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Суть множества современных теорий о пато-
генезе гестоза беременных можно свести к двум
неравнозначным положениям:

1) в развитии осложнения ведущее значение
имеет врожденная или приобретенная дисфунк-
ция какого-либо одного органа (почек, плаценты
и др.) или одной системы организма (иммунной,
свертывающей, эндотелиальной и проч.);

2) для гестоза характерно полиорганно-поли-
системное «страдание» биологической системы
мать — плод.

Второе положение безоговорочно признается
всеми, а по поводу первого сломано немало ко-
пий, что свидетельствует не только о разобщен-
ности мнений специалистов, но об обязательном
полиморфизме и сочетанности патогенетичес-
ких звеньев гестоза. Логично предположить, что
это осложнение у беременных является следст-
вием синдрома эндогенной интоксикации
(СЭИ), при котором страдают все структуры
жизнеобеспечения в системе мать — плод [1].

Специалисты соматической практики счита-
ют, что в патогенезе СЭИ имеют значение три
основных фактора: 1) начальный, повреждаю-
щий клеточные мембраны (токсины); 2) комп-
лекс реакций, которые провоцируются или
индуцируются первым фактором (активация си-
стем мононуклеарных фагоцитов, нейтрофиль-
ных полиморфноядерных лейкоцитов, компле-
мента, свертывания крови и фибринолиза,
калликреин-кининовой системы и др.); 3) собст-

венно клинические проявления СЭИ в виде на-
рушений капиллярной перфузии, реологических
свойств крови, сосудистого тонуса, гиповолемии
и др., способствующих развитию синдрома по-
лиорганной недостаточности (СПОН) с выра-
боткой в органах-мишенях вторичных эндоген-
ных токсичных субстанций (ЭТС), усугубляю-
щих патологический процесс [2].

Ранее основные элементы данной схемы до-
минировали в учении о патогенезе эклампсии.
Ученый с мировым авторитетом В.В.Строганов
(1940) считал, что токсичные экскреты и секреты
последа, токсины плода, околоплодной жидко-
сти, а также кишечника женщины поступают в ее
кровь, и сами, непосредственно или после пере-
работки антителами, отравляют организм. Эндо-
кринные железы усиливают продукцию гормо-
нов, вызывающих спазм сосудов в жизненно важ-
ных органах с развитием приступов эклампсии,
усугублением нарушений кровообращения, тка-
невого дыхания и образованием множества но-
вых токсинов, которые не обезвреживаются из-за
поражения защитных систем организма [3].

В литературе 70–90-х годов ХХ века наличие
эндогенной интоксикации (ЭИ) у беременных иг-
норировалось, так как «специфического токсина,
вызывающего поздний гестоз, не выявлено» [4].
Считалось, что в результате действия вазоактив-
ных веществ происходит генерализованный спазм
периферических сосудов, разрываются связи ме-
жду клетками эндотелия капилляров с последую-
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щим выходом плазмы и клеток крови в интерсти-
ций, уменьшением объема циркулирующей кро-
ви (ОЦК), сгущением крови и т. д. [5, 6].

В пособии по гестозу В.И.Кулакова и соавт.
(1987) упоминаний об эндотоксикозе нет вооб-
ще, а в методических рекомендациях Г.М.Савель-
евой и соавт. (2000) звенья патогенеза гестоза
представлены в следующем виде: генерализован-
ный вазоспазм, гиповолемия, нарушение реоло-
гических и коагуляционных свойств крови,
синдром ДВС, эндотоксинемия, гипоперфузия
тканей, повреждение клеточных мембран с изме-
нением функции клеток, постгипоксическими
поражениями тканей и развитием СПОН [7, 8].

М.А.Репина (2000) главной составляющей па-
тогенеза гестоза считает острое поражение пери-
ферической сосудистой системы с нарушением
функции клеток эндотелия, повреждением и на-
рушением функции тромбоцитов, эритроцитов,
развитием гиповолемии и проч. При этом в чис-
ле многих «виновников» — пусковых механиз-
мов повреждения микрокровотока — автор на-
зывает усиление влияния сосудосуживающих
факторов (эндотелинов, ангиотензина, тромбок-
сана А2) на фоне сниженного влияния простаци-
клина, эндотелийзависимого релаксирующего
фактора (оксида азота), обеднение организма
обязательными компонентами всех клеточных
мембран — фосфолипидами и проч. [9]. Много-
численные работы подтверждают повреждение
эндотелиоцитов и клеток крови у беременных
с гестозом [10, 11]. При этом одни ученые нахо-
дят, что оксид азота оказывает повреждающее
воздействие на клетки эндотелия [12, 13], а дру-
гие опровергают этот факт [14].

По мнению И.Д.Медвинского и соавт. (2000),
в патогенезе СПОН при гестозе решающую роль
играют три фактора: 1) дезорганизация в лейко-
цитарно-лимфоцитарном комплексе с поврежде-
нием мембран клеток, повышением содержания
в крови эндотелиоцитов и молекул клеточной ад-
гезии; 2) нарушения в тромбоцитарном и плаз-
менном звеньях гемостаза с увеличением тромбо-
генного потенциала и повреждением микроцир-
куляторного русла; 3) прогрессирующий эндоток-
сикоз, потенцирующий 1-й и 2-й факторы [15].

Таким образом, после долгого перерыва спе-
циалисты вновь стали признавать значение ЭИ
при гестозе, но лишь второстепенное. Заметим,
что, если в представленных выше современных
моделях фактор токсинов поставить на первое
место, то схемы патогенеза гестоза приблизятся
к классической, данной в начале обзора. По-ви-
димому, пересмотра позиций акушеров ждать ос-
талось недолго — в монографии академика
РАМН В.Н.Серова и соавт. (2002), посвященной
эклампсии, теории ЭИ у беременных с гестозом
отведена целая глава [16].

Патологические процессы при позднем гесто-
зе являются продолжением изменений, возника-
ющих при физиологической беременности, а ар-
териолоспазму предшествует дилатация сосудов
[17, 18]. Это соответствует законам патофизио-
логии в условиях «физиологического эндотокси-
коза», который всегда присутствует при нор-
мальном течении беременности и быстрее разви-
вается при исходных или приобретенных заболе-
ваниях органов и систем организма [19]. Роль
фоновых заболеваний в развитии гестоза убеди-
тельно доказана М.А.Репиной (1988), которая
показала, что все умершие от данного осложне-
ния женщины имели по несколько соматичес-
ких заболеваний, зачастую не диагностирован-
ных на момент смерти [20].

В.Т.Долгих (1997) указывает, что под воздейст-
вием ЭТС поврежденные клетки выделяют боль-
шое количество биологически активных веществ
(гистамина, гепарина, брадикинина, калликреи-
на и проч.), вследствие чего происходит вазоди-
латация, повышается проницаемость сосудов
микроциркуляторного русла с усилением экстра-
вазации, сгущением крови, нарастанием ее вяз-
кости, склонности к сладжированию и микро-
тромбозу [21]. Автор подчеркивает, что воздейст-
вие ЭТС на организм проявляется нарушением
микроциркуляции на уровне функционального
элемента, который содержит клетки и паренхиму
органа, микроциркуляторную единицу (артерио-
ла, прекапилляры, капилляры, посткапилляры,
венула, лимфатические капилляры, артерио-
ло-венулярные анастомозы), нервные волокна
с рецепторами, соединительную ткань. Иными
словами, ЭТС повреждают, активируют все клет-
ки функционального элемента (не только эндо-
телия сосудов и клеток крови) и запускают комп-
лекс строго последовательных реакций с наруше-
нием микроциркуляции в системе мать — плод.

Специалисты по эндотоксикозу считают, что
при поражении клеточных мембран изменяется
обмен между клеткой, интерстициальной жид-
костью, эндотелием сосудов и содержимым ка-
пилляров. Местные повреждения в звене транс-
капиллярного обмена ведут к нарушениям
гуморальной и нервной регуляции клетки,
фильтрации и реабсорбции воды, лимфодрена-
жа, изменению физико-химического состояния
межклеточного вещества, увеличению объема
интерстициального пространства с нарастанием
гипоксии и осмотического давления в тканях,
в которых накапливаются плазменный белок,
крупные фрагменты клеток крови и до 90% всех
ЭТС, в том числе «вторичных» [22–24].

Гипоксия и расстройства микроциркуляции
в очаге поражения являются непосредственной
причиной нарушений кислородо- и энергозави-
симых функций клеток (синтез АТФ и др.) с по-
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ломкой лизосомальных мембран и выходом
в кровоток ферментов, негативно влияющих на
мембраны клеток органов-мишеней [25, 26].
При этом авторы подчеркивают, что при исход-
ных соматических заболеваниях возникновение
органно-системных дисфункций и развитие
СПОН у больных ускоряется. На фоне длительно-
го и постоянного повреждающего воздействия са-
мой беременности (развитие и функционирова-
ние фетоплацентарной системы, гиперметабо-
лизм, гормональные перегрузки и проч.), а также
заболеваний и осложнений у матери (и у плода)
ЭТС перемещаются с током крови и лимфы по
всей системе мать — плод с дистанционным пора-
жением органов. Когда концентрация ЭТС дости-
гает «критической массы» и превышает возмож-
ности дезинтоксикационных систем, нарушения
гомеостаза прогрессируют и развивается клини-
ческая картина СЭИ и СПОН (гестоза) [27].

Наиболее изучены при гестозе патологические
эффекты («глюкокортикоидного и цитокинового
кризиса», «медиаторной бури», «окислительного
стресса» и др.), связанные с поражением эндоте-
лия, клеток крови (фагоцитов, лейкоцитов и др.)
и запуском каскадов активации систем компле-
мента, свертывания крови, фибринолиза и проч.
При этом на фоне усиленного распада белков,
жиров и углеводов и патологического расходова-
ния аутотканей в организме накапливается избы-
точное количество токсичных продуктов гипер-
метаболического катаболизма [28, 29].

На сегодня доказано, что, помимо вышеупо-
мянутых эффектов (повреждение систем микро-
циркуляции, гемостаза и др.), ЭТС оказывают
следующие действия: нарушают деятельность
центральной и вегетативной нервной системы;
участвуют в дезинтеграции гуморальных и кле-
точных механизмов защиты, развитии состояния
вторичной иммунодепрессии; оказывают инги-
бирующее действие на эритропоэз, на биосинтез
белка и адениловых нуклетотидов, на тканевое
дыхание; нарушают транспорт кислорода гемо-
глобином, ликвородинамику, натрий-калиевый
баланс, усиливают перекисное окисление липи-
дов (ПОЛ) в тканях и др. [30]. Указанные прояв-
ления имеют место и при гестозе [31–33].

В результате собственных исследований было
установлено, что для беременных с гестозом ха-
рактерны снижение кровотока в жизненно важ-
ных органах, в бульбарной конъюнктиве глаза,
в плаценте, в печени, в почках с одновременным
ухудшением функции экскреторных органов, сис-
тем иммунитета, гемостаза, фетоплацентарного
комплекса. В лабораторных анализах крови отме-
чены выраженная активация компонентов анти-
окислительной системы, повышение содержания
продуктов ПОЛ, снижение эффективной концен-
трации альбумина, изменение физико-химиче-

ских свойств клеточных мембран (повышение ин-
дуцированного мочевиной гемолиза эритроцитов,
снижение коэффициента текучести и сорбци-
онной способности мембран эритроцитов).
При этом указанные нарушения гомеостаза имели
прямую зависимость от степени тяжести эндоген-
ной интоксикации в системе мать — плод, их вы-
раженность снижалась при проведении комплекс-
ной детоксикационной терапии [34, 35].

Представленные данные подтверждают за-
ключение специалистов соматической практики
о том, что нарушения гомеостаза при СЭИ все-
гда являются сочетанными и вторичными по от-
ношению к ЭТС, а прогрессирующий эндоток-
сикоз является патогенетическим механизмом
и биохимическим эквивалентом клинических
проявлений СПОН. Чем сильнее нарушаются
отдельные функции организма, тем больше ме-
ханизмов включается в патогенетический про-
цесс с усугублением поражения, и на всех этапах
решающую роль в формировании порочных кру-
гов и реализации механизмов патогенеза СЭИ
и СПОН играют именно ЭТС [36].

Система мать — плод в борьбе за свое сущест-
вование активно защищается от ЭТС. В сравне-
нии с состоянием вне беременности выделяют
понятие «норма беременной», отражающее ги-
перволемию, увеличение гидратации тканей, от-
носительную гипоонкию, гипоосмию, «разведе-
ние» всех физиологических констант, умеренную
гиперкоагуляцию и селективную иммуносупрес-
сию [37]. Можно полагать, что гиперволемия,
увеличение гидратации тканей направлены на
снижение концентрации («разведение») ЭТС; ги-
поонкия развивается не только из-за «физиоло-
гического разведения крови», но в основном
из-за перехода альбумина в интерстиций для свя-
зывания и переноса ЭТС в системы детоксика-
ции; селективная иммуносупрессия может быть
связана с потреблением факторов иммунитета
в процессе постоянной борьбы с ЭТС. К приспо-
собительным реакциям также можно отнести
увеличение в системе мать — плод запасов обще-
го белка и эритроцитов (универсальные сорбен-
ты для переноски ЭТС) и количества лейкоцитов
(усиление воспалительного ответа организма на
токсическую агрессию) [38].

В норме к концу беременности коагуляцион-
ный потенциал нарастает за счет повышения
в крови содержания факторов как внутреннего,
так и внешнего пути свертывания крови, увели-
чения концентрации в плазме крови фибриноге-
на и протромбинового индекса; в 37% случаев
появляются активированные и в 4,8% — дегене-
рированные тромбоциты, в 15% наблюдений от-
мечается положительный этаноловый тест [39].
Авторы пришли к выводу, что обнаруженные из-
менения в системе гемостаза — проявление хо-
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рошей адаптации, необходимой для остановки
кровотечения после отделения плаценты. Спе-
циалисты соматической практики вышеуказан-
ные нарушения гемостаза расценивают как про-
явления ДВС-синдрома в ответ на токсическую
нагрузку [40].

По данным М.А.Репиной и соавт. (2002), ак-
тивация и агрегационная способность тромбо-
цитов повышаются при усилении выраженности
воспалительной реакции (а значит и ЭИ) орга-
низма женщины [41].

В.К.Чайка и Т.Н.Демина (2004) считают, что
в основе многих осложнений, развивающихся
у беременных, в частности гестоза, лежит повы-
шенное содержание антифосфолипидных анти-
тел (АФА), которые нужны для нейтрализации
антигенов, образующихся при повреждении
мембран клеток [42]. Появление АФА у бере-
менных даже в норме закономерно и определя-
ет «шаткость» и повышенную чувствительность
системы гемостаза при гестации к различным
экзогенным и эндогенным воздействиям [43].
По данным авторов, АФА взаимодействуют
с протеинами плазматических мембран тромбо-
цитов и эндотелиоцитов, вызывая соответст-
венно тромбоцитопению и перестройку фено-
типа клеток эндотелия в прокоагулянтную сто-
рону. Помимо этого, АФА приводят к приобре-
тенной недостаточности фибринолитических
и антикоагулянтных факторов свертывания
крови.

Таким образом, защитное появление АФА
обеспечивает повреждение системы гемостаза
даже при нормальном течении беременности. Не
исключено, что, взаимодействуя с родственны-
ми антигенами мембран всех клеток системы
мать — плод, АФА и обеспечивают необрати-
мость формирования СЭИ (гестоза). Одним из
доказательств этого является то, что у женщин
с наличием АФА в крови в 97% случаев в плацен-
те находили фиксированные иммунные компле-
ксы, в зоне отложения которых имело место уси-
ление инволютивно-дистрофических процессов
с нарушениями кровообращения, образованием
тромбов и инфарктов [44].

Есть сообщения о том, что титр аутоантител
к тканям различных органов матери и плода
(мозга, почек и проч.) можно использовать в ка-
честве диагностического критерия ЭИ и прогно-
за гестоза [45, 46].

Борьба системы мать — плод за существование
при развитии СЭИ (гестоза) идет по типу «лата-
ния дыр», и защитные меры, как и в случае
с АФА, усугубляют нарушения гомеостаза, вслед-
ствие чего возникает потребность в дополнитель-
ных усилиях по их компенсации. Решающим мо-
ментом при переходе от «нормы беременных»
к патологии и формировании порочного круга

является вынужденное перемещение части воды
с альбумином из сосудистого русла в ткани из-за
накопления в них критической массы ЭТС.
Для обеспечения кровотока в жизненно важных
органах возникает спазм периферических сосу-
дов, а в периферических тканях в ответ на гипок-
сию образуются новые ЭТС и т. д. [1].

Система гемостаза при эндотоксикозе пре-
терпевает сложные изменения не только по при-
чинам, указанным выше, но и вследствие прямо-
го поражения всех ее функционально-структур-
ных компонентов: стенок кровеносных сосудов
(в первую очередь их интимы), клеток крови
и плазменных ферментных систем (свертываю-
щей, фибринолитической, калликреин-кинино-
вой и др.) [47]. Защитная активация свертываю-
щей системы крови и образование тромбов на
периферии очагов поражения (например, очаги
склероза при «старении» плаценты и др.) для от-
граничения последних сопровождаются потреб-
лением факторов свертывания крови и наруше-
ниями местного кровотока. При лизисе тромбов
на фоне активации фибринолитической систе-
мы образуются токсичные продукты деградации
фибрина/фибриногена, которые усугубляют по-
рочный круг эндотоксикоза и способствуют раз-
витию патологического фибринолиза [48].

В последние годы отдельные авторы связыва-
ют развитие позднего гестоза с синдромом сис-
темного воспалительного ответа организма
(ССВО) [49, 50]. Воспалительная реакция в систе-
ме мать — плод является обязательной защитной
мерой, так как при физиологической беременно-
сти и, особенно, при гестозе всегда велико коли-
чество погибающих клеток, что требует компен-
саторного усиления функций систем, регулирую-
щих процесс их утилизации при некрозе и апоп-
тозе [1]. Нами установлено, что при формирова-
нии СЭИ у беременных и родильниц накопление
в крови маркеров ЭИ (молекул средней массы —
МСМ) опережает повышение показателя лейко-
цитарного индекса интоксикации (ЛИИ). После
курса эфферентной терапии содержание МСМ
в крови снижалось быстрее, чем ЛИИ. То есть
воспалительный ответ организма следует за раз-
витием ЭИ, что подтверждено при обследовании
и лечении пациенток с септическим абортом, пе-
ритонитом, у беременных с гестозом [51–53].

В то же время защитная воспалительная реак-
ция ведет к накоплению в тканях избытка биоло-
гически активных веществ (в частности, провос-
палительных, противовоспалительных интер-
лейкинов и др.), недоокисленных продуктов
обмена [54]. Последующая интенсификация
процессов ПОЛ способствует усилению деструк-
тивных изменений в печени матери и плода,
в мембранах эритроцитов с дополнительным на-
коплением ЭТС в системе мать — плод [55, 56].
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Защитные реакции наблюдаются и в фетопла-
центарном комплексе. Общеизвестно, что про-
цесс «старения» плаценты, развитие в ней дис-
трофических и склеротических очагов сопро-
вождается усилением компенсаторно-приспосо-
бительных реакций (повышение васкуляризации
ворсин, образование синцитиальных узелков,
пролиферация ткани ворсин и проч.). При внут-
риутробном инфицировании плода в его орга-
низме начинает вырабатываться иммуноглобу-
лин А (в норме он отсутствует) и увеличивается
синтез иммуноглобулина М (в норме его количе-
ство мало�) [57].

Тяжелая гемолитическая болезнь при резус-
конфликте, который нередко осложняется гес-
тозом, проявляется эндотоксикозом у плода
с компенсаторным образованием в печени оча-
гов экстрамедуллярного кроветворения. Про-
грессирующее увеличение размеров печени
(из-за токсического отека, появления очагов
кроветворения) сопровождается ухудшением ее
функции, в частности белковообразующей.
При гипопротеинемии альбумина не хватает для
транспортировки прямого билирубина в печень,
в которой снижена и конъюгационная способ-
ность. При этом степень ЭИ у плода (и у матери)
возрастает [58]. Данный пример показывает, что
патологические процессы при формировании
СЭИ и СПОН у матери и плода являются разно-
сторонними и взаимообусловленными.

Крайней защитной мерой является самопро-
извольное отторжение плодного яйца в интере-
сах спасения жизни женщины. Порочный круг
СЭИ может разорвать и насильственное оконча-
ние беременности. Однако в послеродовом (пос-
леабортном) периоде возможно резкое ухудше-
ние состояния женщины по причине усиления
токсемии при выбросе ЭТС из депо и образова-
ния новых токсинов вследствие родового стрес-
са, врачебных манипуляций, кровопотери [59].
Недаром 70% случаев материнской смертности
приходится на послеродовой период, и основной

или сопутствующей причиной летального исхода
является гестоз и его осложнения, к которым
следует отнести ДВС-синдром и сепсис [60].

Резюмируя, подчеркнем несколько особенно-
стей развития СЭИ при гестозе.

1. Патологический процесс повреждения кле-
ток начинается при физиологическом состоянии
беременности, и накопление ЭТС имеет дли-
тельный многофакторный характер. Система
мать — плод активно противостоит возрастаю-
щим токсическим нагрузкам, но защитные воз-
можности ее не беспредельны и напрямую зави-
сят от количества исходных и сохраненных нор-
мально работающих функциональных элементов
в жизненно важных органах.

2. По достижении уровня «критической массы»
ЭТС приводят к разбалансировке регулирующих
гомеостаз систем. Прогрессирующие нарушения
в системе мать — плод всегда вторичны, сочетан-
ны и имеют универсальный полиорганно-полиси-
стемный характер (почки, печень, плацента, им-
мунитет, гемостаз и проч.) аутокаталитической на-
правленности. При этом патологический процесс
не утрачивает связи с начальным повреждающим
фактором — беременностью (в соматической
практике при развитии СЭИ, СПОН первичный
пусковой фактор, как правило, отходит на второй
план и не играет роли в исходе заболевания).

3. После прерывания беременности возможно
усугубление СЭИ и СПОН из-за накопления
новых ЭТС и рикошетных реакций при выбросе
токсинов из депо вследствие родового стресса,
осложнений в родах, кровопотери, врачебных
пособий. Новая волна токсемии на фоне исто-
щенных длительной борьбой функций систем
жизнеобеспечения (гематологической, гемоста-
зиологической, иммунитета и проч.) может су-
щественно ухудшать прогноз вследствие возмо-
жных осложнений в виде коагулопатического
кровотечения, сепсиса (при активации собст-
венной микрофлоры или при инфицировании
госпитальной микрофлорой).
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ВВЕДЕНИЕ

Техника экстракорпоральной детоксикации,
базирующаяся на использовании высокоактив-
ных углеродных адсорбентов, является перспек-
тивным подходом в лечении пациентов с острой
и хронической почечной и печеночной, а также
мультиорганной недостаточностью. Мембранные
методы детоксикации, такие как гемодиализ или
ультрафильтрация, равно как и традиционные
сорбционные технологии, не способны обеспе-
чить эффективное выведение из организма токси-
чных соединений, прочно связанных с белка-
ми-носителями, что заставляет искать новые под-
ходы к решению этой практической задачи [1].

Активированные угли являются, вероятно,
наиболее эффективными неспецифическими ад-
сорбентами для удаления токсинов, накаплива-
ющихся в организме больного [2], однако необ-
ходимо учитывать, что их детоксикационные
возможности находятся в тесной связи с некото-
рыми ограничениями, касающимися их биосов-
местимости. Разработка углеродных адсорбен-
тов, сочетающих в себе высокую эффективность
и биосовместимость и предназначенных для глу-
бокой очистки мембран клеток крови и плазмы
пациентов, остается на сегодняшний день чрез-
вычайно актуальным вопросом.

В течение последних 10–15 лет арсенал средств
и методов сорбционной терапии значительно из-
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В результате проведенных исследований было показано, что биолизация поверхности высоко-
активных углеродных гемосорбентов конформерами альбумина, полученными путем измене-
ния ионных атмосфер или принудительным лигандированиием сайт-специфическими лиган-
дами, в частности каприлатом натрия, можно получать диффузионно «прозрачные» покрытия
гемосорбентов, позволяющие в полной мере сохранить сорбционные свойства углеродного яд-
ра в отношении белоксвязанных метаболитов и токсинов. Этот подход может оказаться полез-
ным для усовершенствования классического метода использования альбуминового покрытия
для повышения биосовместимости углеродных гемосорбентов.

As a result of investigations that were carried out it was shown that biolysation of the surface of highly
active carbon hemosorbents by conformers of albumin obtained by changing ionic atmospheres or com-
pulsory liganding of site-specific ligands, particularly sodium caprilate, it is possible to obtain diffusive-
ly «transparent» coatings of hemosorbents which allows to preserve completely sorption properties of
carbon nucleus in relation to albumin-fixed metabolites and toxins. This approach can prove to be use-
ful for improvement of the classical method of using albuminous coating for increasing biocompatibili-
ty of carbon hemosorbents.
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менился и на первый план вышли проблемы син-
теза специфических гемо- и плазмосорбентов,
в связи с чем придание углеродной матрице тех
или иных специфических свойств, а также по-
крытие ее поверхности биосовместимыми при-
родными или синтетическими полимерами со-
ставляет существенный элемент современной
техники эфферентной терапии. Ранее было пока-
зано, что покрытие, например, биологически ак-
тивными полимерными оболочками (микрокап-
сулирование) [3] является перспективным мето-
дом для придания адсорбентам дополнительных
полезных свойств и устранения вредных [4]. Та-
кой подход был с успехом применен для «облаго-
раживания» поверхности активированных углей,
снижения генерирования пылевых частиц, повы-
шения совместимости с кровью и плазмой, а так-
же для придания им некоторых свойств селектив-
ной адсорбции [5]. Однако присутствие на по-
верхности углеродного ядра полимерного слоя су-
щественно ограничивало круг поглощаемых ве-
ществ вследствие ухудшения кинетических пара-
метров адсорбции и появления диффузионного
сопротивления на поверхности раздела фаз между
адсорбентом и содержащим адсорбаты раствором
[6]. Такие адсорбенты практически теряли спо-
собность удалять прочно связанные гидрофобные
соединения, поглощение которых требует быст-
рой кинетики массообмена [2].

Исключением из этого правила в каком-то
смысле может служить человеческий сывороточ-
ный альбумин (ЧСА), нанесение которого на по-
верхность углеродной матрицы вызывает улуч-
шение ее сорбционных характеристик в отноше-
нии ряда протеинотропных токсинов, например
неконъюгированного билирубина [7]. Однако
это возможно лишь в том случае, когда степень
активности углеродного ядра значительно усту-
пает акцепторной способности самого альбуми-
нового покрытия. Высокоемкие углеродные
структуры с большой суммарной площадью вну-
тренней поверхности, покрытые слоем ЧСА,
в значительной мере теряют свой сорбционный
потенциал, особенно когда это касается экстрак-
ции липофильных лигандов с высокими кон-
стантами ассоциации с белками-носителями [7].
Этого, вероятно, можно избежать, используя
имеющиеся данные о структурно-функциональ-
ных особенностях различных изомеров альбуми-
на и подбирая в качестве покрытия углеродной
матрицы такие конформеры, которые позволят
сохранить, а в некоторых ситуациях и усилить ее
сорбционный потенциал.

Молекулы альбумина в водной среде предста-
вляют собой динамические структуры, способ-
ные претерпевать различные конформационные
перестройки. Ряд авторов, исследовавших альбу-
мин методом водород-дейтериевого обмена, об-

наружили значительную дисперсию скоростей
обмена подвижных протонов белка [8, 9]. На ос-
новании этих данных было выдвинуто предполо-
жение о том, что молекула ЧСА обладает высо-
кой конформационной подвижностью, которая
обусловлена некооперативными движениями
отдельных ее сегментов, возникающими, глав-
ным образом, вблизи поверхности белковой гло-
булы. Среди всех протеинов, не обладающих
ферментативной активностью, альбумин харак-
теризуется наиболее быстрым водород-дейтери-
евым обменом, что подтверждает гипотезу
о структурных флюктуациях молекулы ЧСА как
необходимом этапе в процессе связывания низ-
комолекулярных соединений, причем наличие
медленно обменивающейся фракции протонов
дает информацию о доступности отдельных уча-
стков ЧСА для молекул растворителя [10].

В отсутствие лигандов альбумин также спосо-
бен претерпевать конформационные сдвиги, что
обусловлено значительным количеством титруе-
мых групп, обеспечивающих появление струк-
турных изомеров белка в разных диапазонах зна-
чений рН окружающей среды.

Еще в 50-е годы было обнаружено, что в интер-
вале рН от 4,5 до 3,5 для ЧСА характерны конфор-
мационные переходы от N-формы, имеющей
нормальную изофоретическую подвижность, в F-
форму (от английского «fast»), движущуюся быст-
рее в изоэлектрическом поле [11]. Такой N-F-пе-
реход возникает в результате кооперативного про-
тонирования карбоксильных групп и нарушения
внутримолекулярных междоменных связей,
при этом количество α-спиралей уменьшается
с 52% до 44%. Авторы показали, что фрагмент
бычьего сывороточного альбумин (БСА), включа-
ющий в себя аминокислотные остатки 1–385 (до-
мены I и II), в отличие от фрагмента 377–585 (III
домен), а также от самой молекулы БСА, не спо-
собен к конформационному N-F-переходу, что
указывает на определяющую роль С-концевого
участка в этом процессе. Другие авторы, изучав-
шие механизм «кислотного» перехода альбумина
с помощью методов кругового дихроизма и флю-
оресценции, подтвердили, что белок утрачивает
свою нативную упаковку и претерпевает струк-
турную реорганизацию, в значительной мере за-
трагивающую III домен молекулы белка [12].
M.Y.Khan в 1986 г. изолировал III домен бычьего
сывороточного альбумина и подверг его кислот-
ной обработке, показав при этом, что механизм
N-F-перехода заключается в отдалении III доме-
на от остальной части молекулы БСА с последую-
щей его трансформацией в диапазоне рН 3,5–4,5
[13]. C.N.Cornel и L.J.Kaplan для доказательства
возникновения структурных перестроек в моле-
куле альбумина при N-F-переходе ссылаются на
данные, свидетельствующие о том, что расщели-
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на между доменами при понижении рН значи-
тельно раскрывается, вызывая тем самым измене-
ние микроокружения сульфгидрильной группы,
находящейся внутри нее [14].

