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AdAptive biocontrol feedbAck reSpirAtorY cArdiAc ArrhYthmiA. 
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 И.А. Литошко, В.В. Петраш, С.А. Симбирцев, 2014

Проанализированы научные предпосылки разработки метода адаптивного биоуправления 
с обратной связью по дыхательной аритмии сердца и патофизиологические механизмы его 
эффективности при бронхиальной астме. Представлены результаты исследования газообменной 
функции легких при проведении процедур у больных бронхиальной астмой. Показана 
неспецифичность метода и перспективы широкого спектра его применения, в частности  
в кардиологии, акушерстве, профилактической, восстановительной и спортивной медицине. 

Ключевые слова: адаптивное биоуправление, биологическая обратная связь, дыхательная 
аритмия сердца, бронхиальной астма.

Scientific prerequisites of development of a method of adaptive biofeedback control on respiratory 
arrhythmia of heart and pathophysiological mechanisms of its efficiency are analysed at bronchial asthma. 
Results of research of gas exchange function of lungs are presented when carrying out procedures at 
patients with bronchial asthma. Not specificity of a method and prospect of a wide range of its application, 
in particular, in cardiology, obstetrics, preventive, recovery and sports medicine is shown.

key words: adaptive biofeedback, biological feedback, respiratory arrhythmia of heart, bronchial 
asthma. 

Стратегия развития медицинской науки в 
Российской Федерации на период до 2025 г. 
одной из приоритетных задач ставит внедре-
ние в практику системы здравоохранения но-
вых эффективных технологий профилактики, 
диагностики и лечения социально значимых 
заболеваний. В этом ключе актуальны методы 
направленного повышения индивидуальных за-
щитных резервов организма, его устойчивости 
к воздействию вредных и опасных факторов 
внешней среды и условий труда, к экстремаль-
ным нагрузкам и стрессовым ситуациям (водо-
лазное дело, авиационная и космическая меди-

цина, спорт и др.). Не менее актуально развитие 
реабилитационных технологий, включая психо-
физиологические методы коррекции функцио-
нального состояния организма.

Особое значение в этом аспекте приобретают 
современные информационные медицинские 
технологии. К таким технологиям в полной 
мере можно отнести методы адаптивного био-
управления с обратной связью по функциональ-
ным показателям организма. В целом эти методы 
базируются на фундаментальных физиологиче-
ских представлениях (теория функциональных 
систем), сформированных работами П.К. Ано-
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хина, К.В. Судакова, Н.Н. Василевского и др. 
[1–4]. Основная концепция методов адаптив-
ного биоуправления с биологической обратной 
связью (БОС) состоит в обеспечении пациента 
доступной для органов чувств и осознанного 
контроля афферентацией о параметрах жиз-
недеятельности организма (температура тела, 
частота сердечных сокращений (ЧСС), ритмы 
электрических потенциалов мозга, мышц, кожи 
и др.) через созданные техническими средства-
ми каналы информации [5, 6]. При этом пациент 
«воспринимает себя как бы в «физиологическом 
зеркале» и может видеть, слышать и чувствовать 
«отражения» собственных физиологических 
функций в образной форме» [5]. Такая ситуация 
позволяет пациенту, имея опорный ориентир в 
«физиологическом зеркале», целенаправленно 
самостоятельно регулировать параметры функ-
ционирования той или иной системы организма 
в заданных врачом пределах.

В данной статье речь идет о методе адаптив-
ного биоуправления с обратной связью по дыха-
тельной аритмии сердца (ДАС), разработанном 
лабораторией биотехнических систем и кафе-
дрой педиатрии № 3 Ленинградского государ-
ственного института для усовершенствования 
врачей (ЛенГИДУВ*) в период 1985–1989 гг. 
для лечения больных бронхиальной астмой (БА) 
[7–11]. За прошедший период метод отнюдь  
не устарел, а наоборот, значительно расширил 
сферы своего медицинского применения.

Многими исследователями, начиная с 70-х 
годов прошлого века, подтверждена возмож-
ность произвольного управления ЧСС и спо-
собность здорового человека при наличии БОС 
увеличивать ЧСС на 15 ударов в минуту и бо-
лее. При этом результаты физиологических ис-
следований свидетельствуют об участии в этом 
процессе симпатического и парасимпатического 
отделов вегетативной нервной системы [12, 13].

Исследования патогенеза БА на этапе раз-
работки метода показали концептуальную 
обоснованность применения адаптивного био-
управления для коррекции нарушений состоя-
ния респираторной функции [7, 14]. Вопросы, 
связанные с неврологическими нарушениями 
и нейрогенными влияниями на функцию дыха-
ния при развитии БА, неоднократно обсужда-
лись в специальной литературе [15–19].

Наши исследования функции внешнего ды-
хания и гемодинамики у детей, больных БА, 

в приступном периоде при корреляционном 
анализе выявили рассогласованность параме-
тров кардиореспираторной системы и появ-
ление новых функциональных связей относи-
тельно нормы. В межприступном периоде, при 
нормализации бронхиальной проходимости,  
система корреляционных взаимоотноше-
ний в целом восстанавливалась, тем не менее, 
она была существенно менее устойчива, на-
пример к эмоциональным нагрузкам [17, 20].  
Изменения корреляционных взаимоотношений 
физиологических показателей у больных БА 
свидетельствовали о нарушении естественных 
регуляторных механизмов, лабилизации свя-
зей параметров, а также возникновении между 
ними новых компенсаторных взаимосвязей, 
указывающих на переходные процессы в слож-
ной динамике состояний [21]. Все это указыва-
ло на необходимость некого внешнего опорного 
сигнала, способного обеспечить обратную аф-
ферентацию (восприятие пациентом) функции 
дыхания и кровообращения, т.е. биологически 
значимую обратную связь [7, 8].

Именно кардиоритм, а точнее динамика ДАС, 
представлялась наиболее адекватным функцио-
нальным показателем в качестве сигнала БОС 
для коррекции состояния больных БА. Соглас-
но методу, разработанному в ЛенГИДУВе, па-
циенту предлагалось целенаправленно выраба-
тывать ДАС с достижением максимума ЧСС на 
высоте вдоха и минимума на выдохе. В период 
процедуры пациенту обеспечивалась удобная 
поза, способствующая общему расслаблению, 
и ставилась задача перейти на диафрагмально-
релаксационное замедленное дыхание с опреде-
ленным ритмом вдоха и выдоха [8–11]. 

Для реализации метода был использован 
портативный прибор «Кардиосигнализатор», 
разработанный в НИИЭМ АМН СССР [22]. 
Уровень сигнала на светодиодной шкале это-
го прибора, отображал текущее значение ЧСС, 
кроме того, обеспечивалась возможность под-
ключения сигнала звуковой тональности,  
дублировавшей световой сигнал в соответствии 
с вариацией ЧСС (слуховая БОС). Наблюдая 
за перемещением светового сигнала по светоди-
одной шкале или ориентируясь по тональности 
звукового сигнала, пациент мог произвольно 
управлять собственной ЧСС, вырабатывая ДАС. 

Первое применение этого метода в 1987 г. 
и разработка режимов проведения процедур 

* В 1993 г. институт преобразован в СПбМАПО, а с 2011 г. стал составной частью вновь образованного Северо-
Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова.
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БОС для детей с БА было осуществлено врачом  
И.В. Бубновой на клинической базе кафедры пе-
диатрии № 3 ЛенГИДУВа [8]. Результаты этой 
работы показали, что даже единичные процеду-
ры биоуправления, направленные на выработку 
ДАС, демонстрировали явный положительный 
сдвиг показателей функции внешнего дыхания 
и общего функционального состояния больных, 
при этом наблюдалось повышение температуры 
пальцев рук, улучшение самочувствия, сниже-
ние реактивной тревожности [8–11].

Дальнейшее развитие этого метода, не меняя 
его сути по существу, шло по пути совершен-
ствования технического обеспечения, главным 
образом, внедрением компьютерных техноло-
гий. В этом аспекте следует отметить выполне-
ние блока индикации сигналов обратной связи 
в виде генератора зрительных образов, воспро-
изводящих игровую ситуацию, предъявляемую 
пациенту на мониторе компьютера [23]

Поскольку при БА основным объектом вни-
мания является бронхолегочная система, то, 
несомненно, важно иметь представление о вли-
янии процедур биоуправления по ЧСС с выра-
боткой ДАС на легочный газообмен и функцию 
внешнего дыхания. До сих пор этот вопрос оста-
ется недостаточно изученным. Предваритель-
ные исследования в этом направлении были 
выполнены одним из авторов данной работы –  
И.А. Литошко. Наблюдение газообменного  
(О2 и СО2) режима организма осуществляли с 
помощью чрезкожных (транскутанных) изме-
рителей [24, 25].

Было проведено три серии исследований.  
В первой серии на группе из 19 человек, боль-
ных БА средней тяжести, в период ремиссии 
определяли газообмен организма при процеду-
рах БОС длительностью 10 минут. 

Результаты исследования показали, что у 
больных, впервые назначенных на курс био-
управления (10 человек), на первых этапах тре-
нинга по БОС наблюдался рост транскутанно-
го парциального давления кислорода (РткО2

) в 
среднем на 0,93 кПа (7 мм рт. ст.) без дальней-
шей динамики до конца процедуры. Транску-
танное парциальное давление углекислого газа 
(РткСО2) в течение процедуры монотонно снижа-
лось в среднем на 0,8 кПа (6 мм рт. ст.) Сразу по-
сле окончания сеанса биоуправления оба пара-
метра начинали восстанавливаться к исходному 
уровню. На последних этапах курса динамика 
РткО2

 существенных отличий не имела, за исклю-
чением некоторой задержки восстановления ис-
ходного уровня после окончания процедуры; 

динамика РткСО2
 отличалась незначительным 

монотонным ростом весь период проведения 
процедуры БОС, который продолжался некото-
рое время после её окончания, имея тенденцию 
к выходу на плато с дальнейшим возвратом к 
исходному уровню.

У больных, проходивших через месяц по-
вторный курс (9 человек), динамика транс-
кутанных РО2 и РСО2 практически повторяла 
динамику этих газов в последней процедуре 
первичного курса биоуправления. 

Вторая серия исследований (9 человек) до-
полнительно включала определение объема 
вентиляции легких (VЕ), парциальных давлений 
кислорода (РЕО2

) и углекислого газа (РЕСО2
) в 

выдыхаемом воздухе. Кроме того, рассчитывали 
потребление кислорода организмом (VО2), вы-
деление углекислого газа (VСО2

), дыхательный 
коэффициент (R = VСО2 

/ VО2
), энергозатраты 

(Е) организма и коэффициент использования 
кислорода (КИО2) [26]. Результаты измерений 
и расчетов приведены в таблице.

Как следует из представленных в данной 
таблице результатов, фоновые показатели в 
конце курса лечения с применением биоуправ-
ления по ДАС не имеют достоверных различий 
от фоновых значений перед курсом. Достигае-
мые к концу каждой процедуры некоторые по-
ложительные сдвиги газообменной функции 
практически нивелируются за период перед 
следующей процедурой курса лечения, однако 
при этом можно отметить тенденцию к нор-
мализации дыхательного коэффициента (R)  
и к снижению энергии покоя (Е). 

