торможение выброса гистамина и других 
медиаторов воспаления из тучных клеток и базофилов. 
Кроме того, в месте локализации источников БеМП 
происходит повышение трансмембранного потенциала 
покоя и снижение порога возбудимости нервных окон-
чаний, что способствует восстановлению функциональ-
ных свойств нейролеммы афферентных проводников 
болевой чувствительности и прекращению импульса-
ции из болевого очага [5, 7, 9]. Во 2 основной группе 
положительная динамика выявлена среди пациентов с 
синдромами вегетативной дистонии на 60% (р<0,01), 
астеническим на 65,2% (р<0,01), кохлеовестибуляр-
ным на 64,3% (р<0,01). Седативное действие БеМП, его 
позитивное влияние на психоэмоциональную сферу и 
сон при транскраниальном расположении индукторов 
можно объяснить прицельным действием данного фи-
зического фактора на тропные структуры головного 
мозга (гипоталамус, таламус, гипокамп, ретикулярную 
формацию, кору головного мозга), ответственные за из-
менение условно-рефлекторной деятельности ЦНС [5, 
6, 9, 14]. 

Объективным подтверждением улучшения состо-
яния явились динамические показатели ВСР (табл. 2). 

После проведённого лечения при симпатикотонии во 
всех трёх группах отмечалось достоверное увеличение 
вариационного размаха (Δх), снижение индекса напря-
жения (ИН) и амплитуды моды (АМо), что указывает 
на уменьшение активности симпатической нервной 
системы и усиление парасимпатических влияний на 
сердце. В контрольной группе пациентов исходный 
тонус нормализовался у 16,5% (р>0,05) больных, в 1-й 
основной группе – у 33,3% (р<0,01), во 2-й основной 
– у 46,6% (р<0,01). При ваготонии также наблюдалась 
положительная динамика показателей ВСР. Так, в кон-
трольной группе увеличение ИН, снижение Δх, сви-
детельствующие о нормализации вегетативного тону-
са и формировании устойчивой регуляции, отмечены 
в 13,3% (р>0,05) случаях, в 1-й основной группе – в 
26,6% (р<0,01), во 2-й основной – в 10% (р>0,05). Сле-
довательно, при завершении курса курортной терапии 
произошла достоверная нормализация вегетативного 
тонуса среди пациентов 1-й основной группы за счёт 
снижения тонуса парасимпатической нервной системы, 
среди пациентов 2-й основной группы – в связи со сни-
жением симпатических влияний на сердце. Нормальная 
вегетативная реактивность в ортоположении отмечена 
у пациентов основных групп: в 66,7% случаях (р<0,01) 
– 1-й основной группы, в 60,7 % (р<0,01) случаях – 2-й 
основной группы. Таким образом, отчётливое усиление 
парасимпатических влияний при исходной симпати-
котонии отмечено после применения лечебного ком-
плекса, включающего комбинированное воздействие 
радоновых ванн и транскраниальной магнитотерапии, 
что можно объяснить непосредственным воздействием 
магнитного поля на глубинные структуры головного 
мозга, отвечающие за вегетативное обеспечение. Нор-
мализация вегетативного тонуса при исходной ваго-
тонии определена в группе пациентов, принимавших 
радоновые ванны и магнитотерапию субокципитально, 
что обусловлено уменьшением патологических рефлек-
торных влияний с триггерных миофасциальных точек 
шейного отдела позвоночника за счёт снижения локаль-
ного спазма мышц указанной области [3, 6, 8, 14, 16]. 

По результатам РЭГ стабилизация тонуса сосудов 
малого калибра в бассейне позвоночных артерий наблю-
далась у 83,3% (р<0,01) пациентов 1-й основной груп-
пы, венозного оттока – у 43,3% (р<0,01). Достоверное 
увеличение реографического индекса (РИ) с 0,08±0,02 

Таблица 2
Динамика показателей вегетативного тонуса в промежуточном периоде ЛЧМТ 

с учетом применяемого лечебного комплекса

Группы
больных Показатель Норма До лечения После лечения Р

1 основная
АМо % 31-45 52±2,1 38±1,5 <0,001
Δх сек. 0,16-0,29 0,12±0,07 0,30±0,02 <0,05
ИН у.е. 30-90 402±24,8 85±7,9 <0,01

2 основная
АМо % 31-45 56±1,2 41±1,3 <0,001
Δх сек. 0,16-0,29 0,09±0,03 0,27±0,01 <0,001
ИН у.е. 30-90 320±23,7 62±6,8 <0,01

Контрольная
АМо % 31-45 53±1,4 41±1,3 <0,001
Δх сек. 0,16-0,29 0,11±0,01 0,16±0,02 >0,05
ИН у.е. 30-90 365±22,7 162±18,8 <0,05

Примечание: р – определение по критерию Стьюдента.
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до 0,13±0,03 (р<0,05) отмечено у 63,3% (р<0,01) боль-
ных. Среди пациентов 2-й основной группы в указан-
ном бассейне положительные изменения тонуса сосу-
дов малого калибра выявлены в 93,3% (р<0,01) случаях, 
венозного оттока – в 86,7% (р<0,01). РИ увеличился с 
0,06±0,01 до 0,11±0,01 (<0,01) у 76,6% (р<0,01) наблю-
даемых. Изменения данных показателей в бассейне 
внутренних сонных артерий были недостоверными во 
всех группах обследуемых. Полученные данные под-
тверждают сосудорасширяющее, спазмолитическое, 
антигипертензивное действие БеМП. Благодаря этим 
эффектам происходит снижение тонуса церебральных 
сосудов и улучшение мозгового кровообращения, что 
повышает устойчивость тканей к гипоксии [9, 16].

В сравнительном аспекте результаты лечения ос-
новных групп больных сопоставлялись с контрольной 
группой пациентов, принимавших радоновые ванны. 
Положительная динамика основных показателей, харак-
теризующих патологический процесс, была на 30-35% 
более выражена в группах, принимавших процедуры 
магнитотерапии в комплексе с радоновыми ваннами. 

Таким образом, при выборе методик восстанови-
тельного лечения в промежуточном периоде ЛЧМТ 
следует принимать во внимание клиническую картину 
заболевания, исходное состояние вегетативной нервной 
системы и мозгового кровообращения, учитывать веро-
ятность возникновения и степень выраженности пато-
логических рефлекторных влияний с шейного отдела 
позвоночника.
Выводы

1.	 Комбинированное применение радоновых ванн 
и магнитотерапии субокципитально показано больным 
с легкой черепно-мозговой травмой при синдромах 
цервикалгии, позвоночной артерии, ваготонической 
направленности вегетативного тонуса, повышенном то-
нусе сосудов малого калибра в бассейне позвоночных 
артерий.

2.	 Комбинированное применение радоновых ванн 
и магнитотерапии транскраниально показано при синд-
роме вегетативной дистонии, астеническом и кохлео-
вестибулярном синдромах, исходной симпатикотонии, 
затруднённом венозном оттоке. 
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ДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ 
ПОСЛЕДСТВИЙ ЛЁГКИХ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВЫХ 
ТРАВМ НА КУРОРТНОМ ЭТАПЕ

Л.А. Череващенко, В.Н. Айвазов, 
Ю.М. Гринзайд, О.В. Молявчикова

Цель исследования: определение показаний для диффе-
ренцированного назначения процедур магнитотерапии раз-
личной локализации в комплексе с радоновыми ваннами в 
промежуточном периоде ЛЧМТ.

Обследовано 90 больных в промежуточном периоде 
ЛЧМТ. Пациенты контрольной группы (n=30) получали радо-
новые ванны концентрацией 1,5 кБк/л (40 нКи/л), температу-
рой 37°С, 10-15 минут, через день, № 10. Пациенты 1 основной 
группы (n=30) принимали радоновые ванны и низкочастотное 
бегущее реверсивное магнитное поле субокципитально, еже-
дневно, № 10. Пациенты 2 основной группы (n=30) получали 
радоновые ванны и низкочастотную магнитотерапию бегу-
щим реверсивным полем транскраниально, ежедневно, № 10.

Оказалось что, комплекс радоновых ванн и магнитотера-
пии субокципитально эффективен при синдромах цервикал-
гии и позвоночной артерии, ваготонической направленности 
вегетативного тонуса, повышенном тонусе сосудов малого 
калибра. Комплекс радоновых ванн и магнитотерапии транс-
краниально показан при астеническом и кохлеовестибуляр-
ном синдроме, синдроме вегетативной дистонии, исходной 
симпатикотонии, затруднённом венозном оттоке.

Таким образом, при выборе методик восстановительного 
лечения в промежуточном периоде ЛЧМТ следует учитывать 
клиническую картину заболевания, исходное состояние веге-
тативной нервной системы и мозгового кровообращения. 

Ключевые слова: лёгкая черепно-мозговая травма, пос-
ледствия, промежуточный период, радонотерапия, магнитоте-
рапия

 Оригинальные исследования. КУРОРТОЛОГИЯ

THE DIFFERENTIATED THERAPY 
OF LIGHT CRANIOCEREBRAL TRAUMA 
CONSEQUENCES AT THE SPA STAGE

Cherevashchenko L.A., Ajvazov V.N., 
Grinzajd J.M., Moljavchikova O.V.

The purpose of research – choice of indications for the dif-
ferentiated application of magnetotherapy in a complex with ra-
don baths in intermediate period of light craniocerebral trauma 
(LCCT).

90 patients in intermediate period of LCCT were examined. 
Patients of control group (n=30) took radon baths in concentra-
tion 1, 5 kBk/l (40 nKe/l), at 37°С, during 10-15 minutes, in a 
day, № 10. Patients of the 1st main group (n=30) took radon baths 
and suboccipital low-frequency travelling reverse magnetic field, 
daily, № 10. Patients of the 2nd main group (n=30) received radon 
baths and transcranial low-frequency magnetotherapy by travel-
ling reverse field, daily, № 10.

Radon baths combined with suboccipital magnetotherapy 
appeared to be effective in the cases of cervicalgia and vertebral 
artery syndromes, parasympathotonia and increased tension of 
small vessels. The complex of radon baths and transcranial mag-
netotherapy was more effective at asthenia and cochlear-vestibular 
syndrome, vegetative dystonia, initial sympathicotonia and com-
plicated venous outflow.

Thus, information about clinical finding, initial condition 
of vegetative nervous system and cerebral circulation should be 
taken in consideration while making choice of balneotherapy ap-
proach in intermediate period of LCCT. 

Key words: light craniocerebral trauma, consequences, the 
intermediate period, radon therapy, magnetotherapy
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ЕСТЕСТВЕННЫЕ И ПРЕФОРМИРОВАННЫЕ 
ФИЗИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ В ТЕРАПИИ КАРДИАЛЬНОЙ  
ДИЗРЕГУЛЯЦИИ У  ЖЕНЩИН 
ИНВОЛЮЦИОННОГО ПЕРИОДА
Л.М. Курилова, Н.Г. Куликова
Ставропольская государственная медицинская академия

Повышенное внимание государства к аспектам 
профилактической и восстановительной меди-
цины обусловлено перспективностью, высоко-

технологичностью, безопасностью и доступностью 
имеющихся в ее арсенале методов и приемов [24-31]. 
Немаловажную роль в их реализации играют физи-
ческие факторы, такие как: инфракрасная лазерная 
терапия, лечебная физкультура, водные минераль-
ные источники [15-20,25-31].