J.F.Foster и соавт. (1977), изучавшие конфор-
мационные перестройки, возникающие в моле-
куле альбумина при изменении рН в диапазоне
от 6,0 до 9,0, сделали вывод о том, что так назы-
ваемый N-B-щелочной переход (от английского
«natural to base transition») не вызывает таких зна-
чительных изменений в структуре белка, как ки-
слотный [15]: в В-форме количество α-спиралей
снижается всего лишь на 3% [16]. В физиологи-
ческом диапазоне рН N- и В-формы сосуществу-
ют, находясь в динамическом равновесии.
Вследствие эндогенных эффектов это равнове-
сие может смещаться, вызывая тем самым изме-
нение свободной концентрации и тканевой дос-
тупности метаболитов и лекарственных препара-
тов, транспортируемых альбумином.

Молекулярный механизм N-B-перехода оста-
ется до конца не выясненным. Существуют от-
дельные экспериментальные данные, согласно
которым щелочной рН индуцирует конформаци-
онные изменения в разных доменах молекулы
альбумина [17]. Этот феномен изучался с исполь-
зованием домен-специфичных лигандов: хлоро-
форма, билирубина и диазепама, характерных для
I, II и III доменов соответственно [18]. Методом
кругового дихроизма при длине волны 250–200 нм
было показано, что в щелочной области (рН
7,5–13,5) процесс изменения конформации имеет
двухступенчатый характер: 1) N-B-переход (рН
7,5–9,0) и 2) B-U-переход (рН 11,0–13,5).
При увеличении рН среды связывание хлорофор-
ма постепенно снижалось, в то время как связыва-
ние диазепама оставалось без изменений. Что ка-
сается билирубина, акцепция этого метаболита
при повышении рН до 11,0 плавно увеличивалась,
а при переходе от рН 11,0 к рН 11,5 начинала сни-
жаться и достигала величины, полученной при
физиологическом рН. Дальнейшее увеличение рН
еще более негативно влияло на связывание били-
рубина, приводя к полному его прекращению при
достижении рН 12,5.

Полученные экспериментальные данные поз-
воляют предположить, что наиболее выражен-
ным изменениям во время N-В-щелочного рас-
кручивания подвергается II домен. При этом мо-
лекула белка изменяет свою конформацию та-
ким образом, что становится более «удобной»
и «адаптированной» к молекулярной структуре
пигмента, о чем свидетельствует значительное
увеличение связывания билирубина с альбуми-
ном при защелачивании. Однако высокое значе-
ние рН 12,5 вызывает существенную потерю вто-
ричной структуры протеина и, как следствие, от-
сутствие взаимодействия с ЧСА с билирубином.

Т.Kosa и соавт. (1998) [19] изучали механизмы
структурных изменений и лигандсвязывающих
свойств альбумина при рН-зависимом N-B-пе-
реходе с использованием методов дифференци-
альной сканирующей калориметрии и спектро-
метрии. В качестве сайт-специфических зондов
авторы выбрали варфарин, фенилбутазон и диа-
зепам. Было обнаружено, что ЧСА утрачивает
свою конформационную стабильность при ще-
лочном рН, что, вероятно, является следствием
деструкции солевых мостиков между I и III до-
менами. К.Yamasaki и соавт. (1999) [20] методом
равновесного диализа и флюоресцентной спект-
роскопии проследили взаимосвязь между двумя
основными лекарственными центрами связыва-
ния (Site I и Site II) при N-B-переходе. Авторы
считают, что при щелочной изомеризации альбу-
мина расстояние между Тrp-214, являющимся
характерным аминокислотным остатком Site I,
и Туr-411, расположенным в Site II, увеличивает-
ся на 6 А, и следовательно механизм имеющего
место рН-зависимого антагонизма связывания
между суб-Site Ib и Site II заключается в транс-
миссии лиганд-индуцированных аллостеричес-
ких эффектов от одного сайта к другому, а также
в модификации пространственного окружения
первого и второго центров связывания. Кроме
этого, было показано, что при щелочном перехо-
де альбумина, затрагивающем в основном
N-терминал, возникает небольшая потеря спи-
ральности и молекулярной жесткости белка,
а конечным результатом конформационных пе-
рестроек в диапазоне рН от 6,0 до 9,0 является
значительное увеличение связывающей способ-
ности варфаринового сайта (Site I) при полном
отсутствии изменения активности Site II [21].

S.Kasai-Morita и соавт. [22] еще в 1987 г. зафик-
сировали увеличение квантового выхода варфа-
рин-альбуминового комплекса при смещении рН
от 6,2 до 9,0, что, по мнению авторов, связано
с возникновением пространственного ограниче-
ния варфаринсвязывающего центра, располо-
женного в Site I альбумина. Вследствие этого ко-
лебания варфариновой молекулы лимитируются,
что и приводит к усилению взаимодействия с бел-
ком [23]. В Site II основными аминокислотными
остатками, играющими важную роль в процессах
связывания, являются Туr и Lys, а сам аффинный
центр состоит из катионного участка, располо-
женного на поверхности глобулы альбумина и ги-
дрофобной расщелины, адаптированной под со-
единения с ароматическими кольцами. Было по-
казано, что связывание бензодиазепинов, основ-
ным центром которых является Site II, располо-
женный в III домене, индифферентно к конфор-
мационным изменениям, вызванным N-B-пере-
ходом [24–26], а комплексообразование лидокаи-
на и тестостерона с В-конформером альбумина
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даже несколько увеличивается при сдвиге рН
в щелочную область [27, 28].

М.Benz и соавт. (1997) [29] установили зависи-
мость между активностью 5-липооксигеназы, лей-
коцитов в воспалительных экссудатах и ингибиру-
ющим действием альбумина. Было зафиксирова-
но увеличение положительного влияния ЧСА
в интервале рН 7,4–8,2, в котором альбумин под-
вергается структурным изменениям. Авторы счи-
тают, что при воспалении экстравазация альбуми-
на и изменения рН являются основными фактора-
ми в регулировании инфламматорных реакций,
супрессирующих высвобождение лейкотриенов.

Учитывая вышесказанное, можно предполо-
жить, что использование в качестве покрытия
углеродных адсорбентов конформеров альбуми-
на, обладающих определенными структурно-
функциональными свойствами, полученными
в результате изменения ионной и лигандной ат-
мосферы, может оказаться перспективным для
усиления обмена между адсорбатом, белковым
покрытием и углеродной матрицей, а также для
достижения высокой биосовместимости, нуле-
вого диффузионного сопротивления на поверх-
ности высокоактивного углерода и быстрой ки-
нетики массообмена.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе были использованы следующие реак-
тивы: октаноат натрия, неконъюгированный би-
лирубин, холевая и дезоксихолевая кислота, ли-
пополисахарид (Escherichia coli Serotype Oil 1:B4),
стеариновая и пальмитиновая кислота, гиппуро-
вая кислота, индоксил сульфат, 3-карбокси-4-
метил-5-пропил-2-фуранпропионовая кислота
(CMPF) («Sigma», США), фенол («Reanal», Венг-
рия). Остальные реактивы имели квалификацию
«чистый для анализа» и использовались без допо-
лнительной очистки.

Термограммы плавления препаратов альбу-
мина и комплексов ЧСА-лиганд записывались
на дифференциальном адиабатическом сканиру-
ющем микрокалориметре (ДАСМ-4) (Институт
биологического приборостроения РАМ, Пущи-
но, Россия).

Конформеры альбумина были получены пу-
тем изменения ионной атмосферы белка с ис-
пользованием 1 н. НС1 или 1 н. NaOH, а также
путем лигандирования октаноатом натрия. Ак-
тивированный углеродный адсорбент инкубиро-
вался в растворе конформера в течение 12 часов
при температуре 4° С, а затем тщательно отмы-
вался изотоническим натрий-фосфатным бу-
ферным раствором (рН 7,2) до полного отсутст-
вия следов белка в надосадочной жидкости.

Изучение адсорбции неконъюгированного
билирубина, холевой и дезоксихолевой кислоты,

стеариновой и пальмитиновой кислот, гиппуро-
вой кислоты, индоксил-сульфата, CMPF и фе-
нола на непокрытых и покрытых конформерами
альбумина активированных углеродных адсор-
бентах проводилось путем перфузии рабочего
раствора, содержащего комплекс альбумин-ли-
ганд, через колонку объемом 10 см3 со скоро-
стью 1,25 мл/мин в течение 4 часов. Концентра-
цию билирубина, альбумина и фенола определя-
ли общепринятыми методами [30–32]. Содержа-
ние гиппуровой кислоты, индоксил сульфата
и CMPF контролировали методом HPLC [33].
Для определения адсорбции эндотоксина на по-
крытой и непокрытой углеродной матрице про-
водили перфузию рабочего раствора через ко-
лонку объемом 5 мл в течение 2 часов. Скорость
перфузии составляла 0,625 мл/мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Основная задача данной работы состояла
в изучении возможности и целесообразности ис-
пользования альбумина и его конформеров в ка-
честве покрытия высокоактивных углеродных
адсорбентов для повышения их биосовместимо-
сти и снижения сопротивления на границе раз-
дела фаз между углем и адсорбатом при условии
сохранения сорбционного потенциала углерод-
ной матрицы в отношении ряда белоксвязанных
токсинов, характерных для печеночной и почеч-
ной недостаточности.

В опытах были использованы три конформе-
ра альбумина, полученные при различных значе-
ниях рН: N- (pH 6,0–7,2), F- (рН 4,0) и В-кон-
формер (рН 8,0–9,0). Структурные изменения,
сопровождающие рН-зависимые переходы ЧСА,
регистрировались методом дифференциальной
сканирующей микрокалориметрии. Для анализа
полученных данных процесса термоденатурации
альбумина и его изомеров проводилось изучение
эндотерм плавления двух его рекомбинантных
доменов (II и III), любезно предоставленных до-
ктором Dockal из Института прикладной микро-
биологии (Вена, Австрия).

Как видно из рис. 1, термограмма плавления
доменов II и III представляет собой монопик
с температурой плавления T 77° C и 63° С соответ-
ственно. Амплитуда подъема обеих эндотерм над
базовой линией оказалась существенно ниже,
характерной для кривой термоденатурации ЧСА,
несмотря на то, что в подвергнутых плавлению
пробах рекомбинантных доменов концентрация
белка в 3–5 раз превышала таковую для препара-
тов, содержащих полную молекулу альбумина.

Это обстоятельство свидетельствует о важной
роли внутримолекулярных междоменных связей,
на разрушение которых во время термического
воздействия затрачивается энергия, дополнитель-
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ная к той, которая необходима для плавления от-
дельных доменов, образующих молекулу альбуми-
на. Это отражается в виде четко выраженного мак-
симума с достаточно высокой теплоемкостью, ха-
рактерной для нативной молекулы человеческого
сывороточного альбумина (рис. 2б).

Необходимо отметить интересную особен-
ность плавления рекомбинантных доменов II
и III, а именно: II домен плавится при более вы-
сокой температуре, чем III (см. рис. 1), что, веро-
ятно, является структурной особенностью самой
молекулы ЧСА, U-образная модель которой, чи-
таемая слева направо, начинается именно с III
домена [34]. В процессе плавления мы видим по-
следовательную термоденатурацию III, II и I до-
менов. Следовательно, метод дифференциаль-
ной сканирующей микрокалориметрии позволя-
ет не только оценить степень лигандной нагруз-
ки альбумина [35], но и увидеть морфологию са-
мой молекулы ЧСА в процессе ее раскручивания
под воздействием высоких температур, а также
определить лигандирование отдельных связыва-
ющих сайтов, расположенных в том или ином
домене.

N-конформеры обезжиренного альбумина бы-
ли получены при рН 6,0 и 7,2. Эндотерма плавле-
ния ЧСА при рН 6,0 характеризуется слабо выра-
женной бимодальностью с температурами соот-
ветствующих максимумов T1 60° C и Т2 65° С
(рис. 2а). Вероятнее всего, это связано с «приот-
крытием» самой глобулы, вызванным деструкци-

ей связей между концевыми I и III доменами, ко-
гда молекула становится более «уязвимой»
при нагреве, что и выражается в смещении эндо-
термы в область более низких температур.
При физиологическом значении рН (рН 7,2) кри-
вая денатурации представляет собой монопик
с температурой плавления (Тпл.) в районе
61±0,5° С с маловыраженным «плечом» в области
более высоких температур (см. рис. 2б). Более уз-
кий характер эндотермы может служить доказа-
тельством компактности структуры альбумино-
вой глобулы, наличием большого числа внутри-
молекулярных связей между тремя доменами
и более высокой кооперативностью плавления
всех трех доменов.

Рис. 3 демонстрирует кривую плавления
F-конформера ЧСА. Из рисунка видно, что при
F-смещении происходит расщепление молекулы

на две части, состоящие, согласно данным лите-
ратуры [36], из доменов I + IIA (Т2 65° С) и доме-
нов IIВ + III (T1 51° C). Раскручивание молеку-
лярной глобулы ЧСА при снижении рН среды
отражается на характере кривой плавления, ко-
торая становится еще более вытянутой вдоль оси
температур, имеет более низкую амплитуду
подъема обоих максимумов по сравнению с тер-
мограммой, характерной для N-конформеров
(см. рис. 2). Асимметричность и расширение мо-
лекулы F-конформера (рН 4,0), согласно экспе-
риментальным данным, полученным в разных
лабораториях, связаны с переносом протонов
карбоксильных групп, потерей компактности
упаковки молекулы, с демаскировкой трех из пя-
ти боковых цепей Туr, смещением спектра аб-
сорбции в коротковолновую область и большей
доступностью всей площади поверхности белка
для молекул растворителя.

F-трансформация глобулярной упаковки
ЧСА, представленная двумя большими фрагмен-
тами белка, свидетельствует о драматических
внутримолекулярных изменениях альбумина,
в большей степени относящихся к С-терминалу
домена III. Этот домен, в отличие от остальной
части молекулы, раскручивается и теряет свою
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спиральность, что приводит к снижению его
температуры плавления на 13° С.

В-конформация характеризуется структурной
неустойчивостью, потерей естественной жестко-
сти белка, затрагивающие в основном N-терми-
нал, увеличением доступности некоторых Туr ос-
татков, уменьшением количества дисульфидных
связей и снижением флюоресценции Тrp остатка
в области рН от 8,0 до 9,0. Большинство исследо-
вателей, изучающих альбумин, интересуют свой-
ства именно В-конформеров, так как щелочная
конформация имеет физиологическое значение,
связанное с транспортом лигандов.

На рис. 4 представлена термограмма плавле-
ния В-конформера ЧСА, на которой видны ос-
новной пик, расположенный в области высоких
температур (Т2 72±0,5° С), и маленький, находя-
щийся в левой области эндотермы (T1 59±0,5° С).
Из рисунка видно, что структурные изменения,
возникающие при щелочном значении рН 8,0, за-

трагивают преимущественно домен II, а также до-
мен I (см. второй максимум на рис. 4), при этом
изменения в структуре III очень невелики (темпе-
ратура плавления ниже на 3° С, см. рис. 1), что хо-
рошо согласуется с данными литературы, изло-
женными во введении. Увеличение расстояния
между Тrp-214 и Tyr-411 (Site II), разрушение со-
левых мостиков между I и III доменами и сущест-
венное отдаление С концевого участка от N счи-
таются характерными для щелочной обработки
альбумина. Увеличение связывающей способно-
сти субдомена IIА в отношении Site I-специфич-
ных лигандов вследствие повышения пластично-
сти структуры альбумина является важным мо-
ментом при выборе оптимального покрытия для
углеродных адсорбентов для эффективного удале-
ния из крови и плазмы пациентов с печеночной
и почечной недостаточностью таких трудновыво-
димых метаболитов, какими являются неконъю-
гированный билирубин и 3-карбокси-4-метил-5-
пропил-2-фуранпропионовая кислота.

Покрытие высокоактивного пирополимера
ГСГД (с объемом сорбционных пор по бензолу
Vs 2,7 см3/г и насыпным весом g 0,098 г/см3) N-,
F- и В-конформерами альбумина проводилось
путем погружения гранул адсорбента в раствор,
содержащий соответствующий изомер ЧСА.
Время экспозиции при температуре 4° С состав-
ляло 24 ч. Насыщенный конформером уголь пе-
реносили в колонку объемом 10 см3 (соотноше-
ние высота : диаметр 7 : 2) и тщательно отмывали
путем перфузии 100 мл изотонического раствора
натрия хлорида до нулевой концентрации белка
на выходе из колонки.

Экспериментальные данные по адсорбции
неконъюгированного билирубина из альбумин-
содержащих растворов с использованием по-
крытого конформерами ЧСА пирополимера
ГСГД представлены на рис. 5. Пробы отбирались
на выходе из колонки и в пуле на 240-й минуте
перфузии.

Из рисунка видно, что наиболее эффектив-
ным покрытием углеродной матрицы является
В-конформер (pH 8,0), присутствие которого не
только снижает адсорбционный потенциал не-
покрытого ГСГД, но и значительно сокращает
потерю белка при контакте рабочего раствора
с углеродным адсорбентом (1,8 г/г для непокры-
того против 0,3 г/г для покрытого ГСГД).

Высокая адсорбция неконъюгированного би-
лирубина на углеродной матрице, покрытой
В-конформером (рН 8,0), подтверждает данные
о том, что при щелочном переходе возрастает
связывающая активность лекарственного Site I,
расположенного во II домене и имеющего опре-
деленную тропность к молекуле пигмента. Дра-
матические внутримолекулярные изменения
в альбумине, имеющие место при F-переходе (рН
4,0 и 5,0), включающие в себя, например, значи-
тельную потерю спиральности, хотя и касаются
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в основном С-концевого домена, но не могут не
отразиться на акцепторной способности F-кон-
формера в отношении билирубина.

Метаболическая картина печеночной недос-
таточности, кроме билирубина, включает в себя
и другие белоксвязанные токсины, такие как
желчные кислоты, например холевая и дезокси-
холевая кислоты с константами ассоциации к мо-
лекуле ЧСА 0,33×104 М–1 и 4,0×104 М–1 соответ-
ственно; фенолы, обладающие более низким
сродством к носителю (Касс=105 М–1), а также
средне- и длинноцепочечные жирные кислоты,
демонстрирующие высокий аффинитет к моле-
куле альбумина (Касс>105 М–1). Для выбора оп-
тимального покрытия углеродных пирополиме-
ров ГСГД с целью эффективного удаления желч-
ных кислот из белоксодержащих растворов, как
и в случае с билирубином, проводился скрининг
покрытых адсорбентов F-, N- и В-конформерами
ЧСА. Для определения содержания холевой и де-
зоксихолевой кислот в рабочих растворах до
и после контакта их с покрытой углеродной по-
верхностью ГСГД впервые был использован ме-
тод дифференциальной сканирующей микрока-
лориметрии, позволивший установить четкую за-
висимость между температурой термоденатура-
ции альбумина и количеством молей желчной
кислоты, приходящихся на 1 моль белка (рис. 6).

На рисунке видно, что по мере увеличения мо-
лярного соотношения в пользу холевой кислоты
возникает постепенное смещение максимума эн-
дотермы плавления в область более высоких тем-
ператур. Этот процесс был математически опи-
сан, а уравнение (1) позволило в дальнейшем пу-
тем подстановки соответствующих коэффициен-
тов (А, В1 и В2) и значений температур термоде-
натурации (X) с достаточно большой точностью
определить концентрацию желчной кислоты до
и после проведения сорбционной очистки.

Y = A + B1 × X + B2 × Х
∧

2 (1),

где А=1633,44791; В1=–54,121132; В2=0,44821.
Аналогичный график зависимости был полу-

чен и математически описан и для дезоксихоле-
вой кислоты (рис. 7).

Из рис. 7 видно, что по мере увеличения моляр-
ного соотношения концентраций лиганд-носите-
ля температура плавления комплекса увеличива-
ется. Необходимо отметить, что в данном случае
смещение максимума эндотермы в область высо-
ких температур было более выраженным по срав-
нению с таковым для холевой кислоты.

Так, например, при молярном соотношении
ДХК : ЧСА=5 температура термоденатурации уве-
личивалась на 6,3° С, а для ХК : ЧСА=5 — всего на
2,75° С. Это, вероятно, связано с тем, что констан-
та ассоциации дезоксихолевой кислоты в 12 раз
превышает таковую для холевой кислоты. Зависи-
мость температуры плавления комплекса дезокси-
холевая кислота — ЧСА описывается уравнением
(1), в котором А=336,87142, В1=–11,24119
и В2=0,09375.

Результаты изучения влияния покрытия ак-
тивной углеродной матрицы ГСГД F-, N- и В-
конформерами на адсорбцию холевой кислоты
представлены на рис. 8, демонстрирующем, что
оптимальным покрытием с точки зрения экс-
тракции холевой кислоты является иммобилиза-
ция на адсорбент ГСГД В-изомера (рН 8,0).

Так, в пуле отработанного раствора после 4-ча-
совой перфузии белоксодержащего раствора холе-
вой кислоты исходное молярное соотношение
ХК/ЧСА (10 М/М) снижается до 0,361±0,005
(М/М) по сравнению с 0,5±0,005 и 0,4±0,005 М/М
для F- и N-конформеров соответственно. Заме-
тим, что, чем меньше этот коэффициент, тем
меньше молекул приходится на каждую молекулу
носителя, т. е. тем глубже сорбционная очистка.
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4-часовая перфузия альбуминсодержащего
раствора ДЗХ через микроколонку, заполненную
углеродным адсорбентом ГСГД, покрытым F- (рН
6,0) или В-конформерами ЧСА (рН 8,0) (рис. 9),

продемонстрировала явное преимущество «щело-
чного» изомера ЧСА, оказавшегося наиболее пер-
спективным для эффективного удаления дезокси-
холевой кислоты. Из рисунка видно, что после
окончания перфузии в пулах рабочих растворов,
побывавших в контакте с покрытым F- и В-кон-
формерами углеродным пирополимером, исход-
ное молярное соотношение ДЗХ : САЛ=10 снижа-
лось до 1,83 и 1,42 соответственно.

На выходе из колонки (рис. 10) это соотноше-
ние соответственно составляло 2,54 и 2,28. Согла-

сно полученным данным дифференциальной ска-
нирующей микрокалориметрии, можно предпо-
ложить, что основной центр связывания желчных
кислот располагается в III домене или на границе
между IIb и IIIa субдоменами молекулы альбуми-
на, причем этот сайт практически полностью ос-
вобождался после контакта с адсорбентом.

Полученные экспериментальные данные сви-
детельствуют о высокой сорбционной емкости
высокоактивных масс-фрактальных адсорбентов
ГСГД с иммобилизованными В-конформерами
альбумина и отсутствием признаков истощения
поглотителя после достаточно продолжительной
4-часовой перфузии раствора адсорбата. На тер-
мограммах плавления комплексов холевая кис-
лота — ЧСА и дезоксихолевая кислота — ЧСА по-
сле контакта с сорбентом было зафиксировано
практически полное восстановление формы эн-
дотермы и положения максимумов термоденату-
рации, свидетельствующее о глубоком снижении
лигандной нагрузки на молекуле альбумина.

Сорбционная очистка белковых растворов,
содержащих 63,7 мг% фенолов на покрытых F-
и В-конформерами углеродных адсорбентах
(рис. 11), также продемонстрировала преимуще-
ство иммобилизации «щелочных» конформеров
на матрицу ГСГД, показав снижение концентра-
ции феноловых тел на 84% по сравнению с 72%
для кислого изомера.

Что касается свободных жирных кислот (ми-
ристиновой и стеариновой) с высокими констан-
тами ассоциации к альбуминовой молекуле, то
покрытие углеродной матрицы N- или В-кон-
формером оказалось достаточно эффективным
для извлечения этих соединений из альбуминсо-
держащих растворов, но мало различалось между
собой. Среди ЧСА-тропных уремических токси-
нов основное место принадлежит трем: гиппуро-
вой кислоте, индоксил-сульфату и производной
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фурановой кислоты (CMPF). Первые два соеди-
нения, имеющие константы ассоциации
Касс=103 М–1 и Касс=105 М–1 соответственно,
достаточно эффективно удаляются как непокры-
тыми, так и покрытыми углеродными адсорбен-
тами. Элиминация этих токсинов из белковых
растворов достигала 98% от исходного содержа-
ния. Наиболее трудно удаляемым оказался
CMPF. Известно, что данный уремический ток-
син имеет высокое сродство к молекуле ЧСА
(Касс=107 М–1), а увеличение его содержания
в образцах альбумина (CMPF/ЧCA=5 М/М) при-
водит к повышению температуры плавления уже
на 9,3° С (рис. 12, столбик 5) по сравнению
с 6,3° С для ДХК/ЧСА=5 и 2,75 для ДХК/ЧСА=5.

Кроме того, известно, что центр связывания
его расположен во II домене и совпадает с тако-
вым для молекулы билирубина, о чем свидетель-
ствуют данные сканирующей микрокалоримет-
рии. Вероятно, поэтому, так же как и в случае
с билирубином, покрытие высокоактивного пи-
рополимера ГСГД В-конформером ЧСА оказа-
лось эффективным для экстракции этого мета-
болита из модельного альбуминсодержащего
раствора (рис. 13).

Рисунок демонстрирует, что 4-часовая перфу-
зия через микроколонку, заполненную покры-
тым щелочным конформером ГСГД, позволяет
извлекать не менее 81% CMPF из альбуминсо-
держащего раствора адсорбата. Для сравнения
адсорбция на непокрытом ГСГД составляет око-
ло 85% от исходной концентрации этого уреми-
ческого токсина.

Необходимо заметить, что конформеры
альбумина можно также получать путем лиган-

дирования молекулы белка сайт-специфически-
ми соединениями. В качестве примера мы ис-
пользовали натриевую соль каприловой кисло-
ты, имеющую высокое сродство со II лекарст-
венным центром связывания (Касс=105/М–1).
Это вещество используется в качестве термоста-
билизатора в процессах противовирусной пасте-
ризации при производстве фармакопейных пре-
паратов альбумина. Титрование молекулы ЧСА
каприлатом натрия вызывает постепенное уве-
личение температуры термоденатурации, кото-
рое при молярном соотношении каприлат/аль-
бумин, равном 9 и выше, достигает своего мак-
симального значения 69° С (рис. 14).

Нанесение конформеров альбумина, образу-
ющихся в результате взаимодействия термоста-
билизатора с молекулой белка, на высокоактив-
ную углеродную матрицу, несколько снижает
величину адсорбции неконъюгированного били-
рубина (рис. 15, 1-й столбец), что особенно
заметно при иммобилизации комплекса капри-
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лат — альбумин, в котором молярное соотноше-
ние М каприлата/М альбумина равно 7.

Из рисунка видно, что оптимальным покры-
тием для гемосорбента ГСГД являются конфор-
меры, полученные при молярных соотношениях
(Мкап/Мальб), равных 0,5, 10 и 13. Последнее
значение соответствует количеству молей термо-
стабилизатора на моль альбумина в фармакопей-
ных препаратах ЧСА. Заметим, что октаноат
натрия является типичным маркером печеноч-
ной энцефалопатии [37], поэтому использование
его в соотношении 10 и более молей на 1 моль
белка для получения конформеров альбумина яв-
ляется нецелесообразным. Изменение конфор-
мации ЧСА при минимальном молярном соотно-
шении термостабилизатора и белка, равном 0,5,
и нанесение таким образом «модифицированно-
го» альбумина на углеродную матрицу не вызыва-

ет значительного изменения ее адсорбционного
потенциала в отношении неконъюгированного
билирубина (33,95 мг/г против 32,0 мг/г).

Таким образом, комбинируя масс-фракталь-
ные углеродные матрицы с конформерами альбу-
мина, получаемыми, например, путем изменения
рН среды или лигандной нагрузки белковой мо-
лекулы, можно получать диффузионно «прозрач-
ные» покрытия гемосорбентов, позволяющие
в полной мере сохранить сорбционные свойства
углеродного ядра в отношении белоксвязанных
метаболитов и токсинов. Не исключено, что этот
подход может оказаться полезным для усовер-
шенствования классического метода использова-
ния альбуминового покрытия для повышения
биосовместимости углеродных гемосорбентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые отравления хлорированными углеводо-
родами (ХУ) — дихлорэтаном (ДХЭ) и тетрахлор-
метаном (ТХМ, четыреххлористым углеродом),
широко используемыми в органическом синтезе,
а также в качестве экстрагентов, средств для чист-
ки и обезжиривания одежды, дезинфицирующих
средств, растворителей боевых отравляющих ве-
ществ (БОВ) [1–4], характеризуются высокой ле-
тальностью (от 20% до 90%) [5, 6]. Данные соеди-
нения способны создавать очаги групповых (и да-
же массовых) острых отравлений при авариях на
химических объектах, в частности, в процессе
уничтожения БОВ. Нельзя исключить употребле-
ние ХУ в качестве суррогатов алкоголя или с суи-
цидными целями [2, 5, 7]. В последние годы часто-

та острых интоксикаций ХУ и летальность при от-
равлениях не снижаются [6, 8]. Острые отравления
ХУ сопровождаются нарушением функций всех
систем организма, одной из причин танатогенеза
могут являться инфекционные осложнения и за-
болевания, связанные с формированием постин-
токсикационного иммунодефицитного состояния
в результате иммунотоксических эффектов как са-
мих хлорированных углеводородов, так и их высо-
котоксичных метаболитов [1–3, 8].