Третья серия исследований (11 человек) 
была направлена на оценку влияния дозирован-
ной физической нагрузки во время процедур 
биоуправления по ДАС на показатели газообме-
на. Физическую нагрузку (10 Вт и 25 Вт) созда-
вали на велоэргометре. Управление дыханием в 
этом случае усложнялось тем обстоятельством, 
что пациенту необходимо было удерживать по-
стоянный темп вращения педалей велоэрго-
метра, наблюдая за показаниями индикатора 
числа оборотов, и одновременно отслеживать и 
регулировать в заданных пределах собственную 
ДАС, ориентируясь на световой сигнал прибора 
БОС. Результат стабильного выполнения ды-
хательного биоуправления ЧСС при работе на 
велоэргометре с удержанием заданной нагруз-
ки достигался после нескольких тренировок. 
Допуск к каждой тренировке осуществляли по 
медицинским показаниям и проводили при по-
стоянном медицинском контроле.
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Эта серия исследований показала, что при 
вышеуказанных нагрузках в процессе трени-
ровки вырабатывается устойчивый навык вы-
полнения методики биоуправления по ДАС. 
Результаты непрямой калориметрии позволяют 
сделать вывод о том, что после прохождения 
всего курса биоуправления, метаболические за-
траты снижены как в покое, так и при нагруз-
ках. Со стороны показателей газообмена РткО2 и 
РткСО2

 существенно выраженной динамики, от-
ражающей работу с нагрузкой, не отмечено. 

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования больных БА при процедурах био-
управления по ЧСС с целенаправленным соз-
данием ДАС не выявили значимой устойчивой 
динамики показателей газообменной функции. 
Имевшие место изменения достаточно быстро 
возвращались к исходному уровню. Тем не ме-
нее, следует отметить, что в процессе процедур, 
особенно после освоения пациентом навыков 
биоуправления ДАС, имело место увеличение 
коэффициента использования кислорода в те-
чение всей процедуры, выходя на плато после 
её окончания, что является показателем улуч-
шения альвеолярного газообмена крови и сни-
жения энергозатрат. По-видимому, за время 
каждой процедуры вследствие коррекции газо-
обменной функции происходит сдвиг метаболи-
ческого гомеостаза, проявления которого носят 
устойчивый характер.

Эти исследования продемонстрировали, что 
непосредственно функция газообмена крови в 
легких не является доминирующим фактором 
в патогенезе БА, а является зависимым звеном 
в комплексе регуляторных механизмов кардио-

респираторной системы. Сам эффект нормали-
зации функции бронхолегочной системы вслед-
ствие проведения процедур биоуправления, 
направленного на выработку ДАС, указывает 
именно на этот механизм формирования син-
дрома БА и подтверждает патофизиологические 
обоснования, положенные в основу разработки 
используемого метода. Все это в определенной 
мере позволяет рассматривать синдром БА как 
проявление вегетативной регуляторной дис-
функции бронхолегочного аппарата [27, 28]. 

Анализируя в целом практическое приме-
нение различных вариантов адаптивного био-
управления в медицине, можно характеризо-
вать метод по коррекции состояния больных БА 
через дыхательную аритмию ЧСС как один из 
наиболее эффективных. 

Работы по клиническому применению метода 
биоуправления ДАС показывают, что наиболь-
шая его эффективность достигается в комплекс-
ной терапии при сочетании с другими методами 
коррекции функционального состояния брон-
холегочного аппарата и повышения адаптивных 
резервов организма в целом [29–31]. Следует 
особо подчеркнуть, что больные БА различны 
по своему психологическому статусу и типу ве-
гетативной регуляции, поэтому требуется инди-
видуальный подход к выбору тактики терапии 
в целом и применения адаптивного биоуправле-
ния в частности [18, 19]. Для достижения долж-
ного эффекта БОС-тренинга, особенно на пер-
вых этапах освоения методики выработки ДАС, 
необходимо создание адекватной психологиче-
ской мотивации у каждого пациента, обучение 
его технике релаксации, обеспечение способ-

Показатели газообмена при проведении процедур биоуправления с выработкой ДАС  
у больных БА

Показатели
Этапы исследования

Фон перед первой процедурой 
БОС

Фон перед последней 
процедурой

Конец последней процедуры 
БОС

*VЕ, л/мин 6,29±0,49 6,41±0,64 4,38±0,20

РЕО2
, кПа 16,9±0,1 17,20±0,2 16,4±0,20

РЕСО2
, кПа 3,0±0,2 3,0±0,1 3,8±0,1

РткО2
, кПа 8,1±0,6 8,0±0,5 8,3±0,4

РткСО2
, кПа 6,6 6,7 7,0

*VСО2
, мл/мин 188 192 163

*VО2
, мл/мин 282 258 215

R 0,67 0,75 0,76

Е, ккал/мин 1,31 1,22 1,02

КИО2 45 40 49

* Приведено в системе BTRS – температура и давление тела, газ насыщен водными парами.
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ствующей этому внешней обстановки. Во всем 
этом многое определяет опыт и эмоционально-
психологическое состояние врача-методиста, 
проводящего БОС-тренинг. Для облегчения 
освоения метода применяют определенные со-
отношения длительностей периодов трениров-
ки и отдыха, а также введение дополнительного  
аппаратного контроля релаксации по мышеч-
ной активности и др. [32, 33]. 

Метод биоуправления по ДАС, исходно соз-
дававшийся для больных БА, вышел далеко за 
рамки этой патологии и может рассматривать-
ся как метод коррекции вегетососудистых дис-
функций различного генеза, а также как метод 
повышения адаптивных резервов организма 
при многих патологических процессах, в том 
числе при профессиональных и производствен-
но обусловленных заболеваниях и стрессовых 
ситуациях. Правомерность такого вывода под-
тверждают результаты применения этого мето-
да в акушерстве, кардиологии, спортивной ме-
дицине и др. [34, 35]. 

Таким образом, метод биоуправления по 
ДАС, обеспеченный современной технической 
базой аппаратно-программных систем БОС, 
может служить эффективным средством в ар-
сенале профилактической и восстановительной 
медицины. 

В заключение следует отметить, что пер-
спективы использования методов адаптивного 
биоуправления в целом по различным физио-
логическим параметрам связывают с активным 
внедрением в медицинскую науку и практику 
компьютерных информационных технологий, а 
также с расширением подготовки будущих вра-
чей, аспирантов и преподавателей в области ин-
формационной медицины [36].
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ISOLATION OF NUCLEATED CELLS FRACTION FROM UMBILICAL  
CORD BLOOD – CHOICE OF METHOD
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Проведено сравнительное исследование эффективности выделения фракции ядросодержащих 
клеток из пуповинной крови методами двойного центрифугирования, полуавтоматической 
и автоматической сепарации. Полуавтоматическая и автоматическая системы сепарации 
эффективнее метода двойного центрифугирования по основным качественным показателям 
клеточного концентрата: общему количеству ядросодержащих клеток, выходу ядросодержащих 
клеток. Показано, что полуавтоматическая система выделения фракции ядросодержащих 
клеток требует наименьшее количество времени для обработки одного образца. На основании 
полученных данных такая система предложена как оптимальная при большом (более 5) 
ежедневном поступлении образцов пуповинной крови в банк пуповинной крови для обработки 
и хранения.

Ключевые слова: банк пуповинной крови, полуавтоматическая система сепарации, 
пуповинная кровь.

A comparative study of the effectiveness of nucleated cells fraction isolation from umbilical cord 
blood. The methods of double centrifugation, automatic and semi- automatic separation was compared. 
It was shown that semi-automatic and automatic processing methods were more efficient then the 
double centrifugation by cell concentrate quality key indicators: the total number of nucleated cells, 
nucleated cells recovery. Also, the semi-automatic nucleated cells fraction isolation method requires 
the least amount of time for a single sample processing. Based on these data such a system has been 
proposed as optimal for large (more than 5) cord blood samples daily admission into cord blood bank.

Key words: cord blood bank, semi-automatic separation system, the umbilical cord blood.

Пуповинная кровь (ПК) в настоящее время 
является одним из основных источников ство-
ловых клеток для лечения различных заболева-
ний. Наряду с преимуществами, по сравнению 
с другими источниками стволовых клеток – 
костным мозгом и периферической кровью, ПК 
имеет недостатки, одним из которых является 
ограниченное количество ГСК в образце [1, 2]. 
Так как исход трансплантации во многом зави-
сит от количества трансплантируемых клеток 
[3], существует необходимость максимального 
увеличения содержания клеток в транспланти-
руемом образце. Проводимые в банках ПК ра-
боты по повышению эффективности выделения 
ядросодержащих клеток (ЯК) могу значительно 
улучшить исходы трансплантации стволовых 
клеток ПК [4, 5]. 

Идея обработки (сокращения объема) ПК, 
помещаемой на длительное криохранение, при-
надлежит основателю первого общественного 
банка пуповинной крови (БПК) профессору 
П. Рубинштейну (1995), до этого на хранение 
помещалась необработанная ПК. Обработка 
или сокращение объема ПК преследовала сле-
дующие цели: сокращение места для хранения, 
а, следовательно, связанных с этим расходов; 
уменьшение количества вводимого в образец 
ПК криопротектора для снижения частоты 
проявлений побочных эффектов криопротек-
тора при трансплантации. Первым подходом 
к сокращению объема образцов ПК стал ме-
тод двойного центрифугирования [6]. Данный  
метод и его модификации [7, 8] используют-
ся в настоящее время и остаются стандартом  
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для сравнения эффективности выделения 
фракции ЯК. 

Следующим этапом совершенствования тех-
нологии обработки ПК стало появление так 
называемых полуавтоматических систем «top-
and-bottom», используемых первоначально для 
фракционирования периферической крови [9]. 
Примерами таких систем могут быть «Optipress 
II» (Baxter, США) и Compomat G4 (Fresenius, 
Германия). На сегодняшний день данные систе-
мы активно используются для выделения фрак-
ции ЯК из ПК [10–13]. Эффективность метода 
оценивалась как в рамках технологических ре-
шений систем полуавтоматической сепарации 
[14], так и в сравнении с другими способами об-
работки ПК [15, 16]. Накопленный опыт свиде-
тельствует о явных перспективах применения 
полуавтоматических систем [17], обеспечении 
высокого и стабильного выхода клеток ПК.  
Кроме того, использование полуавтоматиче-
ских систем обработки ПК значительно снижа-
ет риск контаминации и повреждения контей-
нера с ПК [18]. 