Согласно литературным данным инфракрасная 
лазерная терапия утвердилась в медицине в качестве 
диагностического фактора, “бескровного скальпеля”, 
фоторегулятора биофизических и биохимических про-
цессов организма [2,4,5,10]. С каждым годом появляют-
ся новые доказательства высокой эффективности и фи-
зиологичности данного фактора для людей различного 
возраста, проживающих в нестандартных социальных 
и экологических условиях, страдающих острыми и хро-
ническими заболеваниями [3,4,10,15,17-20]. 

Отражением высокой популярности лазерной те-
рапии являются многочисленные сообщения об эффек-
тивности лазерной коррекции при заболеваниях различ-
ного профиля: в гинекологической [5,10-15,21,34,35]; 
эндокринологической [3,6,7,10-13]; уролого-андроло-
гической практике [5,10-13,15,42]; у больных с сердеч-
но-сосудистыми нарушениями [6-13,17,34,35].

Данные литературы свидетельствуют о стрессли-
митирующем и адаптационном влиянии лазерного из-
лучения на организм человека, свойствах, повышающих 
жизненный потенциал [1-3,8,9,14,15]. Данные эффекты 
объясняют биостимулирующими и корригирующими 
эффектами лазерного излучения на субмолекулярном, 
молекулярном, субклеточном, клеточном, жидкостном, 
тканевом, органном уровнях [5-7,11,23,36-39]. 

Доказано [6,7,15,44] активизирующее влияние 
лазерного излучения на обменно-энергетические про-
цессы в виде стимуляции функции митохондриально-
клеточного аппарата, повышения фосфолизирующей 
активности митохондрий, в том числе сердечной мыш-
цы и  клеток сосудистого русла; усиления энергообра-
зовательного потенциала в условиях ишемии. При этом 
лазерное излучение как физический и фотохимический 

раздражитель [4,6,7,27,36] потенцирует образование в 
тканях тепловой энергии, не разрывая ковалентные свя-
зи сложных биосистем.

Выявлена высокая экологичность низкоэнергети-
ческого лазерного излучения [2,18,43], его саногенные 
и биорегулирующие свойства, адаптирующие организм 
человека к меняющейся внешней и внутренней среде 
[15,27,28-33]. 

Иммуномодулирующий, иммунокоррегирующий и 
стресслимитирующий эффекты низкоэнергетического 
лазерного излучения широко обсуждаются, отмечены в 
работах [3,15-18,22], акцентирующих внимание на кур-
совой активации антиоксидантных свойств организма в 
виде подъема каталазы, супероксиддисмутазы, малоно-
вого диальдегида крови и уменьшения диеновых конъ-
югат. Выявлена стимуляция активности Т-лимфоцитов, 
усиление фагоцитарной активности нейтрофилов и 
макрофагальной части звена иммунитета в виде норма-
лизации уровня иммуноглобулинов и циркулирующих 
иммунных комплексов. 

Доказано после курса лазерной терапии достовер-
ное снижение в организме взрослого человека альфа-
токоферола за счет активации хемилюминесценции 
лейкоцитарной массы крови и выведения токсических 
продуктов тканевого обмена, в  том числе радионук-
леидов, катехоламинов, супероксидных радикалов [6-
14,16,17,19-21]. При этом у больных  сердечно-сосу-
дистой патологией наблюдалось повышение уровня в 
крови не только каталазы, но и супероксиддисмутазы, 
ацетилхолина, щелочной фосфатазы [4,11,23,25,26,34,3
5,41].

Полагают, что для увеличения синтеза и энергети-
ческого обмена, а также с целью активизации иммун-
ных и защитных сил организма, целесообразно исполь-
зовать лазерное излучение низкой мощности, в среднем 
не превышающее 5,0-6,6 Дж/см² [6-13].

Отмечено, что для стимуляции ферментной систе-
мы организма, обеспечивающей адаптацию организма 
к лазерному излучению, оптимальным является режим 
дозового излучения в пределах 0,5 Дж/см² [15,16]. Вы-
сокие экспозиционные параметры (до 30 минут и бо-
лее) при импульсной мощности до 10,0-20,0 Вт могут 

61



вызывать адгезию лейкоцитов, набухание эндотелио-
цитов, частичную обтурацию просвета сосудов за счет 
отложения фибрина и др.[15]. Авторы отмечают необ-
ходимость правильного выбора не только временных, 
но и частотных параметров лазерного излучения, де-
монстрируя угнетение РЭГ и перестройку клеточных 
структур уже спустя 5-10 минут. Отмечено, что дли-
тельное (более 5 минут) лазерное воздействие угнетает 
антиоксидантную систему организма за счет снижения 
в 4,5 раза каталазы крови и активации катаболических 
процессов в клетках жизненно важных структур. 

На необходимость строгого дозирования лазерно-
го излучения с целью повышения резистентности ор-
ганизма и его антимутагенных свойств указывалось в 
ряде исследований [3,15-18,22].

Так, облучение области тимуса малыми дозами 
(не выше 3,0 Вт), напротив, оказывает иммуномоду-
лирующее влияние [6,17]. При этом прослеживается 
характерный подъем первичного звена иммунитета в 
виде активации выработки J1-тимозина, Т-лимфоцитов 
и снижения антителобразующих клеток в селезенке на 
12,8%. 

Особенности эндокринной и гормональной коррек-
ции широко представлены в работах [10-13, 19, 20, 22, 
41], доказывающих, что разное экспозиционное время 
и вариация методик способствует формированию неод-
нозначных эндокринных ответных реакций со стороны 
гормональных структур организма (изменение в плазме 
крови концентрации кортизола, эстрадиола, эстриола, 
тестостерона, Т3, Т4, ТТГ, ФСГ, ЛГ и др.) 

Выявлено влияние доз лазерного излучения  на ген-
но-клеточный аппарат организма человека (ДНК, РНК, 
нуклеиновые кислоты и др.). Так, при дозах 0,001-0,1 
Дж/см² наблюдали эффекты стимуляции ДНК, а при до-
зах от 100 до 10 000 Дж/см² регистрировали подавление 
синтеза ДНК и даже гибель клеток [6,7]. Установлено, 
что лазерное излучение увеличивает содержание АТФ 
и 2-3-дифосфоглицерата в эритроцитах и митохондри-
ях на 38,0% и улучшает электрофоретическую подвиж-
ность клеток крови. После курса лазерной, терапии в 
плазме крови на 41,0%.  увеличивается концентрация 
каталазы. Облучение рефлексогенных зон грудины 
сопровождается повышением более чем в 2 раза ката-
лазной активности крови, стимуляцией ИНК-структур 
коры головного мозга, скелетной мускулатуры, миокар-
да, тимуса уменьшением содержания в плазме крови 
ДК на 13,5%, МДА - на 31,2% [6,7].

Выявлено позитивное влияние лазерного излуче-
ния на миокард, даже в условиях тяжелой гипоксии и 
выраженной гиподинамии [6,7,8,9,28]. Характерным 
при этом является положительное изменение структуры 
и физико-химических свойств внутриклеточной воды 
миокарда, изменение в миокардиоцитах содержания 
ионов калия, сдвиг РН в лучшую сторону, изменение 
К+-Nа+ - ионного состава в миокардиоцитах,  увели-
чение в крови ионов К+ (К - накапливающий эффект), 
выведение ионов Nа+ и Са2+, нормализация электро-
литного баланса, увеличение числа функционирую-
щих капилляров, снижение периваскулярного отека и 
внутрисосудистой агрегации эритроцитов. Доказано, 
что после курса лазерной терапии наблюдается увели-
чение насосносократительной способности миокарда, 
нормализация ритма сердца, снижение исходно повы-
шенных показателей систолического и диастолического 
артериального давления, повышение ударного индекса 
миокарда, улучшение мозгового кровообращения, по-

вышение  толерантности организма к физическим на-
грузкам и стрессовым факторам [17, 24, 34-36]. Авторы 
указывают на коронаролитический и спазмолитический 
эффекты лазерного излучения, его способность к нор-
мализации свертывающих показателей крови.

Отмечено, что уровень продуктов ПОЛ и АОС 
значительно варьирует от сезонов года, времени суток, 
выбранных методик и лазерной аппаратуры,  зависит 
от возрастных, половых, генетических особенностей. 
Установлено, что такой строго синхронизированный 
процесс как адаптация организма к факторам внешней 
среды, может изменяться под  влиянием лазерного излу-
чения, снижая тем самым восприимчивость не только к 
антропогенным условиям, но и к этиопатогенетическим 
факторам заболеваний и патологических состояний [7, 
8, 15, 27, 28].

Лазерное излучение способствует регуляции жи-
рового обмена, снижению повышенных параметров 
общего холестерина, достоверному выведению из ор-
ганизма атерогенных фракций липидов [2, 3, 10-13, 22, 
40, 41]. 

Применение низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния в комплексе с питьем минеральной воды (Пятигор-
ская, Железноводская и др.) у больных с кардиальной 
дизрегуляцией в инволюционном периоде ранее не изу-
чался. Отсутствуют работы, направленно соединяющие 
в физиотерапевтический комплекс лечебную, физичес-
кую культуру интенсивно-тренирующего режима, пи-
тье минеральной воды и курсовую низкоинтенсивную 
лазерную терапию, обосновывающие целесообразность 
и эффективность их применения у женщин в инволю-
ционном периоде.

Доказано, что питье минеральной воды (Пятигор-
ская, Железноводская и др.) оказывают на организм 
сложное воздействие [2, 3, 22, 25, 26, 36, 41]. Отмечает-
ся улучшение клеточного и гуморального иммунитета, 
активация фагоцитарной клеточной активности в виде 
подъема IgG и IgM на 45,3% [2, 25, 26, 36]. Выявлено 
положительное действие приема минеральных вод на 
гликогомеостаз, адаптацию тканей к инсулину и кор-
рекцию гормонально-клеточных показателей в виде 
увеличения уровня Т3, снижения Т4 (на 37%) и ФСГ 
и достоверного увеличения уровня эстрадиола. Уста-
новлено, что внутренний прием минеральной воды по-
вышает активность гормональных энтероинсулярных 
взаимосвязей, вызывая коррекцию альдостеронового 
(снижает) и инсулинового выброса. При этом наблю-
дается усиление сродства инсулина с рецепторами на 
мембране гепатоцитов, а также повышение его мета-
болической активности, повышение активности пере-
кисного окисления липидов; нормализация ионного 
гомеостаза крови в виде подъема Na+, K-АТФазы и 
тонуса кровеносных сосудов (альдостероновый меха-
низм) [43,44]. Прием минеральной воды из расчета 3-4 
мл на 1кг массы тела пациентов 3 раза в день за 20-30 
минут до еды с температурой в 36-37ºС и длительнос-
тью курсового лечения до 50 дней значительно снижает 
показатели депрессии, эмоционального напряжения, а 
также способствует коррекции гормональных, метабо-
лических и иммунологических процессов.  Доказано, 
что полученные эффекты от применения минеральной 
воды возможны лишь при длительном более 24 дней 
приеме, т.к. первые реакции организма на действие 
минеральной воды как экзогенного фактора не всегда 
положительны: возможны увеличение уровня Т4, по-
вышение чувствительности тканей к инсулину, подъем 
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концентрации кортизола в крови.
На перспективность минеральных вод кавказского 

региона как корректора метаболического синдрома, в 
том числе при сердечно-сосудистой патологии и нару-
шениях обменного характера указывают ряд исследова-
телей [2, 22, 36, 41], свидетельствуя о целесообразнос-
ти применения минеральной воды с патогенетической 
целью при метаболическом синдроме. При этом отме-
чается возможность ее использования для коррекции 
эндокринных сдвигов за счет корреляции метаболи-
ческих и нервноэндокринных ответных реакций орга-
низма. Подчеркивается перспективность применения 
минеральной воды с целью снижения риска развития 
сердечнососудистых заболеваний и нарушений обмена 
веществ, посредством гипотензивного, гиполипидеми-
ческого, гипоальдостеронового воздействия на обмен 
взрослого человека.