Гемосорбция (ГС), удаляя хлорированные уг-
леводороды из крови и уменьшая образование
высокотоксичных продуктов их биотрансформа-
ции, способна существенно снизить количество
летальных исходов [6, 9].

Есть основания полагать, что ГС может
уменьшить содержание высокотоксичных про-
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В экспериментах на собаках установлено, что применение гемосорбции после острого отравле-
ния дихлорэтаном и тетрахлорметаном снижает летальность, уменьшая концентрацию хлори-
рованных углеводородов в крови, а также их метаболитов в селезенке. После острого отравле-
ния дихлорэтаном и тетрахлорметаном применение гемосорбции снижает их иммунотоксиче-
ский эффект, оцениваемый по естественной и антителозависимой клеточной цитотоксично-
сти. Установлена обратная корреляция между содержанием метаболитов в селезенке и естест-
венной и антителозависимой клеточной цитотоксичностью спленоцитов.

It was found out in experiments on dogs that application of a hemosorption in acute poisoning of
1,2-dichloroethane and carbon tetrachloride decrease lethality of dogs, reducing concentration of chlo-
rinated hydrocarbons in the blood and concentration of their metabolites in the spleen as well… After
acute poisoning of 1,2-dichloroethane and carbon tetrachloride application of hemosorption reduces
their immunotoxic effect estimated according to natural cytotoxicity and antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity. Reverse correlation between the content of metabolites of 1,2-dichloroethane in
the spleen and natural antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity of splenocytes was established.



дуктов биотрансформации хлорированных угле-
водородов в лимфоидных органах и уменьшить
их иммуносупрессивное действие на клеточные
иммунные реакции [2, 7].

Целью исследования являлась эксперимен-
тальная оценка эффективности гемосорбции
при остром отравлении ДХЭ и ТХМ, изучение
влияния данного вида эфферентной терапии на
содержание высокотоксичных метаболитов ДХЭ
в селезенке собак, на активность естественных
клеток-киллеров (ЕКК) и антителозависимую
клеточную цитотоксичность (АЗКЦ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проводили на 27 беспородных собаках
с массой тела 20–30 кг. Собак под гексеналовым
наркозом (внутривенно, в дозе 30 мг/кг массы те-
ла) оперировали, создавая в паховой области ар-
териовенозный доступ. Внутрижелудочно живот-
ным, лишенным пищи в течение 1 суток, вводи-
ли ДХЭ или ТХМ в дозах соответственно 3,0 г/кг
и 20 г/кг массы тела. Через 3 ч собакам, получив-
шим ХУ, проводили ГС сорбентом СКН-2К (сфе-
рический карбонит с модифицировнной поверх-
ностью) по методике А.Н.Елькина и соавт. (2004)
[9]. За 1 ч перфузировали 3 объема циркулирую-
щей крови. Эффективность ГС оценивали по вы-
живаемости животных в течение 3 сут после отра-
вления, а также по показателям концентрации
ХУ в крови, содержанию метаболитов ДХЭ 2-
хлорэтанола (ХЭ) и хлоруксусной кислоты (ХУК)
в селезенке через 3 сут (контрольных и опытных
собак забивали внутривенным введением гексе-
нала в дозе 150 мг/кг массы тела) Для определе-
ния содержания ДХЭ и ТХМ в крови собак после
введения ХУ забирали пробы из артериальной
крови через 2,5 ч (до ГС), через 3,5 ч (во время
проведения ГС) и 4 ч (после ГС). Содержание
в крови ХУ и продуктов биотрансформации ДХЭ
в селезенке (важном периферическом органе си-
стемы иммунитета [10]) определяли при помощи
хроматографа ЛХМ-8МД с плазменно-иониза-
ционным детектором по методике А.Н.Елькина
и соавт. (2004) и Р.А.Ивановой (1990) [7, 9].

Естественную цитотоксичность (активность
ЕКК) оценивали спектрофотометрически по ме-
тоду С.М.Гордиенко (1984) [11] после инкубации
клеток-эффекторов, получаемых из их спленоци-
тов, в течение 4 ч в среде 199 с клетками-мишеня-
ми. Жизнеспособность клеток оценивали в тесте
с трипановым синим (она составляла 95–98%).
Клетками-мишенями являлись эритроциты кур.
При инкубации клеток обеспечивали соотноше-
ние эффектор : мишень 10 : 1. Индекс цитотокси-
чности определяли по оптической плотности ге-
моглобина, выделившегося из неразрушенных
ЕКК эритроцитов кур, путем лизиса осадка 0,25%

раствором додецилсульфата натрия. Активность
АЗКЦ определяли у собак, выживших после отра-
вления ДХЭ, выделяя их спленоциты, спектрофо-
тометрическим методом [12].

Полученные данные обрабатывали статисти-
чески с использованием t-критерия Стьюдента,
непараметрического критерия U Вилкоксона —
Манна — Уитни и χ2. Связь между изменениями
параметров устанавливали путем вычисления ко-
эффициента линейной корреляции r.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

После острого отравления ДХЭ и ТХМ без ле-
чения умерли соответственно 62,5% и 66,6% жи-
вотных (табл. 1). Проведение гемосорбции спо-
собствовало снижению летальности после ост-
рой интоксикации ДХЭ и ТХМ соответственно
на 48,2% (p<0,05) и 33,3% (p>0,05).

В результате изучения токсикокинетики ХУ
было установлено, что через 2,5 ч после отравле-
ния ХУ (до проведения ГС) концентрация ДХЭ
и ТХМ в крови собак составляла соответственно
447±29 мг/л и 1565±97 мг/л (табл. 2).

В процессе проведения ГС через 3,5 ч после
отравления (через 0,5 ч после начала ГС) концен-
трации ДХЭ и ТХМ в крови существенно снизи-
лись по сравнению с содержанием ХУ до прове-
дения эфферентной терапии, что, вероятно, обу-
словлено действием гемосорбции. При этом ГС
приводила к существенному уменьшению кон-
центрации ДХЭ и ТХМ по сравнению с контро-
лем — соответственно в 1,38 и 1,31 раза (p<0,05).
Через 4 ч после отравления (после ГС) концент-
рация токсикантов в крови собак существенно
снижалась по сравнению с содержанием ДХЭ
и ТХМ через 2,5 и 3,5 ч после отравления, кроме
того, она была ниже контрольных показателей
в 1,92 и 1,74 раза соответственно (p<0,05), что
связано как с действием ГС, так и, видимо, с де-
понированием ХУ преимущественно в органах
и тканях организма, богатых липидами [6, 7].

Определение концентрации основных мета-
болитов ДХЭ — 2-хлорэтанола и хлоруксусной
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Т а б л и ц а 1
Влияние гемосорбции на летальность после острого

отравления хлорированными углеводородами

Группы животных
Показатели летальности

абс. число %

ДХЭ (n=8) 5 62,5

ДХЭ+ГС (n=7) 1 14,3*

ТХМ (n=6) 4 66,6

ТХМ+ГС (n=6) 2 33,3

* — p<0,05 по сравнению с контролем (c2).

Здесь и далее: n — число собак.



кислоты — в селезенке выживших собак через
3 сут показало (табл. 3), что проведение ГС сни-
жало содержание ХЭ и ХУК в данном органе со-
ответственно в 1,75 и 1,53 раза (p<0,05). Сущест-
вуют основания считать, что это обусловлено
снижением концентрации в крови ДХЭ в резуль-
тате ГС.

При оценке активности ЕКК и АЗКЦ в спле-
ноцитах интактных собак, а также у животных,
которые получали ХУ с проведением эфферент-
ной терапии и без нее, установлено (табл. 4), что
острое отравление ДХЭ через 3 сут приводило

к редукции естественной цитотоксичности
и АЗКЦ по сравнению с контролем соответст-
венно в 2,01 и 2,49 раза (p<0,05). После эффе-
рентной терапии данные параметры клеточного
иммунитета по сравнению с контролем остава-
лись сниженными соответственно в 1,31 и 1,41
раза (p<0,05). ГС увеличивала естественную ци-
тотоксичность и АЗКЦ по сравнению с показа-
телями при остром отравлении ДХЭ в 1,52 и 1,76

раза (p<0,05) соответственно. Острая интоксика-
ция ТХМ вызывала супрессию ЕЦ и АЗКЦ в 2,01
и 2,49 раза (p<0,05) соответственно по сравне-
нию с контролем. После ГС данные показатели
клеточного иммунитета были меньше контроль-
ных значений соответственно в 1,27 и 1,29 раза,
при этом активность ЕКК и АЗКЦ спленоцитов
по сравнению с таковой при отравлении ТХМ
повышалась соответственно в 1,66 и 1,63 раза
(p<0,05).

Таким образом, в селезенке эфферентная те-
рапия обеспечивала снижение содержания мета-
болитов ДХЭ и увеличивала активность клеток,
определяющих клеточный иммунитет.

Установлена обратная корреляция между со-
держанием метаболитов дихлорэтана (ХЭ
и ХУК) в селезенке (с проведением ГС и без нее)
и естественной цитотоксичностью и АЗКЦ спле-
ноцитов (r от –0,765 до –0,828 (p<0,05)).

Известно, что токсичность продуктов био-
трансформации ДХЭ 2-хлорэтанола, хлоруксус-
ного альдегида, хлоруксусной кислоты в несколь-
ко раз выше токсичности неметаболизированной
молекулы токсиканта [1, 6, 8]. Полученные ре-

зультаты позволяют считать, что иммунотоксич-
ность ДХЭ связана с действием его метаболитов,
и, вероятно, самого яда. Редукция показателей си-
стемы иммунитета при остром отравлении ТХМ
может быть обусловлена действием как самого те-
трахлорметана, так и продуктов его биотрансфор-
мации — треххлористого и двухлористого углеро-
да, хлора, фосгена, хлористого водорода, радика-
лов О-О-ССl, НО-О-ССl3, НО-ССl3 и др. [6].

ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2005 г., ТОМ 11, № 3 23

Т а б л и ц а 2
Влияние гемосорбции на концентрацию дихлорэтана и тетрахлорметана в крови собак после острого отравления

хлорированными углеводородами, мг/л, (x-±m)

Серии опытов
Время после отравления, ч

2,5 3,5 4

ДХЭ, контроль 447±29 (n=15) 463±35 (n=8) 416±30 (n=8)

ДХЭ + ГС 335±27* ** (n=7) 217±22* ** (n=7)

ТХМ, контроль 1565±97 (n=12) 1624±121 (n=6) 1498±118 (n=6)

ТХМ + ГС 1240±80* ** (n=6) 859±42* ** (n=6)
* — p<0,05 по сравнению с контролем; ** — p<0,05 по сравнению с предшествующим показателем (t-критерий Стьюдента).

Т а б л и ц а 3
Влияние гемосорбции на содержание метаболитов

в селезенке собак через 3 сут, мг/кг массы тела (х-±m)

Серии опытов 2-хлорэтанол Хлоруксусная
кислота

Отравление ДХЭ (n=3) 0,21±0,05 1,73±0,24

Отравление ДХЭ + ГС
(n=6)

0,12±0,02* 1,13±0,08*

* — p<0,05 по сравнению с контролем (критерий U Вил-
коксона — Манна — Уитни).

Т а б л и ц а 4
Влияние гемосорбции на естественную и антителозависимую цитотоксичность спленоцитов собак после острого

отравления хлорированными углеводородами через 3 сут, мг/кг массы тела (х-±m)

Группы животных ЕЦ, % АЗКЦ, %

Контроль, интактные собаки (n=5) 1 28,4±3,0 13,7±1,4

Отравление ДХЭ (n=3) 2 14,1±3,5 5,5±1,5

Отравление ДХЭ+ГС (n=6) 3 21,7±2,4 9,4±1,2

Отравление ТХМ (n=2) 4 13,4±4,2 6,5±1,9

Отравление ТХМ+ГС (n=4) 5 22,3±2,5 10,6±1,3
Достоверность различий — p<0,05 (критерий U Вилкоксона — Манна —

Уитни)
1–2; 1–3; 1–4; 2–3;

4–5
1–2; 1–3; 1–4; 2–3;

4–5



Механизм супрессии активности ЕКК
и АЗКЦ после острого отравления ДХЭ и ТХМ,
видимо, реализуется в результате мембраноток-
сического действия ХУ и их метаболитов [13],
вследствие взаимодействия токсикантов
с сульфгидрильными группами, аминогруппа-
ми, гидроксильными радикалами ферментов
иммуноцитов, их рецепторами и лимфокинами
[1], ингибированием ядами тканевого дыхания
и окислительного фосфорилирования в мито-
хондриях лимфоцитов [2, 14, 15].

Таким образом, проведение гемосорбции
у собак после острого отравления хлорирован-
ными углеводородами снижает их иммуноток-
сическое действие в отношении естественных
клеток-киллеров, а также К-клеток, определя-
ющих антителозависимую клеточную цитоток-
сичность.

ВЫВОДЫ

1. Применение гемосорбции после острого
отравления дихлорэтаном и тетрахлорметаном
у собак снижает летальность, уменьшая концен-
трацию хлорированных углеводородов в крови,
а также их метаболитов в селезенке.

2. После острого отравления дихлорэтаном
и тетрахлорметаном применение гемосорбции
снижает их иммунотоксический эффект, оцени-
ваемый по активности естественных клеток-
киллеров и антителозависимой клеточной цито-
токсичности.

3. Установлена обратная корреляция между
содержанием дихлорэтана и его метаболитами
в селезенке и естественной цитотоксичностью,
антителозависимой клеточной цитотоксично-
стью спленоцитов.
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ВВЕДЕНИЕ

Оборотной стороной расширения круга приме-
няемых лекарственных препаратов в современной
медицинской практике является развитие острых
лекарственных отравлений (ОЛО), которые соста-
вляют в нашей стране более 60%, а в отдельных
районах — 70–80% всех острых химических болез-
ней и примерно в 10–15% случаев являются при-
чиной смерти людей с данной патологией. Осо-
бенно часто ОЛО отмечаются у детей. Основными
видами лекарственных средств, наиболее часто
вызывающими ОЛО, являются препараты психо-
тропного действия: барбитураты, бензодиазепи-
ны, амитриптилин, клофелин и их различные
комбинации. Отравления этими препаратами на-
блюдаются не менее чем у 10–15% пациентов, по-
ступающих в токсикологические центры, и соста-
вляют около 3% всех смертельных отравлений [1].

Особую проблему составляют ятрогенные
ОЛО, которые развиваются в лечебных учрежде-
ниях при ошибках в дозировке или назначении
лекарств для внутреннего или наружного приме-

нения, особенно в отделениях интенсивной те-
рапии на фоне распространенной там полипраг-
мазии, где они отмечаются у 7% больных.

В последние годы для лечения отравлений ис-
пользуют эфферентные методы лечения, напра-
вленные на выведение из системного кровотока
токсичных метаболитов [2]. Уникальное место
среди методов активной детоксикации занимает
гемосорбция (в зарубежной литературе —
hemoperfusion) — метод лечения, направленный
на удаление из крови различных токсичных про-
дуктов и регуляцию гемостаза путем контакта
крови с сорбентом вне организма [3].

Наиболее часто для проведения операции ге-
мосорбции используются углеродные сорбенты,
относящиеся к классу неселективных, благодаря
их высокой биосовместимости, наличию широ-
кого ассортимента физических форм и высоких
удельных показателей пористости и поверхно-
сти, обеспечивающих эффективность их адсорб-
ционной активности.

Одним из широко применяемых видов гемо-
сорбентов являются углеродные сорбенты на ос-
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Проведен сравнительный анализ сорбционных характеристик стандартного и модифициро-
ванного серной кислотой гемосорбента СКН-1К. Показано, что модифицированный сорбент
СКН-1К обладает большей скоростью и эффективностью сорбции мединала из растворов по
сравнению со стандартным углем, что может иметь практическое значение при проведении де-
токсикации организма.

Comparative analysis of sorption characteristics of standard hemororbent SKN-1К and hemosorbent
SKN-1К modified by sulphuric acid has been made. It has been shown that the modified sorbent SKN-
1К has a greater speed and efficacy of sorption of Medinalum from the solutions as compared with stan-
dard carbon which is of practical significance when carrying out detoxification of the organism.
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нове синтетического угля СКН, обладающие
значительными терапевтическими возможно-
стями. По химической природе и структурно-
сорбционным характеристикам СКН отличается
от других сорбентов высокой химической устой-
чивостью, повышенной анионообменной емко-
стью, малым изменением прочности в широком
интервале развития пористости.

Повышение эффективности гемосорбции мо-
жет происходить за счет изменения химического
характера поверхности и (или) за счет придания
сорбентам дополнительных свойств. Для этого
могут быть использованы различные пути: вве-
дение в углеродную матрицу азота, серы и других
гетероатомов; усиление ионообменных и окис-
лительно-восстановительных свойств углей; соз-
дание на поверхности сорбентов функциональ-
ных комплексообразователей и биологически
активных веществ [4–9].

При подобной модификации происходит из-
менение состава имеющихся функциональных
групп, замещение одних функциональных групп
другими и возникновение новых функциональ-
ных групп, чем достигается цель усиления ионо-
обменных, окислительно-восстановительных
свойств. Для модификации применяются различ-
ные химические агенты: азотная кислота, пере-
кись водорода, озон, натрия гипохлорит, серная
кислота. Применяемые модифицирующие аген-
ты могут приводить не только к повышению оки-
сленности сорбента, но и к появлению на поверх-
ности угля специфических групп, изменяющих
сорбционные характеристики.

Целью исследования являлось изучение сорб-
ции мединала на гемосорбенте СКН-1К, моди-
фицированном серной кислотой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для модификации использовался углеродный
синтетический гемосорбент СКН-1К.

Модификация угля серной кислотой проводи-
лась по следующей методике: навеску гемосор-
бента инкубировали с концентрированной сер-
ной кислотой, затем кислоту сливали и помеща-
ли уголь в термостат на 10 мин и 40 мин. Кислоту
отмывали на пористом стекле до отрицательной
реакции промывных вод на сульфат-ионы.

Сорбция мединала проводилась из водного
раствора с исходной концентрацией 75 мг/100 мл.

Навеску в 1 г угля инкубировали в течение полу-
тора часов со 100 мл раствора мединала при по-
стоянном перемешивании. Отбор проб проводи-
ли через каждые 15 минут. Концентрацию меди-
нала определяли УФ-спектроскопически на спек-
трофотометре Speсord UV VIS.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенных исследований пока-
зали, что в течение 60 мин сорбции наблюдается
достоверное снижение концентрации мединала
в 3,5–4 раза при использовании как стандартно-
го, так и модифицированного серной кислотой
сорбента (рисунок).

Однако при сорбции мединала модифициро-
ванным гемосорбентом наблюдается более быст-
рое снижение концентрации сорбата. Так, на 15-й
минуте сорбции концентрация мединала в мо-
дельном растворе при использовании модифици-
рованного серной кислотой сорбента составляет
37,17±2,66 мг/100 мл против 75±2,85 мг/100 мл
в исходном растворе, в то время как при использо-
вании стандартного угля — 49,03±3,22 мг/100 мл
(р<0,05).

К 45-й минуте сорбции концентрация
мединала в растворах достигает величин
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Рисунок. Сравнительная характеристика степени
сорбции мединала на стандартном и модифициро-

ванном серной кислотой сорбенте СКН-1К.

Т а б л и ц а
Зависимость степени сорбции мединала от стадии термической обработки

Время
термообработки

Концентрация, мг/100 мл

исходная через 15 мин через 30 мин через 45 мин через 60 мин через 90 мин

10 мин 74,97±3,68 39,06±2,01 28,35±1,81 22,05±0,65 18,90±0,59 12,60±0,44

40 мин 74,34±4,33 37,17±1,52 28,98±2,21 21,42±0,48 17,64±0,62 12,61±0,21



23,84±1,08 мг/100 мл и 21,42±0,48 мг/100 мл
при использовании стандартного и модифици-
рованного угля соответственно, что достоверно
не различается (р>0,05).

Для оценки сорбционной способности сор-
бента значительный интерес представляет время
50% снижения концентрации мединала в мо-
дельном растворе, которое для стандартного ге-
мосорбента СКН-1К составляет 27 мин, а для
модифицированного серной кислотой — 16 мин,
т. е. скорость снижения концентрации мединала
при использовании модифицированного серной
кислотой угля увеличивается на 40%.

Как видно из таблицы, сравнительное изуче-
ние двух методов модификации с изменением
продолжительности термообработки угля пока-

зало, что увеличение времени термообработки
с 10 мин до 40 мин не приводило к достоверным
различиям в сорбционной характеристике сор-
бентов.

ВЫВОДЫ

1. Модифицированный серной кислотой уг-
леродный сорбент СКН-1К обладает большей
скоростью и эффективностью сорбции мединала
из растворов по сравнению со стандартным уг-
лем, что может иметь практическое значение
при проведении детоксикации организма.

2. Увеличение продолжительности термооб-
работки не влияет на сорбционные свойства мо-
дифицированного гемосорбента.
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ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные исследования свидетельст-
вуют о том, что ишемическое поражение сердца
и мозга атеросклеротического генеза представля-
ет собой дегенеративно-воспалительный процесс
в сосудистой стенке, возникающий в результате
длительной гемодинамической и (или) биохими-
ческой альтерации эндотелия и активации в ответ
на повреждение сосудисто-тромбоцитарного зве-
на системы гемостаза [1–9]. В то же время окк-
люзионно-тромботические осложнения атеро-
склероза (инфаркт миокарда и ишемический ин-
сульт) занимают лидирующее место среди при-
чин инвалидности и смертности [1, 2, 10, 11].

Воспалительная природа атеросклеротичес-
кого поражения сосудистой стенки требует более
четкого представления о роли нарушения регу-
ляции структурно-функционального состояния
иммунокомпетентных клеток крови, клеточного
звена системы гемостаза и гемореологии на
уровне привычных, а при развитии сердечно-со-
судистых и цереброваскулярных заболеваний —

и патологических межклеточных взаимодейст-
вий. Кроме того, актуальной задачей является
и разработка методов лечения, основанных на
возможности системного влияния на характер
патологического процесса [1, 2, 5, 6, 12–16].

В медицинской практике при лечении сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных заболева-
ний, в том числе и при выявленном распростра-
ненном атеросклеротическом поражении исполь-
зуется множество способов и их сочетаний, на-
пример, назначение специальной диеты [17, 18]
и различных фармакологических препаратов [1,
2, 14–16, 19, 20]. Достаточно успешно использу-
ются в комплексном лечении этих категорий
больных и методы физико-химической медици-
ны [13, 14, 21], в том числе и магнитотерапии [12].

С учетом вышеизложенного целью настояще-
го исследования явилось изучение эффективно-
сти использования метода экстракорпоральной
аутогемомагнитотерапии (ЭАГМТ) (патент Рес-
публики Беларусь № 48566 «Способ лечения рас-
пространенного атеросклероза») для коррекции
выявляемых гемостазиологических и реологиче-
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Приведены результаты лечения гемостазиологических и реологических нарушений у 88 пациен-
тов с ишемической болезнью сердца и головного мозга с применением метода экстракорпораль-
ной аутогемомагнитотерапии. Показана эффективность предложенного метода в купировании
диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови и синдрома ее гипервязкости.

Results of treatment of hemostasiologic and rheologic disturbances in 88 patients with ischemic disease
of the heart and the brain with the application of the method of extracorporal autohemomagnetothera-
py are presented. Efficiency of the proposed method in arresting disseminated intravascular blood coag-
ulation and the syndrome of its hyperviscosity is shown.



ских нарушений у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) и головного мозга (ИБМ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Предлагаемый метод ЭАГМТ применен нами
в комплексном лечении 88 пациентов с различ-
ными клиническими вариантами течения ИБС
и ИБМ. По нозологической принадлежности па-
циенты распределялись следующим образом: 44
больных с ИБС (у 38 человек имела место стено-
кардия напряжения II функционального класса,
у 6 человек — стабильная стенокардия напряже-
ния III функционального класса) и 44 больных
с ИБМ (у 8 человек был ранний восстановитель-
ный период после ишемического инсульта и у 36
человек — прогредиентное течение дисциркуля-
торной энцефалопатии (ДЭ) на фоне атероскле-
ротического поражения магистральных артерий
и остеохондроза шейного отдела позвоночника,
усугубляющего нарушение гемодинамики в вер-
тебробазилярном бассейне).

Диагнозы ИБС и ИБМ верифицированы на
основании результатов применения общепри-
знанных клинических, неврологических, инст-
рументальных и лабораторных методов исследо-
вания (электрокардиография, эхокардиоскопия
с допплеровским исследованием, ультразвуковая
допплерография магистральных артерий, импе-
дансная плетизмография, реоэнцефалография)
и биохимических тестов (характеристика липид-
ного и углеводного обмена, маркеры поврежде-
ния миокарда, острофазовые реактанты при не-
обходимости), описанных в фундаментальных
руководствах [1, 2, 4, 18, 22, 23]. Гемостазиологи-
ческое обследование пациентов включало в себя
изучение состояния системы гемостаза с помо-
щью развернутой гемостазиограммы [23, 24].
Исследование реологических свойств крови
в широком диапазоне скоростей сдвига проводи-
лось нами по схеме, описанной ранее [20].

В качестве контрольной группы были взяты
55 практически здоровых доноров-добровольцев
(36 человек составили группу гемостазиологиче-
ского, а 19 человек — реологического контроля),
не принимавших на момент обследования ника-
ких препаратов, влияющих на состояние систе-
мы гемостаза и реологические свойства крови.

Все обследованные пациенты получали соот-
ветствующее базисное лечение: при ИБС — ан-
тиангинальное (декстраны, антагонисты каль-
ция, β-блокаторы, пролонгированные нитраты)
[15] и при ИБМ — сосудорегулирующее (декст-
раны, дезагреганты, эуфиллин, ноотропные пре-
параты) [1, 2, 16].

Методика выполнения ЭАГМТ заключается
в воздействии на поток крови пациента вне орга-
низма низкочастотным импульсным магнитным

полем с частотой 40–160 Гц (модулирующая час-
тота 10 Гц) [25]. Показаниями для включения
в комплексное лечение метода ЭАГМТ у паци-
ентов с ИБС и ИБМ служили более тяжелая кли-
ническая картина заболевания и отсутствие по-
ложительной динамики лабораторных парамет-
ров гемостаза, реологии крови и протеолиза при
проведении комплексного медикаментозного
и трансфузионного лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Следует отметить то обстоятельство, что воз-
действие магнитного поля отличалось хорошей
переносимостью и не сопровождалось неприят-
ными субъективными ощущениями у пациентов.
Всего было проведено 440 сеансов ЭАГМТ,
при которых не наблюдалось отрицательных ре-
акций на эксфузию крови. Только в 5 (1,14% все-
го объема) процедурах ЭАГМТ при возврате кро-
ви пациенту наблюдался тромбоз ловушки для
воздуха в системе для переливания. Это осложне-
ние встречалось у пациентов с наиболее высоким
исходным уровнем состояния гиперкоагуляции
и гипервязкости крови и только при первом сеан-
се курса ЭАГМТ. Первые две процедуры омагни-
чивания крови на фоне базисной терапии не при-
водили к изменению как самочувствия пациен-
тов, так и толерантности к физической нагрузке.

Только после третьего сеанса обычно наступа-
ла стабилизация клинической картины, которая
имела свои особенности у пациентов с ИБС
и ИБМ. Так, при ИБС увеличивалась толерант-
ность к физической нагрузке (снижение частоты
и уменьшение интенсивности сжимающих болей
за грудиной при стенокардии напряжения). У па-
циентов с облитерирующим атеросклерозом ар-
терий нижних конечностей также возрастала ус-
тойчивость к физической нагрузке, что проявля-
лось удлинением проходимой дистанции на фоне
улучшения периферического кровоснабжения.

При ИБМ эффект от проводимого лечения за-
висел от нозологической формы заболевания:
наилучшие результаты получены у пациентов
с острыми формами — снижение интенсивности
головных болей, головокружения предшествовало
уменьшению очаговой неврологической симпто-
матики. Например, из 4 пациентов в раннем вос-
становительном периоде ишемического инсульта
двое расценили эффект от лечения как «значи-
тельное улучшение», а двое — как «улучшение».

Менее выраженный положительный терапев-
тический эффект получен при включении курса
ЭАГМТ в комплексное лечение у пациентов
с прогредиентным течением ДЭ. Следует учиты-
вать то обстоятельство, что при этих формах хро-
нической ИБМ положительный эффект от про-
водимого лечения наблюдается при преоблада-
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нии у пациентов жалоб неврологического харак-
тера [1]. Напротив, при развитии в клинической
картине заболевания синдромов пограничного
психопатологического круга и интеллектуально-
мнестического снижения результаты проводи-
мого лечения менее выражены, что согласуется
с данными литературы, свидетельствующими
о необходимости проведения длительной и не-
прерывной терапии [2, 16]. В целом 65,9% паци-
ентов, получивших курс ЭАГМТ, субъективно
расценили результаты лечения как «значитель-
ное улучшение», 25% — как «улучшение»,
и 9,1% — «без изменений». Ухудшения самочув-
ствия и отрицательных изменений в неврологи-
ческом и соматическом статусе, связанных
с включением в комплексное лечение метода
ЭАГМТ, не обнаружено ни в одном случае.