Наряду с использованием полуавтоматиче-
ских систем с 2000 года для обработки ПК ста-
ли использоваться полностью автоматические 
системы, такие как Sepax S-100 (Biosafe, Швей-
цария) [19,20]. При помощи такого клеточного 
сепаратора количество манипуляций, произво-
димых с ПК, уменьшается по сравнению и с по-
луавтоматическими системами. Кроме этого, в 
таком аппарате существуют программы, позво-
ляющие проводить выделение клеточного кон-

центрата из образца ПК малого объема, отмыва-
ние размороженного клеточного концентрата от 
криопротектора. 

Существует и ряд других способов обработ-
ки ПК, однако широкого распространения они в 
настоящий момент не получили [21]. 

В таблице 1 приведены некоторые сравни-
тельные данные эффективности различных ме-
тодов обработки пуповинной крови. 

Однако при организации деятельности банка 
ПК по обработке и хранению образцов ПК не-
обходимо учитывать не только эффективность 
выделения фракции ЯК из ПК, но и ряд допол-
нительных факторов. К ним относятся затраты 
на приобретение оборудования и расходных ма-
териалов, а также количество времени на обра-
ботку одного образца ПК. 

Цель исследования – сравнительная оцен-
ка различных технических приемов обработки 
ПК для организации деятельности лаборатории 
выделения стволовых клеток, обеспечивающих 
максимально высокий выход ЯК с учетом соот-
ношения «затраты – эффективность». 

Материалы и методы

Основу работы составил ретроспективный 
количественный и качественный анализ образ-
цов ПК (n = 2898), собранных в родовспомога-
ющих учреждениях Санкт-Петербурга, Ленин-
градской области и других городов Российской 
Федерации. Все образцы ПК доставлены, обра-
ботаны, заморожены и помещены на длительное 

Таблица 1 [22]
Показатели эффективности различных методов обработки пуповинной крови

Технология n
Выход 

ОЯК, %
Выход 

CD34+,%
Выход 

МНК, %
Выход КОЕ, 

%
Конечный 

объем
Время обработки, 

мин

ГЭК [6] 390 90,7 98,1 98 20

ГЭК [23] 750 80,0±8,6 79,1±8,9 23,1±1,0

ГЭК [15] 350 74,7±8,2 105±25 102,5±81,1 55±10

П/а [18] 169 83,3±9,7 88,7±7,8 98,9±15,6 102,9±15,6 24,5±1,5 25

П/а [15] 325 78,7±7,8 89,5±23,0 92,6±27,8 25±5

Автомат [23] 750 87,6±10,0 87,7±9,7 22,9±0,8

Автомат [24] 691 82 19,6±0,8

Автомат [22] 1156 87,0±11,8 93,4±12,8 90,9±11,8 90,9±20,1 21,0±0,1 30

Фильтр [25] 12 73,9±13,9 80,8±16,3 81,7±27,0 80,8±27,7 27,4±2,2 11,3

Фильтр [26] 10 62,3±11,6 80,7±12,6 78,9±10,5 74,8±39,8 7,9±2,2

Среднее или среднее ± стандартное отклонение; ГЭК – гидроксиэтилкрахмал; П/а – полуавтоматический метод;  
ОЯК – общее количество ядросодержащих клеток; МНК – мононуклеарные клетки; КОЕ – колониеобразующие 
единицы.
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криохранение в НИЛ клеточных технологий Се-
веро-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Мечникова и Покровско-
го банка стволовых клеток в рамках создания 
общественного хранилища ПК. Все образцы ПК 
были собраны как во время срочных родов, так и 
во время операции кесарева сечения.

Выделение стволовых клеток из образцов 
ПК осуществляли следующими способами:

I группа (n = 1797) – методом двойного цен-
трифугирования [6] в модификации Американ-
ской ассоциации банков крови [27].

II группа (n = 1012) – с использованием ав-
томатической системы «Sepax S100» («Biosafe», 
Швейцария).

III группа (n = 78) – с помощью полуав-
томатической системы «MacoPress Smart» 
(«MacoPharma», Франция).

a) Лабораторные методы исследования
В соответствии с международными стан-

дартами заготовки ПК [8, 28] существуют 
обязательные исследования качественных по-
казателей ПК в процессе её обработки. К ним от-
носятся: определение общего количества ядро-
содержащих клеток (ОЯК), количества CD34+ 
клеток и жизнеспособности клеток. В данной 
работе проводились исследования образцов ПК 
по следующим показателям: 

– до начала обработки – определение ОЯК 
при помощи гематологического анализатора 
Coulter AcT diff 2 (Beckman Coulter, США) 

– после обработки и перед замораживанием –  
определение ОЯК при помощи гематологиче-
ского анализатора Coulter AcT diff 2 (Beckman 
Coulter, США), количества и жизнеспособности 
CD34+ клеток (на единицу объема и абсолют-
ное) – с использованием проточного цитофлу-
ориметра FC500 (Beckman Coulter, США) (про-
граммное обеспечение CXP с длиной волны 
лазерного излучения 488 нм, набор реагентов 
Stem-Kit (Beckman Coulter, США). 

Выход ОЯК после обработки – рассчитывал-
ся в % от ОЯК до обработки, 

b) Статистические методы
Статистическая обработка данных осущест-

влялась по параметрическим и непараметриче-
ским (ненормальное распределение) статисти-
ческим методикам [29, 30]. Для определения 
нормальности распределения переменных про-
водился тест Колмогорова – Смирнова [31, 
32]. Исходные данные ПК, обработанной затем 
тремя методами, представлены в виде M±m, где 
М – среднее арифметическое, m – стандартная 
ошибка среднего арифметического. Остальные 
данные представлены в виде медианы и размаха 
данных.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием t-критерия Стъюдента, U-критерия 
Манна – Уитни. Критический уровень значи-
мости был принят p<0,05. Применялся стан-
дартный пакет прикладных программ Microsoft 
Office Excel 2003 для Windows 2003 версия 1.0, 
SPSS для Windows 2007 версия 19.

Результаты и их обсуждение

Исходные данные образцов пуповинной кро-
ви, которые затем были обработаны тремя мето-
дами, представлены в таблицах 2–4. Согласно 
результатам теста Колмогорова – Смирнова, 
исходные показатели ПК отвечали нормально-
му распределению (p двусторонняя = 0,72, 0,12 
и 0,68 соответственно), и значения t-критерия, 
рассчитанные попарно в группах для объема 
ПК, количества ЯК/мл и ОЯК в образце ПК, 
позволяют говорить о том, что все три группы 
достоверно не различаются. 

Результаты, полученные после обработки 
ПК с использованием метода двойного центри-
фугирования, полуавтоматического способа и 
автоматической системы, представлены в таб-
лице 5.

Таблица 2
Исходные данные образцов пуповинной крови в группах, обработанных  

с применением различных методов (M±m)

№ гр. Метод обработки ПК Объем образца, мл ЯК, ×106 клеток/мл ОЯК, ×106 клеток

I Двойное центрифугирование  
(n = 1797)

111,8±0,8 11,4±0,08 1286,4±13,4

II Автоматическая сепарация (n = 1012) 110,9±0,2 11,1±0,16 1235,8±23,2

t-критерий (p≤0,05) 0,66 1,54 1,89
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Установлено, что медиана значений ряда по-
казателей в группах полуавтоматической об-
работки и автоматической сепарации превы-
шает значения полученные при обработке ПК 
двойным центрифугированием. При сравнении 
трех групп непараметрическим методом с ис-
пользованием критерия Манна – Уитни было 
выявлено достоверное различие в группах II, III 
и группе I для показателя «общее количество 
ядросодержащих клеток» (p<0,05), и для пока-
зателей «количество ЯК на единицу объема», 
«выход ядросодержащих клеток», «жизнеспо-
собность» (p<0,001). Также количество CD34+ 

на единицу объема достоверно различалось в 
группах I и II (p<0,001). Достоверных различий 
в группах II и III выявлено не было. Кроме того, 
показатель количества CD34+ клеток на мил-

лилитр в группе III, по сравнению с группами 
I и II, достоверно не отличался. Для показателя 
«ОК CD34+ клеток» превышение медианы зна-
чений в группе автоматической сепарации по 
сравнению с остальными группами было стати-
стически недостоверным. Полученные данные 
позволяют говорить о том, что на этапе выделе-
ния фракции ЯК из ПК методы полуавтомати-
ческой и автоматической сепарации эффектив-
нее метода двойного центрифугирования, что 
подтверждается и данными литературы [23, 33].

Временные затраты на выделение фракции 
ядросодержащих клеток из одного образца ПК 
составили для метода двойного центрифугирова-
ния 27,25 мин, для автоматической обработки –  
54 мин и 25,7 мин для полуавтоматического  
метода. 

Таблица 3
Исходные данные образцов пуповинной крови в группах, обработанных  

с применением различных методов (M±m)

№ гр. Метод обработки ПК Объем образца, мл ЯК, ×106 клеток/мл ОЯК, ×106 клеток

I Двойное центрифугирование (n = 1797) 111,8±0,8 11,4±0,08 1286,4±13,4

III Полуавтоматическая сепарация (n =78) 111,1±0,4 11,2±0,08 1266,6±18,9

t-критерий (p≤0,05) 0,78 1,82 1,97

Таблица 4
Исходные данные образцов пуповинной крови в группах, обработанных  

с применением различных методов (M±m)

№ Гр. Метод обработки ПК Объем образца, мл ЯК, ×106 клеток/мл ОЯК, ×106 клеток

II Автоматическая сепарация (n = 1012) 110,9±0,2 11,1±0,16 1235,8±23,2

III Полуавтоматическая сепарация (n =78) 111,1±0,4 11,2±0,08 1266,6±18,9

t-критерий (p≤0,05) 0,82 1,98 1,73

Таблица 5 
Показатели пуповинной крови, обработанной с использованием различных методов,  

(медиана и размах)

№ 
Гр.

Метод обработки ПК
ЯК,  

×106 кл/мл
ОЯК,  
×106 кл

Выход ЯК 
от исходного 
количества 

(%)

CD34+  
×106 кл/мл

ОК CD34+, 
×106 кл

Жизнеспо–
собность 

(%)

I Двойное 
центрифугирование  
(n = 1797)

39,2** 
2,5–93,1

860,0*  
50,0–2000,0

73,04**  
47,3–98,2

0,09 ** 
0,002–0,31

1,95  
0,05–6,6

98,6**  
96,6–100,0

II Автоматическая 
сепарация (n = 1012)

43,3**  
12,5–95,0

905,33*  
247,1– 1950,0

81,9**  
65,1–97,6

0,11**  
0,005–0,4

2,1  
0,09–7,5

99,2**  
96,6–100,0

III Полуавтоматическая 
сепарация (n = 78)

42,3** 
8,5–83,5

891,8* 
669,0–1787,1

81,7** 
61,7–94,4

0,1 
0,003–0,4

1,9 
0,07–6,8

99,1** 
96,5–100,0

* – различия достоверны при сравнении группы I и группы II, группы I и группы III (p<0,05);  ** – различия достоверны 
при сравнении группы I и группы II, группы I и группы III (p<0,001).
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При сравнении расходов (все цены даны по 
данным дистрибьюторов) – организация обра-
ботки ПК методом двойного центрифугирова-
ния требует приобретения рефрижераторной 
центрифуги – 780 тыс. рублей, и расходных 
материалов (контейнер для крови) из расчета  
27 рублей на один образец. Для автоматической 
сепарации ПК необходимо приобретение систе-
мы Sepax S100 за 2,3 млн рублей и разовых си-
стем для обработки из расчета 6150 руб. на один 
образец. 