Механотерапия в виде ЛФК направлена на улуч-
шение крово  - и лимфообращения, обмена веществ в 
мышечных и костносуставных структурах. При этом 
увеличиваются ударный и минутный объем крови, 
улучшаются коронарное кровоснабжение и легочная 
вентиляция, повышаются физическая и умственная 
работоспособность [19-21, 24, 31, 35, 37, 44]. При уп-
ражнениях на тренажерах, особенно при сердечно-
сосудистой патологии, рекомендуют придерживаться 
двух основных правил циклической работы мышечных 
структур: а) физическая нагрузка должна быть преры-
вистой и носить интермиттирующий характер; б) физи-
ческая нагрузка должна возрастать в процессе лечения 
постепенно.

С помощью тренажеров можно осуществлять це-
ленаправленное формирование двигательных качеств 
(сила, мощность, выносливость, координация и т.д.), яв-
ляющихся показателями индивидуального здоровья че-
ловека. Основные параметры нагрузки (периодичность 
и длительность занятий, мощность и характер исполь-
зуемых средств) должны определяться в зависимости 
от физического состояния пациента, его основного и 
сопутствующих заболеваний, возрастно-половых осо-
бенностей. Однако во всех случаях применение механо-
терапии в виде ЛФК в тренирующем режиме способс-
твует регуляции обменных (липидного, гормонального) 
процессов в организме, нормализации корково-подкор-
ковых взаимосвязей, повышению толерантности к фи-
зической нагрузке, нормализации гемодинамических и 
биохимических показателей [36,44].

Прием минеральной воды в сочетании с трениру-
ющими методиками ЛФК повышает толерантность к 
физической нагрузке более, чем на 30%, улучшает кли-
нические показатели (электрокардиографические, ге-
модинамические), повышает защитно-приспособитель-
ные возможности организма, активирует умственную и 
физическую работоспособность; расширяет критерии 
«качества жизни» тренирующихся [6,44].

Для повышения эффективности лечения больных 
кардиальной дизрегуляцией в инволюционном пери-
оде был применен физиотерапевтический комплекс, 
способствовавший повышению эффективности про-
филактической и восстановительной медицины при 
сердечно-сосудистой патологии. Разработанный фи-
зиотерапевтический комплекс в виде преформирован-
ных физических факторов (прием минеральной воды, 
низкоинтенсивная лазерная  терапия) и механотерапии 
(комплекс ЛФК) будет препятствовать формированию 
кардиальной дизрегуляции у женщин в инволюцион-

ном периоде и предупреждать развитие сердечно-сосу-
дистых осложнений [10-13]. При этом предполагается 
нормализация морфо - функциональных показателей 
активности гипоталамических структур и коррелирую-
щих с ними сосудистых компонентов (снижение тонуса 
резистивных сосудов, метаболическая коррекция гона-
дотропинов, нормализация психоэмоциональной сфе-
ры, положительный ответ со стороны липидного и гор-
монально - полового обмена) [1, 4, 11, 15, 10-13, 42].

Таким образом, анализ литературы дает основание 
продолжить влияние преформированного физиотера-
певтического комплекса на кардиальную дизрегуляцию 
у женщин старших возрастных групп в инволюцион-
ном периоде. 

Вместе с тем не уточнены многие аспекты воздейс-
твия комплекса преформированных физических факто-
ров на показатели сердечно - сосудистой системы, ней-
ро - эндокринного и гуморально - гомеостатического 
статуса, на антиоксидантную систему женщин старше 
40 лет в инволюционном периоде с учетом  критериаль-
ных особенностей «качества жизни» обследуемых.

Комплекс профилактических мероприятий,  на-
правленных на оздоровление женщин в инволюцион-
ном периоде недостаточно сформирован и методически 
слабо организован.  В системе лечебно - профилакти-
ческих учреждений  отсутствует  современная  научно  
отработанная  модель  профилактики, повышающая 
перспективность и эффективность профилактической 
и восстановительной медицины физическими факто-
рами и курортными средствами. Профилактическое 
наблюдение женщин с кардиальной  дизрегуляцией  в 
инволюционном периоде  основано  на  тяжести  кли-
нической  картины или сочетанности с коронарной па-
тологией. При этом существующая схема  профилакти-
ческого  наблюдения  кардиальных больных  отражает 
доминирование узкопрофильного подхода в выявлении 
коронарно - обусловленной патологии.

Таким  образом, слабая организационно - методи-
ческая стратегия клинического  стандарта лечения  и  
восстановительной  реабилитации женщин с кардиаль-
ной  инволюционной дизрегуляцией  будет более эф-
фективной за счет включения в систему профилактики 
физиотерапевтических моделей, основанных на совре-
менных методах физиогенетики [27].

Работы  последних лет свидетельствуют о необхо-
димости повышения  качества медицинской помощи 
прежде всего в профилактической медицине [28].

Приоритетным в разработке данного направления 
может быть совершенствование реабилитационно - 
восстановительных моделей   профилактического  ком-
плекса,  направленных  на  повышение  резервных  и  
функциональных  возможностей  организма  человека,  
его адаптационных механизмов, особенно в инволю-
ционном периоде [27, 28].  Акцентируется  внимание  
на  целесообразность  разработок  стандартизованных  
моделей  реабилитационно - профилактической направ-
ленности,  куда  входили бы  современные  методы  фи-
зиокорригирующего  характера [27, 28].  

Физические факторы  являются  именно  такими  
современными и адаптированными лечебно-профилак-
тическими корректорами, экологичными для разных 
условий проживания человека [27, 28].  

В настоящее время модель стандартизированного 
контроля качества медицинской помощи пациентам 
кардиальной инволюционной дизрегуляцией  не разра-
ботана. Несмотря на то, что эффективность большинс-
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тва физических  факторов  на многоуровневом характе-
ре (клеточном, субклеточном, молекулярном)  доказана 
[11-13, 15-17], не в полной  мере решены вопросы ком-
плексного подхода к их использованию в  зависимости 
от возрастных и клинических вариантов. Такой показа-
тель как  «качество жизни» женщин в  инволюционном 
периоде обязательно должен использоваться в модели  
профилактики кардиальной дизрегуляции и прежде 
всего с позиций выбора экономических, организацион-
но - методологических и безопасных в технологичес-
ком отношении процедур.

Разработанная модель физиотерапевтической 
профилактики кардиальной дизрегуляции у женщин в 
инволюционном периоде, позволит снизить общий по-
казатель уровня смертности от сердечно - сосудистой 
патологии, повысит  среднюю продолжительность жиз-
ни женщин и улучшит показатели «качества жизни» в 
старших возрастных группах. 
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ОСЛОЖНЕНИЯ ПНЕВМОНИЙ И ИХ ЛЕЧЕНИЕ
П.С.Филипенко 
Ставропольская государственная медицинская академия

В связи с тем, что наиболее частыми причинами 
возникновения вторичных абсцессов, гангрены 
лёгкого и эмпиемы (плевры) являются острые 

пневмонии [5,6,9], для исключения врачебных оши-
бок при дифференциальной диагностике пневмонии 
и острого вирусного респираторного заболевания 
необходимо соблюдать правило «золотого стандар-
та», которое предусматривает учет 5 признаков [8]: 
первый признак – начало болезни: пневмония ост-
рое заболевание, сопровождается лихорадкой, оз-
нобами; второй признак – кашель, мокрота, боли в 
боку на стороне поражения; третий – физикальные 
признаки синдрома консолидации легочной ткани 
(притупление перкуторного звука над пораженным 
участком лёгкого, усиление бронхофонии, голосо-
вого дрожания, локальное бронхиальное дыхание, 
звучные мелкопузырчатые хрипы) или аускуль-
тативные феномены пневмонии над пораженным 
участком легкого; четвертый – лейкоцитоз с ней-
трофильным сдвигом влево или лейкопения, пос-
ледняя бывает реже; пятый признак – выявляемый 
рентгенологически инфильтрат в легких, который 
ранее не определялся.

Таким образом, при пневмониях нередко выяв-
ляется синдром системной воспалительной реакции 
(Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS), кото-
рый устанавливается при наличии двух из имеющихся 
признаков: высокой лихорадки, тахикардии, одышки, 
лейкоцитоза с палочкоядерным сдвигом (более 10%)  
или лейкопении [9,10].

Для качественного улучшения диагностики пнев-
монии врач должен воспользоваться правилом повтор-
ного осмотра больного пневмонией на следующий день 
после того, как начато наблюдение и назначено лечение. 
Если исходная картина острого инфекционного заболе-
вания была не ясна при первичном осмотре, то она, как 
правило, становится очевидной на следующий день. За 
истекшие 24–48 часов врач должен определить степень 
тяжести больного и предупредить возможность разви-
тия осложнений.

Критерии тяжелого состояния пациента, явля-
ющиеся показаниями к лечению в отделении интенсив-
ной терапии [8,10,11]:

Клинические признаки. Частота дыхательных 
движений более 30 в 1 минуту при первом осмотре боль-
ного; температура тела более 40°С или <35,5°C; спутан-

ность, нарушение сознания; тяжелая дыхательная недо-
статочность, характеризующаяся отношением РаО2 < 70 
мм рт. ст. (при дыхании комнатным воздухом) или PaO2 
/ FiO2 < 250 мм рт. ст. (при ИВЛ или ингаляции кисло-
рода); шоковое состояние (систолическое АД < 90 мм 
рт. ст. или диастолическое АД < 60 мм рт. ст.); частота 
сердечных сокращений > 124/мин; необходимость при-
менения вазопрессоров на протяжении более 4 часов; 
диурез < 20 мл/час (если этому нет другого объяснения) 
или проявление острой почечной недостаточности, тре-
бующие проведения гемодиализа; внелёгочные очаги 
инфекции и клинические признаки дисфункции орга-
нов (полиорганная недостаточность).