Изменение параметров гемостазиограммы при
применении в комплексном лечении пациентов
с ИБС и ИБМ курса ЭАГМТ показано в табл. 1.
Исходное состояние системы гемостаза и протео-

лиза у обследованных пациентов характеризова-
лось сдвигом в сторону развития гиперкоагуля-
ции (по сравнению с группой гемостазиологиче-
ского контроля — ГГК), проявлявшимся в повы-
шении концентрации фибриногена и раствори-
мых комплексов мономеров фибрина (РКМФ),
высоком значении протромбинового индекса
(ПТИ) и укорочении тромбинового времени (ТВ)
в сочетании с повышенным содержанием ве-
ществ средней молекулярной массы (ВСММ).
Описанная гемостазиологическая картина явля-
ется иллюстрацией развития в организме II (пере-
ходной) стадии процесса диссеминированного
внутрисосудистого свертывания (ДВС) крови

с явлениями синдрома эндогенной интоксикации
(повышение концентрации ВСММ в плазме кро-
ви) [8, 20, 24].

Проведение этим пациентам курса ЭАГМТ
приводило к нормализации состояния системы
гемостаза, что проявилось в разрешении ДВС
крови: достоверное удлинение АЧТВ и ТВ, сни-
жение ПТИ и концентрации фибриногена, ис-
чезновение из кровотока продуктов тромбине-
мии (РКМФ) и гиперпротеолиза (ВСММ).

Оценка влияния метода ЭАГМТ на состояние
системы гемостаза проводилась нами с помо-
щью корреляционного анализа, что позволило
выявить его основные тенденции (табл. 2). Как
видно из представленной таблицы, все корреля-
ционные связи оказались статистически значи-
мыми и отражали направление изменения гемо-
стазиологических параметров в ответ на прово-
димое лечение с включением в комплекс тера-
пии курса ЭАГМТ. Так, при проведении лечения
отмечается увеличение исходно укороченного

АЧТВ, уменьшение ПТИ, удлинение ТВ при
снижении концентрации РКМФ.

Полученная картина может быть расценена
как снижение уровня гиперкоагуляционного со-
стояния по тестам, затрагивающим практически
все фазы свертывания крови, а снижение содер-
жания РКМФ указывало на уменьшение выра-
женности тромбинемии. Более того, помимо
уменьшения активности ДВС крови, отмечается
усиление ее фибринолитического потенциала по
тесту эуглобулинзависимого фибринолиза
(ЭЗФ). Отсутствие же изменений по тесту хаге-
манзависимого фибринолиза (ХЗФ) при укоро-
чении времени ЭЗФ можно расценивать как бла-
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Т а б л и ц а 1
Изменение некоторых параметров гемостазиограммы у пациентов с ишемической болезнью сердца

и ишемической болезнью мозга при применении метода экстракорпоральной аутогемомагнитотерапии
(X±Sх; n=88)

Параметры гемостазиограммы
Группа

гемостазиологического
контроля (n=36)

До начала курса
ЭАГМТ После курса ЭАГМТ

Тромбоциты, ´109/л 216,13±16,94 203,67±11,41 186,22±10,23

Адгезия, % 30,00±3,00 45,40±2,32 35,00±1,38** ***

Агрегация с АДФ, ´10–5 М, с 17,00±1,12 10,22±0,81* 14,07±0,37** ***

АЧТВ, с 43,00±1,00 40,34±3,59 50,11±2,17** ***

ПТИ, усл. ед. 1,06±0,03 1,16±0,01* 0,92±0,02** ***

Фибриноген, г/л 2,88±0,09 3,12±0,07* 2,50±0,08** ***

РКМФ, мл/л этаноловая проба 6,45±1,84 12,23±0,09* 9,91±0,07** ***

Тромбиновое время, с 15,00±0,75 10,56±0,55* 18,00±1,57**

ВСММ, г/л 0,51±0,03 0,69±0,03* 0,59±0,03**

Фибриназа, с 94,00±6,00 70,57±7,73* 62,38±5,24**

Гематокрит, л/л 0,38±0,01 0,41±0,03 0,41±0,93
П р и м е ч а н и е . Достоверные различия (р<0,05) между параметрами: * — с ГГК ; ** — с ГГК и после курса лечения;

*** — до и после лечения методом ЭАГМТ.



гоприятный признак, так как оно не является ре-
зультатом контактной активации.

В целом динамика изменений гемостазиоло-
гической картины являлось положительной, так
как помимо снижения функциональной актив-
ности тромбоцитов и уменьшения выраженно-
сти гиперкоагуляционного состояния отмеча-
лось усиление антитромботического потенциа-
ла, что сопровождалось уменьшением смещения
исходно нарушенного гемостазилогического
равновесия. Эти изменения существенно снижа-
ют риск развития тромботических осложнений
атеросклеротического поражения сосудистой
стенки при его наиболее актуальных (ИБС
и ИБМ) нозологических формах.

В табл. 3 представлены результаты реологичес-
ких исследований при проведении курса ЭАГМТ
у пациентов с ИБС и ИБМ. Как видно из этой

таблицы, исходное состояние реологических
свойств крови у обследованных 88 пациентов так-
же значительно отличалось от группы реологиче-
ского контроля (ГРК) в сторону развития синдро-
ма ее гипервязкости и ухудшения структурно-
функциональных параметров эритроцитов.

Применение в комплексном лечении пациен-
тов с ИБС и ИБМ курса магнитотерапии выяви-
ло статистически значимое снижение значений
как параметра MCV (средний объем эритроци-

та), так и их распределения по объему (RDW-
CV), что может рассматриваться как признак об-
новления красного кровяного ростка. Также от-
мечалось статистически значимое улучшение
и состояния вязкостных свойств крови при вы-
соких (200 с–1 и 100 с–1) и, что особенно важно,
при низких (20 с–1) скоростях сдвига. Это указы-
вает на улучшение ее текучести и устранение со-
стояния гипервязкости, что также способствует
и разрешению процесса ДВС.

Основные тенденции в динамике изменения
величин вискозиметрических параметров крови
под влиянием курса ЭАГМТ, выявленные нами
при проведении корреляционного анализа,
представлены в табл. 4. При применении этого
метода эфферентной терапии выраженные зави-
симости наблюдаются в изменении вискозимет-
рических параметров крови при высоких скоро-

стях сдвига, при которых эритроциты подверга-
ются наибольшим деформациям в потоке.

Отрицательный характер связи свидетельству-
ет о том, что в результате проведенного лечения
снижается вязкость при этих скоростях сдвига,
а значит уменьшается и жесткость эритроцитных
мембран. Интересно отметить и то обстоятельст-
во, что величина коэффициента корреляции сни-
жается с уменьшением скорости сдвига. Следова-
тельно, влияние на деформируемость эритроци-
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Т а б л и ц а 2
Изменение состояния системы гемостаза в процессе лечения пациентов с распространенным (ишемическая

болезнь сердца и ишемическая болезнь мозга) атеросклерозом (n=88) методом экстракорпоральной
аутогемомагнитотерапии по данным корреляционного анализа

Показатели Коэффициент корреляции р

АЧТВ, с 0,268 0,010

Протромбиновый индекс, усл. ед. –0,34 0,001

b-нафтоловый тест, мл/л –0,218 0,040

Эуглобулинзависимый фибринолиз, мин –0,45 0,000

Тромбиновое время, с 0,234 0,022

Т а б л и ц а 3
Изменения реологических свойств крови и структурно-функциональных параметров эритроцитов при

применении курса экстракорпоральной аутогемомагнитотерапии у пациентов с ишемической болезнью сердца
и ишемической болезнью мозга (X±Sх; n=88)

Параметр Группа реологического
контроля (n=19) До начала курса ЭАГМТ После курса ЭАГМТ

200 с–1 5,02±0,09 6,66±0,32* 5,43±0,14**

100 с–1 5,51±0,11 7,41±0,39* 5,99±0,15**

50 с–1 6,18±0,14 10,82±0,13* 8,79±0,50**

20 с–1 7,94±0,19 10,20±0,73* 7,58±0,20**

Эритроциты, ´1012/л 4,55±0,12 4,49±0,098 4,43±0,096

MCV, фл 87,61±2,85 97,5±21,27* 89,08±2,70**

RDW-CV, % 13,11±0,09 14,18±0,18* 13,30±2,70**
П р и м е ч а н и е . Достоверные (р<0,05) различия между параметрами: * — по сравнению с группой реологического кон-

троля; ** — по сравнению со значениями параметров до проведения курса ЭАГМТ.



тов является, на наш взгляд, одним из ведущих
механизмов лечебного действия метода ЭАГМТ.

При низких скоростях сдвига полученные ко-
эффициенты указывают на менее жесткий харак-
тер связи, однако в наших предыдущих исследо-
ваниях было показано, что при снижении напря-
жения сдвига дисперсия вязкости крови значи-
тельно возрастает, отражая снижение скорости
сдвига [20]. Приведенные выше результаты кор-
реляционного анализа в определенной степени

изменяют наше представление о соотношении
плазмы и структурно-функциональных парамет-
ров эритроцитов как факторов суспензионной
устойчивости крови: энергетическое воздейст-
вие, изменяя функционально-метаболическое
состояние эритроцитов, снижает суспензионную
устойчивость крови.

ВЫВОДЫ

1. Метод экстракорпоральной аутогемомагни-
тотерапии показал достаточно высокую эффек-
тивность в комплексном лечении пациентов
с ишемической болезнью сердца и ишемической
болезнью мозга в устранении проявлений диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания
и гипервязкости крови.

2. При недостаточной эффективности прово-
димого медикаментозного лечения в комплекс
терапевтических мероприятий целесообразно
включать метод экстракорпоральной аутогемо-
магнитотерапии, который является адекватным
для достижения и закрепления оптимального те-
рапевтического эффекта за счет усиления анти-
тромботического потенциала крови при устране-
нии гемостазиологических и реологических на-
рушений у пациентов с ишемической болезнью
сердца и ишемической болезнью мозга.
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Т а б л и ц а 4
Изменение реологических свойств крови в процессе
лечения пациентов с ишемической болезнью сердца

и ишемической болезнью мозга методом
экстракорпоральной аутогемомагнитотерапии
по данным корреляционного анализа (n=88)

Параметр Коэффициент корреляции р

Вязкость крови (сП) при скорости сдвига:

300 с–1 –0,369 0,000

200 с–1 –0,358 0,001

100 с–1 –0,357 0,001

75 с–1 –0,352 0,001

50 с–1 –0,344 0,001

20 с–1 –0,331 0,002

10 с–1 –0,256 0,031
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ВВЕДЕНИЕ

Вегетативная нервная система (ВНС) контро-
лирует основные висцеральные функции орга-
низма: артериальное давление, перистальтику
желудочно-кишечного тракта, половую функ-
цию, поддержание температуры тела, а также
кардиальную активность. Контроль осуществля-
ется посредством симпатических и парасимпа-
тических путей [1, 2].

Автономная дисфункция может приводить
к целому ряду осложнений. Также нарушения ав-
тономной функции влияют на выживаемость па-
циентов [3]. Вопросы патогенеза нарушений ав-
тономной регуляции изучены недостаточно [4].

Поражение ВНС встречается у всех больных
с терминальной стадией хронической почечной
недостаточности на заместительной терапии
[5–7]. G.Vita и соавт. (1999) показали, что у боль-
шинства пациентов, получающих гемодиализ,
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Целью работы являлось изучение особенностей показателей вегетативной нервной системы
у больных с терминальной почечной недостаточностью, находящихся на заместительной тера-
пии. Обследованы 96 пациентов с паренхиматозными заболеваниями почек в терминальной
стадии хронической почечной недостаточности, получающих диализную терапию. Больные
были разделены на две группы: получавшие лечение хроническим гемодиализом и получавшие
лечение постоянным амбулаторным перитонеальным диализом. Вегетативный тонус оцени-
вался при помощи исследования минутного объема крови (непрямым способом Лилье —
Штрандера и Цандера). Вегетативная реактивность анализировалась в пробе Даньини — Аш-
нера. Вегетативное обеспечение деятельности оценивалось в ортоклиностатической пробе.
Полученные результаты свидетельствуют о вовлечении у больных на заместительной терапии
как парасимпатического отдела, так и симпатического отдела вегетативной нервной системы.
Вид заместительной терапии не оказывает влияние на вегетативный тонус и реактивность ор-
ганизма. Нормальное вегетативное обеспечение достоверно чаще выявляется у больных, полу-
чающих постоянный амбулаторный перитонеальный диализ, по сравнению с пациентами, по-
лучающими хронический гемодиализ.

The aim of the research was to study specific features of indexes of vegetative nervous system in patients with
terminal renal failure who receive substitution therapy. There were examined 96 patients with parenchyma-
tous diseases of kidneys at the terminal stage of chronic renal failure who received dialysis therapy. The
patients were divided into two groups: those receiving treatment with the help of chronic hemodialysis and
those receiving treatment with the help of constant outpatient peritoneal dialysis. The vegetative tone was
assessed by the study of minute blood volume (indirect method of Lilje—Strander and Zander). The vege-
tative reactivity was analyzed in the Danjini — Ashner test. Vegetative provision of activity was assessed in
orthoclinical test. The results obtained testify to involvement of both parasympatic and sympatic section of
the vegetative nervous system in patients receiving substitution therapy. The type of substitution therapy
does not affect the vegetative tone and the reactivity of the organism. Normal vegetative provision is reliably
more often revealed in patients who receive constant outpatient peritoneal dialysis as compared with
patients receiving chronic hemodialysis.



выявляется по крайней мере один симптом, сви-
детельствующий об автономной невропатии.
Только у 10% больных отмечается нормальный
ответ на проводимые вегетативные тесты [8].
По другим данным, только у 50% больных, полу-
чающих лечение гемодиализом, выявляется из-
менение интервала R — R на ЭКГ, свидетельству-
ющее о вовлечении автономной нервной систе-
мы. При этом степень повреждения автономной
функции после начала проведения гемодиализа
различна — от умеренной до выраженной [9, 10].

У большинства пациентов отмечается раннее
вовлечение как парасимпатической, так и сим-
патической нервной системы. Поражение блуж-
дающего нерва может быть как изолированным,
так и сочетаться с симпатической дисфункцией
[5–7, 11]. Изолированное поражение только
симпатической нервной системы не выявлено
ни у одного пациента [8].

По данным H.Takahashi и соавт. (1996), у боль-
ных с интрадиализной гипотензией выявлено
повреждение как симпатического, так и пара-
симпатического отдела ВНС [12]. По мнению
других авторов, у 80% больных с уремией на ге-
модиализе повышен тонус симпатического отде-
ла нервной системы, и именно это играет основ-
ную роль в повышении периферического сосу-
дистого сопротивления и развитии почечной ги-
пертензии [13].

Пациенты с терминальной ХПН имеют дос-
товерно более высокую частоту кардиальной
смерти [14]. У 15% больных, получающих как
ХГД, так и ПАПД и ожидающих пересадки поч-
ки, развивается синдром внезапной сердечной
смерти. Одной из его причин называют наруше-
ния ВНС. Механизм внезапной смерти изучен
недостаточно, вероятно, он связан с фибрилля-
цией желудочков [15]. D.J.Ewing и соавт. (1991)
обнаружили связь между интервалом Q — T на
ЭКГ, который удлиняется при прогрессирова-
нии автономной дизрегуляции, и нарушениями
ритма, приводящими к внезапной смерти [16].

У больных, находящихся на постоянном ам-
булаторном перитонеальном диализе, выявлены
более выраженные изменения ВНС, чем у паци-

ентов, получающих хронический гемодиализ [7].
Другие исследователи указывают на то, что адек-
ватный ПАПД приводит к замедлению прогрес-
сирования автономной невропатии [17].

Целью нашего исследования являлось изуче-
ние особенностей показателей вегетативной
нервной системы у больных с терминальной ста-
дией хронической почечной недостаточности,
находящихся на заместительной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследованы 96 пациентов с паренхиматозны-
ми заболеваниями почек в терминальной стадии
ХПН, получающих заместительную терапию.

Все обследованные были разделены на две
группы: 1-я группа — больные, получавшие ле-
чение хроническим гемодиализом (52 человека);
2-я группа — больные, получавшие лечение по-
стоянным амбулаторным перитонеальным диа-
лизом (44 человека).

Критерием исключения из исследования бы-
ло наличие у пациентов сахарного диабета 1-го
и 2-го типа и системных заболеваний соедини-
тельной ткани.

По полу больные распределялись следующим
образом: в 1-й группе — 27 мужчин и 25 женщин,
во 2-й группе — 21 мужчина и 23 женщины.

В 1-ю группу были включены пациенты в воз-
расте от 22 до 72 лет (средний возраст 48,78±1,7
года). Во 2-й группе возраст больных составил от
18 до 83 лет (средний возраст 50,66±2,29). Сред-
ний возраст пациентов в обеих группах не имел
достоверных различий (р>0,05). На момент на-
чала заместительной терапии у всех больных бы-
ла выявлена ХПН IIБ–IIIA стадии. Для оценки
степени поражения почек использовалась клас-
сификация С.И.Рябова — Б.Б.Бондаренко
(1975). Распределение пациентов по основному
заболеванию представлено в табл. 1.

Длительность основного заболевания в 1-й
группе составила 20,24±1,66 года, во 2-й —
19,96±1,72 года. Длительность артериальной ги-
пертензии в 1-й группе составила 11,64±1,51 го-
да, во 2-й — 11,90±2,44 года (р>0,05). Средняя
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Т а б л и ц а 1
Характеристика больных, получающих лечение хроническим гемодиализом и постоянным амбулаторным

перионетальным диализом

Показатель
1-я группа 2-я группа

р
абс. число % абс. число %

Хронический гломерулонефрит 33 64 24 55 >0,05

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит 7 13 7 16 >0,05

Поликистоз почек 7 13 4 9 >0,05

Синдром Альпорта 1 2 3 7 >0,05

Аномалии развития почек — — 5 11 >0,05

Эссенциальная гипертензия 4 8 1 2 >0,05



длительность диализной терапии достоверно не
различалась в обеих группах.

Оценка состояния вегетативной нервной сис-
темы проводилась в междиализные дни у боль-
ных, получающих лечение ХГД, и после утрен-
него обмена диализирующего раствора у боль-
ных, получающих лечение ПАПД.

Вегетативный тонус оценивался при помощи
исследования минутного объема крови (непрямым
способом Лилье — Штрандера и Цандера) [18]:

Амплитуда АД = АДсист. – АДдиаст.;
АДср. = АДсист. + АДдиаст./2;
АДред. = Амплитуда АД/АДср. × 100;
МО = АДред. × ЧСС.

Вегетативная реактивность анализировалась
в пробе Даньини — Ашнера [18]. Вегетативное
обеспечение деятельности оценивалось в орто-
клиностатической пробе [18].

Статистическую обработку полученных
в процессе исследования данных выполняли
с помощью программной системы STATISTICA
for Windows (версия 5.11). Для анализа межгруп-
повых различий применяли методы непарамет-
рической статистики (McNemar χ2 тест). Крити-
ческий уровень достоверности нулевой стати-
стической гипотезы принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализируя показатели состояния исходного
вегетативного тонуса, мы получили относитель-
но однородные данные в обеих группах (табл. 2).

Вегетативное равновесие (эйтония) наблюда-
лось у 6 (12%) больных, получающих ХГД, и у 6
(14%) пациентов, получающих ПАПД (р>0,05).
Преобладание симпатического тонуса также на-
блюдалось у незначительного числа больных в обе-
их группах. Так, в группе находящихся на гемодиа-
лизе симпатикотония выявлялась у 6 (12%) паци-
ентов, среди получающих перитонеальный диа-
лиз — у 8 (18%) больных (р>0,05). В обеих группах
было отмечено преобладание парасимпатического
тонуса: у 40 (76%) больных, получающих ХГД,
и у 30 (68%) пациентов, получающих ПАПД, на-
блюдалась парасимпатикотония (р>0,05).

При сопоставлении параметров вегетативной
регуляции достоверных различий между группа-
ми выявлено не было (табл. 3).

Нормальная вегетативная реактивность отме-
чалась у 6 (12%) больных, получающих ХГД,
и у 13 (30%) пациентов, получающих ПАПД
(р>0,05). Пониженная и извращенная вегетатив-
ная реактивность выявлялась соответственно у 9
(17%) и 10 (19%) больных, находящихся на гемо-
диализе. В группе больных, получающих перито-
неальный диализ, пониженная вегетативная реа-
ктивность наблюдалась у 9 (20%), а извращенная
реактивность — у 4 (9%) человек. В обеих груп-
пах наблюдалось изменение вегетативных реак-
ций с преобладанием повышенной вегетативной
реактивности. Среди больных, получающих
ХГД, повышенная реактивность отмечалась у 27
(52%), а среди больных, получающих ПАПД,—
у 18 (41%).
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Т а б л и ц а 2
Особенности вегетативного тонуса у больных, получающих различные виды заместительной терапии

(McNemar c
2 тест)

Характеристика вегетативного тонуса

Число больных
c

2

1–2
р1–2

ХГД ПАПД

1 2 3 4

Эйтония 6 6 0,80 0,77

Симпатический 6 8 0,70 0,79

Парасимпатический 40 30 1,16 0,28

В с е г о 52 44 0,51 0,47

Т а б л и ц а 3
Особенности вегетативной реактивности у больных, получающих различные виды заместительной терапии

(McNemar c
2 тест)

Характеристика вегетативной
реактивности

Число больных
c

2

1–2
р1–2

ХГД ПАПД

1 2 3 4

Нормальная 6 13 1,89 0,17

Пониженная 9 9 0,06 0,81

Повышенная 27 18 1,42 0,23

Извращенная 10 4 1,79 0,18

В с е г о 52 44 0,51 0,47



При оценке вегетативного обеспечения
у больных, получающих диализную терапию,
были получены следующие результаты (табл. 4).

В группе больных, находящихся на ПАПД,
преобладало нормальное вегетативное обеспече-
ние — у 24 (55%) человек, а среди больных, полу-
чающих ХГД, нормальное обеспечение регистри-
ровалось только у 10 (19%) человек (р<0,05). У 30
(58%) больных, получающих гемодиализ, отмеча-
лось недостаточное вегетативное обеспечение,
а среди пациентов, находящихся на ПАПД,—
только у 12 (27%) человек. Достоверных различий
при этом не получено, но можно говорить о суще-
ствовании такой тенденции (р=0,08). Избыточ-
ное вегетативное обеспечение наблюдалось у 12
(23%) больных, получающих ХГД, и у 8 (18%) па-
циентов, получающих ПАПД (р>0,05).

Исследование параметров ВНС является од-
ной из важных задач изучения функционального
состояния организма. Именно она играет реша-
ющую роль в жизнедеятельности организма [18].

Вегетативный тонус и реактивность дают
представление о гомеостатических возможностях
организма [19]. В нашем исследовании у больных
на заместительной терапии было получено пре-
обладание тонуса парасимпатического отдела ве-
гетативной нервной системы. При этом не было
выявлено достоверных различий в зависимости
от вида диализной терапии. Полученные резуль-
таты не согласуются с данными R.L.Converse
и соавт. (1992), которые отмечают повышение то-
нуса симпатического отдела ВНС [13].

При исследовании вегетативной реактивности
не было выявлено достоверных различий между
больными, получающими ХГД и ПАПД. В обеих
группах отмечается вовлечение как симпатичес-
кого, так и парасимпатического отдела ВНС. По-

добные закономерности были показаны также
в исследованиях других авторов [5, 6, 20].
При этом нормальный ответ на проводимые ве-
гетативные тесты отмечался только у 12% боль-
ных на ХГД, что согласуется с данными G.Vita
и соавт. (1999) [8], и у 30% больных на ПАПД.

Показатели вегетативного обеспечения позво-
ляют судить об адаптивных возможностях орга-
низма [19]. В исследованиях S.Laaksonen и соавт.
(2000) отмечается, что адекватный ПАПД приво-
дит к замедлению прогрессирования нарушений
ВНС [17]. В нашем исследовании получены дан-
ные, что у больных, получающих ПАПД, досто-
верно чаще отмечалась нормальная характери-
стика вегетативного обеспечения по сравнению
с больными, получающими ХГД (p=0,025), что
характеризует эффективность перитонеального
диализа. В то же время, по данным D.K.Hathaway
и соавт. (1998), более выраженные изменения
ВНС выявляются у больных, находящихся на
ПАПД [7].

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные нами данные сви-
детельствуют о преобладании у больных на заме-
стительной терапии парасимпатического тонуса
ВНС. При этом отмечается вовлечение как пара-
симпатического, так и симпатического отдела
ВНС. Вид заместительной терапии не оказывает
влияния на вегетативный тонус и реактивность
организма. Нормальное вегетативное обеспече-
ние, как показатель адаптивных возможностей
организма, достоверно чаще выявляется у боль-
ных, получающих постоянный амбулаторный пе-
ритонеальный диализ, по сравнению с пациента-
ми, получающими хронический гемодиализ.
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Т а б л и ц а 4
Особенности вегетативного обеспечения у больных, получающих различные виды заместительной терапии

(McNemar c
2 тест)

Характеристика вегетативного
обеспечения

Число больных
c2

1–2 р1–2
ХГД ПАПД

1 2 3 4

Нормальное 10 24 4,97 0,025

Недостаточное 30 12 6,88 0,08

Избыточное 12 8 0,45 0,50

В с е г о 52 44 0,51 0,47
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ВВЕДЕНИЕ

Геморрагическая лихорадка с почечным син-
дромом (ГЛПС) — вирусное природно-очаговое
заболевание. Один из наиболее крупных и ак-
тивных очагов ГЛПС в мире расположен на тер-
ритории республики Башкортостан [1–3]. Ос-
новными клиническими проявлениями этого за-
болевания являются лихорадка, геморрагичес-
кий и нефротический синдромы. Тяжелые фор-
мы ГЛПС осложняются острой почечной недос-
таточностью (ОПН) и синдромом диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания крови
(ДВС). В последние годы в лечении ОПН при
ГЛПС широко применяется временное замеще-
ние утраченной выделительной функции почек,
что позволяет пациентам дожить до периода вос-
становления диуреза. Отмечается высокая тера-
певтическая эффективность гемодиализа (ГД),
выражающаяся в улучшении общего состояния
пациентов с ГЛПС, снижении уровня азотемии,
купировании дисэлектролитных расстройств
и нормализации кислотно-основного состояния
крови [2–5]. Вместе с тем в отечественной печа-
ти продолжает обсуждаться вопрос о целесооб-
разности применения ГД, показаниях к его при-

менению и тактике диализного лечения. Неко-
торые авторы, высказывающиеся за ограничен-
ное применение ГД, ссылаются на большое ко-
личество осложнений геморрагического харак-
тера при проведении заместительной почечной
терапии [2, 3, 5].

Геморрагический синдром при ГЛПС значи-
тельно утяжеляет состояние пациентов и стано-
вится непосредственной причиной смерти
вследствие кровоизлиянии в различные отделы
ЦНС (гипофиз, стволовые структуры головного
мозга) и надпочечники.

Таким образом, борьба с проявлениями ге-
моррагического синдрома при ГЛПС становится
весьма актуальной, заставляя вырабатывать но-
вую тактику лечения, включающую в себя разли-
чные сочетания методов экстракорпоральной ге-
мокоррекции, в частности ГД и плазмаферез
(ПА). Однако нами было отмечено, что при ле-
чении ГЛПС эффективность ПА в купировании
проявлений геморрагического синдрома не все-
гда одинакова и зависит от времени его включе-
ния в комплекс эфферентной терапии.

Целью нашего исследования было определе-
ние этапа заместительной почечной терапии,
на котором наиболее целесообразно применение
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плазмафереза для купирования геморрагическо-
го синдрома.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группы наблюдения и в контрольную группу
вошли пациенты (74 человека) с клинически уста-
новленным диагнозом ГЛПС, лабораторно под-
твержденным иммунофлюоресцентным методом
парных сывороток. Пациенты во всех группах
сравнения были в возрасте от 31 до 47 лет.

Пациенты были разделены на группы. 1-ю груп-
пу (18 человек) составили 16 мужчин и 2 женщины
с олигоанурической стадией ОПН при ГЛПС, у ко-
торых применялись ГД и ПА. ПА был включен
в комплекс лечебных мероприятий за 2,6±0,1 часа
до проведения ГД. В этой группе проводилось
2,2±0,2 операции ПА на одного пациента.

2-ю группу (16 человек) составили 15 мужчин
и 1 женщина с олигоанурической стадией ОПН
при ГЛПС,у которых также применялись ГД и ПА.
ПА проводился во время сеансов ГД в одном экс-
тракорпоральном контуре. В этой группе прово-
дилось 2,6±0,1 операции ПА на одного пациента.

3-ю группу (21 больной) составили 18 мужчин
и 3 женщины с олигоанурической стадией ОПН
при ГЛПС, у которых также применялись ГД
и ПА. В этой группе ПА проводился через
4,3±0,2 часа после проведения ГД. Проводилось
2,3±0,1 операции ПА на одного пациента.

4-ю группу — контрольную (19 человек) — со-
ставили 16 мужчин и 3 женщины с олигоанури-
ческой стадией ОПН при ГЛПС, у которых при-
менялся только ГД. ПА этим пациентам не про-
водился.