Для деятельности банка ПК выделение 
фракции ЯК их пуповинной крови является 
одним из наиболее важных для последующего 
применения этапов. Использование для обра-
ботки ПК полуавтоматических и автоматиче-
ских систем позволяет повысить выделяемое 
количество ЯК. Выбор конкретного метода 
обработки ПК остается за банком и зависит 
от большого количества факторов: персонал, 
количество поступающих и обрабатываемых 
образцов ПК в день, финансирование и воз-
можность закупки расходного имущества и 
обслуживания оборудования и пр. Так, напри-
мер, исходя из полученных нами данных, при 
ежедневном поступлении и обработке 5 и бо-
лее образцов пуповинной крови можно пред-
ложить систему полуавтоматической сепара-
ции Macopress Smart (MacoPharma, France) 
как эффективную и требующую минимальных 
затрат времени для обработки одного образца 
пуповинной крови. Кроме того, при сравни-
мой с автоматическим методом обработки ПК 
эффективности, расходы на внедрение метода 
полуавтоматической сепарации составляют  
1,3 млн рублей на приобретение аппарата и 
1650 рублей для обработки одного образца ПК 
(все цены даны по данным дистрибьюторов).

Заключение

Представленные результаты сравнительной 
оценки основных способов выделения фрак-
ций ядросодержащих клеток ПК по критерию 
«затраты – эффективность» могут быть учте-
ны при организации деятельности банков пу-
повинной крови. Дальнейшие исследования 
эффективности основных способов выделе-
ния фракции ЯК на гораздо большем количе-
стве образцов ПК, и особенно экономической 
составляющей (себестоимости процедур об-
работки ПК различными методами), смогут 
помочь в организации деятельности банков пу-
повинной крови.
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Методом spa-сиквенстипирования изучена генетическая структура штаммов Staphylococcus 
aureus, циркулирующих в 2008–2013 гг. в различных географических регионах России и 
Казахстана. Установлено, что доминирующими spa-сиквенстипами являются штаммы, 
относящиеся к клональному комплексу CC8/239. Обсуждается необходимость организации 
систематического эпидемиологического надзора за эпидемическими клонами MRSA.

ключевые слова: Staphylococcus aureus, MRSA, spa-сиквенстипирование, географическое 
распространение

The genetic structure of Staphylococcus aureus, circulating in 2008–2013 in different geographical 
regions of Russia and Kazakhstan has been studied.

Spa-types belonging to the clonal complex CC8/239 were most predominant. The need for 
establishing a systematic surveillance of epidemic clones of MRSA has been discussed.

Key words: Staphylococcus aureus, MRSA, spa-typing, geographical spread.

введение
Staphylococcus aureus является основным 

этиологическим фактором развития инфекций, 
связанных с медицинскими манипуляциями 
(ИСМП), вызывающим ряд негоспитальных 
инфекций, таких как пиодермии, синдром ток-
сического шока, пневмонии, остеомиелиты и 
другие заболевания.

В настоящее время является очевидным, что 
наибольшую опасность с клинических и эпиде-
миологических позиций представляет распро-
странение метициллин-резистентных штаммов 
золотистого стафилококка (MRSA), частота 
обнаружения которых в отдельных стациона-
рах России достигает 50–60% [1]. Помимо зна-

чительной летальности и частоты осложнений, 
обусловленных MRSA-инфекциями, с ними 
связан значительный экономический ущерб. 
Так, по данным американских исследователей 
[2], стоимость одного случая MRSA-инфекции 
в лечебно-профилактическом учреждении пре-
вышает 60000 долларов США. 

 Широкое эпидемическое распространение 
MRSA как в госпитальной среде, так и в обще-
стве, определяет интерес к генетической струк-
туре популяций этого возбудителя.

Использование метода мультилокусно-
го секвенирования-типирования позволило 
установить принадлежность многочисленных 
госпитальных штаммов MRSA всего лишь  
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к 6 филогенетическим линиям (клональным 
комплексам): CC1, CC5, CC8/239, CC22, CC30, 
CC45. Наиболее диверсифицированными и 
многочисленными являются клональные ком-
плексы CC5 и CC8/239, которые содержат раз-
личные эпидемические штаммы и клоны, та-
кие как EMRSA-1, -4, -7, -9, -11, Иберийский.  
В стационарах России выявлено эпидемическое 
распространение штаммов MRSA, генетически 
родственных EMRSA-1 (Бразильскому клону) 
и Иберийскому клону [3].

Одним из наиболее часто использующихся 
методов молекулярно-генетического типиро-
вания, позволяющих с высокой степенью до-
стоверности оценить клональную структуру 
золотистого стафилококка, является метод 
секвенирования типирования вариабельного 
X-сегмента гена поверхностного протеина А 
(spa-сиквенстипирование). Показано, что дан-
ный метод применим и для расследования ло-
кальных эпидемических вспышек стафилокок-
ковой инфекции и для изучения глобального 
распространения отдельных эпидемических 
клонов данного микроорганизма. [4].

В то же время популяционная структура  
S. aureus, циркулирующих на территории Рос-
сии и государств, входивших в состав бывшего 
Советского Союза, не может считаться в до-
статочной степени изученным методом spa-
сиквенстипирования.

цель исследования – проведение оценки ге-
нетической структуры локальных популяций 
золотистого стафилококка, циркулирующих в 
географически удаленных регионах Евразии 
методом spa-сиквенстипирования с целью вы-
явления эпидемиологически значимых spa-
сиквенстипов, имеющих наибольшую геогра-
фическую распространенность.

материалы и методы
В исследование включены изоляты, выделен-

ные в 2008–2013 гг. у пациентов десяти лечеб-
но-профилактических учреждениях различного 
профиля и географической локализации (3 ле-
чебно-профилактических учреждения в г. Санкт-
Петербурге, два учреждения в г. Кемерово, по  
одному стационару в г. Перми и г. Караганде).

Кроме того, исследованная популяция ста-
филококков включила в себя культуры, выде-
ленные при назальном носительстве в группах 
практически здоровых взрослых лиц (добро-
вольцев), рекрутированных из числа коренного 
населения Чукотки (г. Анадырь).

Характеристика изученных культур пред-
ставлена в таблице.

Видовую идентификацию микроорганизмов 
и определение чувствительности к антибио-
тикам осуществляли на микробиологическом 
анализаторе MicroScan autoSCAN-4 (Siemens, 
ФРГ). Данные об антибиотикорезистентности 
интерпретировали согласно требованиям CLSI, 
в частности, к метициллин-резистентным от-
носили штаммы, устойчивые к концентрациям 
оксациллина большим, чем 2 мг/л. 

Бактериальную ДНК получали методом «го-
рячего лизиса» (при 95°С) клеточной суспензии 
в виде биомассы 2–3 колоний, выросших на 5% 
кровяном агаре (объем пробы 100 мкл, время об-
работки 15 мин) с очисткой центрифугированием. 

Амплификацию гена spa проводили с ис-
пользованием праймеров и условий реакции, 
предложенных Harmsen, D. [4]. Секвенирование 
осуществляли в автоматической капиллярной 
системе MegaBACE 1000 DNA Analysis System 
(GE Healthcare, США).

Результаты секвенирования гена spa обра-
батывали, используя данные web-сайта http://
www.ridom.de/spaserver/.

результаты и обсуждение
Как видно из данных, представленных в табли-

це, популяция изученных штаммов золотистого 
стафилококка представлена главным образом 
изолятами, отнесенными к 15 различным spa-
сиквенстипам (t632, t041, t024, t008, t052, t121, 
t1171, t11805, t030, t932, t2032, t37, t1202, t435 
и t502). Ряд spa-сиквенстипов обнаружил тен-
денцию к широкому географическому распро-
странению. Так, spa-типы t008, t024, t11805, t030 
обнаруживались в стационарах более чем одного 
географического региона. При этом обращает на 
себя внимание преобладание spa-типов, филоге-
нетически родственных штаммам эпидемическо-
го клонального комплекса CC8/239. В частности, 
spa-тип t008 является одной из наиболее древних 
клональных линий метициллин-резистентных 
золотистых стафилококков (MRSA). По дан-
ным web-ресурса http://spa.ridom.de [5], штам-
мы данного генотипа формируют эпидемиче-
ские вспышки в стационарах Европы, Северной 
и Южной Америке начиная с 2001 г. В частно-
сти, ранее нами при использовании комбинации 
пульс-электрофореза и spa-сиквенстипирования 
был установлен факт циркуляции в двух ста-
ционарах г. Санкт-Петербурга эпидемического 
штамма MRSA BT2007, отнесенного к данному 
spa-сиквенстипу и пульс-электротипу I [6].
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на Дальнем Востоке, представляют собой ги-
бридные варианты генетического материала, 
полученные в результате генетического обмена 
штаммов клональных комплексов CC8/239 и 
CC30 [8]. 

Штаммы других эпидемических клональных 
комплексов встречались с меньшей частотой. Так, 
циркуляция штаммов spa-типа t041, филогене-
тически родственного эпидемическому клональ-
ному комплексу СС5, были обнаружены только 
в одном из стационаров г. Санкт-Петербурга.

Кроме того, появление в российских лечеб-
но-профилактических учреждения отдельных 
spa-сиквенстипов MRSA позволяет иденти-
фицировать необычные эпидемиологические  
связи между удаленными географическими  
регионами. 

Spa-сиквенстип t024 является родственным 
сиквенстипу t008, но отличается от последнего 
делецией в вариабельной части гена spa, при-
ведшей к отсутствию прямого повтора в одной 
из позиций. Данный генотип появился в Санкт-
Петербурге не позднее 2008 года, когда впервые 
штамм данного spa-сивенстипа был выявлен у 
пациента с ВИЧ-инфекцией [6].

Идентифицированные в Караганде и в  
Москве при вспышках внутрибольничной ин-
фекции штаммы spa-сиквенстипа t030 так-
же обнаруживают филогенетическое родство 
штаммам клонального комплекса CC8/239. 
Штаммы данного сиквенстипа являются пре-
обладающими в стационарах Китая [7]. Кроме 
того, ранее отмечалось, что российские штам-
мы MRSA данного spa-типа, циркулирующие 
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Так, например, spa-сиквенстип t932, цирку-
лировавший в г. Кемерово, ранее обнаруживался 
в стационарах Ближнего Востока [9], что не ис-
ключает возможности завоза данного генотипа 
MRSA c лицами, совершающими туристические 
поездки в данный регион.