Лабораторно-инструментальные данные. Лей-
коцитоз > 20 × 109 клеток/л с палочкоядерным сдвигом 
влево > 10% или лейкопения < 4 × 109 клеток/л; гема-
токрит < 30 % или гемоглобин < 90 г/л, анемия, значи-
тельное увеличение СОЭ; креатинин сыворотки крови 
> 176,7 мкмоль/л или мочевина крови > 7,0 ммоль/л; 
наличие рентгенологических признаков: поражение бо-
лее одной доли; абсцедирование; быстрое увеличение 
размеров затемнения на 50 % и более от исходной в те-
чение 48 часов наблюдения; наличие плеврита.

Осложнения. Легочные: парапневмонический 
плеврит, эмпиема плевры, абсцесс и гангрена легкого, 
множественная деструкция легкого, бронхообструк-
тивный синдром, острая дыхательная недостаточность 
[3,6,10].

Внелегочные: острое или подострое легочное сер-
дце, сепсис и инфекционно-токсический шок, миокар-
дит, перикардит, эндокардит, менингит, ДВС-синдром, 
дистресс-синдром, психоз, анемия, острый гломеруло-
нефрит, токсический гепатит, полиорганная недоста-
точность [8, 10].

Особенности пневмоний тяжелого течения, про-
текающих с синдромом системной воспалительной 
реакции, бактериемией, дистресс-синдромом, ДВС-
синдромом, полиорганные нарушения, сближают их 
с сепсисом или, по крайней мере, можно вести речь о 
септическом течении пневмонии.

Другим важнейшим аспектом пневмонии являет-
ся выделение факторов риска, способных увеличить 
частоту осложнений и риск смертельных исходов. 
Они могут быть обобщены следующим образом: воз-
раст старше 60 лет и наличие сопутствующих заболе-
ваний; хроническая обструктивная бронхопатия; сахар-

лекция. в помощь практическому врачу
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ный диабет; хроническая почечная недостаточность; 
левожелудочковая сердечная недостаточность; хрони-
ческая печеночная недостаточность; наличие госпита-
лизаций в предшествующий год; нарушение глотания; 
нарушение высших нервных функций; спленэктомия; 
алкоголизм; наркомания; алиментарное истощение и 
качественное голодание.

Врач должен помнить, что наличие у больного 
пневмонией двух или более из перечисленных факторов 
риска при неадекватном лечении в 100 % случаев приво-
дит к развитию осложнений или смерти больного!

Ретроспективный анализ эпидемических вспышек 
пневмоний последних пяти лет дает основание утверж-
дать, что пневмококковая пневмония сопровождается 
сухим фибринозным плевритом (плевропневмония), 
реже – экссудативным. 	 Осложнения в остром перио-
де пневмококковой пневмонии чаще связаны с измене-
ниями сердечно-сосудистой системы, обусловленными 
инфекционно-токсическим шоком, инфекционно-ал-
лергическим миокардитом.

Стафилококковая пневмония часто осложняет 
вирусные инфекции или развивается у стационарных 
больных. Пневмония осложняется развитием плеврита, 
небольших перибронхиальных абсцессов, реже – об-
ширных.

Стафилококковая пневмония гематогенного 
генеза (наркоманы) протекает малосимптомно, клини-
ческую картину обычно определяют основной очаг и 
явления общей интоксикации. Часто возникает пневмо-
торакс, легочное кровотечение.

Пневмония, вызванная клебсиелой (фридленде-
ровская пневмония) преимущественно развивается у 
мужчин старше 60 лет, лиц, злоупотребляющих алко-
голем (портвейновые алкоголики). Чаще поражаются 
задние отделы верхних долей или нижние доли правого 
легкого. Характерно развитие обширного некроза с об-
разованием абсцесса, эмпиемы плевры. Редко бывают 
внелегочные осложнения.

Стрептококковая пневмония в 50 – 70 % случаев 
осложняется экссудативным плевритом на 2 – 3-и сутки 
болезни. Поражаются главным образом нижние доли 
легких.

Пневмония, вызванная протеем, часто осложня-
ется абсцедированием.

Микоплазменная пневмония – плевральный вы-
пот развивается исключительно редко.

Хламидийные пневмонии могут осложняться 
плевритом.

Легионеллезная пневмония. Эпидемические 
вспышки обычно возникают осенью. Возбудитель хо-
рошо сохраняется в воде. Заболевание начинается с 
респираторного синдрома, затем отделяется гнойная 
мокрота, иногда бывает кровохарканье. При долевых 
поражениях развивается плеврит. Характерны внеле-
гочные симптомы, обусловленные бактериемией – пи-
елонефрит, синусит, парапроктит, панкреатит, абсцесс 
мозга, перикардит и инфекционный эндокардит.

В отделениях интенсивной терапии, ожоговых и 
онкологических отделениях воспаление легких вызы-
вают высоковирулентные капсульные формы кишеч-
ной палочки. Клиника и течение этих пневмоний на-
поминают классические формы крупозной пневмонии, 
обусловленной пневмококком. Однако, как правило, 
поражаются оба легких, а морфологические изменения 

в очаге поражения обусловлены обильным фибриноз-
но-геморрагическим экссудатом [8].

Пневмония, вызванная протеем, начинается не-
заметно, протекает с умеренной лихорадкой, незначи-
тельным лейкоцитозом, но часто осложняется абсцеди-
рованием.

Объем обследования: клинический осмотр боль-
ного; рентгенография легких в двух проекциях; анализ 
крови клинический с подсчетом тромбоцитов; бак-
териоскопия мазка мокроты, плевральной жидкости 
трехкратно в динамике лечения больного с окраской по 
Романовскому-Гимза, Граму; посев мокроты с количес-
твенной оценкой и определением флоры, её чувстви-
тельности к антибиотикам (дважды в динамике лечения 
больного);  анализ мочи общий.

При выявлении типичного гомогенного затемне-
ния легочной ткани у лиц старше 55 лет нужно подоз-
ревать плевральный выпот или ателектаз, обусловлен-
ные опухолью или инфильтратом легкого.

Исследования, проводимые по показаниям (тяже-
лые больные): посев крови (дважды в динамике лече-
ния больного) у больных с высокой лихорадкой, озно-
бами; исследование функции внешнего дыхания (ФВД) 
при нарушении вентиляции; исследование газов крови 
и кислотно-щелочного равновесия – тяжелые больные с 
дыхательной недостаточностью; плевральная пункция 
– больные с гидротораксом с цитологическим исследо-
ванием и посевом на питательные среды для выявле-
ния инфекционного агента; томография легких – при 
подозрении на деструкцию или новообразование;  уль-
тразвуковое исследование для раннего выявления де-
струкции легкого, плеврита; серологические тесты при 
атипичных пневмониях (РСК, РНИФ); биохимический 
скрининг при тяжелом и осложненном течении пневмо-
нии (диспротеинемия с увеличением фракции альфа-
глобулинов, гамма-глобулинов, повышение активности 
аминотрансфераз, серомукоида, сиаловых кислот, СРБ, 
фибриногена).

Исследование системы гемостаза.	 Сосудисто-
тромбоцитарный гемостаз: полный развернутый 
анализ крови с подсчетом тромбоцитов; общие коагу-
ляционные тесты: коалиновое, активированное пар-
циальное тромбопластиновое, протромбиновое время; 
конечный этап свертывания крови: содержание фиб-
риногена; степень тромбинемии: этаноловый, прота-
минсульфатный тесты; активность физиологических 
антикоагулянтов и фибринолиза: XII а – калликреин-
зависимый фибринолиз, эуглобулиновый лизис плаз-
менных сгустков, содержание растворимых фибрин-
мономерных комплексов (РФМК).

Исследование иммунологического статуса у лиц 
с предполагаемыми или установленными признаками 
иммунодефицита:
- бронхоскопия – при подозрении на опухоль, при кро-
вотечении, при проведении ИВЛ, при затяжном течении 
пневмоний;
- сцинтиграфия легких при подозрении на ТЭЛА;
- компьютерная томография легких при подозрении на 
опухоль, узелковый периартериит и др.

Верификация диагноза. Диагноз пневмонии ве-
роятен при наличии 3-х и более признаков «золотого 
стандарта», микробиологических критериев, положи-
тельной динамики от проводимой антибактериальной 
терапии, патоморфологических признаков [6, 9].

67



Госпитализация. Больные пневмонией, как пра-
вило, должны быть госпитализированы! 

Абсолютные показания для госпитализации: 
возраст более 60 лет; частота дыхания более 30 в ми-
нуту; острая сосудистая недостаточность; спутанность 
сознания; внелегочные очаги инфекции; серьезные ла-
бораторные отклонения (лейкопения или гиперлейко-
цитоз, гипоксемия, гиперкапния); снижение функции 
почек; поражение более одной доли; признаки септи-
цемии; тяжелые предшествующие заболевания легких 
или сердечно-сосудистой системы.

План обследования: 
Общеклиническое исследование: число дыхатель-

ных движений, частота пульса, наличие нарушений 
ритма сердца, соответствие числа сердечных сокраще-
ний температуре тела (1/10); рентгенография органов 
грудной полости в двух проекциях; ультразвуковое 
исследование органов грудной полости для раннего 
выявления начальных признаков деструкции легочной 
ткани, междолевого плеврита, отграниченного и не от-
граниченного или ячеистого плеврита.
1. Пункция плевральной полости с эвакуацией содер-
жимого полости (ей). Приготовление мазков из содер-
жимого полости (в момент пункции) с последующей их 
окраской по Граму и Май-Грюнвальду, Романовскому-
Гимза.
2. Посев плевральной жидкости на питательные сре-
ды для выявления возбудителя и его чувствительности 
к антибиотикам.
3. Через 3 суток, на 10 сутки и перед удалением дренажа 
из грудной полости исследовать мазки экссудата (мик-
роскопия), окрашенные по Граму, Май-Грюнвальду, 
Романовскому-Гимза, посев экссудата на микрофлору.
4. ЭКГ.
5. Иммунограмма.

Лечение. При поступлении больных в стационар 
проводится интенсивная терапия, направленная на вос-
становление основных гемодинамических параметров 
(приведение объёма циркулирующей крови к ёмкости 
сосудистого русла, устранение нарушений функции 
сердца, почек, печени, стабилизация гемодинамики), 
дезинтоксикационная терапия (плазмаферез, плазмо-
цитаферез), коррекция волемических, электролитных и 
реологических нарушений, антибактериальная терапия 
[9,10,11]. 

Антибактериальная терапия является важней-
шим условием эффективного лечения. При поступле-
нии в стационар осуществляют эмпирическую, а после 
определения возбудителя заболевания и его чувстви-
тельности к антимикробным препаратам – этиотроп-
ную терапию [5,7,8,9,11].

Основные возбудители абсцесса лёгкого - 
Bacteroides spp., F. Nucleatum, Peptostreptococcus spp., P. 
Niger – нередко с энтеробактериями (вследствие аспи-
рации содержимого ротоглотки). Препараты выбора: 
амоксициллин / клавуланат или ампициллин / сульбак-
там, или тикарциллин / клавуланат, или пиперациллин/
тазобактам, или цефоперазон / сульбактам внутривен-
но, затем амоксициллин + метронидазол внутрь (сту-
пенчатая терапия) [8,10,11]. Альтернативные препара-
ты: линкозамиды + аминогликозиды II–III поколения; 
фторхинолоны + метронидазол; карбапенемы; цефа-
лоспорины III - IV поколений. Длительность терапии 
определяется индивидуально.