Пациенты всех групп находились на лечении
в отделении реанимации по поводу олигоанури-
ческой стадии ОПН. Ввиду гиперазотемии (кре-
атинин плазмы крови — 560±128 ммоль/л, моче-
вина плазмы крови — 34±2,5 ммоль/л), дисэлек-
тролитемии (калий 6,5±1,4 ммоль/л, натрий
124±3,6 ммоль/л), гиперволемии (периферичес-
кие отеки без выраженной клинической карти-
ны отека легких и мозга), наличии олигоанурии
в течение 2–3 суток, всем им проводилась замес-
тительная почечная терапия — ежедневный ге-
модиализ в среднем 4,6±0,4 раза за время лече-
ния, продолжительностью 2,1±0,37 часа. ГД
проводили на аппарате «Искусственная почка»
АК-10 «Gambro», используя диализаторы «GFS
plus-16» и диализирующий ацетатный раствор
D-21 с содержанием калия 2 ммоль/л этого же
производителя. Перфузия крови в экстракорпо-
ральном контуре кровообращения проводилась
со скоростью 140–180 мл/мин.

Для достижения искусственной гемофилии во
время экстракорпорального кровообращения
использовали гепарин в дозе 12,5±0,34 тыс. ЕД

за сеанс, который вводился следующим образом:
2,5 тыс. ЕД гепарина — болюсно в начале опера-
ции, остальная доза — шприцом-дозатором не-
прерывно в течение всей операции. Гепарин на-
чинали вводить со скоростью 5 мл/ч и каждые
20 мин скорость введения уменьшали на 1 мл/ч.

Сосудистый доступ всем пациентам осущест-
влялся двухходовым катетером в бедренную вену
на все время лечения.

У всех больных были выраженные изменения
в системе гемостаза, проявлявшиеся в гипокоа-
гуляции. По этому поводу им проводились опе-
рации плазмафереза на аппарате ПА-05. Объем
эксфузии плазмы составлял 0,9±0,15 ОЦП. За-
мещение удаленной плазмы проводили несколь-
кими инфузионно-трансфузионными средами:
свежезамороженной донорской плазмой — 50%
от объема удаленной плазмы, 10% донорским
альбумином — 50% от объема удаленной плаз-
мы, плазмозаменителем «Гелофузин» — 30% от
объема удаленной плазмы, эквелибрированны-
ми и сбалансированными растворами кристал-
лоидов — 30% от объема удаленной плазмы.

Оценку эффективности применения плазма-
фереза проводили в течение 6 суток от начала ле-
чения с применением ПА по динамике лабора-
торных показателей системы гемостаза, быстро-
те купирования клинических проявлений коагу-
лопатии и показателю летальности в группах
сравнения. При учете летальности проводился
сравнительный анализ ее причин.

Результаты были обработаны с использовани-
ем прикладной статистической программы
«Биостат».

Во всех группах сравнения исходными считали
лабораторные и клинические показатели на мо-
мент начала заместительной почечной терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе данных, приведенных в табл. 1,
видно, что исходно у пациентов 1-й группы от-
мечались выраженные нарушения в системе ге-
мостаза. В процессе лечения в целом отмечена
положительная динамика, проявившаяся на 3-и
сутки, лабораторные показатели в основном
нормализовались на 6-е сутки.

Из данных, приведенных в табл. 2, видно, что
исходно у пациентов 2-й группы были выражен-
ные нарушения в системе гемостаза, как и у па-
циентов 1-й группы. В процессе лечения отмеча-
лась положительная динамика, проявившаяся на
3-и сутки, однако к 6-м суткам лабораторные по-
казатели не нормализовались.

Из приведенных в табл. 3 данных видно, что
исходно у пациентов 3-й группы были выражен-
ные нарушения в системе гемостаза, как и у всех
больных в группах сравнения. В процессе лечения
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достоверных признаков купирования гемокоагу-
ляционных расстройств не отмечалось — на 6-е
сутки повысилось содержание фибриногена,
«укоротился» тест АЧТВ и повысился ПТИ. Один
пациент умер на 12-е сутки от начала заболевания
от кровоизлияния в надпочечники и гипофиз.

Из данных табл. 4 видно, что исходно у пациен-
тов 4-й группы также были выраженные наруше-
ния в системе гемостаза, которые сохранялись
в процессе лечения. Трое пациентов этой группы
умерли на 10-е и 11-е сутки от начала заболевания.
Причина смерти — кровоизлияние в гипофиз.

Таким образом, проведенное исследование еще
раз подтверждает, что эффективная коррекция
сдвигов в системе гемостаза при тяжелой ослож-
ненной форме ГЛПС имеет большое значение.

Основой патогенеза ГЛПС является вирусное
поражение эндотелия венозного сектора микро-
циркуляторного русла. Повреждение эндотелия
венул приводит к развитию патофизиологичес-
кого процесса: происходит обнажение коллагена
базальной мембраны венулы, развиваются адге-
зия и агрегация тромбоцитов и эритроцитов
в месте дефекта, возникает нарушение сосуди-
стой проницаемости и микроциркуляции в бас-
сейне поврежденного микрососуда, массивное
тромбообразование в микрососудистом русле ве-
дет к дезинтеграции системы гемостаза и разви-
тию ДВС-синдрома [1, 2, 5–7].

Важнейшая патогенетическая особенность
ДВС-синдрома — активация не только системы
свертывания крови, но и других плазменных
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Т а б л и ц а 1
Динамика некоторых клинических и интегральных лабораторных показателей у пациентов 1-й группы

Показатель Исходно На 3-и сутки На 6-е сутки

Эритроциты, ´1012/л 2,2±0,55 2,1±0,64 2,4±0,48

Гемоглобин, г/л 109±11,1 107±10,8 117±10,1

Тромбоциты, ´109/л 143±21,3 140±12,9 186±22,5**

Время свертываемости (по Сухареву), мин 9,3±1,1 6,8±1,3* 6,7±0,9**

Фибриноген, г/л — 1,12±0,04* 2,46+0,2**

Фибринолитическая активность, % 46,3±3,4 43,3±0,6 37,3±2,1**

Активированное частичное тромбопластиновое время 64±2,1 52±1,9* 39±2,4**

Растворимые фибрин-мономерные комплексы, мг% >4 ³4 £3,5

Фибриноген В + + ±

Протромбиновый индекс, % 87±1,5 90±1,7 94±1,4

Генерализованные геморрагии +++ + ±

Кровоизлияния в конъюнктиву склер +++ + —

Носовые кровотечения + — —

Плевральные, легочные, кишечные, маточные кровотечения + — —
Здесь и в табл. 2–4: * — р<0,05 в сравнении между исходными значениями и значениями на 3-и сутки; ** — р<0,05 в срав-

нении между исходными значениями и значениями на 6-е сутки.

Т а б л и ц а 2
Динамика некоторых клинических и интегральных лабораторных показателей у пациентов 2-й группы

Показатель Исходно На 3-и сутки На 6-е сутки

Эритроциты, ´1012/л 2,4±0,55 2,0±0,44 2,0±0,32

Гемоглобин, г/л 108±9,2 106±0,8 100±9,1

Тромбоциты, ´109/л 152±14,1 142±10,6 146+17,5

Время свертываемости (по Сухареву), мин 7,8±2,1 6,4±1,3 6,9±1,2

Фибриноген, г/л — 0,9±0,21 1,8±0,35**

Фибринолитическая активность, % 44,2±2,6 43,7±1,4 40,5±2,2

Активированное частичное тромбопластиновое время 66±2,4 54±2,2 40±1,9**

Растворимые фибрин-мономерные комплексы, мг% >4 ³4 £3,5

Фибриноген В + + ±

Протромбиновый индекс, % 86±1,8 90±2,1 94±0,9

Генерализованные геморрагии +++ ++ +

Кровоизлияния в конъюнктиву склер +++ ++ +

Носовые кровотечения +++ + —

Плевральные, легочные, кишечные, маточные кровотечения + — —



протеолитических систем — фибринолитичес-
кой, калликреин-кининовой, комплемента.

В результате этого кровяное русло больного
наполняется большим количеством продуктов
белкового распада. Многие из этих продуктов вы-
сокотоксичны, дезорганизуют сосудистую стенку,
усугубляют нарушения микроциркуляции, спо-
собствуют кровоточивости и вторично усиливают
свертывание крови и агрегацию тромбоцитов ли-
бо, наоборот, ингибируют эти процессы. Все это
приводит к глубоким и разнонаправленным сдви-
гам в системе гемостаза. Коррекция этих наруше-
ний представляет большие трудности. В настоя-
щее время в комплексном лечении ДВС-синдро-
ма, особенно при выраженных токсико-септичес-
ких явлениях и ОПН, применяется ПА.

По рекомендациям З.С.Баркагана, эффектив-
нее проведение плазмацитафереза — удаление

плазмы с верхней частью клеточного слоя, со-
держащего большое количество активированных
моноцитов, вырабатывающих тканевой тромбо-
пластин, активированные факторы протромби-
нового комплекса и значительную часть агрега-
тов тромбоцитов [1, 3, 8].

В условиях разбалансированной системы ге-
мостаза довольно трудно определить, какая фаза
ДВС-синдрома в данный момент преобладает
и каковы будут последствия введения гепарина,
необходимого для проведении заместительной
почечной терапии. Однако удаление из кровото-
ка активированных белковых комплексов и ток-
сичных продуктов белкового распада во время
ПА может стабилизировать систему гемостаза.

Нами были получены следующие результаты.
В 1-й группе пациентов, у которых ПА прово-
дился до начала ГД, наблюдается постепенная
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Т а б л и ц а 3
Динамика некоторых клинических и интегральных лабораторных показателей у пациентов 3-й группы

Показатель Исходно На 3-и сутки На 6-е сутки

Эритроциты, ´1012/л 2,0±0,73 1,9±0,32 1,7±0,48

Гемоглобин, г/л 104±8,7 100±6,9 98±11,2

Тромбоциты, ´109/л 148±11,8 141±10,3 142±8,8

Время свертываемости (по Сухареву), мин 9,1±1,4 8,9±1,5 9,0±1,1

Фибриноген, г/л — — 1,13+0,05

Фибринолитическая активность, % 45,4±4,3 43,9±3,8 44,7±2,1

Активированное частичное тромбопластиновое время 60±3,2 62±1,9 56±2,4

Растворимые фибрин-мономерные комплексы, мг% >4 >4 >4

Фибриноген В + + +

Протромбиновый индекс, % 84±2,3 72+1,6 88±1,5

Генерализованные геморрагии +++ ++ +

Кровоизлияния в конъюнктиву склер +++ ++ ++

Носовые кровотечения +++ + +

Плевральные, легочные, кишечные, маточные кровотечения + + —

Т а б л и ц а 4
Динамика некоторых клинических и интегральных лабораторных показателей у пациентов 4-й группы

Показатель Исходно На 3-и сутки На 6-е сутки

Эритроциты, ´1012/л 2,2±0,55 1,8±0,53 1,6±0,36

Гемоглобин, г/л 102±3,2 96±1,4 80±2,4

Тромбоциты, ´109/л 154±9,3 146±11,2 140±8,3

Время свертываемости (по Сухареву), мин 9,3±1,7 10,6±1,3 9,9±1,2

Фибриноген, г/л 0,9±0,42 — —

Фибринолитическая активность, % 44,6±2,8 47,37±1,2 46,9±2,1

Активированное частичное тромбопластиновое время 67±3,1 70±2,9 69+2,7

Растворимые фибрин-мономерные комплексы, мг% >4 >4 >4

Фибриноген В + + +

Протромбиновый индекс, % 87±2,2 70±2,3 72±1,9

Генерализованные геморрагии +++ +++ ++

Кровоизлияния в конъюнктиву склер +++ ++ +

Носовые кровотечения +++ + ++

Плевральные, легочные, кишечные, маточные кровотечения + + +



нормализация показателей системы гемостаза на
6-е сутки от начала лечения (нормализовались
время свертывания, содержание фибриногена,
показатели АЧТВ, РФМК, ПТИ, прекратились
кровотечения и геморрагии, однако сохраняют-
ся анемия и тромбоцитопения).

Во 2-й группе, где ПА проводился во время ГД,
в процессе лечения отмечалась положительная
динамика (уменьшилось время свертываемости,
достоверно повысилось содержание фибриноге-
на, недостоверно снизилась фибринолитическая
активность, достоверно удлинился тест АЧТВ,
прекратились носовые и полостные кровотече-
ния), однако за время наблюдения (к 6-м суткам)
лабораторные показатели далеки от нормы.

В 3-й группе, где ПА проводился после ГД,
результат практически не отличался от результа-
та, полученного в 4-й группе, в которой ПА не
проводился.

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования можно сделать вывод, что включение

ПА в комплекс эфферентной терапии у пациен-
тов с ГЛПС при выраженных нарушениях в сис-
теме гемостаза позволяет купировать геморраги-
ческие осложнения при проведении замести-
тельной почечной терапии. Однако этот эффект
зависит от сроков включения ПА в комплекс эф-
ферентной терапии.

ВЫВОДЫ

1. Сочетание заместительной почечной тера-
пии с плазмообменом позволяет эффективно ку-
пировать опасные для жизни осложнения острой
почечной недостаточности и геморрагического
синдрома у больных с тяжелой формой геморра-
гической лихорадки с почечным синдромом.

2. Применение плазмафереза для купирова-
ния нарушений в системе гемостаза у больных
с тяжелой формой геморрагической лихорадки
с почечным синдромом наиболее эффективно до
начала диализного лечения.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что гнойный процесс при пост-
травматическом остеомиелите обусловлен нару-
шениями макро- и микроциркуляции в мягких
тканях и в очаге поражения костной ткани с раз-
витием некроза [1]. Обширность поражения кос-
тей некротическим процессом находится в пря-
мой зависимости от характера и глубины повре-
ждения внутрикостного сосудистого русла [2].
Нарушение кровоснабжения пораженного сег-
мента, наблюдаемое при остеомиелите, развива-
ется за счет окклюзии в артериальной и веноз-
ной системе [3, 4], компенсаторного артериове-

нозного шунтирования [5], постоперационного
отека, длительной реакции вазоконстрикции пе-
риферических сосудов [6] и других факторов.
За счет этого ухудшается трофика окружающих
тканей и усугубляется течение основного заболе-
вания [2], что, в свою очередь, вызывает наруше-
ние циркуляции крови. Нарушается баланс меж-
ду интенсивностью окислительных процессов
и возможностями антиоксидантной защиты [7].
Возникает дисбаланс между центральными и пе-
риферическими звеньями регуляции вегетатив-
ных систем, регистрируется неадекватная реак-
ция сосудистого русла на традиционные фарма-
кологические схемы лечения [8].
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Изучены показатели периферической гемодинамики у больных с хроническим остеомиелитом
в зависимости от степени эндогенной интоксикации в процессе лечения методом чрескостно-
го остеосинтеза. Установлено, что при хроническом посттравматическом остеомиелите голени
развивается синдром эндогенной интоксикации, проявляющийся, в частности, увеличением
концентрации веществ средней и низкой молекулярной массы в плазме крови. До лечения уве-
личение содержания этих веществ более 13,232 усл. ед. вызывает повышение периферического
тонуса сосудов, гипотонус вен с замедлением скорости венозного оттока и увеличение крове-
наполнения тканей пораженного сегмента. На этапах лечения с помощью аппарата Илизарова
повышение концентрации веществ средней и низкой молекулярной массы в плазме крови не
вызывает значимых нарушений гемодинамики.

Indexes of peripheric hemodynamics in patients with chronic osteomyelitis depending on the degree of
endogenic intoxication in the course of treatment by the method of transosseous osteosynthesis are
investigated. It was established that in chronic posttraumatic leg bone osteomyelitis develops the syn-
drome of endogenic intoxication which manifests itself in particular by increase of concentration of sub-
stances of average and low molecular weight in blood plasma. Before treatment increase of the content
of these substances by more than 13,232 conventional units results in the increase of the peripheric tone
of vessels, hypotone of veins with slowing down of the rate of venous outflow and increase of blood vol-
ume of tissues of the damaged segment. At the stages of treatment with the help of Ilizarov device the
increase of concentration of substances of average and low molecular weight in blood plasma does not
cause any significant disturbances of hemodynamics.



С другой стороны, адекватный уровень регио-
нарного кровотока является одним из условий
формирования костного регенерата и пере-
стройки костной модели в процессе лечения ме-
тодами чрескостного остеосинтеза [9, 10].

Считается, что течение любого соматическо-
го, хирургического, инфекционного заболева-
ния сопровождается развитием синдрома эндо-
генной интоксикации (ЭИ), обусловленным на-
коплением в тканях и биологических жидкостях
организма продуктов патологического обмена
веществ, деструкции тканевых структур [11, 12].
Все эндогенные токсичные субстраты нарушают
регуляцию процессов микроциркуляции и сис-
темы агрегатного состояния крови. В результате
развившихся нарушений усиливаются метаболи-
ческие изменения и гипоксия тканей [13]. В дос-
тупной литературе мы не нашли публикаций,
посвященных взаимосвязи ЭИ и регионарной
гемодинамики при хроническом остеомиелите.

Целью данной работы явилась оценка показа-
телей периферической гемодинамики у больных
с хроническим остеомиелитом в зависимости от
степени эндогенной интоксикации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследованы 17 больных с хроническим
посттравматическим остеомиелитом костей го-
лени (свищевая форма) в процессе лечения ап-
паратом Илизарова с интервалом между обсле-
дованиями 2 недели. Все пациенты — мужчины
в возрасте от 17 до 45 лет, с длительностью забо-
левания от 6 месяцев до 7 лет. При поступлении
в клинику Центра у всех больных была диагно-
стирована стадия обострения процесса. Всем па-
циентам выполнены разработанные в РНЦ
«ВТО» методики чрескостного остеосинтеза ап-
паратом Илизарова. С учетом этапа лечения бы-
ли выделены следующие группы: 1-я — до опера-
тивного лечения (исходная) — 15 обследований;
2-я — в процессе лечения аппаратом Илизаро-
ва — 62 обследования.

Оценка результатов исследования перифери-
ческой гемодинамики проводилась по данным
реовазографии (РВГ) пораженной голени, вы-
полненной на универсальном мониторном комп-
лексе УНИМОК 01–03 РЕО «РЕОАНАЛИЗАТОР
РиД-114Д» (Санкт-Петербург). Были проанали-
зированы следующие показатели компьютерной
обработки реограмм [14]:

1. Артериальная компонента:
— регионарный минутный объемный пульс

(РМОП, мл/(мин•100 см3 ткани)) — количество
крови, поступающее в 100 см3 ткани за 1 минуту;

— амплитуда реографической волны (АРГ, Ом).
2. Венозная компонента:
— амплитуда венозной компоненты (ВК, Ом);

— систоло-диастолический показатель (СДП,
отн. ед.), отражающий соотношение венозной
и артериальной компонент;

— соотношение длительности анакроты и ка-
такроты (α/β, отн. ед.);

— показатель венозного оттока (ВО, %), отра-
жающий тонус венозного русла исследуемой об-
ласти.

3. Тонус периферических сосудов:
— венозно-артериальный показатель (В/А,

%), отражающий преимущественно величину
сосудистого сопротивления, определяемого то-
нусом мелких сосудов (артериол, капилляров,
венул) исследуемой области;

— индекс периферического сопротивления
(ИПС, %), отражающий периферическое сосу-
дистое сопротивление;

— показатель модуля упругости сосудов
(ПМУ, %), отражающий эластико-тонические
свойства крупных артериальных сосудов;

— дикротический индекс (ДКИа, %), отража-
ющий преимущественно состояние прекапил-
лярных мелких сосудов (артериол);

— диастолический индекс (ДСИ, %), отража-
ющий преимущественно состояние посткапил-
лярных мелких сосудов (венул и вен).

Уровень интоксикации устанавливали по ме-
тоду М.Я.Малаховой (1995) [15]. Определяли со-
держание веществ низкой и средней молекуляр-
ной массы в плазме крови (ВНиСММп), так как
именно эта группа веществ является основным
биохимическим субстратом ЭИ [16].

Контрольную группу для определения пока-
зателей ЭИ составили 18 здоровых людей в воз-
расте 19–22 года. В качестве контроля для опре-
деления показателей РВГ использовали показа-
тели реовазографии интактной конечности 270
человек в возрасте от 17 до 60 лет с невоспали-
тельными ортопедическими заболеваниями на
доклиническом этапе.

Статистическая обработка материала прово-
дилась с использованием программы Excel. Оп-
ределяли средние значения исследуемых пара-
метров, ошибку средних величин. Достовер-
ность различий между группами проверяли с по-
мощью W-критерия Вилкоксона. Для определе-
ния связи показателей регионарной гемодина-
мики с уровнем ЭИ рассчитывали коэффициен-
ты корреляции с использованием метода глав-
ных компонент.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В зависимости от содержания ВНиСММп
в каждой из двух групп больных были выделены
подгруппы с разной степенью интоксикации:

а) концентрация ВНиСММп менее 11,730 усл.
ед., соответствующая норме;
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б) концентрация ВНиСММп 11,730–13,232 усл.
ед., соответствующая субнорме;

в) концентрация ВНиСММп более 13,232 усл.
ед., соответствующая патологии.

Оценивали показатели регионарной гемоди-
намики в каждой из указанных подгрупп. Ре-
зультаты представлены в табл. 1.

По данным РВГ, до лечения у больных регист-
рировались реографические волны с замедлен-
ным изменением импеданса, резко сниженными
значениями АРГ, вершина реовазограммы при-
обретала форму «плато» с высоким положением
инцизуры и дикротическим зубцом. При анали-
зе расчетных показателей реовазограммы были
выявлены достоверные изменения части пара-
метров у пациентов 3-й группы. При сниженных
значениях амплитуды реоволны было зарегист-
рировано увеличение РМОП на 55%, что обусло-
влено снижением базисного сопротивления тка-
ней, величина которого входит в знаменатель
формулы его расчета. Импеданс тканей мог сни-
зиться вследствие изолированного увеличения
объема циркулирующей крови на исследуемом
участке, застойного или воспалительного отека
тканей, лимфостаза, тромбофлебита. Веноз-
но-артериальный показатель был увеличен
в среднем на 25%, что позволяет говорить о на-
личии вазоконстрикции мелких сосудов, преи-
мущественно капилляров. Также мы регистриро-
вали увеличение дикротического и диастоличес-
кого индексов на 65% и 27% соответственно, от-
ражающее повышение тонуса прекапиллярных
и посткапиллярных сосудов.

Расчетные показатели индекса периферичес-
кого сопротивления и коэффициента эластично-
сти сосудов тоже свидетельствовали о снижении

эластичности крупных сосудов и повышении то-
нуса сосудов мелкого калибра. Повышение пе-
риферического сопротивления сосудов при уве-
личении расчетных показателей объема цирку-
лирующей крови в исследуемом сегменте было
расценено как признак артериовенозного шун-
тирования. Оценка показателя венозного оттока

в сочетании с данными амплитуды венозной
компоненты и отношения анакроты и катакроты
интерпретировалась как затруднение оттока
крови из вен крупного и среднего калибра по ги-
потоническому типу.

В процессе лечения во всех подгруппах отме-
чалось снижение амплитудных показателей ар-
териальной и венозной компонент, что обуслов-
лено уменьшением базисного сопротивления
тканей в условиях лечения аппаратом Илизаро-
ва. Расчетный показатель РМОП, учитывающий
экстраполированную амплитуду артериальной
компоненты реографической волны и сопротив-
ление тканей, достоверно не отличался от значе-
ний нормы. Во всех трех группах отмечались
снижение тонуса артерий и вен, уменьшение
расчетного показателя периферического сопро-
тивления сосудов. В 3-й группе сохранялось уве-
личение длительности катакроты, что свидетель-
ствовало о затрудненном венозном оттоке.

Учитывая, что при синдроме ЭИ на показате-
ли периферической гемодинамики могут оказы-
вать влияние и другие токсичные субстанции,
кроме ВНиСММп, определяли коэффициенты
корреляции между концентрацией последних
и величинами показателей РВГ.

Результаты представлены в табл. 2.
До лечения определялась положительная кор-

реляционная связь между содержанием
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Т а б л и ц а 1
Показатели периферической гемодинамики (реовазография, голень) пациентов на этапах лечения при различной

концентрации веществ низкой и средней молекулярной массы в плазме крови

Показатели Норма
До лечения В процессе лечения

а (n=6) б (n=4) в (n=5) а (n=20) б (n=18) в (n=24)

РМОП,
мл/(мин•100 см3)

8,4±0,58 6,2±1,16 7,5±0,99 13,1±1,45* 6,1±0,55 5,9±0,39 6,1±0,46

АРГ, Ом 0,10±0,0030 0,008±0,0007* 0,018±0,0022* 0,022±0,0415* 0,013±0,0015* 0,011±0,0013* 0,011±0,0031*

ВК, Ом 0,077±0,0012 0,007±0,0036* 0,0016±0,0043* 0,0021±0,0073* 0,006±0,00063* 0,006±0,00060* 0,006±0,00062*

a/b, отн. ед. 1:5±0,50 1:5,8±0,52 1:6,1±0,32 1:7,75±0,46* 1:6,4±0,48 1:6,2±0,22 1:7,0±0,27*

Сдп, отн. ед. 3,5±0,30 2,9±0,21 1,9±0,05* 1,5±0,19* 2,5±0,20* 2,0±0,11* 2,1±0,12*

ВО, % 2,6±2,25 12,9±5,8* 18,7±4,2* 25,9±6,1* 1,02±4,94 1,89±6,11 9,87±5,23

В/А, % 73,4±12,41 62,6±16,26 70,6±8,63 91,7±6,27* 51,5±3,0* 58,7±3,45* 57,6±2,48*

ПМУ, % 15,1±0,19 15,9±0,81* 15,8±1,35 12,7±0,53* 14,3±0,71 12,5±0,52* 12,8±0,42*

ДКИа, % 35,3±5,32 46,7±5,65* 51,1±3,83* 58,5±8,64* 39,3±8,18 43,5±5,95 42,7±5,35

ДСИа, % 51,3±5,98 53,0±7,17 61,5±2,06* 65,2±5,15* 42,2±6,02 54,7±3,70 53,9±2,60

ИПС, % 53,7±12,59 84,6±17,61 110,5±9,29* 108,4±36,35* 67,0±14,99 68,6±9,61 76,2±11,12

П р и м е ч а н и е : * — р<0,05 по сравнению с нормой. а, б, в — группы больных с разной степенью интоксикации.
Пояснения в тексте.



ВНиСММп и показателями АРГ, ВК, В/А, α/β
и РМОП и отрицательная — с величиной СДП.
При комплексном анализе полученных данных
было сделано заключение, что на фоне повышен-
ного содержания ВНиСММп регистрируются
показатели, отражающие наличие артериовеноз-
ного шунтирования, спазма мелких перифериче-
ских сосудов, затрудненного венозного оттока по
гипотоническому типу. Изменения других пока-
зателей РВГ были связаны, по-видимому, с воз-

действием иных факторов. На этапе лечения вли-
яния уровня ВНиСММп на показатели перифе-
рической гемодинамики выявлено не было. Это
можно связать со снижением роли данной токси-
чной субстанции в нарушении местного крово-
обращения после санации гнойного очага и уве-
личением влияния на эти процессы других ней-
рогуморальных факторов, связанных с наличием
аппарата внешней фиксации.

ВЫВОДЫ

1. При хроническом посттравматическом ос-
теомиелите голени развивается синдром эндо-
генной интоксикации, проявляющийся, в част-
ности, увеличением концентрации веществ низ-
кой и средней молекулярной массы в плазме
крови в среднем на 57,2%.

2. До лечения увеличение концентрации ве-
ществ низкой и средней молекулярной массы
в плазме крови более 13,232 усл. ед. коррелирует
с повышением периферического тонуса сосудов,
гипотонусом вен с замедлением скорости веноз-
ного оттока и увеличением кровенаполнения
тканей пораженного сегмента.

3. На этапе лечения больных с посттравмати-
ческим остеомиелитом костей голени аппаратом
Илизарова отсутствует корреляционная связь
повышения концентрации веществ низкой
и средней молекулярной массы в плазме крови
и значимых нарушений периферической гемо-
динамики.
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Т а б л и ц а 2
Коэффициенты корреляции между концентрацией

веществ низкой и средней молекулярной массы
в плазме крови и показателями реовазографии

на различных этапах исследования

Показатели
реовазографии

Этапы исследования

до лечения во время лечения

АРГ 0,62, р<0,05 –0,10

ВК 0,53, р<0,05 0,03

В/А 0,60, р<0,05 0,09

ИПС 0,20 0,09

ПМУ 0,19 –0,04

СДП –0,41, р<0,05 –0,19

ВО 0,40 0,22

a/b 0,40 0,08

ДКИа 0,12 0,03

ДСИа 0,18 0,21

РМОП 0,73, р<0,05 –0,01
Пояснения в тексте.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что рост опухоли сопровождается
развитием комплексов симптомов хронического
стресса, которые составляют неспецифическую
основу опухолевой болезни. Ослабление адапта-
ционно-компенсаторных возможностей орга-
низма, угнетение системы иммунобиологичес-
кого надзора при стрессе нередко усугубляют те-

чение опухолевого процесса [1–3] и в конечном
счете определяют прогноз при злокачественных
новообразованиях [4]. Специальное лечение усу-
губляет скомпроментированность иммунитета,
синдром эндогенной интоксикации и комплекс
симптомов хронического стресса, что способст-
вует развитию осложнений [2, 5].