выводы

Таким образом, закономерности географиче-
ского распространения эпидемических клонов 
Staphylococcus aureus в России и Казахстане от-
ражают особенности географического положе-
ния этих стран как своеобразного моста между 
Европой и Азией. Распространение междуна-
родных эпидемических клонов MRSA дикту-
ет необходимость включения в существующие 
программы инфекционного контроля допол-
нительных мероприятий, направленных на не-
допущение заноса данных микроорганизмов в 
стационар, и предполагает изменение алгорит-
ма микробиологического обследования паци-
ентов, переводимых в стационар из других уч-
реждений. В настоящее время необходимость 
эпидемиологического наблюдения за распро-
странением штаммов золотистого стафилокок-
ка, относящихся к эпидемическим клональным 
комплексам, не вызывает сомнения и требует 
организации систематических, а не эпизодиче-
ских многоцентровых исследований, а также 
организации референсных центров по молеку-
лярно-генетическому мониторингу за возбуди-
телями ИСМП на региональном и националь-
ном уровнях.

Представленная работа поддержана грантом 
Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний № 12-04-31195 мол-а и ФЦП «Научные 
и научно-педагогические кадры инновационной 
России» на 2009-2013 годы, соглашение о пре-
доставлении гранта № 8157. 
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У новорожденных крыс брыжеечные лимфатические узлы – самая многочисленная группа 
лимфоузлов у человека и млекопитающих – находятся на разных этапах дифференцировки 
паренхимы. При этом данные о структурно-функциональной организации этих лимфатических 
узлов в раннем постнатальном онтогенезе крыс противоречивы. С началом энтерального питания 
лимфоузлы этой группы одними из первых подвергается мощной антигенной стимуляции, 
что приводит к их структурной, а, следовательно, и функциональной перестройке. В работе с 
использованием гистологических и иммуногистохимических методов исследования показана 
стадийность заселения паренхимы брыжеечных лимфатических узлов СD3-иммунореактивными 
клетками у крыс в раннем постнатальном периоде онтогенеза (от 0 до 21 суток постнатальной 
жизни). Эти клетки несут поверхностный маркер, специфичный для всех клеток субпопуляции 
Т-лимфоцитов. Первоначально наблюдается равномерное распределение CD3+ клеток по всей 
паренхиме лимфатических узлов, затем происходит накопление этих клеток в периферических 
отделах узлов, далее указанные клетки концентрируются в формирующихся первичных узелках 
и, наконец, CD3-иммунореактивные клетки выселяются из первичных узелков в диффузную 
часть коркового вещества и происходит формирование герминативных центров.

Ключевые слова: брыжеечные лимфатические узлы, CD3-клетки, иммуногистохимия

The most numerous group of lymph nodes at human and mammalians is represented by the 
mesenterial lymph nodes. They have different degree of parenchyma differentiation at newborn rats. But 
data of the structural and functional organization of this group of lymph nodes during early postnatal 
ontogeny are inconsistent. The result of the powerful antigen stimulation on this group of lymph nodes 
after enteral nutrition beginning is the structural and functional reorganization. The staging of CD3+ 
cells populating of mesenterial lymph nodes at rats during early postnatal ontogeny (from 0 till 21 day) 
is represented with using of histological and immune histological methods. These cells bring the specific 
superficial marker for whole population of the T-cells. Firstly the uniform placement of CD3+ cells on 
the lymph nodes parenchyma is observed, then accumulation of these cells occurs in peripheral parts 
of lymph nodes, further the indicate cells concentrate in the forming primary nodules and finally CD3+ 
cells migrate to diffuse part of lymph node cortex, forming of germinal centers take place.

Key words: mesenterial lymph nodes, CD3 cells, immunohistochemistry.

Введение 
Брыжеечные лимфатические узлы у человека 

и большинства млекопитающих животных – это 
наиболее многочисленная группа лимфоузлов 
[1–5]. Недавние исследования показали, что у 
новорожденных крыс краниальные брыжееч-
ные лимфатические узлы (КБЛУ) характеризу-
ются выраженным полиморфизмом по степени 
дифференцировки своей паренхимы. В этой 
группе лимфоузлов встречаются как относи-

тельно «незрелые» КБЛУ с гомогенной парен-
химой, так и узлы с первичными узелками (ПУ) 
[6–8]. Вместе с тем, определяя степень зрелости 
КБЛУ, необходимо учитывать и переходные 
состояния в организации паренхимы, которые 
практически невозможно выявить рутинны-
ми гистологическими методами исследования. 
Одним из современных методов исследования 
в арсенале иммунологии является иммуноги-
стохимический (ИГХМ). Применение ИГХМ 
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для морфологических исследований лимфа-
тических узлов с целью выявления отдельных 
популяций лимфоцитов в первую очередь дает 
возможность адекватно оценить их иммунопо-
этические потенции как в норме, так и при экс-
периментальных воздействиях.

Давно известно, что паренхима лимфати-
ческих узлов делится на корковое и мозговое 
вещество (КВ и МВ). В современной редакции 
международной гистологической номенклатуры 
в КВ различают узелковую и диффузную части, 
а последняя, в свою очередь, подразделяется на 
межузелковую и глубокую части. Эти зоны раз-
личаются как по структурному, так функцио-
нальному компонентам. В лимфоузлах выделя-
ют В- (герминативные центры и мозговые тяжи) 
и Т- (межузелковая и глубокая части коры) до-
мены.

Данные о структурной организации брыже-
ечных лимфатических узлов в раннем постна-
тальном периоде онтогенеза крыс до сих пор 
остаются противоречивыми [9, 8]. Однако с на-
чалом энтерального питания эта группа КБЛУ 
одной из первых подвергается мощной функ-
циональной нагрузке, что приводит к их зна-
чительной структурно-функциональной пере-
стройке.

Цель исследования – определить с примене-
нием иммуногистохимического метода исследо-
вания стадии становления Т- и В-зон в краниаль-
ных брыжеечных лимфатических узлах в раннем 
постнатальном периоде онтогенеза у крыс. 

Материал и методы
Исследование краниальных брыжеечных уз-

лов выполнено на 110 крысах в возрасте от 0 до 
21 суток постнатальной жизни. Животных вы-
водили из опыта в весенний период с марта по 
июнь. Исследования проводились с соблюдени-
ем приказа МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 г. и 
приказа Министерства высшего и среднего спе-
циального образования СССР от 13.11.1984 года 
«О правилах проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных». Животных 
декапитировали под наркозом (пары хлорофор-
ма). КБЛУ выделяли под бинокулярной лупой 
МБС-2 в комплексе из брыжейки тонкой и тол-
стой кишок, брыжеечных сосудов и нервов, а 
также жировой и лимфоидной ткани. Комплекс 
размещали на плотной бумаге и фиксировали 
в течение 24 часов в 10% растворе формалина, 
приготовленного на фосфатном буфере. После 
этого материал обезвоживали в спиртах возрас-

тающей концентрации и заливали в парафин. 
Затем на микротоме «Accu-Cut» изготовлялись 
серийные гистологические срезы толщиной  
2–3 мкм. Для объективной морфологической 
оценки полученных срезов, выделенные ком-
плексы резали в трёх взаимно перпендикуляр-
ных плоскостях. Срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином, азуром II и эозином; маркеры 
зрелых тимоцитов выявлялись иммуногисто-
химическим окрашиванием срезов мышиными 
анти-крысиными антителами к CD3 с последу-
ющей доокраской гематоксилином. СD3+ клет-
ки несут поверхностный маркер, специфичный 
для всех клеток субпопуляции Т-лимфоцитов 
[10, 11]. Структуру КБЛУ изучали при помощи 
светового микроскопа «МИКРОМЕД-№ 3» со 
съемной камерой.

Полученные цифровые показатели обраба-
тывались с использованием статистического 
пакета Microsoft Excel, рассчитывали среднюю 
арифметическую и ее стандартную ошибку, зна-
чимость различий определяли по t-критерию 
Стьюдента; различия считали значимыми при 
Р≤0,05.

Результаты и их обсуждение
У новорождённых крыс на обзорных препа-

ратах при окраске гематоксилином и эозином 
КБЛУ имеют разную степень дифференциров-
ки паренхимы – от гомогенной структуры до уз-
лов с первичными узелками. 

В группе КБЛУ без признаков корково-моз-
говой дифференцировки с помощью ИГХМ 
дополнительно можно выделить узлы с еди-
ничными CD3-иммунореактивными клетками, 
количество которых колеблется от 2 до 5, а так 
же узлы с относительно равномерным распреде-
лением СD3+ клеток в паренхиме (рис. 1). Под-
счет отдельных клеточных элементов в таких 
узлах показал, что в них значительно преобла-
дают ретикулярные клетки. При этом в КБЛУ 
с единичными СD3+ клетками их процентное 
содержание составляет 85,5±7,3%, а в узлах с 
равномерным их распределением – 58,2±4,0%; 
содержание клеток лимфоидного ряда состав-
ляет 14,1±0,3% и 41,0±3,2 соответственно.

КБЛУ с начинающимся разделением па-
ренхимы на КВ и МВ характеризуются уве-
личением плотности лимфоидных клеток в 
периферической части узла. Плотность CD3+ 
клеток больше, чем в лимфоузлах предыдущей 
группы, а их преимущественная локализация –  
в зоне формирующегося коркового вещества 
(рис. 2). 
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ков. Однако плотность размещения CD3+ может 
существенно варьировать даже в пределах одно-
го узла (рис. 3). В ПУ таких КБЛУ отмечается 
наибольшее количество лимфоидных клеток, ма-
крофагов, а также митотическая активность; по-
являются эозинофильные гранулоциты. В мозго-
вых тяжах появляются плазматические клетки. 

В таких узлах преобладают клетки лимфо-
идного ряда, доля которых в формирующемся 
КВ больше, чем в МВ (73,0±5,8% и 58,6±4,7%); 
в таких узлах впервые регистрируются нейтро-
фильные и базофильные гранулоциты.

В КБЛУ с ПУ CD3 иммунореактивные клет-
ки локализуются преимущественно в зоне узел-

Рис. 1. Краниальные брыжеечные лимфатические узлы с гомогенной паренхимой у новорожденной крысы:  
А – окраска: гематоксилин и эозин, ув.: об. 10. ок. 10;  

Б – единичные CD3+ клетки, окраска на CD3+ клетки, ув.: об. 10. ок. 40;  
В – равномерное распределение СD3+ клеток, окраска на CD3+ клетки, ув.: об. 10. ок. 40

А ВБ

Рис. 2. Краниальный брыжеечный лимфатический узел с начинающейся корково-мозговой дифференцировкой 
паренхимы у новорожденной крысы: А – окраска гематоксилином и эозином, ув.: об. 40, ок. 10;  

Б – окраска на CD3+ клетки. ув.: об. 10, ок. 10

А Б

Рис. 3. Краниальные брыжеечные лимфатические узлы с первичными узелками (стрелки)  
у новорождённой крысы в норме:  

МВ – мозговое вещество; А – окраска гематоксилин-эозином, ув.: об. 10, ок. 10;  
Б – окраска на CD3+ клетки, ув.: об. 10, ок. 10

А Б
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На 21 сутки жизни у крыс встречаются как 
узлы с ПУ, так и со сформированными в них 
герминативными центрами. CD3+ клетки от-
сутствуют в центрах размножения и локали-
зуются в межузелковой и глубокой частях КВ 
(рис. 6). Для клеточного состава герминатив-
ных центров характерно небольшое количества 
клеток лимфоидного ряда, отсутствие грануло-
цитов и выраженная митотическая активность. 
В ряде узлов с ПУ иммуногистохимическая ха-
рактеристика свидетельствует о начале появ-
ления в них герминативных центров, что про-
является резким снижением содержания в них 
СD3+ клеток.