Основные возбудители эмпиемы плевры. Со-
став возбудителей во многом зависит от особенностей 
патогенеза: эмпиема, ассоциированная с пневмонией, 
абсцессом или без него – анаэробы; после хирургичес-
кого вмешательства – преимущественно аэробные гра-
мотрицательные бактерии (S. Aureus, S. Pneumoniae, S. 
Pyogenes, H. Influenzae ). Если гнойный выпот стериль-
ный, следует применять препараты или их комбинации, 
обладающие активностью в отношении анаэробов и 
аэробных грамотрицательных энтеробактерий: ингиби-
торзащищённые пенициллины; цефалоспорины III-IV 
поколения или фторхинолоны + метронидазол; линкоз
амиды+аминогликозиды II-III поколения, цефаперазон/
сульбактам [5,7,9].  Эмпиему плевры как осложнение 
после оперативного вмешательства нередко вызывает 
S. Aureus. В зависимости от чувствительности могут 
быть назначены оксациллин, цефозалин, ванкомицин, 
линезолид [5,7,10]. Как правило, наряду с антибакте-
риальной терапией прибегают к торакотомическому 
дренированию и, в редких случаях, к торакоскопии и 
декортикации [5,10].  

Одним из наиболее частых и тяжелых осложнений 
гнойно-деструктивных заболеваний легких является 
кровотечение, эмпиема плевры и пиопневмоторакс 
[1,2,3,4]. У больных с острыми эмпиемами плевры и 
напряженным пиопневмотораксом на фоне тяжелого 
эндотоксикоза развивается ДВС-синдром с активацией 
и последующим истощением компонентов свертыва-
ющей и противосвертывающей системы крови, анти-
тромбин III (АТ III), прекалликреина и плазминогена, 
блокадой микроциркуляции и усилением протеолиза в 
очаге воспаления. Нарушение микроциркуляции пре-
пятствует проникновению в очаг воспаления антиби-
отиков [9,11]. В связи с этим при лечении больных с 
острыми эмпиемами плевры и пиопневмотораксом, 
наряду с рациональной антибиотикотерапией и дрени-
рованием гнойных полостей в плевральной полости, 
в качестве базисного лечения используют трансфузии 
свежезамороженной плазмы, содержащей компоненты 
всех протеолитических систем в полном наборе, вклю-
чая факторы свертывания и фибринолиза, АТ III. Как 
при тяжелых пневмониях, так и при острых эмпиемах 
плевры и пиопневмотораксе вводятся медикаменты, де-
блокирующие микроциркуляцию в очаге воспаления и 
повышающие доступность гнойных полостей антибио-
тикам и ингибиторам протеаз [1, 8, 11]. Тем самым пре-
кращается прогрессирование развития инфекции и про-
теолиза в тканях: никотиновая кислота 1% - 2-10 мл 2 
раза в сутки; трентал – 5 мл 2 раза в сутки; курантил – 2 
мл 2 раза в сутки; реополиглюкин – 400 мл в/в капельно; 
реоглюман – 400 мл в/в капельно; тиклид 0,25 – 1 таб. 
2 раза в сутки. Первые пять препаратов вводят внут-
ривенно капельно  в максимально переносимых дозах. 
Никотиновая кислота способствует деблокированию 
микроциркуляции путем активации фибринолиза.

Выбор компонентов криоплазменного антифер-
ментного комплекса

I. При прогрессировании деструкции лёгкого без 
бурной клинической картины, наличии в плевральной 
полости серозно-гнойного или гнойного экссудата с от-
граничением процесса, утолщением висцеральной плев-
ры, умеренной перифокальной инфильтрацией легоч-
ной ткани, при гиперкоагуляции, умеренной депрессии 
фибринолиза, незначительном дефиците антитромбина 

лекция. в помощь практическому врачу

68



медицинский вестник северного кавказа, № 2, 2007

III, активаторов фибринолиза переливать: 150–300мл/
сутки свежезамороженной или криосупернатантной 
плазмы (на 100 мл плазмы 2500 ЕД гепарина); всего 
800–1200 мл; гепарин по 5000 ЕД в подкожную клетчат-
ку параумбиликальной области через каждые 6 часов, 
всего 2,5 недели; контрикал – 100 000–200 000 АЕ в 
первые сутки, а затем по 100 000 ЕД в течение 3–5 дней; 
антагозан или гордокс – 1 000 000 ЕД в первые сутки, а 
затем по 600 000 ЕД в последующие 3–5 дней.

II. Больным с гнойным или гнилостным экссуда-
том в плевральной полости с её сегментацией, наличи-
ем в разных полостях различного по характеру экссу-
дата, при прогрессировании воспалительного процесса 
с появлением массивной перифокальной инфильтрации 
легочной ткани, образованием абсцесса с секвестраци-
ей, при резком истощении противосвертывающих фак-
торов, выраженном дефиците АТ III, ослаблении XII 
а-зависимого фибринолиза, эуглобулинового лизиса, 
лизиса плазменных сгустков, умеренном повышении 
растворимых фибринмономерных комплексов (РФМК), 
продуктов деградации фибриногена переливать: све-
жезамороженную плазму по 300-400 мл/сутки (всего 
1200 мл);гепарин по 5000 ЕД через 6 часов в подкож-
ную клетчатку параумбиликальной области в течение 
2,5 недель; контрикал по 160 000 АЕ/сутки (всего 480 
00 АЕ);гордокс или антагозан – 1 000 000 ЕД в первые 
сутки, а затем по 600 000 ЕД в последующие 3–5 дней.

III. При бурном прогрессировании клинической 
картины, наличии гнилостного или гнилостно-гемор-
рагического экссудата в плевральной полости без от-
граничения процесса, перифокальной инфильтрации 
с распространением процесса на прилежащие участки 
легочной ткани, некрозе лёгкого  и бурном прогресси-
ровании проявлений гипокоагуляции, при гиперфиб-
ринолизе, гипофибриногенемии, резком дефиците АТ 
III, значительном повышении уровня продуктов дегра-
дации фибриногена и РФМК назначать: свежезаморо-
женную плазму по 300–500 мл/сутки (всего 1200–1800 
мл);гепарин по 2500 ЕД через 12 часов в подкожную 
клетчатку параумбиликальной области в течение 2 
недель; контрикал 480 000 АЕ/сутки (всего 1 440 000 
АЕ);гордокс или антагозан – 2 000 000 ЕД/сутки, а за-
тем по 1 000 000 ЕД в последующие 3–5 дней.

Для эвакуации гнойного содержимого используют 
дренирование полости абсцесса по Мональди, трансто-
ракальное чрезкожное катетеризирование полости (по-
лостей) абсцесса, дренирование плевральной полости 
по Белау, вскрытие и дренирование флегмон грудной 
стенки [3,4]. 

Показания к хирургическому лечению могут воз-
никнуть на любом этапе лечения. В период интенсив-
ной терапии и реанимации операцию выполняют по 
жизненным показаниям (кровотечение, напряженный 
пиопневмоторакс, прогрессирующая флегмона грудной 
стенки, угроза асфиксии). 

В период консервативной терапии операция выпол-
няется при прогрессировании гангрены, стабилизации 
остаточной плевральной полости, отдельных формах 
пиопневмоторакса. При отсутствии эффекта от консер-
вативной терапии, переходе процесса в хронический, 
а также при устранении воспаления в одном лёгком и 
наличии деструкции в другом, возможно устранение 
гнойника хирургическим путём даже при сниженной 
функции лёгкого [1,2,4].
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ЛЕКАРСТВЕННАЯ АЛЛЕРГИЯ
Е.В. Колодийчук,  Е.В. Грудина,  Т.Е. Малашенкова
Ставропольская государственная медицинская академия

В последние годы особую актуальность для 
практических врачей приобрела безопасность 
фармакотерапии. Причиной тому является 

распространенность осложнений лекарственной 
терапии. Достаточно часто у больных, получающих 
лекарственные средства, развиваются токсические 
и аллергические реакции, имеются наследственно 
обусловленные побочные реакции. Особое место в 
этой структуре  занимает лекарственная аллергия. 
По данным ВОЗ за 2001 год летальность от медика-
ментозной аллергии более чем в 5 раз превысила 
летальность от хирургических вмешательств. Час-
тота аллергических реакций имеет тенденцию к 
нарастанию и составляет 17% у лиц, которые регу-
лярно принимают лекарственные препараты [1,2]. 

Многочисленные диагностические ошибки, час-
тота которых достигает 30%, обусловлены и полимор-
физмом клинической картины лекарственной аллер-
гии, неправильной оценкой анамнеза и ошибками в 
интерпретации клинических и лабораторных данных, 
а также трудностями в идентификации лекарственного 
аллергена [7,17]. Это может быть связано и с назна-
чением  нескольких лекарственных препаратов (ЛП) 
одновременно, без учета их взаимодействия между со-
бой, изменением реактивности организма пациентов, а 
также широким, зачастую бесконтрольным  примене-
нием ЛП самими пациентами.  

Этиология, патогенез, классификация
Лекарственная аллергия (ЛА) может развиться на 

любой лекарственный препарат. Чаще всего аллерге-
нами являются антибиотики, витамины, нестероидные 
противовоспалительные средства, местные анестети-
ки, рентгеноконтрастные вещества, плазмозамените-
ли, гормоны, вакцины и сыворотки, а также вспомо-
гательные средства, используемые в приготовлении 
лекарственных препаратов. Известно, что способность 
к сенсибилизации зависит не столько от химической 
структуры ЛП, сколько от особенностей его биотран-
сформации в организме  [2,4,5,6,17]. Отсюда понятно, 
почему лица с нарушениями процессов биотранс-
формации лекарств, с заболеваниями печени и почек 
имеют повышенную вероятность развития не только 
токсических, но и аллергических реакций на лекарс-
твенные средства. 

Обобщая вышесказанное, можно выделить сле-
дующие факторы, обусловливающие высокую вероят-

ность развития лекарственной аллергии:
•	 рост потребления лекарственных препаратов 

населением;
•	 широкое распространение самолечения 

вследствие доступности лекарств (возможности при-
обретения их без рецептов);	

•	 недостаточность или запаздывание медицинс-
кой информации о побочных действиях лекарственных 
средств;

•	 полипрагмазия; 
•	 загрязнение окружающей среды промышлен-

ными отходами; 
•	 заболевания инфекционного, паразитарного, 

вирусного или другого характера. Которые сами по себе 
не являются аллергическими, но, в силу особенностей 
патогенеза создают возможность формирования сенси-
билизации и выработки аллергических антител в ответ 
на самые различные аллергены, в том числе и лекарс-
твенные (например, часто возникают аллергические 
реакции на пенициллин у больных микозами стоп); 

•	 применение для лечения и откорма скота анти-
биотиков, витаминов, гормональных средств и других 
препаратов, создающих возможность сенсибилизации 
населения за счет примесей, содержащихся в пищевых 
продуктах (мясо, молоко), полученных от этих живот-
ных. 