Биотерапевтический подход при лечении он-
кологических больных подразумевает актива-
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Проанализированы данные о 65 больных раком молочной железы в стадии T12N01M0 и 78
больных раком ободочной кишки в стадии T34N02M0. 25 больным раком молочной железы и 52
больным раком ободочной кишки во время оперативного вмешательства проводили химиотера-
пию на аутологичных средах организма: внутривенную аутогемохимиотерапию и местную ауто-
плазмохимиотерапию. Остальные пациенты получили оперативное лечение без интраопераци-
онной химиотерапии. Изучено влияние интраоперационной аутобиохимиотерапии на течение
послеоперационного периода. Отмечено положительное влияние интраоперационной химио-
терапии на аутосредах организма на течение послеоперационного периода, проявившееся
в уменьшении частоты развития гнойно-воспалительных осложнений, улучшении иммунного
статуса больных, снижении степени интоксикационного синдрома (по показателям ядерного
и лейкоцитарного индексов интоксикации), формировании неспецифических адаптационных
реакций антистрессорного типа и, как следствие этого, повышении резистентности организма.

Evidence on 65 patients with breast cancer at stage T12N01M0 and 78 patients with cancer of the colon
at stage T34N02M0 was analysed. Chemotherapy on autologic media was made for 25 patients with
breast cancer and 52 patients with cancer of the colon during operative intervention: intravenous
autochemotherapy and local autoplasmochemotherapy. The other patients received operative treatment
without intraoperative chemotherapy. The effect of intraoperative autobiochemotherapy on the course
of postoperative period was studied. There was noted a positive effect of intraoperative chemotherapy on
automedia of the organism on the course of the postoperative period which was shown by the decrease
of the frequency of development of purulent and inflammatory complications, improvement of the
immune status of patients, decrease of the degree of the intoxication syndrome (according to indications
of nuclear and leukocytic indexes of intoxication), formation of nonspecific adaptative reactions of anti-
stress type and as a result of it increase of resistance of the organism.



цию естественных механизмов иммунной защи-
ты при одновременном усилении цитотоксичес-
кого эффекта проводимой химиотерапии. Пред-
ложенный Ю.С.Сидоренко ряд оригинальных
методов введения химиопрепаратов на биологи-
ческих средах организма показал, что введение
цитостатиков на биосредах почти не сопровож-
дается общетоксическими проявлениями, не
приводит к выраженной лейкопении, позволяет
проводить лечение в полных дозах, а также ока-
зывает иммуностимулирующее действие [6–8].

Использование химиотерапии на аутосредах
организма во время оперативного вмешательства
является профилактикой интраоперационной
диссеминации опухолевых клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализированы данные о 65 больных ра-
ком молочной железы в стадии T12N01M0 и 78
больных раком ободочной кишки в стадии
T34N02M0.

Пациенты были разделены на группы. 1-ю
группу составили 25 больных раком молочной
железы, которым было проведено органосохра-
няющее лечение с интраоперационной химиоте-
рапией на аутосредах организма. Возраст пациен-
тов от 30 до 75 лет. Преобладал инфильтративный
протоковый рак (68% случаев).

Во 2-ю группу вошли 40 больных раком моло-
чной железы, которым была выполнена органо-
сохраняющая операция без интраоперационной
химиотерапии. Возраст пациентов от 30 до 75 лет.
Преобладал инфильтративный протоковый рак
(80% случаев).

3-ю группу составили 30 больных раком ободо-
чной кишки, которым во время операции гемико-
лэктомии проводилась интраоперационная аутоге-
мохимиотерапия. Возраст больных от 35 до 78 лет.
Морфологически у всех больных выявлена адено-
карцинома разной степени дифференцировки.

В 4-ю группу вошли 22 больных раком ободоч-
ной кишки, которым во время операции гемико-
лэктомии проводилась интраоперационная ауто-
гемохимиотерапия в сочетании с местной ауто-
плазмохимиотерапией.

5-ю группу составили 26 больных раком ободо-
чной кишки, которым выполнена операция
в объеме гемиколэктомии без интраоперационной
химиотерапии. Возраст пациентов от 35 до 78 лет.
Морфологически у всех больных выявлена адено-
карцинома разной степени дифференцировки.

Методика интраоперационной химиотерапии
на аутосредах организма заключается в следую-
щем. У больного перед операцией забирали 200 мл
крови, из которой выделяли плазму. К 40 мл плаз-
мы добавляли 250 мг 5-фторурацила и 20 мг мето-
трексата при раке ободочной кишки (РОК), а при

раке молочной железы (РМЖ) — 250 мг 5-фтору-
рацила и 200 мг циклофосфана. К остальной кро-
ви добавляли 750–1000 мг 5-фторурацила при
РОК и 30 мг доксорубицина при РМЖ. Оба фла-
кона инкубировали в термостате в течение 40 мин
при температуре 37° С. Интраоперационно вводи-
ли аутокровь с химиопрепаратами внутривенно
капельно. Местно аутоплазму с химиопрепарата-
ми вводили до начала мобилизации опухоли обо-
дочной кишки в регионарную артерию или в пара-
туморальную ткань молочной железы.

В послеоперационном периоде у пациентов
контролировали объективные клинические пара-
метры, показатели общего и биохимического ана-
лиза крови. Для определения степени интоксика-
ции использовали ряд специальных лабораторных
тестов, в частности лейкоцитарный (ЛИИ) и ядер-
ный (ЛИИ) индексы интоксикации. Адаптацион-
ные реакции тестировали по морфологическому
составу крови [9]. Проводили оценку иммунного
статуса больных раком ободочной кишки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ послеоперационных осложнений по-
казал, что при применении интраоперационной
аутогемохимиотерапии и ее сочетании с местной
аутоплазмохимиотерапией у больных раком мо-
лочной железы и ободочной кишки не наблюда-
лись гнойно-воспалительные осложнения. В то
же время частота развития гнойно-воспалитель-
ных осложнений при хирургическом лечении ра-
ка ободочной кишки составила 35,5% (нагноение
послеоперационной раны — 17,9% случаев, пери-
тонит без несостоятельности швов анастомоза —
5% случаев, несостоятельность швов анастамо-
за — 2,6% случаев, анастомозит — 10,3% наблюде-
ний). При хирургическом лечении рака молочной
железы частота гнойно-воспалительных ослож-
нений составила 3%. Это, по-видимому, связано
с биотерапевтической составляющей аутогемохи-
миотерапии — адаптивным переносом клеток
крови и повышением иммунобиологических воз-
можностей организма. Интраоперационная хи-
миотерапия на аутосредах организма не ухудшает
показатели общего и биохимического анализа
крови больных в послеоперационном периоде.

Учитывая важность использования показате-
лей периферической крови для оценки влияния
терапии на аутосредах на состояние организма
в послеоперационном периоде и эффективности
лечения, мы изучили показатели интоксикаци-
онного синдрома — ЛИИ и ЯИИ. Анализ пока-
зателей индексов эндогенной интоксикации
у больных с местнораспространенным раком
ободочной кишки и молочной железы в исследу-
емых группах выявил их выраженные изменения
в динамике наблюдения (табл. 1).
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Так, фоновый показатель ЛИИ при раке обо-
дочной кишки и молочной железы в 2–3 раза
выше нормы. На 2-е сутки после операции отме-
чалось увеличение индексов интоксикации во
всех группах пациентов, причем эти изменения
более выражены при использовании хирургичес-
кого метода лечения.

Таким образом, интраоперационная химиоте-
рапия на аутосредах организма не ухудшает по-
казатели ЛИИ.

Интересна динамика изменения ЯИИ в пос-
леоперационном периоде при использовании
интраоперационной химиотерапии на аутобиос-
редах: ЯИИ на 2-е сутки уменьшается по сравне-
нию с исходными данными, затем повышается
к 5-м суткам и вновь снижается к 14-м суткам.

Таким образом, использование аутосред орга-
низма во время оперативного вмешательства по-
зволяет снизить уровень эндогенной интоксика-
ции в послеоперационном периоде у больных
раком ободочной кишки.

Динамика изменения характера адаптацион-
ных реакций у больных РМЖ и РОК представле-
на в табл. 2.

Как видно из таблицы, общая структура не-
специфических адаптационных реакций до опе-
рации во всех группах пациентов одинакова.
На 1-е сутки после операции радикальной резек-
ции молочной железы в обеих группах доля
стресса в структуре адаптационных реакций уве-
личилась в 6 раз. Восстановление структуры
адаптационных реакций после применения инт-
раоперационной химиотерапии на аутосредах
организма происходит быстрее (на 5-е сутки),
по сравнению с хирургическим лечением (на
11-е сутки).

У больных раком ободочной кишки на 2-е сут-
ки после операции преобладает стресс, особенно
высок процент стрессорных реакций в контроль-
ной группе (85,7% случаев). На 7-е сутки после

операции количество стрессорных реакций
уменьшается. При этом в основной группе боль-
ных структура адаптационных реакций улучшает-
ся за счет снижения процента неполноценных ан-
тистрессорных реакций. На 14-е сутки после опе-
рации доля антистрессорных реакций у этих боль-
ных увеличилась до 73,3%, а при хирургическом
методе лечения осталась на прежнем уровне.

Динамика изменения коэффициента адапта-
ционных реакций в послеоперационном периоде
у больных РМЖ и РОК характеризовалась низ-
ким его значением на 2-е сутки после операции,
причем самое низкое значение этого показателя
отмечалось в группе больных без интраопераци-
онной химиотерапии. Увеличение этого показа-
теля на 7–14-е сутки в двух основных группах
больных по сравнению с фоном отражает поло-
жительную восстановительную динамику адапта-
ционно-приспособительных механизмов. На-
против, в контрольной группе резкое снижение
коэффициента по сравнению с исходными дан-
ными свидетельствует об угнетении биологичес-
ких адаптивных защитных систем организма, что
подтверждается развитием в послеоперационном
периоде гнойно-септических осложнений.

Таким образом, реинфузия аутосред организма
во время операции уменьшает напряжение адап-
тивных процессов, вызванных как опухолью, так
и специфическим методом лечения, и способст-
вует более высокой резистентности организма,
что соответствует неспецифическим адаптацион-
ным реакциям антистрессорного типа.

Исходный иммунный статус больных РОК
(табл. 3) характеризуется угнетением многих па-
раметров клеточного иммунитета. Использова-
ние метода интраоперационной химиотерапии
на аутобиосредах организма вызвало статистиче-
ски достоверное повышение процентного содер-
жания Т-лимфоцитов, в том числе и «активных»,
В-лимфоцитов, натуральных киллеров, функци-
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Т а б л и ц а 1
Динамика изменения лейкоцитарного и ядерного индексов интоксикации у больных раком молочной железы

и ободочной кишки при различных видах лечения

Группы больных Индекс
интоксикации

Срок после операции

фон 2-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

1-я ЯИИ 0,18 0,09 0,13 0,12

ЛИИ 1,55 2,11 2,09 1,74

2-я ЯИИ 0,19 0,22 0,13 0,09

ЛИИ 1,96 2,85 2,46 2,26

3-я ЯИИ 0,16 0,16 0,15 0,12

ЛИИ 2,1 3,97 2,15 2,14

4-я ЯИИ 0,16 0,16 0,16 0,14

ЛИИ 1,9 3,2 2,5 2,1

5-я ЯИИ 0,12 0,20 0,27 0,13

ЛИИ 2,40 4,30 3,20 2,71



ональной активности Т- и В-клеток, митогенно-
го ответа последних в РБТЛ с ЛПС по сравнению
с исходными данными. По сравнению с хирурги-
ческим методом без химиотерапии при интра-

операционной аутогемохимиотерапии выявлено
более высокое процентное содержание Т-лим-
фоцитов и NK-клеток, оцениваемых как по со-
держанию CD16+, так и БГЛ.
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Т а б л и ц а 2
Структура адаптационных реакций и коэффициент адаптационных реакций у больных раком ободочной кишки

и молочной железы при интраоперационной химиотерапии на аутобиосредах организма

Группы больных Время
наблюдения

Антистрессорные
адаптационные

реакции

Напряженные
адаптационные

реакции
Стресс

Коэффициент
адаптационных

реакций

1-я (n=30) Фон 20 (66,7%) 9 (30%) 1 (3,3%) 20,2

1-е сутки 18 (60%) 6 (20%) 6 (20%) 5,0

5-е сутки 24 (80%) 5 (16,7%) 1 (3,3%) 20,2

11-е сутки 21 (70%) 8 (26,7%) 1 (3,3%) 20,2

2-я (n=30) Фон 21 (70%) 8 (26,7%) 1 (3,3%) 20,2

1-е сутки 13 (43,3%) 11 (36,7%) 6 (20%) 5,0

5-е сутки 15 (50%) 13 (43,3%) 2 (6,7%) 13,9

11-е сутки 20 (66,7%) 9 (30%) 1 (3,3%) 20,2

3-я (n=30) Фон 6 (20%) 12 (40%) 12 (40%) 1,5

2-е сутки 12 (40%) 0 18 (60%) 0,7

7-е сутки 14 (46,8%) 8 (26,5%) 8 (26,5%) 2,74

14-е сутки 16 (53,3%) 6 (20%) 8 (26,7%) 2,75

4-я (n=22) Фон 6 (27,3%) 12 (54,5%) 4 (18,2%) 3,4

2-е сутки 6 (26,3%) 0 16 (72,7%) 0,38

7-е сутки 8 (36,3%) 4 (18,2%) 10 (45,5%) 1,2

14-е сутки 16 (72,7%) 0 6 (27,3%) 2,67

5-я (n=26) Фон 12 (42,9%) 4 (14,3%) 12 (42,9%) 1,34

2-е сутки 0 4 (14,3%) 24 (85,7%) 0,17

7-е сутки 16 (57,1%) 0 12 (42,9%) 0,33

14-е сутки 14 (50%) 0 14 (50%) 1,0

Т а б л и ц а 3
Динамика изменений иммунного статуса больных раком ободочной кишки в послеоперационном периоде

в зависимости от метода лечения

Показатели, %
Контрольная группа Основная группа

фон после операции фон после АГХТ
с АПХТ после АГХТ

Т-лимф. общие 46,0±1,98 50,1±1,39 45,9±1,37 54,9±1,65* 54,0±1,16*

Т-лимф. активные 22,0±1,73 24,8±1,35 22,0±0,81 27,6±1,0* 26,7±0,93*

CD4+ 25,8±1,42 28,5±2,78 31,1±1,40 32,2±2,88 30,2±2,31

CD8+ 22,9±1,44 29,3±2,96 28,0±1,30 31,5±4,0 29,5±2,13

CD4+/CD8+ 1,18±0,06 01,02±0,21 1,11±0,06 1,02±0,06 1,03±0,08

CD16+ 17,4 ±1,05 15,5±0,56 17,0±0,92 16,7±2,0 19,7±1,16

В-лимфоциты 15,9±0,58 17,7±0,75 16,3±0,48 18,4±0,48* 17,9±0,59

СП 14,6±0,83 16,8±0,67 16,5±0,43 18,1±0,40* 16,9±0,71

ФГА 29,8±1,64 31,2±2,2 31,3±1,0 36,7±1,28* 35,7±2,5

КонА 22,9±1,42 22,0±1,23 21,8±0,73 24,4±1,36 21,8±0,65

ЛПС 29,24±1,35 33,2±1,96 29,1±0,96 37,7±1,69* 32,9±1,16

NK (БГЛ) 2,3±0,25 2,0±0,1 2,18±0,17 2,83±0,15* 2,4±0,16

Лимфоциты 26,9±1,37 26,2±3,98 27,3±2,05 30,2±2,91 30,2±3,0
П р и м е ч а н и е : АГХТ — аутогемохимиотерапия; АПХТ — аутоплазмохимиотерапия.

* — статистически достоверные отличия от фона.



При сочетании аутогемохимиотерапии с мест-
ной аутоплазмохимиотерапией зарегистрировано
статистически значимое более высокое процент-
ное содержание Т-лимфоцитов, их функциональ-
ной активности в РБТЛ с ФГА, а также БГЛ по
сравнению с только хирургическим методом ле-
чения. Это свидетельствует о положительном
влиянии интраоперационной химиотерапии на
аутосредах на иммунный статус больных раком
ободочной кишки в послеоперационном периоде.

Таким образом, в ходе исследования выявле-
но положительное влияние химиотерапии на ау-
тосредах организма на течение послеоперацион-
ного периода у больных раком молочной железы
и ободочной кишки.

ВЫВОДЫ

1. Интраоперационная химиотерапия на ау-
тосредах снижает частоту развития гнойно-вос-

палительных осложнений в послеоперационном
периоде у больных раком молочной железы
и ободочной кишки.

2. Использование интраоперационной химио-
терапии на аутосредах организма позволяет сни-
зить степень интоксикационного синдрома в по-
слеоперационном периоде у больных раком мо-
лочной железы и ободочной кишки (на примере
показателей ядерного и лейкоцитарного индекса
интоксикации).

3. Реинфузия аутосред организма во время
оперативного вмешательства на молочной желе-
зе и ободочной кишке обеспечивает формирова-
ние антистрессорных реакций, что способствует
повышению резистентности организма, в том
числе и противоопухолевой.

4. Интраоперационная химиотерапия на ауто-
логичных средах организма улучшает показатели
иммунного статуса у больных раком ободочной
кишки в послеоперационном периоде.
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность проблемы выбора и совершен-
ствования методов лечения тяжелой термичес-
кой травмы не вызывает сомнения. Однако вви-
ду недостаточной изученности механизмов пато-
генеза ожоговой болезни определение оптималь-
ной тактики ее интенсивной терапии, особенно
в острый период, представляет собой довольно
сложную задачу.

Значительная часть клиницистов в качестве
определяющего звена патофизиологии систем-
ной органной недостаточности при термическом
поражении выделяют несостоятельность цирку-
ляторного компонента системы транспорта кис-
лорода и, соответственно, приоритетом первых
суток проведения интенсивной терапии крити-
ческих ожогов считают адекватное волемическое
возмещение [1–4]. В то же время ряд авторов
признают, что важным условием, способствую-
щим неблагоприятному исходу лечения, являет-
ся прогрессирование эндогенной интоксикации
(ЭИ), тяжесть которой определяется объемом
и степенью поражения тканей, а гиповолемия
лишь усугубляет ее [5]. Избыточное накопление
токсинов эндогенной природы в организме
больных и неспособность физиологических сис-
тем обеспечить их выделение предполагают не-
обходимость применения специальных средств
и методов дезинтоксикационной терапии.

В свете вышеизложенного весьма неоднозна-
чной выглядит проблема обоснования приемле-
мой тактики интенсивной терапии острого пе-
риода термической травмы, хотя бы по той при-
чине, что до настоящего времени нет убедитель-
ных данных об однозначной взаимосвязи изме-
нений потребления и доставки кислорода со сте-
пенью ЭИ у данного контингента больных.

Целью нашего исследования являлось изуче-
ние взаимосвязи состояния системы транспорта
кислорода и уровня эндотоксемии в остром пе-
риоде тяжелой термической травмы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование имело проспективный неран-
домизированный характер. Оно проводилось на
базе Республиканского ожогового центра при
ГКБ № 18 г. Уфы, за период с февраля 2003 г.
по декабрь 2004 г. Критерии включения: возраст
более 18 лет; площадь ожоговой поверхности
больше 30% при индексе Франка не менее 40
единиц. Критерии исключения: площадь ожого-
вого поражения более 60% от поверхности тела
или индекс Франка более 130 единиц, наличие
термоингаляционного поражения.

В исследование включены 25 пострадавших,
14 мужчин и 11 женщин. Средние объемы ожо-
гового поражения составили 38,6±4,1% поверх-
ности тела, средний возраст — 40,5±2,1 года.

ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2005 г., ТОМ 11, № 354

УДК 612.014.464:612.017.4:616-001.17

ДИНАМИКА ТРАНСПОРТА КИСЛОРОДА И ЭНДОТОКСЕМИИ
В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ТЯЖЕЛОЙ ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ

П.И.Миронов1, Л.В.Карпова2, А.В.Лыков2, А.П.Тихонов3

Башкирский государственный медицинский университет1; Городская клиническая больница № 182, Уфа;
Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург3, Россия

DYNAMICS OF CHANGING OF OXYGEN TRANSPORT AND THE LEVEL
OF ENDOTOXEMIA IN ACUTE PERIOD OF SEVERE THERMAL INJURY

P.I.Mironov, L.V.Karpova, A.V.Lykov, A.Р.Tikhonov

Bashkir State Medical University; City Clinical Hospital № 18, Ufa; Military Medical Academy, St.
Petersburg, Russia

© Коллектив авторов, 2005 г.
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early postshock period is not followed by decrease of endotoxemia level.



В период шока и в раннем постшоковом периоде
никто из пациентов не погиб, позже в стадии
ожоговой токсемии умерли 2 больных.

При поступлении и по выходу из шока (как
правило, на 4-е сутки интенсивной терапии) у па-
циентов рассчитывались следующие интеграль-
ные показатели:
• доставка кислорода по формуле:
DО2 = СI (1,34 × Нb × SО2 + 0,0031 × РаО2) × 10;
• потребление кислорода по формуле:
VО2 = СI × (СаО2 – СvО2) × 10, (СаО2 – СvО2 —
артериовенозная разница по кислороду);
• индекс (сердечный выброс, поделенный на
площадь тела,— СI);
• экстракция кислорода (ЕRO2) [1].

Клиническими критериями выхода больного
из шока являлись устранение гемоконцентра-
ции, повышение температуры тела до субфеб-
рильных величин, уровень диуреза не менее
1 мл/(кг•ч).

Определяли следующие клинические показа-
тели: гематокритное число (Ht), гемоглобин,

уровень суточного диуреза. Мониторинг средне-
го артериального давления (САД), частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) и насыщения гемо-
глобина кислородом (SO2) осуществлялся мони-
тором «Viridia М3» фирмы «Hewlett Packard»
(США). Сердечный выброс регистрировался
эхокардиографически при помощи аппарата
Ultramark-9 фирмы «Philips». Исследование га-
зов крови проводилось по методу Аструпа на ап-
парате ABL 50 фирмы «Radiometer». Определяли
сорбционную способность эритроцитов (ССЭ)
по интенсивности сорбции мембраной эритро-
цита метиленового синего [6], содержание моле-
кул средней молекулярной массы (МСМ)
при длине волны 254 нм [7].

В качестве контроля нами использовались ре-
зультаты исследования тех же показателей у 23
практически здоровых лиц.

Объем инфузионной терапии в первые сутки
интенсивной терапии рассчитывался на основа-
нии формулы Паркланда. Введение коллоидных
растворов осуществлялось через 12 часов от на-
чала инфузионно-трансфузионной терапии. Все
пациенты получали дофамин в дозе не менее
5 мкг/(кг•мин).

Статистический анализ полученных результа-
тов осуществлялся с использованием пакета
программ «Excel-7».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Динамика показателей, отражающих кисло-
родный статус обследованных больных, пред-
ставлена в табл. 1.

Приведенные данные указывают на то, что ост-
рый период ожоговой травмы сопровождается раз-
витием гипердинамического режима кровообра-

щения, характеризующегося увеличением достав-
ки кислорода, резким возрастанием потребления
и экстракции кислорода. Кроме того, все инте-
гральные показатели указывали на наличие выра-
женной кислородной задолженности и снижение
резервных возможностей циркуляторного компо-
нента транспорта кислорода при шоке. После вы-
хода из шока отмечалась относительная компенса-
ция состояния кислородного статуса, о чем могло
свидетельствовать достоверное (p<0,01) возраста-
ние доставки кислорода при уменьшении уровня
его потребления и экстракции (p<0,05).

При изучении характера изменений некото-
рых показателей, отражающих степень ЭИ
(табл. 2), можно отметить, что острый период
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Т а б л и ц а 1
Динамика показателей транспорта кислорода в остром периоде тяжелой ожоговой травмы

Период CI, л/(мин•м2) DO2, мл/(мин•м2) VO2, мл/(мин•м2) ERO2, %

Контроль (n=12) 4,12±0,23 576±87 145±35 27±5,0

Шок (n=24) 3,7±0,24* 744,3±45,1* 297,3±41,5* 40,2±2,3*

Выход из шока (n=25) 4,6±0,2* 868,2±32,1* 217,1±34,2* 28,2±1,3
* — p<0,05 по сравнению с контролем.

Т а б л и ц а 2
Динамика изменений уровня эндотоксемии в остром периоде тяжелой термической травмы

Показатели Контроль Шок Выход из шока

Молекулы средней молекулярной массы, опт. ед. 0,22±0,02 2,37±0,14* 2,41±0,19*

Сорбционная способность эритроцитов, % 37,1±0,43 49,8±0,29* 56,8±0,34*

Лейкоцитарный индекс интоксикации 2,10±0,02* 2,32±0,01*

Общий белок, г/л 78,0±0,18 63,2±1,27* 50,7±0,96*

Показатель гематокрита, % 40,2±0,3 54,5±3,2* 45,0±1,2
* — p<0,05 по сравнению с контролем.



термической травмы сопровождается не только
выраженными нарушениями доставки и по-
требления кислорода, но и значительной эндо-
токсемией, что проявляется увеличением со-
держания в крови среднемолекулярных пепти-
дов, возрастанием лейкоцитарного индекса
интоксикации и сорбционной способности
эритроцитов на фоне прогрессирующей гипо-
протеинемии.

В то же время нами выявлено отсутствие дос-
товерных различий (p>0,05) уровней анализиру-
емых показателей при шоке и в постшоковом пе-
риоде. Отмечалась даже тенденция к увеличе-
нию содержания МСМ, возрастанию ЛИИ
и ССЭ. Данное обстоятельство можно объяснить
тем, что купирование расстройств микроцирку-
ляции, проявляющееся относительной нормали-
зацией показателя гематокрита и компенсацией
доставки и потребления кислорода, способству-
ет увеличению содержания эндогенных токси-
нов в циркулирующей крови. Кроме того, по-
вышение содержания эндогенных токсинов
в период ожогового шока отчасти можно связать
с гемоконцентрацией и централизацией крово-
обращения.

Известно, что наиболее прогностически важ-
ным компонентом системы транспорта кислоро-
да в критических ситуациях является уровень его
потребления [1, 8]. В этой связи нами была изу-
чена взаимосвязь уровня потребления кислорода
в остром периоде термической травмы с динами-
кой изменений содержания МСМ, показателей
ССЭ и ЛИИ. Проведение рангового корреляци-
онного анализа по Спирмену показало наличие
чрезвычайно слабых связей между измеряемыми
параметрами при недостоверности их значений:
VO2 — МСМ (r=–0,07 при р=0,64); VO2 — ССЭ
(r=–0,12 при р=0,39); VO2 — ЛИИ (r=–0,21
при р=0,18). Однофакторный дисперсионный
анализ по Фишеру показал отсутствие значимо-
го влияния уровня потребления кислорода на
изучаемые нами показатели эндогенной инток-
сикации: VO2 — МСМ (р=0,792); VO2 — ССЭ
(р=0,617); VO2 — ЛИИ (р=0,685).

В этой связи результаты проведенных нами
исследований свидетельствуют о том, что острый
период тяжелой термической травмы характери-
зуется существенными изменениями кислород-
транспортной функции крови и выраженной
токсемией. Сопоставление полученных данных
позволяет заключить, что компенсация гипово-
лемических расстройств и коррекция сдвигов
в доставке и потреблении кислорода не влияли
на степень выраженности токсемии.

Наши данные не совпадают с наблюдениями
при других критических состояниях, в которых
среди больных c абдоминальным сепсисом
и пневмонией отмечено углубление эндотоксико-
за по мере снижения эффективности транспорта
кислорода [9]. Вполне возможно, что это связано
с различиями в реализации сосудистых реакций
и системного воспалительного ответа, индуциро-
ванного термической травмой и инфекцией.

В связи с отсутствием корреляционных свя-
зей между изменениями параметров системы
транспорта кислорода и эндотоксемии вполне
закономерно возникает вопрос о целесообразно-
сти применения по выходу из шока методов экс-
тракорпоральной гемокоррекции у пациентов
с тяжелой термической травмой. Хотя выбор оп-
тимального метода, равно как и определение
клинических показателей к его использованию,
требует дальнейшего изучения.

ВЫВОДЫ

1. Острый период термической травмы харак-
теризуется существенными изменениями кисло-
родтранспортной функции крови и выраженной
токсемией. 

2. Относительная компенсация состояния ки-
слородного статуса в постшоковом периоде тя-
желой термической травмы не сопровождается
изменениями степени эндотоксемии.

3. Изменения уровня потребления кислорода
в остром периоде термической травмы не корре-
лируют с динамикой некоторых показателей
токсемии.
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ВВЕДЕНИЕ

Течение гнойно-некротического панкреатита
сопровождается целым комплексом нарушений
гомеостаза, повреждением функции внутренних
органов. Эти патологические изменения, несмот-
ря на проводимое хирургическое и интенсивное
медикаментозное лечение, приводят к высокой
летальности. Ведущей причиной возникающих
расстройств является эндогенная интоксикация,
выраженность которой резко возрастает при на-
личии гнойных осложнений [1, 2]. Для борьбы
с этим осложнением все чаще прибегают к неме-
дикаментозным методам лечения. С одной сторо-
ны, это связано с возросшей устойчивостью мно-
гих штаммов микроорганизмов к действию анти-
биотиков, с другой — с высокой частотой разви-
тия аллергических реакций на лекарственные
препараты, большим количеством противопока-
заний и побочных эффектов [3].

К таким методам лечения относится и ис-
пользование электроактивированных водных
растворов, которые находят все более широкое
применение в различных областях медицины.
Основным свойством электроактивированных
растворов является выраженное бактерицидное
действие [4], что связано с их способностью из-

менять чувствительность бактерий к действию
антибиотиков и различных физико-химических
факторов [5]. Кроме того, в медицине нашли
применение и такие свойства электрохимичес-
ких растворов, как детоксицирующее действие
за счет окисления токсинов и субстратов [6].