Таким образом, становление Т- и В- зон в 
КБЛУ проходит четыре последовательные 
стадии: 1 стадия – постепенное заселение па-
ренхимы брыжеечных лимфоузлов без корко-
во-мозговой дифференцировки и равномерное 
распределение в ней CD3+ клеток; 2 стадия –  
накопление CD3+ в периферических (субкапсу-
лярных) отделах узлов; 3 стадия – концентра-
ция CD3+ клеток в первичных узелках; 4 стадия –  
выселение CD3+ из первичных узелков в диф-
фузную часть коркового вещества и формиро-
вание герминативных центров.

Т.Н. Савицкая (1985) [9] в своем фундамен-
тальном исследовании, посвященном развитию 
лимфатических узлов на разных этапах пре- и 
постнатального онтогенеза крыс, в целом при-
водит сходные данные о стадийности их ста-
новления, не учитывая, однако, вариабельность 
дифференцировки паренхимы КБЛУ у ново-
рожденных животных и особенности дальней-
шего их развития.

Рис. 4. Распределение CD3+ клеток в паренхиме 
брыжеечного лимфатического узла у крысы на 7 сутки 

жизни: КВ – корковое вещество; МВ – мозговое вещество. 
Окраска на CD3+ клетки, ув.: об. 40, ок. 10

Рис. 5. Первичный узелок брыжеечного  
лимфатического узла с высоким содержанием CD3+ 
клеток у крысы на 7 сутки жизни. Окраска на CD3+ 

клетки, ув.: об. 40, ок. 10

Таким образом, наличие у новорожденных 
крыс КБЛУ с разной степенью дифференцировки 
их паренхимы свидетельствует о их гетерохрон-
ном развитии в пренатальном онтогенезе. Так, в 
литературе неоднократно описано, что в течение 
внутриутробного развития в пределах одной топо-
графической группы лимфоузлов можно видеть 
как сформированные узлы, так и узлы в стадии 
закладки [12–16]. Это, в свою очередь, подтверж-
дает, что основные закономерности развития 
лимфатических узлов человека в большей или 
меньшей мере характерны и для крыс.

У крыс в возрасте 7 суток КБЛУ представле-
ны преимущественно узлами с начинающейся 
корково-мозговой дифференцировкой и узла-
ми с ПУ. В лимфоузлах узлах с начинающимся 
разделением паренхимы на КВ и МВ увеличи-
вается плотность содержания CD3+ клеток в 
периферических отделах узла, по сравнению  
с новорожденными животными (рис. 4). Отме-
чается увеличение доли клеток лимфоидного 
ряда, повышается митотическая активность.  
В КБЛУ с ПУ увеличивается концентрация 
CD3+ клеток в узелках, а со стороны клеточного 
состава отмечается такая же тенденция, как и в 
узлах с начинающейся корково-мозговой диф-
ференцировкой (рис. 5). 

У животных в возрасте 14 суток во всех 
без исключения лимфоузлах регистрируются 
ПУ, в которых отмечается наибольшая плот-
ность содержания CD3+ клеток. В клеточном 
составе продолжается увеличение числа лим-
фоидных клеток при некотором снижении ми-
тотической активности и усилении макрофа-
гальной реакции. 
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Заключение
Таким образом, процесс становления Т-  

и В-зон в краниальных брыжеечных лимфати-
ческих узлах состоит из 4 последовательных 
стадий: 

– 1 стадия – заселение паренхимы CD3+ 
клетками и равномерное их распределение по 
всей паренхиме узлов без корково-мозговой 
дифференцировки; 

– 2 стадия – накопление CD3+ в перифериче-
ских отделах узлов; 

– 3 стадия – концентрация CD3+ клеток  
в первичных узелках; 

– 4 стадия – выселение CD3+ из первичных 
узелков в диффузную часть коркового вещества 
и формирование герминативных центров. При 
воздействии этанола происходит замедление 
темпов формирования герминативных центров 
и снижение плотности содержания CD3+ клеток 
на всех стадиях их формирования.
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Раннее выявление прогрессии церебральных глиом в ходе мониторинга их лечения 
представляет собой весьма актуальную задачу. Цель данного исследования состоит в оценке 
диагностической значимости динамики показателей биоэлектрической активности мозга у 
больных церебральными глиомами без признаков их прогрессии и с продолженным ростом, 
верифицированным при ПЭТ-исследовании с [11С] метионином. Установлено, что ЭЭГ 
представляет собой высокодостоверную скрининговую методику в мониторинге эволюции 
опухолевого процесса и эффективности проводимого лечения. Авторами предложен алгоритм 
диспансерного наблюдения больных глиальными опухолями полушарий большого мозга в ходе 
их комплексного лечения. 

ключевые слова: церебральная глиома, ЭЭГ, ПЭТ с [11С] метионином, мониторинг 
продолженного роста.

The early verifying of cerebral’s gliomas progression during the monitoring of their 
treatment represent a highly actual problem. That the aim of this study is an assessment of the 
electroencephalographic finding in patients with cerebral glioma’s progression and patients without 
it, which were verified by PET using [11C] methionine. It was found that EEG is a highly significant 
and screening technique with monitoring of the tumor’s evolutional process and effectiveness of a 
continual treatment. By authors was proposed a special algorithm dealt with the regular medical 
observation of patients with cerebral gliomas during of their complex treatment. 

Key words: cerebral glioma, EEG, PET with [11C] methionine, monitoring of cerebral’s gliomas 
progression.

введение
Важной клинической задачей у больных, 

пролеченных по поводу глиальных церебраль-
ных опухолей, является раннее выявление 
продолженного роста опухоли и её прогрессии 
к более высокой степени злокачественности. 

Поскольку глиомы имеют инфильтративный 
характер роста, то даже тотальное удаление 
опухоли в пределах ее макроскопической види-
мости не исключает наличия неопластической 
инфильтрации мозга [1, 2]. Это обстоятельство 
предполагает потенциальную возможность  



30 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

к дальнейшей опухолевой прогрессии, раннее 
обнаружение которой влияет на тактику веде-
ния больного и может улучшить прогноз забо-
левания путем своевременной коррекции лече-
ния. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
с контрастным усилением (КУ) в настоящее 
время является основным методом контро-
ля больных церебральными глиомами [1, 3, 4]. 
Однако достоверная лучевая диагностика про-
долженного роста опухоли ограничена возмож-
ным сочетанием неопластического процесса  
с различными послеоперационными изменени-
ями. Кроме того, КУ не является полноценным 
специфическим признаком опухоли и может 
быть результатом множества иных причин: по-
слеоперационные изменения, лучевой некроз, 
кровоизлияния, воспаление и т.д. [5, 6]. Поэто-
му изменения в объеме КУ зачастую не могут 
быть равноценными непосредственному объёму 
опухоли или ее активности [7, 8]. Накопленный 
клинический опыт показал, что позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ) может преодо-
леть ограничения, свойственные МРТ, посколь-
ку высокий уровень фиксации аминокислоты 
метионина, меченной углеродом-11, в опухоле-
вой ткани является надежным показателем про-
долженного роста опухоли (ПРО) и позволяет 
с высокой степенью достоверности определить 
характер опухолевого роста, наличие неопла-
стической прогрессии или же её регресса [9, 10]. 
Вместе с тем, методы томографической визуа-
лизации не всегда доступны и представляются 
дорогостоящими исследованиями, особенно 
для регулярного динамического наблюдения 
больных в ходе комплексного лечения. Между 
тем, электроэнцефалография (ЭЭГ) является 
информативным неинвазивным методом функ-
ционального исследования церебральных пато-
логических процессов и широко используется 
для выявления очаговых поражений [11–17]. 
Применение скальповых, внутричерепных и 
глубинных электродов, автоматический частот-
ный анализ, микроэлектродная техника, ком-
пьютеризированная ЭЭГ, картирование мозга 
и функциональные электрофизиологические 
пробы определяют высокую значимость ЭЭГ 
при обследовании больных [11, 18–21]. По-
этому ЭЭГ в качестве скрининговой методики 
представляет значительный интерес не только 
для диагностики, но и определения тактики ле-
чения (в процессе диспансерного наблюдения) 
больных церебральными новообразованиями. 
Такие достоинства ЭЭГ, как высокая степень 
корреляции с циркуляторным и метаболиче-

ским благополучием, возможность улавливать 
это благополучие с минимальным латентным 
периодом, неинвазивность метода, общедо-
ступность и возможность использования у обе-
здвиженных больных, позволяют рассматри-
вать ЭЭГ как скрининговую процедуру [22, 23].  
Однако основным достоинством ЭЭГ является 
её способность непосредственно характеризо-
вать функциональное состояние мозга, а в це-
лом ряде ситуаций мониторировать церебраль-
ные патологические процессы и эффективность 
их лечения [23,24]. Таким образом, тщательное 
диспансерное наблюдение за больными цере-
бральными глиомами определяет актуальность 
применения доступного и информативного 
метода, который определял бы необходимость 
дальнейшего углублённого обследования.

цель исследования – изучить диагностиче-
скую значимость динамики показателей био-
электрической активности мозга у больных цере-
бральными глиомами без признаков прогрессии 
или с прогрессией опухолевого роста, верифици-
рованного ПЭТ-исследованием с [11С] метиони-
ном, и на основе полученных результатов раз-
работать алгоритм диспансерного наблюдения 
этих больных в ходе мониторинга их лечения.

материал и методы
Динамику изменений ЭЭГ фиксировали у 

72 больных глиомами различной степени зло-
качественности. У 42 из них ЭЭГ-исследование 
было проведено трижды и более, что позволило 
детально проанализировать церебральные элек-
трофизиологические изменения на разных ста-
диях эволюции опухолевого процесса (прогрес-
сия, стабилизация, ремиссия).

У 29 больных (мужчин 13, женщин 16) с гли-
альными опухолями различной степени ана-
плазии и полноты удаления новообразования 
(от биопсии до тотального удаления) данные 
ЭЭГ-мониторинга были сопоставлены с ре-
зультатами ПЭТ с [11С] метионином. Средний 
возраст больных составил 44±12 лет (от 25 до 
68 лет). Согласно гистоструктуре (по класси-
фикации ВОЗ, редакции от 2008 г.) первичные 
церебральные опухоли статистически распреде-
лялись следующим образом: диффузная астро-
цитома (n = 17), анапластическая астроцитома 
(n = 7), глиобластома (n = 4), анапластическая 
олигоастроцитома (n = 1). У 5 больных ПЭТ 
была выполнена с целью диагностики первич-
ной опухоли ещё до начала лечения, а у 24 –  
в ходе комплексного лечения или после его 
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телей – общей величины очага повышенного 
захвата РФП, измеренной в трех стандартных 
объемных плоскостях и индекса накопления 
[11С] метионина (ИН). Последний рассчитыва-
ли путем деления концентрации РФП в области 
интереса на величину активности в контралате-
ральной коре. 