Реакция развивается после периода сенсибили-
зации либо активным веществом, либо «инертной» 
субстанцией (наполнителями, стабилизаторами), при-
меняемой в технологии приготовления лекарств. Сен-
сибилизация может произойти при любом способе 
применения препарата: пероральном, парентеральном 
или местном. Скорость развития сенсибилизации зави-
сит от пути введения препарата. Местное аппликаци-
онное и ингаляционное применение наиболее часто и 
быстро вызывает сенсибилизацию, но реже приводит к 
развитию опасных для жизни состояний. Внутривен-
ное введение сенсибилизирует несколько меньше, чем 
внутримышечное и подкожное. Например,  паренте-
ральный прием β-лактамных антибиотиков с большей 
частотой вызывает развитие анафилаксии, чем перо-
рально применяемые средства [6,8,12,14,21,23]. 

Важнейшими признаками при истинной аллер-
гии к ЛП являются сенсибилизация и иммунный от-
вет только при повторном контакте с аллергеном. 
Исключением может быть так называемая «латентная» 
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сенсибилизация, обусловленная тем, что организм, 
предрасположенный к аллергическим реакциям, имел 
ранее воздушный или пищевой контакт с этим ЛП или 
родственными ему в химическом отношении вещест-
вами, т.е. речь идет о перекрестных антигенных свойс-
твах ЛП. 

Возможна активация системы комплемента по аль-
тернативному пути (минуя стадию иммунологическо-
го ответа). В этом случае побочное действие лекарств 
связано с прямым высвобождением медиаторов без 
предшествующего периода сенсибилизации, (т.е. при 
первом приеме препарата), наличием специфических 
IgE-антител или образованием комплекса антиген-ан-
титело на мембране тучных клеток/ базофилов (табл. 
1). Условно эти реакции назвали неспецифическими 
реакциями или псевдоаллергическими [7,14,17].

Истинные аллергические реакции проходят три 
стадии:

I. Стадия иммунных реакций (иммунологичес-
кая) - начинается с первого контакта организма с ЛП  
и заключается в образовании и накоплении в организ-
ме аллергических антител или сенсибилизированных 
лимфоцитов. При повторном попадании ЛП в организм 
происходит образование комплекса аллерген–антитело 
(или аллерген – сенсибилизированный лимфоцит), ко-
торые и обусловливают следующую стадию аллерги-
ческой реакции. 

II. Стадия биохимических реакций (патохими-
ческая). В результате сложных биохимических про-

цессов, запускаемых комплексами аллерген–антитело 
или аллерген - сенсибилизированный лимфоцит, вы-
деляются готовые и образуются новые биологически 
активные вещества (медиаторы аллергии). С данной 
стадии начинает происходить взаимодействие клеток 
- мишеней аллергии, несущих комплексы IgE, IgG или 
антител других классов, со специфическим аллерге-
ном. 

III. Стадия клинических проявлений (патофи-
зиологическая). Повышение в крови уровня медиа-
торов приводит к развитию ряда клинических сим-
птомов (гиперемия кожи, зуд, кожные высыпания, 
чувство жара, головная боль, затруднение дыхания и 
др.) [3,5,7,13,18,23].  

Широкое распространение получила классифика-
ция лекарственной аллергии (ЛА), основанная на па-
тогенетическом принципе  P.Gell и R.Coombs (1969).  
Согласно этой классификации ЛА может протекать по 
любому из четырех типов иммунологических реакций 
(табл. 2). Часто у больных ЛА наблюдается сочетание 
нескольких типов лекарственных аллергических ре-
акций, один из которых превалирует. Это может быть 
объяснимо общим механизмом инициации В-клет-
ками синтеза IgE и IgG. В 1998 г. Snow R. E. с соавт. 
опубликовали результаты исследований, убедительно 
показывающих, что у больных с ЛА индивидуальные 
В-лимфоциты, продуцирующие специфические анти-
тела, способны избирательно интенсифицировать син-
тез как IgE, так и IgG4. При этом тяжесть протекания 

Таблица 1
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЕ ПРИЗНАКИ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ
И НЕАЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ НА МЕДИКАМЕНТЫ

(Н.А. Скепьян,  Т.В. Барановская, 2001)

ПРИЗНАКИ АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ
реакции

НЕАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ 
реакции

Аллергологический анамнез

Механизм

Количество «виновных» препа-
ратов

Дозовая зависимость клиничес-
ких проявлений

Реакция на первый прием пре-
парата

Реакция на повторный прием 
препарата

Реакция на прием плацебо

Клиника

Иммунологические тесты с ал-
лергенами

Эозинофилия периферической 
крови

Артериальное давление на вы-
соте реакции

Отягощен

Иммунный

Одна или несколько химических групп

Нет

Нет

Да

Нет

Характерна для аллергических реакций

Положительные

Да

Снижено

Не отягощен

Не иммунный

Множество разных по химическому строе-
нию и метаболизму препаратов

Есть

Может быть

Не обязательна

Может быть

Часто не характерна для аллергических про-
явлений

Отрицательные

Нет

Чаще нормальное или повышено
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аллергического заболевания зависит от уровня сущес-
твующего между ними баланса [20,22].

Клиника
Наиболее частыми проявлениями ЛА являются об-

щие аллергические реакции (анафилактический шок, 
многоформная эритема и синдром Стивенса-Джонсо-
на, буллезный эпидермолиз, включая эпидермальный 
некролиз - синдром Лайелла). Нередки различные кож-
ные реакции (крапивница, контактный дерматит, фик-
сированная эритема, экзема и экземоподобные пора-
жения, акнеформные высыпания, лихеноидная сыпь и 
др.),  поражения слизистых оболочек полости рта, язы-
ка, глаз, губ (стоматиты, гингивиты, глосситы, хейли-
ты и др.) и желудочно-кишечного тракта (гастрит, гаст-
роэнтерит). Со стороны кроветворной системы при ЛА 
могут вовлекаться все три звена кроветворения. Чаще 
всего имеют место аллергическая лейкопения и аграну-
лоцитоз, реже – тромбоцитопения и анемии. Наиболее 
тяжелой формой этих патологических состояний яв-
ляется панцитопения – тотальное угнетение кроветво-
рения, встречающееся как аллергическое осложнение 
при терапии ацетилсалициловой кислотой, хинином, 
аминазином, соединениями тяжелых металлов, препа-
ратами золота, стрептомицином, сульфаниламидами и 
некоторыми другими препаратами.  

Реже ЛА выявляют как причину миокардитов, 

нефропатии, системных васкулитов, узелкового пе-
риартериита и системной красной волчанки (СКВ). 
ЛП могут вызывать аутоиммунные реакции. В лите-
ратуре приводятся примеры  Кумбс-положительных 
гемолитических анемий, вызванных метилдопа и ме-
фенаминовой кислотой, СКВ – подобные проявления 
после применения новокаинамида и апрессина [7,15]. 
Возможно развитие генерализованной лимфатической 
гиперплазии с широким спектром аутоантител (к эрит-
роцитам, лимфоцитам, нуклеопротеиду и др.). В этом 
случае отмечена интерференция  лекарственного ве-
щества с мембраной лимфоцита. При применении фу-
радонина могут наблюдаться образование аутоантител 
к альбумину, IgG – волчаночный синдром  [16,17,19].

Самым распространенными симптомами ЛА яв-
ляются поражения сосудов, по-разному проявляю-
щиеся на разных клеточно-органных территориях: в 
почках они приводят к развитию нефрита, в легких – к 
пневмонии, в коже – к появлению экзантем. Многие 
лекарственные препараты способны вызывать форму 
сосудистой патологии, известную под названием тром-
боцитопенической пурпуры Шенлейн – Геноха. Тром-
боцитопеническая пурпура может быть следствием 
применения таких лекарств, как ацетилсалициловая 
кислота, хинин, аминазин, изониазид, йод, препараты 
золота, тетрациклин, пенициллин, сульфаниламидные 

Таблица 2
КЛАССИФИКАЦИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ НА МЕДИКАМЕНТЫ

(Н.А. Скепьян, Т.В. Барановская, 2001 г.)

Тип Аллерген Характеристика С* Ig Медиаторы Клиника

I Белковые препара-
ты, пенициллин

Аллерген взаимодействует с 
IgЕ на поверхности мембра-
ны тучной клетки, что приво-
дит к выбросу медиаторов

- IgE

Гистамин, лейкотрие-
ны, простогландины, 
фактор активации 
тромбоцитов, хемо-
таксические факторы

Аллергический ринит 
и конъюнктивит, брон-
хоспазм, крапивница, 
отек Квинке, анафи-
лактический шок

II Пенициллин, метил-
дофа, фуросемид, 
препараты крови

Аллерген на поверхности кле-
ток (периферической крови, 
эпителия) взаимодействует с 
сывороточными иммуногло-
булинами, активируется сис-
тема комплемента, происхо-
дит цитолиз

+ IgG, 
IgM

Лизосомальные фер-
менты, хемотакси-
ческие факторы, ана-
филотоксины

Синдром Лайелла, син-
дром Стивенса – Джон-
сона, цитопении

III

Пенициллин, сы-
воротки, вакцины, 
фуросемид, сульфа-
ниламиды, барби-
тураты, препараты 
золота

Повышено содержание им-
мунных комплексов с аллер-
геном. Комплексы активи-
руют систему комплемента, 
что приводит к повреждению 
сосудистой стенки и образо-
ванию периваскулярных кле-
точных инфильтратов (васку-
литы)

+ IgG, 
IgM

Лизосомальные фер-
менты, анафилоток-
сины, хемотаксичес-
кие факторы

Сывороточная болезнь, 
васкулиты, нефриты, 
альвеолит, реакция Ар-
тюса – Сахарова

IV

Антибиотики, анес-
тетики, сульфани-
ламиды, антигиста-
минные препараты, 
фенотиазины

Сенсибилизированные лим-
фоциты продуцируют ин-
терлейкины, вызывающие 
клеточную инфильтрацию, 
повреждение тканей и выброс 
воспалительными клетками 
медиаторов

- -

Интерлейкины, хе-
мотаксические фак-
торы, лизосомальные 
ферменты

Контактный дерматит, 
эозинофильные ин-
фильтраты, гранулемы 
внутренних органов, 
реакция на туберкулин

 
С* - комплемент.

лекция. в помощь практическому врачу
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Таблица 3
Лекарственные вещества, вызывающие перекрестные

аллергические реакции

Препарат Препараты, дающие перекрестные реакции

Пенициллин Все природные, синтетические, полусинтетические пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы

Левомицетин Синтомицин, левомеколь, олазоль, левовинизоль

Стрептомицин Гентамицин, мономицин, неомицин, канамицин, гарамицин, гаразон, софрадекс, банеоцин, полижинакс, 
флуцинар N 

Тетрациклин Доксициклин, рондомицин, вибрамицин, олететрин, оксициклозоль и др. тетрациклины

Эритромицин Азитромицин, мидекамицин, рокситромицин, олететрин, кларитромицин и др. макролиды

Нитроксолин Хинолоны (налидиксовая кислота, пипемидиевая кислота), фторхинолоны (ципрофлоксацин, офлоксацин, 
и др.)