Целью исследования явилось изучение эф-
фективности нейтрального анолита в комп-
лексной терапии эндогенной интоксикации
при экспериментальном гнойно-некротичес-
ком панкреатите.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на 13 беспородных
собаках с массой тела от 10 до 12 кг. Моделирова-
ние гнойного панкреатита, в отличие от описан-
ных в литературе методик [7, 8], осуществлялось
путем инфицирования не монокультурой,
а двухкомпонентной микробной взвесью, состо-
ящей из суточных культур Bacteroides fragilis (T-1)
и Staphylococcus aureus (R-1), что значительно по-
вышало вирулентность каждого из микроорга-
низмов и повышало их антибиотикоустойчи-
вость. Микробную взвесь в объеме 5 мл, содер-
жащую по 1 млрд микробных тел в 1 мл, вводили
под капсулу поджелудочной железы. Раствор
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В исследовании на беспородных собаках обоего пола с экспериментальным гнойно-некроти-
ческим панкреатитом показана эффективность использования в комплексе лечебных после-
операционных мероприятий раствора нейтрального анолита, позволяющего сократить сроки
лечения в 2 раза. Дано экспериментальное обоснование целесообразности его применения для
борьбы с эндогенной интоксикацией при гнойно-некротическом панкреатите.

In the investigation made on not pedigree dogs of either sex with experimental purulent — necrotic pan-
creatitis efficacy of the use of the solution of neutral anolyte in a complex of medical postoperative measures
was shown which allows to reduce twice the terms of treatment. Experimental grounding of the advisabili-
ty of its application for сontrolling endogenic intoxication in purulent — necrotic pancreatitis is made.



нейтрального анолита получали на установке
«СТЭЛ-МТ-1С» производства МП «Титан».

В качестве критериев эффективности прово-
димого лечения использовались клинико-лабо-
раторные, биохимические и микробиологичес-
кие показатели.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Типичные симптомы моделируемого процес-
са наблюдались через 5 суток от начала опыта.
Общее состояние животных заметно ухудши-
лось. Они стали вялыми, теряли аппетит, вели
себя беспокойно. Отмечались тахикардия, уча-
щение дыхания, нос у собак становился сухим
и горячим, температура тела (ректальная) повы-
шалась до 40° С. Животные чаще всего находи-
лись в вынужденном положении, что указывало
на наличие болевого синдрома. При пальпации
области живота вся брюшная стенка болезнен-
на, в проекции поджелудочной железы опреде-
лялось образование мягкой консистенции.
Из лабораторных критериев обращал на себя
внимание высокий лейкоцитоз с регенератив-
ным сдвигом лейкоцитарной формулы влево
(табл. 1).

О развитии некротического процесса в под-
желудочной железе мы судили по значительному
повышению активности амилазы крови — в 2,3
раза, повышению содержания глюкозы в 2,5

раза. Концентрация мочевины в 2,3 раза превы-
шала контрольные величины (табл. 2).

На значительное нарастание степени эндоток-
семии указывало увеличение фракции среднемо-
лекулярных пептидов (СМП) в 2,1 раза с парал-
лельным смещением соотношения концентра-
ции СМП и содержания общего белка. Этот ин-
декс возрос в 2,4 раза, что свидетельствует о пре-
валировании процесса катаболизма над синте-
зом. Резко возросла токсичность сыворотки
крови, на 80% превосходя соответствующий по-
казатель у здоровых животных. Изменились и по-
казатели иммунитета, о чем можно было судить
по возросшей в 2 раза концентрации ЦИК и по-
вышению в 3,5 раза количества лизоцима. Ре-
зультаты микробиологических исследований вы-
явили наличие микробной обсемененности
гнойно-некротического очага поджелудочной
железы (табл. 3).

Таким образом, имелись все признаки эндо-
генной интоксикации, определяющие тяжесть
состояния и летальный исход при гнойно-нек-
ротическом панкреатите.

На этом фоне под внутривенным наркозом
с сохранением спонтанного дыхания проводи-
лась операция, основным содержанием которой

являлась тщательная санация брюшной полости,
в том числе поджелудочной железы, парапанкре-
альной клетчатки и желчных путей. После сред-
не-срединной лапаротомии из брюшной полос-
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Т а б л и ц а 1
Сравнительная динамика некоторых показателей периферической крови

у животных контрольной и опытной групп

Показатель Норма

Перед началом
лечения

(фоновый
уровень)

2-е сутки 5-е сутки 8-е сутки 14-е сутки

Лейкоциты, ´109/л:
контроль
опыт

5,48±0,3 14,2±0,73*
14,54±0,51*

11,654±1,89*
12,41±0,46*

9,08±0,7* **
11,71±0,44**

6,23±0,42*
10,7±0,67* **
6,23±0,42*

Палочкоядерные
нейтрофилы, %:

контроль
опыт

4,2±0,58 36,2±13,4*

37,0±1,55*
21,42±3,13* **

35,4±1,5*
14,1±1,5*"

29,6±1,4*
5,9±0,6**

17,6±2,5* **
5,9±0,6*

Сегментоядерные
нейтрофилы, %:

контроль
опыт

55±5,32 37,4±2,5*

33,8±1,11*
39,7±2,14*

33,41±2,11*
39,11±2,7*

33,6±1,69*
50,5±4,2**

47,4±4,0* **
50,5±4,2**

Моноциты, %:
контроль
опыт

4,8±0,66 13,0±1,41*
13,4±1,69*
7,5±0,92* **

13,8±1,24*
4,9±0,9*

11,2±1,85*
6,5±0,46**

10,2±1,56*
6,5±0,46**

Скорость оседания
эритроцитов, мм/ч:

контроль
опыт

7,8±1,02 42,4±4,08*

44,2±2,87*
20,1±1,8* **

43,0±4,32*
18,7±3,8* **

38,6±4,99*
13,25±3,7***

24,0±2,32* **
8,1±0,9**

Здесь и в табл. 2: * — р<0,05 относительно нормы; ** — р<0,05 по отношению к фоновому уровню.



ти выделился перитонеальный выпот сероз-
но-геморрагического характера в количестве
10–15 мл. Сосуды брюшной полости инъециро-
ваны, печень несколько увеличена в размере.
При мобилизации поджелудочной железы на ме-
сте введения микробной взвеси имелся гной-
но-некротический очаг. Очаг вскрывали, промы-
вали полость санирующим раствором. Затем
в области поджелудочной железы и малого таза
устанавливали полихлорвиниловые дренажные
трубки, рану послойно ушивали и накладывали
асептическую повязку.

Затем животных разделяли на две группы,
различающиеся по способу послеоперационного
лечения. У животных контрольной группы (5 со-

бак) тактика лечения была традиционной, за-
ключавшейся в симптоматической терапии. Ос-
нову комплекса составляли этиотропная анти-
бактериальная терапия антибиотиками III и IV
поколения; инфузионная терапия 5% раствором
глюкозы, реополиглюкином и изотоническим
раствором натрия хлорида с добавлением конт-
рикала (20 мг/200 мл) или гордокса для ингиби-
рования протеолитических ферментов в свобод-
ном кровотоке и ежедневная санация брюшной
полости с введением 500–700 мл фурацилина
и гипертонического раствора.

Животные опытной группы (8 собак) анти-
биотики и ингибиторы протеолитических фер-
ментов не получали. Санация брюшной полости
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Т а б л и ц а 2
Изменение показателей эндогенной интоксикации в процессе лечения животных контрольной и опытной групп

Показатель Норма Фоновый
уровень 2-е сутки 5-е сутки 8-е сутки 14-е сутки

Токсичность сыво-
ротки крови, мин:

контроль
опыт

4,43±0,17 10,7±1,2*

11,0±1,07*
6,45±0,57* **

11,1±1,18*
5,27±0,24* **

10,1±1,1*
4,45±0,17*

8,25±0,63* **
4,45±0,17**

Циркулирующие им-
мунные комплексы,
усл. ед.:

контроль
опыт

1,0±0,01 2,0±0,04*

2,0±0,02*
2,0±0,01*

2,0±0,02*
1,0±0,01**

2,0±0,04*
1,0±0,01**

1,0±0,01**
1,0±0,01**

Среднемолекулярные
пептиды, усл. ед.:

контроль
опыт

0,085±0,001 0,23±0,026*

0,27±0,02*
0,16±0,01**

0,23±0,03*
0,072±0,007**

0,2±0,029*
0,05±0,002**

0,11±0,02* **
0,05±0,002**

СМП/общий белок, %:
контроль
опыт

0,12±0,03 0,34±0,035*
0,4±0,03*

0,25±0,02* **
0,37±0,057*

0,1±0,01**
0,3±0,045*

0,06±0,002* **
0,17±0,027* **

0,1±0,03**

Мочевина, мкмоль/л:
контроль
опыт

6,06±0,47 17,5±1,99*
18,94±1,43*

11,5±0,7* **
18,66±1,32*

7,11±0,56**
17,08±1,3*

5,43±0,39**
13,1±1,3* **

6,0±0,45**

Глюкоза, мммоль/л:
контроль
опыт

4,76±0,4 13,5±1,25*
13,48±1,7*
10,63±1,1*

11,9±1,5*
7,99±0,6* **

10,72±1,198 **
4,96±0,26**

8,80±0,99* **
4,96±0,26**

Амилаза, мг/(с·л):
контроль
опыт

10,19±1,5 23,68±3,66*
26,52±4,07*
20,68±2,1*

27,12±3,5*
11,65±2,2**

24,18±3,34*
7,77±0,48**

15,1±2,05* **
7,77±0,48**

Лизоцим, мкг/мл:
контроль
опыт

7,0±0,3 28,2±1,2*
28,8±1,46*

22,66±1,2* **
26,2±1,07*

13,25±1,39* **
23,0±1,4* **
6,33±0,92**

16,0±0,55* **
6,33±0,92**

Т а б л и ц а 3
Результаты микробиологических исследований у животных
с экспериментальным гнойно-некротическим панкреатитом

Группа
Общая микробная обсемененность, lg M±m КОЕ/ мл

фоновый
уровень 2-е сутки 5-е сутки 8-е сутки 11-е сутки 14-е сутки 17-е сутки

Опытная (1) 6,0±0,3 6,1± 0,4 3,4±0,3 0 0 0 0

Контрольная (2) 6,3±0,4 7,3±0,6 7,9±0,6 8,1±0,7 6,7±0,4 5,5±0,5 0

р1–2 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05



осуществлялась через день 500–700 мл свеже-
приготовленного раствора нейтрального аноли-
та. Наблюдение осуществлялось вплоть до полу-
чения отрицательного анализа на наличие мик-
рофлоры и нормализации показателей эндоген-
ной интоксикации.

В непосредственно раннем послеоперацион-
ном периоде состояние животных контрольной
группы оставалось тяжелым. В эти сроки не на-
блюдалось позитивной динамики ни со стороны
показателей интоксикации, ни со стороны ин-
дексов воспаления. Все исследуемые величины
вплоть до 5-х суток послеоперационного лечения
оставались на прежнем уровне. Проведенные ми-
кробиологические исследования выявили нали-
чие микробной загрязненности с тенденцией
к нарастанию ее степени.

В отличие от контрольной, у животных опыт-
ной группы уже на 2-е сутки лечения прослежи-
валась тенденция к снижению лейкоцитоза, мо-
ноцитоза, уменьшению палочкоядерного сдвига.
На указанном сроке зафиксировано достоверное
снижение СОЭ на 46%, что явилось свидетельст-
вом наметившегося улучшения состояния жи-
вотных. К 5-м суткам наблюдения наметившаяся
тенденция перешла в достоверную позитивную
динамику. В 1,8 раза снизилась микробная обсе-
мененность. Улучшились показатели крови:
на 22% снизилось количество лейкоцитов с од-
новременным уменьшением регенераторного
сдвига ядра. До уровня физиологической нормы
снизилось количество моноцитов, продолжала
уменьшаться СОЭ.

Изменение показателей эндотоксемии также
указывало на более высокую эффективность ле-
чения в присутствии нейтрального анолита.
К 5-м суткам наблюдения концентрация СМП
и соотношение концентрации СМП и общего
белка практически нормализовались, восстано-
вилось содержание ЦИК. Достоверно на 13,5%
снизилась активность амилазы. Содержание ли-
зоцима было на 46% ниже фонового уровня.
Концентрация глюкозы и мочевины в крови так-
же снизилась на 31% и 42% соответственно.

У животных контрольной группы на фоне ле-
чения с использованием стандартной терапии
положительная динамика наметилась к 8-м сут-
кам. В этот период отмечалось уменьшение ко-
личества лейкоцитов на 17,5%.

Снизилась продукция лизоцима на 18,4%. Ос-
тальные показатели, включая наличие большого
количества микрофлоры, оставались без измене-
ний.

В эти же сроки состояние животных опытной
группы прогрессивно улучшалось. Проведенные
микробиологические исследования выявили
полную элиминацию микроорганизмов и отсут-
ствие их роста. Все исследуемые показатели кро-

ви и индексы эндотоксемии снизились до уров-
ня нормальных величин, указывая на полное вы-
здоровление.

Таким образом, сроки лечения у животных
опытной группы составили 8 суток.

В контрольной группе уровень микробной об-
семененности не менялся вплоть до 11-х суток,
лишь затем наметилось постепенное ее сниже-
ние. Динамика общих показателей крови также
свидетельствовала о сохранении патологическо-
го процесса. Количество лейкоцитов оставалось
в 1,9 раза выше нормы, лишь на 25% снизившись
по сравнению с фоновым уровнем. Сохранялся
и регенеративный сдвиг ядра. СОЭ также была
значительно выше нормы, хотя снижение отно-
сительно фонового уровня составило 43%.

Анализ динамики показателей, характеризу-
ющих эндогенную интоксикацию, выявил ана-
логичную тенденцию. Концентрация СМП и со-
отношение содержания СМП и общего белка до-
стоверно снизились по сравнению с фоновым
уровнем на 53% и 50% соответственно, однако на
29% и 42% превышали соответствующие показа-
тели у здоровых животных. Содержание глюкозы
и мочевины в крови животных контрольной
группы к 14-м суткам наблюдения снизилось на
35% и 25% соответственно, также оставаясь зна-
чительно выше нормы. Характерной для этого
срока наблюдения была повышенная активность
амилазы крови. Сохранялась высокая продукция
лизоцима. Относительного благополучия состо-
яния животных данной группы удалось достиг-
нуть лишь после 17 суток лечения, когда были
зафиксированы нормализация большинства
изучаемых показателей и отсутствие роста мик-
рофлоры.

Таким образом, уже на первом этапе экспери-
ментальной оценки эффективности нейтрально-
го анолита в лечении экспериментального гной-
но-некротического панкреатита положительный
терапевтический эффект метода был очевиден.
Быстрая и более выраженная положительная ди-
намика всех исследуемых показателей явилась
подтверждением этого факта. В основе механиз-
ма лечебного действия нейтрального анолита
лежит его способность подавлять рост как анаэ-
робных, так и аэробных микроорганизмов, а так-
же нейтрализовать микробные токсины. Он
оказывает широкое антимикробное действие
и обладает выраженной детоксицирующей спо-
собностью. Его универсальность по отношению
к различным эндо- и экзотоксинам, выражен-
ный антимикробный эффект и отсутствие при-
выкания к нему микроорганизмов обусловлива-
ют высокую эффективность.

Суммируя изложенное, можно заключить,
что использование нейтрального анолита
в комплексе послеоперационных мероприятий
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при гнойно-некротическом панкреатите суще-
ственно усиливает эффективность детоксика-
ции, при этом положительная динамика основ-
ных показателей интоксикации на фоне приме-
нения нейтрального анолита отмечается уже на
2–3-и сутки, а к 5–7-м суткам большинство по-
казателей соответствуют уровню нормы. По-
добного эффекта у животных контрольной
группы, получавших стандартную послеопера-
ционную терапию, удается достигнуть не ранее
14-х суток.

Таким образом, сроки лечения при использо-
вании разработанного способа значительно со-
кращаются. Указанное делает целесообразным
рекомендовать включение нейтрального анолита
в арсенал лечебных средств при комплексной
послеоперационной терапии данной патологии.

ВЫВОДЫ

1. Одним из путей улучшения результатов ле-
чения гнойно-некротического панкреатита яв-
ляется санация гнойно-деструктивного очага
раствором нейтрального анолита. Проведенные
исследования доказали эффективность такого
подхода для купирования эндогенной интокси-
кации при гнойном панкреатите.

2. Эффективность нейтрального анолита
в комплексе послеоперационных лечебных ме-
роприятий при гнойно-некротическом панкреа-
тите обусловлена его универсальностью по отно-
шению к эндо- и экзотоксинам, выраженным
антимикробным действием и отсутствием при-
выкания к нему микроорганизмов, усиливаю-
щих качество детоксикации.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический гастродуоденит у детей является
распространенным заболеванием, которое со-
провождается деструктивными изменениями
клеточных мембран слизистой оболочки желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки и развитием эн-
догенной интоксикации. Одним из наиболее
распространенных лабораторных методов, отра-
жающим метаболические сдвиги, является ис-
следование процессов перекисного окисления
липидов (ПОЛ). Так как успех лечения воспали-
тельных заболеваний гастродуоденальной зоны
зависит от эффективного сочетания различных
видов терапии, весьма актуальным является по-
иск новых методов лечения.

Принципиально новым способом лечения га-
стродуоденитов может быть фотодинамическая
терапия. В литературе имеются сведения о чрес-
кожном местном использовании лазерного облу-
чения у детей с хроническим гастродуоденитом
[1, 2], однако об эффективности внутривенного
применения лазеров в педиатрии при этой пато-
логии ранее не сообщалось. Между тем внутри-
венная лазерная терапия успешно применяется
при лечении большого количества заболеваний,
сопровождающихся развитием эндогенной инто-
ксикации, болевого синдрома, нарушением мик-
роциркуляции, снижением антиоксидантной за-
щиты. Так, этот метод значительно снижает сте-
пень эндотоксемии [3], ускоряет выздоровление
больных с обструктивными бронхитами [4], дает
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Обследованы 30 больных с гастродуоденитом и 30 здоровых детей в возрасте 7–15 лет. 15 боль-
ных получали традиционное лечение и 15 пациентов наряду с обычной терапией — внутривен-
ное лазерное облучение крови. Курс гелий-неоновой лазеротерапии состоял из 5 сеансов с экс-
позицией 20 минут, проводимых ежедневно. Облучение проводили через периферические ве-
ны аппаратом «Мулат» в непрерывном режиме в видимом красном оптическом диапазоне
спектра с длиной волны 630 нм, мощностью 5 мВт. Установлено, что хронический гастродуоде-
нит у детей сопровождается эндогенной интоксикацией, которая проявляется повышенным
содержанием вторичных, промежуточных продуктов перекисного окисления липидов и сни-
жением антиоксидантной защиты. Включение в комплексное лечение внутривенного лазерно-
го облучения крови способствует снижению степени эндотоксемии, восстановлению гомеоста-
за и скорейшему купированию клинических проявлений болезни.

There were examined 30 patients with gastroduodenitis and 30 healthy children 7–15 years old.
Traditional treatment was received by 15 patients and 15 patients along with routine therapy received
intravenous laser irradiation of the blood. The course of helium-neon laser therapy consisted of 5 ses-
sions with 20 minutes exposure carried out daily. Irradiation was fulfilled through peripheral veins by the
device «Mulatto» uninterrupted in the visible red optical range of spectrum with 630nm wavelength, 5
mW power. It was established that chronic gastroduodenitis was accompanied by endogenous intoxica-
tion which manifested itself by increased content of secondary, intermediate products of peroxide oxi-
dation of lipids and decrease of antioxidant protection. Incorporation of intravenous laser irradiation of
the blood in complex treatment contributes to reduction of endoxemia level, restoration of homeostasis
and prompt arresting of clinical manifestations of the disease.



обезболивающий эффект при заболеваниях ки-
шечника [5].

Внутривенное лазерное облучение крови при-
водит к сложной конформации белковых структур
клеточных мембран форменных элементов, акти-
вирует аэробный обмен, увеличивает кислород-
ную емкость крови, оказывает антигипоксантное
и бактерицидное действие [6]. В результате воз-
действия лазерного излучения на кровь отмечает-
ся активация ферментов эритроцитов, улучшается
реология и снижаются коагулирующие свойства
крови, происходят изменения в иммунной систе-
ме, нормализуются процессы ПОЛ, повышается
энергетический баланс организма [7, 8].

Таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о разностороннем влиянии лазероте-
рапии на организм, поэтому вполне логично
предположить, что этот метод будет эффективен
и при хроническом гастродуодените. Поскольку
при этой патологии происходит активация про-
цессов ПОЛ [9, 10], приводящая к эндотоксе-
мии, то результат проводимой терапии оценива-
ли по срокам наступления клинического эффек-
та и метаболическому профилю (по динамике
содержания продуктов липопероксидации).

Целью работы являлась оценка эффективно-
сти лазеротерапии в коррекции эндогенной ин-
токсикации при хроническом гастродуодените
у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Под нашим наблюдением находились 30 детей
в возрасте от 7 до 15 лет с обострением хроничес-
кого гастродуоденита, из них 11 мальчиков и 19
девочек. Диагноз подтверждался данными фиб-
рогастродуоденоскопии. Преобладающей фор-
мой был поверхностный гастрит (14 больных),
у 12 пациентов установлен эрозивный дуоденит
и у 4 больных — гипертрофический гастрит. У 22
детей проведена биопсия слизистой оболочки
антрального отдела желудка, Helicobacter pylori
выявлена у 14 (63,6%) из них гистологическим
методом.

Пациенты были разделены на две группы, ко-
торые не различались по клиническим и эндо-
скопическим данным. 15 человек (1-я группа)
получали традиционное лечение, включавшее
в себя диету, антихеликобактерные препараты,
антациды, и у 15 детей (2-я группа) в дополнение
к базисной терапии проводили внутривенное ла-
зерное облучение крови. Контрольную группу
составили 30 практически здоровых детей соот-
ветствующего возраста.

Курс гелий-неоновой лазеротерапии состоял
из 5 сеансов с экспозицией 20 минут, проводи-
мых ежедневно. Облучение проводили через пе-
риферические вены аппаратом «Мулат» в непре-

рывном режиме в видимом красном оптическом
диапазоне спектра с длиной волны 630 нм, мощ-
ностью излучения 5 мВт.

Кровь на исследование забирали до начала
лечения и после его окончания. В сыворотке
крови и эритроцитах определяли ключевые по-
казатели системы ПОЛ — антиоксиданты. Пер-
вичные и вторичные интермедиаты липоперок-
сидации определяли по И.А.Волчегорскому
в изопропанольной фазе липидного экстракта
с использованием спектрофотометра СФ-256-
УВИ (Россия) [11], промежуточные — по
Л.И.Андреевой в тесте с тиобарбитуровой кис-
лотой на биохимическом анализаторе FP-901
(Финляндия) [12], антиоксидантную актив-
ность сыворотки — по М.Ш.Промыслову на
биохимическом анализаторе FP-901 (Финлян-
дия) [13].

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли на компьютере IBM Pentium-4 с ис-
пользованием пакета программ Microsoft Excel
Professional. Значимость различий оценивали по
t-критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

До лечения у 76,7% больных отмечались спон-
танные боли в животе, преимущественно тоща-
кового характера (14 детей), у 9 пациентов — бо-
ли после приема пищи. Пальпаторная болезнен-
ность определялась у всех больных, из них в пи-
лородуоденальной зоне в 63,3% случаев, в облас-
ти эпигастрия — у 36,7%. Диспепсический син-
дром наблюдался у 23 детей и проявлялся изжо-
гой, тошнотой, склонностью к запорам.

Об эндогенной интоксикации свидетельство-
вало высокое содержание в сыворотке крови
продуктов ПОЛ (таблица).

Так, концентрация диеновых конъюгатов была
выше нормы на 37,7%, кетодиенов и сопряжен-
ных триенов — на 30%, а малонового диальдеги-
да — на 61,1%. При этом антиоксидантная актив-
ность сыворотки крови существенно снижалась.

Значительные метаболические изменения на-
блюдались и в эритроцитах. Содержание мало-
нового диальдегида было увеличено на 14,3%,
а перекисная резистентность эритроцитов сни-
жена по сравнению с контролем на 59,6%. Полу-
ченные нами данные до начала терапии во мно-
гом совпадали со сведениями, приводимыми
в литературе [9, 10].

Анализ результатов лечения показал, что бо-
лее положительная динамика клинических по-
казателей отмечена у больных, получавших ла-
зерное облучение крови. По субъективной
оценке пациентов после 1–2 процедур снижа-
лась интенсивность болей. У всех больных этой
группы в среднем на сутки раньше полностью
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купировался болевой синдром при пальпации.
Так, если при традиционном лечении болевой
синдром наблюдался в течение 5,8±0,4 суток,
то на фоне лазеротерапии этот срок сокращал-
ся до 4,6±0,2 суток. Симптомы желудочной
и кишечной диспепсии купировались на 2 дня
раньше у пациентов, получавших квантовую
терапию.

Динамику ликвидации эндогенной интокси-
кации отражают данные лабораторных исследо-
ваний. После традиционного лечения отмеча-
лась нормализация только содержания малоно-
вого диальдегида в эритроцитах, другие показа-
тели или не изменялись, или имели лишь тен-
денцию к улучшению. После курса лазеротера-
пии зарегистрирована нормализация всех изуча-
емых параметров ПОЛ на фоне возрастания ан-
тиоксидантной активности.

Восстановление процессов ПОЛ является от-
ражением стабильности функциональной орга-
низации клеточных мембран и интрацеллюляр-
ных биологических процессов, способствующих
эпителизации слизистой оболочки желудка
и двенадцатиперстной кишки. Поэтому отме-
ченное после проведения курса общепринятого
лечения сохранение повышенной концентрации
продуктов липопероксидации не только свиде-
тельствует о недостаточной его эффективности,
но и указывает на наиболее вероятный механизм
хронизации патологического процесса у боль-
ных с гастродуоденитом.

Механизм положительного действия лазерно-
го облучения крови, по-видимому, объясняется
стабилизацией клеточных мембран. Один из

возможных положительных эффектов квантовой
терапии может быть связан с фотостимуляцией
высвобождения кислорода из молекул окислен-
ного гемоглобина. Спектр поглощения гемогло-
бина, насыщенного кислородом, имеет длину
волны 640 нм [14], что почти совпадает с длиной
волны излучения гелий-неонового лазера
(630 нм). Гемоглобин, насыщенный кислородом,
после поглощения квантов света разносится по
всем органам и тканям организма, включая сли-
зистую и подслизистую оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки.

Поскольку основным этиологическим фак-
тором гастродуоденита у детей является
Helicobacter pylori, то и воздействие гелий-не-
онового облучения, по-видимому, направлено
на подавление развития этого микроорганизма.
Сотрудниками Национального медицинского
центра Великобритании изучена возможность
летальной фотосенсибилизации бактерий рода
Helicobacter in vivo и in vitro [15]. При воздейст-
вии in vitro все использованные фотосенсибили-
заторы (метиленовый синий, толуидиновый си-
ний и дисульфированный фталоцианин алюми-
ния) вызывали более чем 1000-кратное умень-
шение содержания Helicobacter pylori. Иная кар-
тина наблюдалась в опытах in vivo на хомяках,
инфицированных Helicobacter mustelae. Указан-
ные препараты практически не вызывали гибе-
ли микроорганизмов, и только метиленовый си-
ний несколько замедлял их рост. В то же время
квантовая терапия на слизистую оболочку же-
лудка хомяков приводила к практически полно-
му уничтожению Helicobacter mustelae. Получен-
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Т а б л и ц а
Динамика показателей перекисного окисления липидов

Показатели Здоровые дети
(n=30) До лечения (n=30)

После лечения

традиционное
(n=15)

лазеротерапия
(n=15)

Антиоксидантная активность
плазмы крови, %

13,80±0,44 10,10±0,35
р1<0,001

11,43±0,50
р1<0,05
р2<0,05

14,23±0,32
р1>0,05
р2<0,001

Диеновые конъюгаты, DЕ232/мг
липидов

0,540±0,040 0,742±0,067

р1<0,01

0,725±0,047
р1<0,001
р2>0,05

0,600±0,030
р1>0,05
р2<0,05

Кетодиены и сопряженные трие-
ны, DЕ278/мг липидов

0,520±0,044 0,676±0,023
р1<0,01

0,663±0,035
р1<0,001
р2>0,05

0,599±0,020
р1>0,05
р2<0,05

Малоновый диальдегид сыворот-
ки крови, ммоль/мг липидов

2,83±0,10 4,56±0,25
р1<0,001

3,98±0,25
р1<0,001
р2>0,05

2,97±0,13
р1>0,05
р2<0,01

Малоновый диальдегид эритро-
цитов, ммоль/л

60,10±1,79 68,73±1,80
р1<0,001

59,37±2,03
р1>0,05
р2<0,001

60,89±1,87
р1>0,05
р2<0,001

Перекисная резиcтентность эрит-
роцитов, % гемолизированных
клеток

3,49±0,24 5,57±0,45
р1<0,001

6,08±0,47
р1<0,001
р2>0,05

3,20±0,25
р1>0,05
р2<0,001



ные экспериментальные данные позволяют объ-
яснить терапевтический эффект лазерного об-
лучения.

В целом внутривенное лазерное облучение
крови является эффективным методом лечения
детей с хроническим гастродуоденитом. Оно хо-
рошо переносится, не оказывает побочных дей-
ствий, и его можно рекомендовать применять
в клинической практике в качестве дополнения
к базисной терапии. Показаниями для назначе-
ния квантовой терапии являются эндогенная
интоксикация, выраженный болевой и диспеп-
сический синдромы.