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием прикладной программы Statistica 
10.0. Вычисляли выборочное среднее (M), 
среднеквадратичное отклонение (∂), стандарт-
ную ошибку среднего (m). В тексте работы по-
казатели приведены в их среднем значении со 
стандартной ошибкой среднего (M±m). Для 
установления достоверности различий исполь-
зовали t-критерий Стъюдента. Для сравнения 
ИН [11С] метионина между выделенными груп-
пами больных использован непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Вычислялись медиа-
на и 25–75% квартили. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05 [25]. 

результаты исследования  
и их обсуждение 
ЭЭГ-исследования, проведенные до опера-

ции, а также через 12–14 дней после неё по-
казали, что медленноволновая активность ип-
силатеральной опухоли – уменьшается, а на 
здоровой стороне к этому времени может и пол-
ностью регрессировать. Через 3–4 мес. при то-
тальном или субтотальном (не менее 90–95%) 
удалении опухоли очаговые изменения ЭЭГ  
в большинстве случаев характеризовались сни-
жением альфа-ритма на фоне умеренных диф-
фузных ирритативных изменений в сочетании 
(у ряда больных) с фокусом эпилептиформной 
активности. 

Подобную динамику ЭЭГ не наблюдали при 
биопсии, стереотаксических операциях или при 
парциальном удалении глиом, особенно их зло-
качественных вариантов, а также при продол-
жающемся росте последних, когда фиксировали 
усиление медленноволновых колебаний. При 
достаточно широких индивидуальных вари-
ациях ЭЭГ направленность её девиаций (при 
перестройке функционирования мозга) оказы-
валась одногенной и определялась интенсивно-
стью церебрального метаболизма, связанного 
с тяжестью диффузного поражения мозга [19]. 
Поэтому при церебральных опухолях многие 
диагностические вопросы могут быть решены 
путем детального анализа функционального со-
стояния мозга и его динамики как в области па-
тологического очага, так и на отдалении от него 

окончания. Каждому больному выполнено от  
2 до 10 ПЭТ-исследований. Интервал между 
первым исследованием и обнаружением про-
грессии опухоли составил 14±16 мес. (медиана 
9 мес.). Окончательный диагноз верифицирован 
по результатам патогистологического исследо-
вания после повторной операции у13 больных,  
а у остальных 15 –последующим клинико-ра-
диологическим наблюдением (с применени-
ем МРТ и ПЭТ), а также данными аутопсии у  
1 больного.

Для регистрации ЭЭГ использовали компью-
терный электроэнцефалограф «Neurotravel» и 
21-канальный электроэнцефалограф «Мицар». 
Регистрацию ЭЭГ проводили по единой меж-
дународной схеме расположения электродов 
«10-20» c использованием моно- и биполярной 
регистрации. Для уточнения локализации пато-
логических очагов в ходе регистрации ЭЭГ при-
меняли функциональные пробы. В ряде случаев 
использовали триггерную стимуляцию в ритме 
собственных биопотенциалов максимально  
патологически измененного участка мозга. Раз-
вивающиеся при этом перестройки биоэлек-
трической активности способствовали более 
полной оценке функционального состояния 
как головного мозга в целом, так и различных 
его отделов. Проводили также и стандартный 
визуальный метод анализа, а при необходи-
мости – спектральную и частотную обработку 
данных ЭЭГ.

ПЭТ-исследования выполнены на пози-
тронно-эмиссионном томографе «PC2048-15B» 
фирмы «Scanditronix» (Швеция) или пози-
тронно-эмиссионном томографе, совмещенном 
с рентгеновским компьютерным томографом 
«Philips Gemini TF» (ПЭТ/КТ). При обработ-
ке данных применяли специально разрабо-
танную систему программного обеспечения. 
Радиофармпрепарат (РФП) – L-[метил-11С]-
метионин ([11С] метионин) вводили внутривен-
но в дозе 6–15 mCi в объеме 1–8 мл физиологи-
ческого раствора. 

Полученные ПЭТ-изображения оценива-
ли как «позитивные» или «негативные» в за-
висимости от наличия очагов повышенного 
накопления [11С] метионина соответственно 
локализации новообразования. Позитивным 
(повышенным) считался уровень аккумуляции 
РФП, превышающий таковой в непораженных 
отделах головного мозга. Поскольку изменение 
опухоли в ходе лечения включает как эволюцию 
опухолевой массы, так и ее метаболической ак-
тивности, использовали анализ двух показа-
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накопления [11С] метионина в головном мозге 
является надежным показателем опухоли гли-
ального ряда или иной гистоструктуры [9, 26]. 
Отсутствие повышенного накопления [11С] ме-
тионина в изменённых участках мозга, развива-
ющихся после резекции опухоли с последующей 
лучевой или химиотерапией, позволял точно 
дифференцировать их от продолженного роста 
опухоли. Радикальное удаление глиомы дости-
гается редко, поэтому при ПЭТ-исследовании 
остаток опухоли объективизируют в виде очага 
повышенного накопления РФП, но такой очаг 
нередко совпадает с частью дооперационного 
массива глиомы и характеризуется невысо-
ким уровнем захвата РФП с ИН менее 1,9 [6]. 
При динамическом ПЭТ контроле признаком 
регресса глиомы служило исчезновение или 
значительное уменьшение очага повышенного 
накопления [11С] метионина. Стойкий полный 
или частичный регресс метаболической актив-
ности в зоне первичной локализации опухоли 
документирован у 10 больных. У 3 больных с 
доброкачественной глиомой за время наблю-
дения динамики величины и метаболической 
активности глиомы не выявлено, что указыва-
ло на отсутствие прогрессирования опухолево-
го процесса. Таким образом, контроль опухоли 
констатирован у 13 больных (44,8%). Средний 
ИН составил 1,48±0,46.

У 13 больных (44,8%) после периода ремис-
сии различной продолжительности опухоль 
снова начинала расти. Как показал проведенный 
анализ, возрастание интенсивности накопления 
[11С] метионина в сочетании с увеличением раз-
меров очага патологической фиксации РФП 
явилось наиболее частым ПЭТ-показателем 
прогрессирования как доброкачественных, так 
и злокачественных глиом (рис.1).

Рост опухоли был сопряжен с увеличе-
нием ее размеров, чёткие границы опухоли 
на ПЭ-томограммах обеспечивали истинное 
представление об абсолютной величине опу-
холи и тем самым при динамическом ПЭТ 
контроле корректно объективизировали ма-
лейшую отрицательную динамику. Лишь в 
одном наблюдении при медленном прогрес-
сировании доброкачественной астроцитомы 
с очень низкой метаболической активностью 
ПЭТ-исследование не позволил достоверно 
визуализировать увеличение глиомы в связи с 
низким уровнем захвата [11С] метионина нео-
пластической тканью, что в свою очередь пре-
пятствовало контурированию границ опухоли 
и измерению ее величины. 

[13, 15, 24]. Тем самым ЭЭГ дает возможность 
оценить функциональное состояние мозга в 
целом, выявить наличие патологического очага 
и уточнить его локализацию, а также получить 
сведения о динамике патологического процес-
са, что представляет значительный интерес не 
только для диагностики, но и в определении 
тактики лечения больных глиальными опухо-
лями головного мозга. 

В анализируемом материале выделены наи-
более характерные изменения в структуре ЭЭГ, 
которые возникают на ранних стадиях опухоле-
вой прогрессии, с учетом частоты их обнаруже-
ния и диагностической значимости:

1. Локальные медленные волны, чаще по-
лиморфного характера, регистрировали при 
опухолях сравнительно постоянно в виде вы-
сокоамплитудных (100–200 мкВ) колебаний  
с частотой 1–2,5–3 к/с – дельта-волны и/или от 
4 до 7 к/с – тета-волны (95%).

2. Очаговое асимметричное замедление аль-
фа-ритма представляет собой убедительный 
ранний признак роста опухоли (92%). 

 3. Медленную активность наблюдали как не-
посредственно в области опухолевого пораже-
ния, так и на отдалении от него (85%). 

4. При опухолях полушарий головного мозга 
нередко фиксировали значительное локальное 
снижение амплитуды биоэлектрической актив-
ности в окружении её зоной медленных волн 
(79%).

5. Изменения бета-ритма в виде односто-
роннего или общего снижения амплитуды (до 
полной его редукции), усиление выраженно-
сти высоковольтной острой бета-активности 
представлялись менее значимым признаком 
(77%).

6. Эпилептическую активность и острые 
волны наблюдали вокруг зоны медленных ко-
лебаний в 74% случаев. При медленно расту-
щих глиомах область ирритации, как прави-
ло, «контурировала» медленноволновую зону  
мозга. 

7. Диффузные нарушения ритмов ЭЭГ со-
четались с различными формами моно- или по-
лиморфной активности в виде высоковольтных 
вспышек альфа, тета и/или дельта-активности 
(68%).

Анализ результатов выполненных исследо-
ваний основан на ранее полученных данных о 
высокой чувствительности и специфичности 
ПЭТ с [11С] метионином в выявлении первич-
ных церебральных опухолей и их продолжен-
ного роста. Как было показано, очаг высокого 
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Следовательно, основными ПЭТ-показателями 
прогрессирования глиальной опухоли служи-
ли появление нового очага высокой фиксации 
[11С] метионина в зоне операции и/или дистант-
но, нарастание ИН в остатке глиомы, увеличе-
ние величины очага повышенного накопления 
РФП, а также интегрированное возрастание 
ИН и размеров патологического очага. 

У 3 больных (10,4%) динамический контроль 
при помощи МРТ с методикой контрастного 
усиления выявил нейрорадиологические при-
знаки отека и нарастания контрастирования  
в области ложа удаленной опухоли, что опре-
делило прогрессию новообразования. Однако 
при ПЭТ-исследовании у этих больных сохра-
нялась стабильно негативная «ПЭТ-картина», 
исключающая продолженный рост глиомы.  
Это позволило диагностировать лучевое пора-
жение головного мозга в качестве причины от-
рицательной динамики МРТ-исследования.

У 3 больных после тотального удаления гли-
омы и при негативном результате послеопе-
рационной ПЭТ продолженный рост опухоли 
документировался появлением нового очага 
повышенной фиксации [11С] метионина вблизи 
стенки послеоперационной кисты. Точное опре-
деление склонности глиомы к узловому или ин-
фильтративному росту обосновывало индиви-
дуальность подхода к выбору тактики лечения: 
использование локальных вмешательств, таких 
как повторная операция, радиохирургия/ради-
отерапия или системное воздействия для ин-
фильтративно растущих опухолей. У половины 
больных нарастание размеров опухоли сопро-
вождалось увеличением индекса накопления 
метионина при ПЭТ (ИН), что отражало рост 
метаболической активности глиом. Средний 
ИН при ПРО составил 2,3±0,71 и статистически 
значимо отличался от ИН в группе больных со 
стабилизацией или регрессом глиомы (p<0,05). 