Клотримазол Леворин, миконазол, низорал, флюконазол, метронидазол

Метронидазол Трихопол, тинидазол, клотримазол, миконазол, низорал, нафтифин

Аспирин Парацетамол, анальгин, бутадион, индометацин, пироксикам, ибупрофен

Сульфаниламиды

1. Противомикробные сульфаниламиды: сульфадиметоксин, бисептол, сульфатиазол (норсульфазол), сала-
зосульфапиридин (сульфасалазин), сульфаэтидол (этазол), сульфацетамид (сульфацил натрий),
2. Диуретики: индапамид (арифон, лескоприд, лорвас), клопамид (бринальдикс), ксипамид (аквафор), ги-
потиазид, фуросемид, триампур,  торасемид (диувер), диакарб
3. Производные сульфонмочевины (сахаропонижающие препараты): глипизид (глибенез), гликлазид (диа-
бетон), глибенкламид (манинил), глимепирид (амарил), гликвидон (глюренорм)
4. Другие препараты: новокаинамид, новокаин, анестезин, сульфакарбамид (уросульфан), соталол (сота-
лекс), альмагель А, солутан, кристепин,

Пипольфен

1. Нейролептики: аминазин, терален, сонапакс
2. Антиаритмические средства: этмозин, этацизин
3. Азокрасители: метиленовый синий, толуидиновый синий 
4. Антидепрессанты: фторацизин

Барбитураты Теофедрин, пенталгин, корвалол, беллатаминал, пульснорма, пирантел, валокордин, валеокармид, валосер-
дин, валеодикрамен

Йод

1. Йод и неорганические йодиды (калия или натрия йодид, спиртовой раствор йода, раствор Люголя) 
2. Йодсодержащие рентгенконтрастные средства для внутрисосудистого введения: билископин минор, би-
лиграфин  форте, билигност, гексабрикс, йогексол, йодамид, йопромид, (ультравист), липиодол ультрафлю-
ид, телебрикс, тразограф,  триомбраст, урографин, хромолимфотраст, этиотраст (миодил)
3. Средства, применяемые при заболеваниях щитовидной железы: антиструмин, дийодтирозин, микройод, 
тиреоидин, тиреокомб (содержит тироксин, трийодтиронин, калия йодид), тиреотом (содержит тироксин, 
трийодтиронин), L-тироксин (левотироксин, тироксин), трийодтиронин (лиотиронин). 
4. Антисептические средства: йодоформ, йодинол, йодонат, йодовидон 
5. Йод входит также в состав следующих препаратов: альвогил (содержит йодоформ), амиодарон (корда-
рон, седакорон), дермозолон (мазь), идоксуридин (керецид, офтаниду), инадрокс (прилагаемый раство-
ритель содержит натрия йодид), комплан (препарат для парентерального питания), локакортен-виоформ, 
солутан, фарматовит, хиниофон, энтероседив

Эуфиллин Супрастин, аминофиллин, этамбутол, пентоксифиллин, прометазин (пипольфен)

Витамин В1 Кокарбоксилаза, бенфотиамин, фосфотиамин, комплексные витаминные препараты (ревит и др.)

Резерпин Адельфан, раунатин, кристепин, раувазан

Димедрол Тавегил

Новокаин Геморид, геронтикс, гериоптил, солутан, геровитал НЗ,  сульфокамфокаин, дикаин, анестезин 

Анестезин Диафиллин, меновазин, павестезин, спедиан, фастин, альмагель А, ампровизоль, анестезол, белластезин, 
гепариновая мазь, гибитан 

Лидокаин Ауробин, прокто-гливенол, лидокатон, фенилбутазон для инъекций, ридол

Мепивакаин (скандонест) Эстрадурин

Питуитрин Окситоцин

Производные нитрофуранов Фурацилин, фастин, фулевид, лифузоль, клефурин, фуразолидон, фурагин

Антигельминтные
(пиперазин) Блокаторы кальциевых каналов, в частности, циннаризин
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препараты и т. д. Аллергические реакции на лекарства 
могут развиваться в миокарде и в коронарных сосудах, 
в результате чего возникают преходящие расстройства 
коронарного кровообращения – вплоть до типичной 
картины инфаркта, описанного после введения сыво-
роток и стрептомицина. Аллергические миокардиты 
могут возникать  после применения антигистаминных 
препаратов и ПАСК. 

Диагностика
Диагностика ЛА является сложной клинической 

проблемой. Спектр доступных для клинических ла-
бораторий тестов in vitro весьма ограничен. Считают, 
что при характерном аллергологическом анамнезе и 
типичной клинической картине установить диагноз 
лекарственной аллергии нетрудно. Однако, как уже 
указывалось, в повседневной практике постановка 
диагноза усложняется тем, что аллергические, токси-
ческие и псевдоаллергические реакции, а также не-
которые инфекционные заболевания имеют сходные 
клинические проявления. Особенно это усугубляется в 
случаях, когда ЛА развивается на фоне уже имеющих-
ся аллергических заболеваний, что проявляется лишь 
усилением их симптоматики. Не меньше трудностей 
возникает при поздних проявлениях ЛА, когда труд-
но проследить связь между приемом лекарственных 
средств и возникновением симптомов заболевания.

Институтом иммунологии и клинической аллерго-
логии (ИАКИ, г. Москва) была предложена комплекс-
ная поэтапная диагностика ЛА, которую реально мож-
но внедрить в учреждениях здравоохранения [10,17].

Диагностика лекарственной аллергии осущест-
вляется с учетом:

1. Анамнеза:
- наследственный (медико-генетический) анам-

нез;
- аллергологический анамнез с акцентами на сен-

сибилизацию к лекарственным препаратам; возмож-
ную скрытую сенсибилизацию через пищевые про-
дукты из животных, в корм которым были включены 
пищевые добавки; возможную скрытую сенсибилиза-
цию, связанную с употреблением пищевых продуктов 
со стабилизаторами, вкусовыми добавками, др.;

- оценка регулярно используемых пациентом ле-
карственных препаратов (психотропные, противовос-
палительные, сердечно – сосудистые,  др.). 

2.  Клинических проявлений заболевания.
3.  Аллергологического обследования (in vivo,  in 

vitro).  
Вопросы, которые могут помочь оценить ал-

лергологический анамнез  (семейный и персональ-
ный):

•	 страдает ли сам больной или его родственники 
какими – либо аллергическими заболеваниями;

•	 были ли раньше аллергические реакции на 
ЛП, и через какой интервал после приема они развива-
лись (быстрые/замедленные);

•	 возникали ли аллергические реакции на фоне 
применения наружных средств (лечебных мазей, кре-
мов и других форм), которые могут быть обусловлены 
как лекарствами, входящими в их состав, так и мазевой 
основой или консервантами,  красителями;

•	 как пациент переносил прививки и введение 
лечебных сывороток, препаратов крови;

•	 отмечается ли повышенная чувствительность 

к бытовым, пыльцевым, пищевым, эпидермальным ал-
лергенам, косметическим средствам и др.;

•	 изменялись ли аллергические проявления с 
течением времени (локальные проявления или транс-
формация в полисистемную реакцию).

В соответствии с международными требования-
ми (семинар ВОЗ “Контроль безопасности лекарств”, 
Москва, 2000 г.) для правильного представления о ве-
роятной связи лекарственного препарата с возникно-
вением у конкретного больного ЛА, предложено около 
25 тестов, основанных на разработанной еще в 70-х го-
дах шкале Наранхо. Шкала Наранхо предусматривает 
следующие степени достоверности причинно-следс-
твенной связи: определенно, вероятно, возможно, сом-
нительно. 

Анализ аллергологического анамнеза, клиники и 
перечисленных выше диагностических критериев поз-
воляют установить лишь предварительный клиничес-
кий диагноз ЛА. При этом важно обращать внимание 
на возможность перекрестных аллергических реакций 
(табл.3). Окончательная диагностика ЛА должна про-
водиться с учетом результатов специфических имму-
нологических исследований.

Специфические иммунологические исследова-
ния

Специфическая диагностика ЛА представляет со-
бой комплекс методов, направленных на выявление ле-
карства – аллергена (или группы аллергенов), вызыва-
ющего заболевание у данного больного [2,9,10,15,17]. 
К сожалению, большинство иммунологических иссле-
дований трудоемки, дороги и недоступны для лечебно-
диагностических учреждений. Поэтому, как правило, 
для этих целей используют вместо специфических им-
мунологических или биофизических тестов “in vitro”  
провокационные тесты “in vivo”. Широко применяют 
поэтапную постановку кожных проб (капельная, ап-
пликационная, скарификационная, внутрикожная), 
сублингвальных тестов, диагностическая ценность ко-
торых до сих пор остается дискутабельной  [7,9,10,11]. 
Даже те, кто ориентируется на их постановку, призна-
ют их нецелесообразность, связанную с опасностью 
для жизни больного и малой информативностью (из-за 
развития ложноположительных и ложноотрицатель-
ных реакций).

Из объективных дифференциально – диагности-
ческих критериев рекомендовано полагаться лишь на 
результаты пробирочных специфических иммуноло-
гических тестов, которые при псевдоаллергических 
реакциях на лекарственные препараты, как правило, 
отрицательны.

Проведение диагностики лекарственной аллергии 
«in vitro» является безопасным:

•	 поскольку для исследования используется 
только кровь пациента, а не сам пациент;

•	 возможно проведение исследования в период 
обострения, тогда как исследование «in vivo» может 
привести к развитию тяжелых осложнений вплоть 
до анафилактического шока; 

•	 допустимо обследование детей в раннем воз-
расте (до 3 лет), тогда как тесты «in vivo» часто 
дают ложноположительные результаты из-за ана-
томо-физиологических особенностей кожи ребенка в 
раннем возрасте.

Протокол полного комплекса методов, обеспечи-

лекция. в помощь практическому врачу
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вающего диагностику всех видов гиперчувствитель-
ности, рекомендованный Институтом Иммунологии, 
включает:

1.	 определение уровня суммарных (общих) IgE и 
IgG4;

2.	 выявление реакций анафилактического, IgE 
– зависимого типа; 

3.	 регистрацию иммунокомплексных реакций 
(IgG, IgM); 

4.	 определение реакции цитотоксического и про-
межуточного (отсроченного) типа (IgG, IgM); 

5.	 диагностику клеточно - опосредованных, Т–  
клеточных и замедленных реакций.	  

Общими показаниями для применения лабора-
торных методов выявления лекарственной аллер-
гии являются:

•	 больные с непереносимостью лекарств; 
•	 больные с отягощенным аллергоанамнезом; 
•	 больные с профессиональной аллергией (для 

постановки диагноза и трудоустройства); 
•	 неясные случаи для диагностики, подозрения 

на висцеральные формы лекарственной аллергии; 
•	 необходимость исключения псевдоаллерги-

ческих реакций; 
•	 желание больного и/или врача (например, пе-

ред проведением оперативного вмешательства у паци-
ента с ЛА и др.).