ВЫВОДЫ

1. Хронический гастродуоденит сопровожда-
ется эндогенной интоксикацией, которая прояв-
ляется повышенным содержанием первичных,
вторичных, промежуточных продуктов перекис-
ного окисления липидов и снижением антиок-
сидантной защиты.

2. Включение в комплексное лечение внутри-
венного лазерного облучения крови способству-
ет снижению эндогенной интоксикации, восста-
новлению гомеостаза и скорейшему купирова-
нию клинических проявлений болезни.

ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2005 г., ТОМ 11, № 366

ЛИТЕРАТУРА
1. Жильников Д.В., Барыбин В.Ф., Захарова И.А. Лазерная терапия у детей с хроническим активным гастроду-

оденитом // Гастробюллетень.— 2001.— № 2–3.— С. 36.
2. Потапов А.С., Нарциссов Р.П. Влияние инфракрасной лазеротерапии на состояние местного иммунитета при

хроническом гастрите у детей // Рос. журн. гастроэнтерол., гепатол., колопроктол.— 1998.— № 4.— С. 106–108.
3. Пастухова Н.К., Чаленко В.В., Жемков В.Ф., Савинов И.П. Сравнение действия лазерного светодиодного об-

лучения крови при лечении эндогенной интоксикации // Лазерная медицина.— 1997.— Т. 1, Вып. 2.—
С. 32.

4. Калинина Е.Е., Жук Н.А., Ананченко В.Г. Применение низкоинтенсивного лазерного излечения в комплекс-
ном лечении хронического обструктивного бронхита // Лазерная медицина.— 1997.— Т. 1, Вып. 2.—
С. 29–30.

5. Никитин А.В., Лахин В.В., Гришина И.А. Лазеротерапия в гастроэнтерологии // Лазерная медицина.—
1997.— Т. 1, Вып. 2.— С. 31.

6. Илларионов В.Е., Козлов В.И., Чалый П.И. Основы лазерной терапии.— М., 1992.— 219 с.
7. Егоршина Д.А. Действие излучения лазера малой мощности на клетки ткани

паренхимы легкого.— М., 1987.— 125 с.
8. Кумейко О.В., Хазов С.В., Краснощеков А.А. и др. Опыт применения внутрисосудистого лазерного облучения

крови в комплексном лечении хронических неспецифических заболеваний легких // Лазерная медици-
на.— 2000.— Т. 4, Вып. 3.— С. 37–38.

9. Парменова Л.П. Диагностические критерии эндогенной интоксикации у детей с заболеваниями верхних
отделов пищеварительного тракта // Второй Российский конгресс «Современные технологии в педиатрии
и детской хирургии».— М., 2003.— С. 36–37.

10. Переслегина И.А., Ипатов Ю.П., Маянская Ю.Б. и др. Современные иммунные и метаболические аспекты
гастроэнтерологических заболеваний у детей // Педиатрия.— 1997.— № 1.— С. 22–23.

11. Волчегорский И.А., Налимов А.Г., Яровинский Б.Г. и др. Сопоставление различных подходов к определению
продуктов перекисного окисления липидов в гептан-изопропанольных экстрактах крови // Вопр. мед. хи-
мии.— 1989.— № 1.— С. 127–131.

12. Андреева Л.И., Кожемякин Л.А., Кишкун А.А. Модификация метода определения перекисей липидов в тес-
те с тиобарбитуровой кислотой // Лаб. дело.— 1988.— № 11.— С. 41–43.

13. Промыслов М.Ш., Демчук М.Л. Модификация метода определения суммарной антиоксидантной активно-
сти сыворотки крови // Вопр. мед. химии.— 1990.— № 4.— С. 90–92.

14. Амиров Н.Б. Применение лазерного воздействия для лечения внутренних
болезней // Казан. мед. журн.— 2001.— Т. 82, №5.— С. 369–372.

15. Millson Ch., Wilson M., McRobert A. et al. Lethal photosensibilization of Helicobacter species // Photodynamic ther-
apy of cancer / Ed. D.Brault.— London, 1998.— P. 174–180.

Поступила в редакцию 1.03.2005 г.
Рецензент В.П.Алферов.



ВВДЕНИЕ

Электроактивация — сравнительно новая от-
расль медицины, открывающая широкие возмо-
жности применения водных растворов, обрабо-
танных электрическим током, в качестве лекар-
ственных средств.

Существуют различные модификации аппа-
ратов, позволяющих получать электроактивиро-
ванные растворы различных типов.

• Аппараты модульного типа для производ-
ства электроактивированного раствора анолита
ЭВР-А — раствора, получаемого в анодной зоне
аппарата, с рН от 7,0 до 1,8, окислительно-вос-
становительным потенциалом от +130 до +1200
MW. Такой раствор обладает высокой антибак-
териальной и антисептической активностью,
широко применяется в области дезинфекции
и стерилизации, а также в хирургической прак-
тике [1]. В настоящее время сконструированы
аппараты, производящие так называемый нейт-
ральный анолит, с рН около 7,0, обладающий
такими же сильными антисептическими свой-
ствами, как кислый анолит [2].

• Аппараты непрямого электрохимического
окисления крови типа ЭДО-3, позволяющие по-
лучать стерильный раствор натрия гипохлорита
и вводить его внутривенно. Электрохимически
активированный раствор натрия гипохлорита
оказывает выраженное антибактериальное и де-
токсицирующее действие, стимулирует процес-
сы репаративной регенерации [3].

• Аппараты немодульного типа, производя-
щие электроактивированный раствор анолит
ЭВР-А и электроактивированный раствор като-
лит ЭВР-К одновременно. При этом можно по-
лучать в анодной зоне аппарата анолит с параме-
трами рН от 7,0 до 1,8, окислительно-восстано-
вительным потенциалом от +130 до +1200 MW
и в катодной зоне аппарата католит с параметра-

ми рН от 7,0 до 12,0, окислительно-восстанови-
тельным потенциалом от +130 до –840 MW. Эти
растворы применяются наружно и перорально.
При этом ЭВР-К определенных параметров об-
ладает свойствами ускорять процессы репара-
тивной и физиологической регенерации [4], сти-
мулирует иммунные процессы [5]. Логично было
предположить наличие у ЭВР-К также и деток-
сицирующих свойств.

Целью данного исследования являлось изуче-
ние влияния ЭВР-К на функциональное состоя-
ние печени, а именно на активность монооксиге-
назной ферментной системы при острых гепати-
тах и на желчевыделительную функцию печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

ЭВР-К получали в диафрагменном электро-
лизере немодульного типа. Критериями раство-
ра служили параметры рН и окислительно-вос-
становительного потенциала.

О влиянии ЭВР-К на функциональное состо-
яние печени судили по данным гексеналовой
пробы.

Опыты проводили на белых крысах-самцах
с исходной массой тела 180–200 г. Все крысы бы-
ли разделены на 6 групп по 20 особей в каждой.
1-я группа оставалась интактной.

2-я группа получала ЭВР-К ежедневно перо-
рально в течение 6 дней в дозе 20 мл/кг массы те-
ла в утренние часы. У крыс 3-й группы была смо-
делирована картина острого некротического ге-
патита путем введения тиоацетамида в дозе
20 мг/100 г массы тела однократно, подкожно.

4-я группа крыс на фоне острого некротичес-
кого гепатита, смоделированного путем одно-
кратного подкожного введения тиоацетамида
в дозе 20 мг/100 г массы тела, получала лечение
ЭВР-К ежедневно перорально в течение 6 дней
в дозе 20 мл/кг массы тела в утренние часы.
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У крыс 5-й группы была смоделирована кар-
тина острой жировой дистрофии печени путем
введения тетрахлорметана в дозе 0,25 мл/100 г
массы тела подкожно в течение 4 дней.

6-я группа крыс на фоне острой жировой
дистрофии печени, смоделированной путем
подкожного введения тетрахлорметана в дозе
0,25 мл/100 г массы тела в течение 4 дней, полу-
чала лечение ЭВР-К ежедневно перорально
в течение 6 дней в дозе 20 мл/кг массы тела в ут-
ренние часы.

На 7-е сутки всем животным вводили раствор
гексенала в дозе 100 мг/кг массы тела и учитыва-
ли время нахождения крыс в боковом положе-
нии и отсутствие рефлекса переворачивания.

Гексенал в данном эксперименте был выбран
в качестве критерия активности детоксицирую-
щей функции печени, а именно ее монооксиге-
назной ферментной системы, поскольку она ме-
таболизирует гексенал и продолжительность гек-
сеналового сна находится в прямой зависимости
от ее активности [6].

Полученные результаты представлены ниже.

В результате исследования было установлено,
что в интактной группе время гексеналового сна
составило 38±1,3 мин.

В группе крыс, получивших тиоацетамид,
время гексеналового сна увеличилось на 94,0%
и составило 73,72±8,8 мин.

У крыс 3-й группы, получивших тиоацетамид
и лечение препаратами ЭВР-К, удлинение гексе-
налового сна было менее выражено — этот показа-

тель составил 58,5±4,36. Это означает, что время
гексеналового сна у животных, леченных ЭВР-К,
по сравнению с нелеченными сократилось на 40%.

Выраженный эффект ЭВР-К выявлен также
в эксперименте у крыс с острой жировой дистро-
фией печени, вызванной введением тетрахлор-
метана. Так, у животных, не получавших ЭВР-К,
время гексеналового сна увеличивалось на 74,5%
и составило 66,3±5,28 мин.

У животных 6-й группы, получавших лечение
ЭВР-К, время гексеналового сна хотя и несколь-
ко увеличивалось (на 12,6%), что составило
47,9±6,64, но весьма незначительно отличалось
от значений в группе здоровых животных.

Таким образом, в результате исследований
было выявлено, что ЭВР-К не оказывает сущест-
венного влияния на детоксицирующую функ-
цию печени у здоровых животных и оказывает
отчетливое восстанавливающее действие при
острых гепатитах, причем эффект был более вы-
раженным при жировой дистрофии печени.

Данные этих и других экспериментальных ис-
следований послужили основанием вначале для

изучения, а в дальнейшем — для разработки
«Инструкции по применению электроактивиро-
ванных водных растворов в комплексном лече-
нии острого вирусного гепатита» [6] и «Инструк-
ции по применению электроактивированных
водных растворов для лечения хронического ге-
патита» [7].

Данные этих исследований будут изложены
в следующих публикациях.
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Влияние ЭВР-К на время гексеналового сна в экспериментальных условиях острого некротического гепатита
и жировой дистрофии печени

Показатель Величина

Время гексеналового сна у интактной группы, мин 38,0±1,3

Время гексеналового сна у группы, получавшей ЭВР-К, мин 42,6±1,57*

Время гексеналового сна у группы с острым некротическим гепатитом, мин 73,72±8,8**

Время гексеналового сна у группы с острым некротическим гепатитом + ЭВР-К, мин 58,5±04,36***

Время гексеналового сна у группы с жировой дистрофией печени, мин 66,3±5,28**

Время гексеналового сна у группы с жировой дистрофией печени + ЭВР-К, мин 47,9±6,64***
П р и м е ч а н и е : * — достоверность различий между интактной группой (1-й) и группой здоровых животных, получав-

ших ЭВР-К (2-й) (р<0,05); ** — достоверность различий между 3-й и 5-й и 1-й и 2-й группами (р<0,05); *** — досто-
верность различий между 4-й и 3-й и 6-й и 5-й группами соответственно (р<0,05).
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ВВЕДЕНИЕ

По современным представлениям, атероскле-
роз является сложным системным патологичес-
ким процессом, ведущим к сужению и облитера-
ции кровеносных сосудов, нарушениям крово-
обращения, развитию тромботических осложне-
ний. При этом подчеркивается многофактор-
ность процесса атерогенеза.

В клинико-метаболических нарушениях, раз-
вивающихся при атеросклерозе, значительную
роль играют морфофункциональные изменения
клеточного состава крови, выражающиеся в по-
вышении вязкости плазмы, в увеличении агрега-
ционной способности тромбоцитов и эритроци-
тов и снижении деформируемости последних.

Основной целью исследований в медицине
является достижение оптимального клиническо-
го результата путем рационального применения
менее затратных и более эффективных методов
терапии. Одним из путей решения этой пробле-
мы является использование в комплексном лече-
нии распространенного атеросклероза немеди-
каментозных методов как менее затратных и до-

статочно эффективных. К ним относится низко-
частотная магнитотерапия (МТ) — использова-
ние с лечебно-профилактической целью магнит-
ной составляющей переменного электромагнит-
ного поля очень низкой и низкой частоты и ин-
тенсивности (5–100 мТ) [2].

Мы полагаем, что разработка, создание и вне-
дрение новой и более дешевой неинвазивной
технологии магнитотерапии может иметь не
только научно-практическое, но и социально-
экономическое значение.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализированы результаты включения
неинвазивной аутогемомагнитотерапии в комп-
лексное лечение 55 больных с распространен-
ным атеросклерозом. Контрольную группу со-
ставили 38 пациентов с аналогичной патологией.
Критериями отбора пациентов для формирова-
ния групп наблюдения были клинические диаг-
нозы атеросклеротического поражения артерий
сердца, сосудов головного мозга и сосудов ниж-
них конечностей.
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В статье рассмотрен первый опыт применения неинвазивной аутогемомагнитотерапии в комп-
лексном лечении больных с атеросклерозом. Показана клиническая эффективность метода, ба-
зирующаяся на гипотензивном, гипокоагуляционном, атромбогенном, антиоксидантном, про-
тивовоспалительном и гипохолестеринемическом действии аутогемомагнитотерапии на основ-
ные звенья патогенеза при заболеваниях атеросклеротической природы.

The paper discusses the first experience of application of non-invasive autohemomagnetotherapy in
complex treatment of patients with atherosclerosis. The clinical efficacy of the method based on
hypotensive, hypocoagulation, athrombogenic, antioxidant, anti-inflammatory and hypocholesterol
effect of autohemomagnetotherapy on the main parts of pathogenesis is shown in diseases of atheroscle-
rotic nature.
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Клиническими формами заболевания являют-
ся ишемическая болезнь сердца (ИБС), включаю-
щая в себя стабильную стенокардию напряжения
I–III функциональных классов, атеросклеротиче-
ский и постинфарктный кардиосклероз; недоста-
точность кровообращения 0–2а по классифика-
ции Н.М.Мясникова (или 1–3 по Нью-Йоркской
классификации); ишемическая болезнь мозга
(ИБМ) включает в себя дисциркуляторную атеро-
склеротическую энцефалопатию 1–2 ст., послед-
ствия перенесенного ишемического инсульта; об-
литерирующий атеросклероз сосудов нижних ко-
нечностей 1–2 ст.; сочетанное поражение артери-
альных сосудов двух и более областей тела; воз-
раст 40–65 лет.

Для установления диагноза применялись кли-
нические, лабораторные и инструментальные
методы.

Лабораторные методы включали в себя иссле-
дование общего анализа крови на гематологичес-
ком анализаторе «ADVIA-120» (США), использу-
ющем принцип двухмерного светорассеивания
при воздействии на каждую клетку лазерного из-
лучения; определение параметров коагулограммы
(АЧТВ, ПТИ, ТВ, фибриноген) осуществлялось
на гемокоагулометре «Solar» (РБ) с использовани-
ем наборов фирмы «Carmai» (Польша); изучение
функционального состояния тромбоцитарного
звена гемостаза проводилось с помощью серий
агрегатограмм с индуцерами: АДФ (1 мкл
и 2,5 мкл) и адреналин (2,5 мкл), фотометричес-
ким методом на агрегометре «Solar» (РБ); опреде-
ление липидограммы (α-, β-липопротеидов,
триглицеридов) осуществлялось на биохимичес-
ком анализаторе «TECHNICON RA-XT» (США)
с использованием наборов реагентов фирмы
«ECO-MED-POLL» (Англия); уровни содержа-
ния цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α определя-
ли с помощью наборов для ИФА (ИБОХ, РБ); ис-
следование состояния перекисного окисления
липидов и антиоксидантной системы (содержа-
ние малонового диальдегида и супероксиддисму-
тазы) — спектрофотометрическим методом.

Инструментальные методы исследования
включали в себя исследование центральной гемо-
динамики, реовазографию (РВГ) сосудов нижних
конечностей с использованием аппаратно-про-
граммного комплекса РПЦ2–02 «Импекард»
(РБ); ЭКГ (аппарат «Schiller», Швейцария); УЗИ
сердца и магистральных сосудов с помощью ап-
парата ультразвуковой диагностики «НР» (США).

Больным основной и контрольной групп на-
ряду с НАГМТ проводилась базовая медикамен-
тозная терапия с включением нитратов, β-адре-
ноблокаторов, блокаторов кальциевых каналов,
антиагрегантов, производных никотиновой кис-
лоты, ингибиторов АПФ, препаратов, улучшаю-
щих метаболизм кардиомиоцитов, и проч.

Воздействие переменного магнитоного поля
существлялось при размещении индуктора
ИАМВ-7 аппарата «ГемоСпок» (компания «Ин-
терСпок») на коже regio cubitalis в проекции круп-
ных сосудов. Эффективная индукция составляла
70±20 мТ, время воздействия — 20 мин. Курс ле-
чения — 8–10 процедур, проводимых ежедневно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническое улучшение (снижение интен-
сивности загрудинных болей, головокружения,
шума в ушах, слабости, увеличение проходимого
расстояния, улучшение памяти) после лечения
отметил 51 (92,5%) пациент основной группы, 4
больных расценили результат лечения как «без
изменений». Из 38 больных с исходно повышен-
ным артериальным давлением у 34 (89,5%) отме-
чено его снижение в среднем на 25–35%. В кон-
трольной группе клиническое улучшение отме-
чено у 43 (67,9%) человек.

У больных основной группы (в отличие от
контрольной) в результате лечения достоверно
снизился показатель общего периферического
кровообращения на 39%.

У больных опытной группы достоверно увели-
чилось активированное частичное тромбиновое
время (с 28,1 с до 32,9 с, р<0,05), уменьшился про-
тромбиновый индекс (с 0,92 до 0,86, р≤0,05), уве-
личилась средняя концентрация тромбоцита
(с 250,3 до 275,0 р<0,05); снизился показатель агре-
гированных тромбоцитов (со 102 до 77, р<0,05),
уменьшилось содержание больших тромбоцитов
(с 6,3 до 5,2, р<0,05), т. е. наблюдалась явная поло-
жительная динамика гемостазиологической кар-
тины.

У больных основной группы, в отличие от
контрольной, достоверно снизился уровень со-
держания общего холестерина (с 6,62 до 5,75,
р<0,05).

После проведения низкочастотной гемомаг-
нитотерапии (НГМТ) наблюдалось наиболее вы-
раженное снижение содержания ИЛ-1β, ИЛ-2
и ФНО-α (таблица).

Так, концентрация ИЛ-2 снизилась после
НГМТ у 42,9% больных основной группы, тогда
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Т а б л и ц а
Число больных (%) в основной и контрольной
группах, у которых отмечено снижение уровня
основных провоспалительных цитокинов после

лечения

Цитокины
Группы больных

основная контрольная

Интерлейкин-2 42,9 10,0

Интерлейкин-1b 85,7 37,5

ФНО-a 66,7 27,3



как в контрольной группе (после курса базовой
медикаментозной терапии) снижение этого по-
казателя отмечено только у 10% пациентов. Ана-
логичная разница отмечена в динамике показа-
телей содержания ИЛ-1β и ФНО-α.

В основной группе после курса магнитотера-
пии достоверно снизилось содержание малоно-
вого диальдегида (с 14,1 до 11,3 нмоль/л) и воз-
росла активность супероксиддисмутазы (с 63,4
до 79,3 ед./мл).

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования свидетельствуют об усилении эффе-

ктивности базовой медикаментозной терапии
у больных с распространенным атеросклерозом
при включении в курс лечения неинвазивной
аутогемомагнитотерапии. Клинический эффект
магнитотерапии заключается в восстановлении
функционирования гомеостатических систем,
нарушения которого лежат в основе патогенеза
распространенного атеросклероза, и базиру-
ется на гипотензивном, гипокоагуляционном,
атромбогенном, антиоксидантном, противовос-
палительном и гипохолестеринемическом меха-
низмах.

ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2005 г., ТОМ 11, № 372

ЛИТЕРАТУРА
1. Климов А.Н., Никульчева Н.Г. Липиды, липопротеиды и атеросклероз.— СПб.: Питер, 1995.— 298 с.
2. Демецкий А.М., Чернов В.Н., Попова Л.И. Введение в медицинскую магнитологию.— Ростов-на-Дону: Изд-

во Ростовского университета, 1991.— 96 с.

Поступила в редакцию 1.08.2004 г.
Рецензент А.М.Зайчик.



Совершенствование эфферентной терапии
(ЭТ), являющейся основой лечения тяжелых
форм острых отравлений, представляет постоян-
ный интерес для специалистов в области клини-
ческой токсикологии. К настоящему времени
в этом направлении достигнуты значительные
успехи, позволяющие существенно улучшить ис-
ходы при острых отравлениях [1–8]. Аналогич-
ные попытки предприняты также в статье
А.Е.Сосюкина и соавт. (2004) [9], где, наряду со
справедливыми положениями, которых придер-
живаются большинство клинических токсиколо-
гов, имеются типичные ошибки, прежде всего,
связанные с оценкой показаний к применению
ЭТ, что, на наш взгляд, требует специального об-
суждения.

К таким ошибкам относятся следующие поло-
жения, сформулированные чисто эмпирически,
без убедительных клинических доказательств:

1) сознательное ожидание появления доказа-
тельств неэффективности традиционной интен-

сивной симптоматической терапии, что, как
правило, влечет за собой присоединение тяже-
лых осложнений, в свою очередь, ограничиваю-
щих саму возможность применения ЭТ;

2) указание на прием потенциально летальной
дозы лекарственных препаратов, которое не мо-
жет быть признано объективным критерием
в связи с ненадежностью данных анамнеза, а так-
же их частым отсутствием;

3) переоценка значимости данных лаборатор-
ного исследования, свидетельствующих о нали-
чии критических концентраций токсиканта в кро-
ви, без учета индивидуальных клинических про-
явлений отравления (возраст больного, ситуаци-
онная токсичность и др.).

В упомянутой выше статье прежде всего обра-
щает на себя внимание отсутствие четкой пози-
ции авторов по отношению к выбору методов
эфферентной терапии. При этом не учитывается
наличие в составе комплекса детоксикационных
технологий двух основных групп [10]:
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Описаны типичные ошибки, допускаемые при проведении лечебно-диагностических меропри-
ятий у больных с острыми экзогенными отравлениями. На примере лечения более 100 000 па-
циентов показана необходимость формирования показаний к использованию эфферентных
методов детоксикации и физико-химической гемотерапии с учетом стадийности течения ост-
рых отравлений, их клинико-лабораторных проявлений и физико-химических свойств токси-
кантов. Особое внимание уделено необходимости максимально раннего начала детоксикаци-
онных мероприятий и обеспечения безопасности экстракорпоральной детоксикации.

Typical mistakes made in carrying out medico-diagnostic measures in patients with acute exogenous
intoxication are described. By the example of treating more than 100 000 patients the necessity of form-
ing indications for the use of efferent methods of detoxification and physical and chemical hematothera-
py with regard to the stage of the course of acute intoxication, their clinical and laboratory manifestations
and physical and chemical characteristics of toxicants is shown. Special attention is paid to the necessity
of starting detoxification measures as early as possible and providing safety of extracorporal detoxification.
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а) методов, направленных на стимуляцию ес-
тественных процессов детоксикации, используе-
мых при легких и среднетяжелых отравлениях;

б) методов искусственной детоксикации орга-
низма, применяемых при тяжелых отравлениях.

Методы второй группы, особенно сорбцион-
но-диализные, обладают гораздо более выра-
женным детоксикационным эффектом, обуслов-
ленным созданием дополнительного канала
выведения токсикантов, и поэтому показания
к использованию того или иного способа деток-
сикационной терапии должны устанавливаться
после получения данных лабораторного иссле-
дования об их виде и концентрации в крови.

Многолетней практикой доказано, что осно-
вой наиболее эффективного применения мето-
дов ЭТ является ее начало в ранней (токсикоген-
ной) стадии отравления, когда экзогенный ток-
сикант присутствует в биосредах организма.
В соматогенной стадии, после очищения орга-
низма от ксенобиотиков, лечебные мероприятия
направлены на коррекцию органных наруше-
ний, вызванных химической травмой, а также на
ликвидацию эндотоксикоза, на фоне которого
развиваются указанные нарушения. Наш опыт
свидетельствует о высокой терапевтической эф-
фективности в этих случаях физико-химической
гемотерапии, детоксикационное действие кото-
рой преимущественно реализуется за счет стиму-
ляции с ее помощью процессов естественной
детоксикации организма, что происходит благо-
даря одновременному более полноценному вос-
становлению показателей гомеостаза (геморео-
логических, иммунных и др.) [11].

Кроме того, в этом аспекте чрезвычайно ва-
жен учет фактора времени. На обеих стадиях ост-
рых отравлений раннее начало детоксикацион-
ных мероприятий обеспечивает наиболее благо-
приятное течение заболевания: в токсикогенной
стадии без развития необратимых системных на-
рушений (экзотоксический шок, острая дыха-
тельная недостаточность и др.), а в соматоген-
ной — без формирования опасных для жизни
органных осложнений в виде гепато- и нефропа-
тии, токсико-гипоксической энцефалопатии
и пневмоний. В соответствии с этим абсолютны-
ми (убедительными) показаниями для использо-
вания ЭТ в токсикогенной стадии являются не
только смертельные, но и близкие к ним крити-
ческие концентрации токсиканта в крови при
наличии клинической картины среднетяжелой
и тяжелой степени отравления. При этом перво-
степенную важность имеет неотложное исполь-
зование ЭТ, в то время как в статье предлагается
недопустимая, на наш взгляд, выжидательная
тактика лечения, основанная на длительном
наблюдении за больными до установления неэф-
фективности традиционных методов лечения,

что признается в качестве одного из основных
показаний к началу эфферентной терапии. Наш
опыт лечения более 100 000 больных свидетель-
ствует о бесперспективности такого подхода
и о безусловном преимуществе активной такти-
ки лечения, когда своевременное применение
методов искусственной детоксикации в токсико-
генной стадии является лучшим способом про-
филактики развития эндотоксикоза в соматоген-
ной стадии.

Таким образом, успешное лечение экзо- и эн-
дотоксикоза обеспечивается ранним началом
детоксикационных мероприятий. При этом в со-
матогенной стадии в качестве маркеров токсич-
ности, свидетельствующих о развитии эндоток-
сикоза, используют изменения лабораторных
показателей — содержания в крови молекул
средней молекулярной массы, связывающей
способности альбумина, лейкоцитарного индек-
са интоксикации и др. Совокупность приведен-
ных выше обстоятельств и представляет, по на-
шему мнению, абсолютные показания к приме-
нению ЭТ на обеих стадиях отравлений.

Относительные же показания, как нам кажет-
ся, связаны с особенностями клинического со-
стояния больных, требующего первоочередного
проведения реанимационного пособия, положи-
тельные результаты которого, в свою очередь,
призваны обеспечить использование детоксика-
ционных мероприятий экстракорпорального ха-
рактера. Что же касается таких методов ЭТ, как
кишечный лаваж и перитонеальный диализ, то
они, наряду с очищением организма от токсикан-
тов, могут внести положительный вклад в коррек-
цию гемодинамических нарушений, вызванных,
например, развитием экзотоксического шока.

Хотелось бы также обратить внимание на то,
что в указанной работе А.Е.Сосюкина и соавт.
приводится список веществ, отравления кото-
рыми служат показанием к применению тех или
иных методов детоксикационной терапии. Нам
представляется, что этот вопрос следует решать
не исходя из индивидуальных названий препара-
тов, а учитывая их концентрацию в крови (дозы),
групповую принадлежность и соответствующие
ей физико-химические свойства (молекулярная
масса, водорастворимость, прочность связи
с белком и т. д.), а также объем распределения
токсиканта в организме (при объеме распределе-
ния менее 1,0 л/кг показана гемосорбция, а при
его значениях более 1,0 л/кг — диализные,
фильтрационные и диализно-фильтрационные
методы детоксикации).

Следует также отметить опасность рекоменда-
ций, связанных с применением больших объемов
гемосорбционной детоксикации, так как это мо-
жет оказать неблагоприятное влияние на течение
отравления при использовании некоторых сор-
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бентов. Наш многолетний опыт показывает, что
значительного улучшения токсикокинетики с од-
новременным повышением безопасности лечения
можно достигнуть путем сочетанного и комбини-
рованного использования эфферентных методов
детоксикации и физико-химической гемотерапии
(магнитной, ультрафиолетовой, лазерной гемоте-
рапии и непрямой электрохимической детоксика-
ции крови натрия гипохлоритом) [11, 12].

Кроме того, в клинической практике нами об-
наружено, что проведение в токсикогенной ста-
дии некоторых аферетических методов, в частно-
сти плазмафереза, не позволяет добиться эффек-

тивной детоксикации в связи с невысоким то-
тальным клиренсом токсикантов, имеющим мес-
то при малом объеме замещения плазмы, а также
в результате прочной связи многих токсикантов
с форменными элементами крови. Кроме того,
использование аферетических методов экономи-
чески невыгодно.

Мы надеемся, что подобные дискуссии полез-
ны, так как способствуют более рациональному
использованию имеющегося на сегодняшний
день широкого арсенала детоксикационных ме-
роприятий и других методов лечения острых от-
равлений.
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