Обязательные показания для предварительного 
лабораторного обследования больных на переноси-
мость лекарств:

•	 шок, тяжелые токсикодермии в анамнезе на 
неизвестный препарат и необходимость лекарственной 
терапии; 

•	 непереносимость лекарств у детей раннего 
возраста и взрослых, когда кожные пробы не демонс-
тративны или отрицательны на гистамин; 

•	 при обширных поражениях кожи (тяжелые 
токсикодермии) и необходимости подбора переноси-
мых препаратов (антибиотики и др.); 

•	 при необходимости введения потенциально 
опасных лекарств и медикаментов.

В интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований важно помнить, что сенсибилизация (накоп-
ление специфических IgE, IgG при контакте с аллерге-
ном без клинических проявлений) может наступить и 
сохраняться годами, как от однократного, так и после 
многократных приемов лекарства (или длительного ин-
галяционного поступления их в организм, например, у 
медработников, фармацевтов). Наибольшее количест-
во свободно циркулирующих специфических антител 
в крови больного появляется через несколько (7-14) 
дней после контакта с аллергеном. В острый период 
реакции их уровень обычно снижен, а при затихании 
обострения – повышается. 

Большую роль в диагностике ЛА играют IgЕ, IgG 
и IgM – антитела, выявляемые в высоком титре. Обна-
ружение антител к лекарствам класса IgG (как, вероят-
но и IgM) в невысоких титрах может встречаться даже 
у здоровых лиц, ранее лечившихся этими препаратами. 
Однако нарастание уровня антител, как в процессе ле-
чения, так и сохранение их длительное время после от-
мены (иногда годами), обязательно следует учитывать, 
и данное лекарственное средство лучше не применять 
[5,14,17]. 
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Журнал «Медицинский вестник Северного Кавказа» прини-
мает к публикации статьи по всем медицинским специальностям. 

В журнале публикуются передовые статьи, оригинальные 
исследования (в разделах «Клинические исследования», «Соци-
альная медицина и организация здравоохранения», «Лаборатор-
ные и экспериментальные исследования», «Фармация и фарма-
кология»), обзоры, лекции (в разделе «В помощь практическому 
врачу»), клинические наблюдения (заметки из практики), инфор-
мационные материалы, рецензии, письма в редакцию. Представ-
ляется место для публикаций молодых ученых (страничка мо-
лодого ученого), дискуссий, публикаций по истории медицины, 
кратких сообщений, юбилеев. Все материалы рецензируются и 
обсуждаются редакционной коллегией. Рецензирование статей 
анонимное. 

Статья, набранная в текстовом редакторе World, шрифт 
Тimes New Rоmап, 14, междустрочный интервал 1,5 (в таблицах 
междустрочный интервал 1), форматирование по ширине, без пе-
реносов и нумерации страниц, должна быть напечатана на одной 
стороне листа бумаги размером А4, левое поле 30 мм, остальные 
- 20 мм. Стиль статьи должен быть ясным, лаконичным. 

Рукопись оригинальной статьи должна включать: 1) УДК; 
2) название статьи (заглавными буквами); 3) инициалы и фамилию 
автора (ов); 4) наименование учреждения, где выполнена работа, го-
род; 5) введение; 6) материал и методы; 7) результаты и обсуждение 
(возможно разделение на «Результаты» и «Обсуждение»); 8) заклю-
чение (выводы); 9) таблицы, рисунки; 10) подписи к рисункам; 11) 
список литературы; 12) резюме; 13) ключевые слова. Пункты 2-5 
помещаются через пробел между ними. Другие типы статей, такие 
как описание клинических наблюдений, обзоры и лекции, рукописи 
по истории медицины, могут оформляться иначе. 

Текст. Во введении обязательна формулировка цели иссле-
дования с полным ответом на вопрос: что необходимо изучить 
(оценить), у каких лиц (больных), каким методом. В разделе «Ма-
териал и методы» обязательно указывать методы статистической 
обработки. При изложении результатов исключить дублирование 
данных, приведенных в таблицах, ограничиваясь упоминанием 
наиболее важных. При обсуждении новые и важные аспекты свое-
го исследования сопоставлять с данными других исследователей, 
не дублируя сведения из введения и данные раздела «Результаты». 
Обязательна расшифровка аббревиатур при первом упоминании 
слова в тексте. Не следует применять сокращения в названиях ста-
тьи. В написании числовых значений десятые доли отделяются от 
целого числа запятой, а не точкой. Абзац делается табуляцией, а 
не пробелами. 

Таблицы, рисунки (иллюстрации). Каждая таблица печа-
тается на отдельной странице в формате RTF, должна иметь на-
звание и порядковый номер (в верхней части таблицы). В сносках 
указывать статистические методы оценки вариабельности данных 
и достоверности различий. Место в тексте, где должна быть по-
мещена таблица или рисунок, обозначается на поле слева квадра-
том с указанием в нем номера таблицы или рисунка. Количество 
таблиц и рисунков в статье обычно в сумме не должно быть бо-
лее 3. Данные рисунков не должны повторять материалы таблиц. 
Иллюстрации (черно-белые) представляются в 2-х экземплярах 
(с обязательной подписью и указанием номера рисунка) в элект-
ронном виде приложением отдельными файлами в формате ТlFF 
(расширение для РС - *.tif) или JPEG с минимальной компрессией 
(расширение *.jpg) в натуральную величину с расширением 300 
ppi (точек на дюйм). Рисунки в виде внедренных в World’95/97 
файлов не принимаются! 

Список литературы печатается на отдельном листе (лис-
тах) через 1,5 интервала. Все цитируемые работы помещаются 
по алфавиту: вначале на русском, затем на иностранных языках. 
Количество литературных источников не должно превышать 20 
для оригинальных статей и 50 - для обзоров. Допускается (за 
исключением особых случаев) цитирование литературы только 
последних 5-7 лет выпуска, не рекомендуется цитировать дис-
сертации (только авторефераты). Библиография должна быть 
открытой (с полным цитированием работы, в том числе ее на-
звания). Библиографическое описание источника должно прово-
диться в строгом соответствии с ГОСТ 7.1 - 2003. (Статьи жур-

налов: Иванов, А.О. Дисплазия соединительной ткани у детей / 
А.О. Иванов, С.Н. Шальнова // Вопросы современной педиат-
рии. - 2003. - NQ 5. - С. 61-67.  Статьи из сборников: Иванов, Л.О. 
К вопросу о возрастном развитии сосудов / Л.О. Иванов // Сб. 
научн. тр. / Актуальные проблемы морфологии. - Красноярск, 
2005. - С. 45-46. Гордеев, В.А. Кровеносное русло сердца / ВА 
Гордеев. - Ярославль, 1997. - 150 с.) 

В тексте статьи библиографические ссылки даются арабски-
ми цифрами в квадратных скобках. 

Резюме на русском языке (для последующего перевода на анг-
лийский) объемом не более 200 слов печатается на отдельной стра-
нице и включает название статьи, фамилии и инициалы авторов, 
цель исследования, материал и методы, результаты, заключение. На 
этой же странице помещаются ключевые слова (не более 8). 

Объем оригинальной статьи, как правило, должен состав-
лять 6-8 страниц, клинических наблюдений (заметок из практики) 
- 3-4 страницы, обзоров и лекций - 10-12 страниц (без таблиц, ри-
сунков, списка литературы и резюме), кратких сообщений (публи-
кация приоритетной научной информации) - 1-2 страницы. 

В разделе «Страничка молодого ученого» помещаются мате-
риалы авторов в возрасте до 30 лет (без соавторов), не имеющих 
ученой степени (в случае высокого научного уровня представля-
емых работ). 

В редакцию направляется 2 экземпляра статьи и ее вари-
ант (подписанный) на магнитном носителе с названием файла 
по фамилии первого автора. Файлы на магнитном носителе пре-
доставляются на дискете 3,5” (1,44 М) или СD-диске (CD-RW, 
DVD) только в формате RTF. Во избежание не раскрытия файла 
желательно на дискете сделать директорию «COPI» и записать 
статью вместе с резюме повторно. К статье должно быть прило-
жено официальное направление учреждения, в котором выпол-
нена работа (за исключением сотрудников СтГМА). На первой 
странице одного из распечатанных экземпляров должна быть виза 
«в печать» и подпись руководителя, заверенная круглой печатью 
учреждения. На этом же экземпляре статьи (в конце текста, перед 
списком литературы) должны быть подписи всех авторов, адрес, 
номер телефона, факса и адрес электронной почты одного из них, 
ответственного за контакты с редакцией. Без электронной версии 
рукописи и электронного адреса ответственного автора материа-
лы не рассматриваются. 

Подписи авторов под статьей означают согласие на публи-
кацию на условиях редакции, гарантию авторами прав на ори-
гинальность информации, соблюдение общепринятых правовых 
норм в исследовательском процессе и согласие на передачу всех 
прав на издание и переводы статьи редакции журнала «Медицин-
ский вестник Северного Кавказа». 

Статьи должны быть тщательно отредактированы и выверены 
автором. Редакция оставляет за собой право сокращать и редакти-
ровать присланные статьи. Не допускается направление в редакцию 
работ, напечатанных в других изданиях или уже представленных 
на рассмотрение в другие редакции. Авторы статей, оформленных 
не в соответствии с указанными правилами, а также не принятых 
к публикации извещаются. Рукописи не возвращаются. Авторам 
опубликованных работ высылается экземпляр журнала. 

Публикации в журнале платные, составляют 100 рублей за 
каждую полную (неполную) страницу текста формата А4. Публи-
кации материалов в страничке молодого ученого осуществляются 
бесплатно. На страницах журнала предполагается размещение 
рекламы о медицинских и оздоровительных организациях, сведе-
ния о лекарственных препаратах, изделиях медицинской техники. 

Статьи с электронным носителем направлять ПО адресу: 
355017, Ставрополь, ул. Мира, 310, Медицинская академия, ре-
дакция журнала “Медицинский вестник Северного Кавказа». Кон-
тактные телефоны: (8652) 35-25-14 (научная часть). Факс: (8652) 
35-25-14. E-mail: mеdvеstпik@stgmа.гu. Ответственный секретарь 
редакции профессор Коробкеев Александр Анатольевич. 

Тел.: (8652) 35-32-29. 
По вопросам размещения рекламы и приобретения журнала 

обращаться к ответственному редактору Засухиной Татьяне Ан-
дреевне.

Тел.: (8652) 35-32-29; 94-61-34. 
Вложите в конверт со статьей почтовую открытку для извещения о принятии материала к публикации, на которой укажите Ваш 

адрес, фамилию, имя отчество. На обороте открытки укажите название статьи и фамилии авторов. Оплата производится после извеще-
ния о публикации. Ксерокопию квитанции об оплате отправьте в редакцию журнала. Наши реквизиты. Наименование получателя пла-
тежа: Отделение по г. Ставрополю УФК по Ставропольскому краю, ГОУ ВПО СтГМА Росздрава л/с 06061162310; ИНН 2633003556; КПП 
263501001; р/с 40503810700001000131; БИК 040702001. Банк получателя: ГРКЦ ГУ Банка России по Ставропольскому краю, г. Ставрополь. 
Наименование платежа: (06130201010010000130) Оплата за издание научно-методической продукции п. 4 Разрешения № 84 от 15.04.2005г.

правила оформления статей
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