рис. 1. Дистантный продолженный рост глиобластомы правой теменной доли:
А–Б – через 24 мес. после тотального удаления опухоли на МРТ появился новый очаг контрастирования у стенки 

заднего отдела тела правого бокового желудочка, характеризующийся повышенным уровнем фиксации [11С]  
метионина (ИН = 1,6) при ПЭТ (пунктирная стрелка) и дополнительный очаг (ИН = 1,4) в парасагиттальном участке 

правой теменной доли (стрелка) без структурного аналога на МРТ ; В – при контрольной ПЭТ через 3 мес.  
отмечается регресс паравентрикулярного очага после радиохирургии и прогрессирование второго узла  

с нарастанием ИН до 2,2 (стрелка)

а б в
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исключить продолженный рост опухоли. Нор-
мализация или стабилизация биоэлектрической 
активности мозга у этой группы больных отчёт-
ливо коррелировала с результатами повторных 
ПЭТ (r = 78).

У 18 больных установлена отрицательная 
динамика ЭЭГ в виде нарастания межполу-
шарной асимметрии, усиления выраженности 
медленных волн с увеличением их распро-
страненности. При этом отрицательная ди-
намика ЭЭГ совпала с нарастанием метабо-
лических изменений в остатках опухоли или 
появлением новых очагов у 12 из 13 больных 
с верифицированным ПРО (r = 81). Тем не 
менее, у 5-х больных изменения на ЭЭГ но-
сили прогредиентный характер (в сравнении 
с фоновой записью), что было обусловлено 
не ростом опухоли, а рядом иных причин, из 
которых существенное значение имели выра-
женность интоксикационно-неопластического 
синдрома и реакции на химиолучевое лечение. 
Следовательно, отрицательная динамика ЭЭГ 
была обусловлена ростом опухоли в 72% слу-
чаев. Это снижает самостоятельную диагно-
стическую ценность ЭЭГ с целью выявления 

Таким образом, в зависимости от клинико-
радиологических и морфологических результа-
тов (по данным биопсийного материала) боль-
ные были разделены на 3 подгруппы:

– 1-я подгруппа (13 чел.) – с продолженным 
ростом опухоли и прогрессией метаболических 
нарушений по данным ПЭТ;

– 2-я подгруппа (13 чел.) – без продолженно-
го роста опухоли при стабильной ПЭТ-картине;

– 3-я подгруппа (3 чел.) – с признаками кли-
нико-физиологической и радиологической про-
грессии на МРТ с КУ при исключении опухоле-
вой природы по результатами ПЭТ.

Полученные результаты ЭЭГ (ЭЭГ-картиро-
вание) были сопоставлены с данными повтор-
ных ПЭТ-исследований, выполненных в ходе 
динамического мониторинга и комплексного 
лечения у 29 больных (рис. 2 А, Б, В, Г). 

У подавляющего большинства больных без 
признаков продолженного роста по результатам 
комплексного обследования (11 из 13) ЭЭГ в 
послеоперационном периоде нормализовалось 
и на протяжении всего периода наблюдения 
характеризовалось стабильной картиной био-
электрической активности мозга, что позволило 

рис. 2. Данные ЭЭГ спектрографии при глиальной церебральной опухоли. 
Продолженный рост анапластической астроцитомы левой лобной доли:  
А – фоновая ЭЭГ до операции: чёткий очаг медленной активности в виде 
дельта и тета-волн в левой лобной области головного мозга. По ПЭТ ИН 2,3; 
Б – прогрессия глиомы – диффузная медленная активность в большинстве 
отведений ЭЭГ с левосторонним преобладанием. По ПЭТ ИН 2,62;  
В – отрицательная динамика – дальнейшая дезорганизация биоэлектрической 
активности, медленноволновая активность регистрируется от всего полушария. 
По ПЭТ ИН 1,79; 
Г – после комплексной терапии, включая оперативное вмешательство – 
выраженная медленноволновая активность и эпиактивность в отведениях  
от левой лобной и височной области, усиление межполушарной асимметрии. 
По ПЭТ ИН <1,4

а  
ИН = 2,3

б  
ИН = 2,62

в  
ИН = 1,79

г  
ИН<1,4
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достаточно информативную скрининговую  
методику в мониторинге эволюции опухоле-
вого процесса и эффективности проводимого 
лечения. 

Известно, что измененные формы биоэлек-
трической активности являются реакцией моз-
говой ткани на возникающую патологию, а раз-
витие внутримозговой опухоли сопровождается 
появлением отчетливых медленных волн при 
ЭЭГ или их нарастанием при её продолжен-
ном росте. Возможность проследить динамику 
ЭЭГ в ходе наблюдения за больными позволяет 
определить показания к проведению ПЭТ ис-
следования для уточнения характера процесса. 
С целью ранней или, по крайней мере, своевре-
менной диагностики продолженного роста опу-
холи это обстоятельство определяет важнейшее 
значение применения ЭЭГ (наряду с МРТ и 
ПЭТ) в диагностическом комплексе у больных 
церебральными глиальными опухолями и по-
зволяет выработать оптимальный алгоритм 
диспансерного наблюдения этой категории 
больных (рис. 3).

выводы 
1. Динамическое наблюдение за больными  

с церебральными глиомами при помощи ПЭТ  
с [11С] метионином представляет надежный ме-
тод раннего обнаружения опухолевой прогрес-
сии и качественного изменения её гистострукту-
ры (r = 78). 

2. Разработанные метаболические крите-
рии на основе результатов повторных ПЭТ-
исследований с [11С] метионином являются вы-
сокоточными в диагностике ранней прогрессии 
церебральных глиом после их комплексного ле-
чения (r = 95).

3. Развитие внутримозговой опухоли сопро-
вождается появлением отчётливых медленных 
волн на ЭЭГ или их нарастанием при её про-
долженном росте, что позволяет рассматривать 
ЭЭГ как высокодостоверную скрининговую ме-
тодику в мониторинге эволюции церебральных 
глиом (r = 73).

4. Возможность проследить динамику ЭЭГ 
в ходе наблюдения за больными позволяет 
сформулировать показания к проведению 
ПЭТ-исследования для уточнения характе-
ра патологического процесса с целью ранней 
диагностики продолженного роста опухоли, 
а также предложить алгоритм диспансерного 
наблюдения больных глиальными церебраль-
ными опухолями в ходе их комплексного ле-
чения.

ПРО ввиду неоднозначной трактовки полу-
ченных данных и обуславливает целесообраз-
ность их комплексной оценки с учетом объема 
и времени проведения адъювантного лечения, 
результатов нейровизуализационной диагно-
стики. Таким образом, совпадение результа-
тов ПЭТ и ЭЭГ установлено у 79,3% больных  
(r = 83).

заключение 
Как метод функциональной визуализации, 

ПЭТ позволяет определить изменения в био-
логическом поведении опухоли, что делает 
возможным оптимизацию серийных иссле-
дований. Метаболизм аминокислот является 
важным аспектом опухолевой физиологии, а 
его оценка при ПЭТ с [11С] метионином может 
использоваться как биомаркер ответа опухо-
ли на комплексное лечение. Основными ПЭТ-
показателями прогрессирования глиальной 
опухоли при серийных исследованиях служат 
появление нового очага высокой фиксации 
[11С] метионина в зоне операции и/или дис-
тантно, нарастание индекса накопления (ИН) 
[11С] метионина в остатке глиомы, увеличение 
очага повышенного накопления [11С] метиони-
на, а также интегрированное возрастание ИН и 
величины патологического очага. 

Следует подчеркнуть, что более чем у тре-
ти больных отрицательная динамика ме-
таболического статуса опухоли может опе-
режать появление структурных признаков 
прогрессирования болезни по результатам МРТ  
[26, 27]. Кроме того, оценка пролеченной опу-
холи с патофизиологических позиций может 
оказать существенную помощь в трактовке ге-
неза отрицательной динамики изменений при 
МРТ и представляет объективные критерии 
для своевременной коррекции или инициации 
лечения до появления клинических появлений 
заболевания на фоне нарастания величины 
опухоли по данным МРТ. 

Однако и сегодня этот метод нейровизуали-
зации остается малодоступным для основной 
части нейроонкологических больных, посколь-
ку высокая стоимость ПЭТ, определённая луче-
вая нагрузка, малое количество ПЭТ-центров в 
нашей стране ограничивают применение этого 
метода и заставляют очень тщательно опре-
делять показания к его назначению. В этом 
смысле новые возможности предоставляет 
клиническая электроэнцефалография. Прове-
денное сопоставление результатов ПЭТ и ЭЭГ 
показало, что последняя представляет собой 
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Цель исследования – изучить обмен биогенных аминов при некоторых экстрапирамидных 
заболеваниях. Определение метаболитов триптофана и катехоламинов проводилось методом 
жидкостной хроматографии в группах 20 больных дистонией, 4 больных эссенциальным 
тремором и в группах сравнения. Выявлена тенденция к повышению обмена серотонина и 
норадреналина при дистонии при нормальном уровне дофамина в плазме и суточной моче. 
У больных эссенциальным тремором обмен дофамина был резко повышен. Полученные 
результаты открывают новые возможности как для фармакологической коррекции, так и для 
диффереренциальной диагностике этих двух заболеваний.

ключевые слова: дистония, эссенциальный тремор, серотонин, дофамин, норадреналин, 
ондансетрон.

Objective – to explore the biogenic amines turnover in some extrapyramidal disorders. Materials 
and methods – we used liquid chromatography to study metabolites of tryptophane and catecholamines 
in groups of 20 patients with dystonia, 4 patients with essential tremor, and 2 control groups.  
Results – we revealed increased serotonin and noradrenaline turnover in dystonia patients and normal 
level of dopamine in plasma and 24 – hours urine. In all essential tremor patients the dopamine turnover 
was significantly increased. Conclusions – the data provides a clue to new therapeutic approaches and 
to differential diagnosis of dystonia and essential tremor.

Key words: dystonia, essential tremor, serotonin, dopamin, noradrenalin, ondansetron.

Введение
Исследования нейротрансмиттеров при дис-

тонии (Д) в основном касаются определения 
уровня катехоламинов [1, 2], при этом резуль-
таты противоречивы. Обмен серотонина менее  
изучен, а результаты также весьма противоре-
чивы [3–11]. 

Так, по данным [3] Бархатовой В. П., у боль-
ных с дистоническими гиперкинезами увели-
чена экскреция дофамина (Дфа) и винилил-
миндальной кислоты (ВМК) при нормальной 
экскреции норадреналина (НА) и при снижен-
ной экскреции – адреналина. В то же время [1] 
Дадали Е. Л. отмечает снижение экскреции НА 
и Дфа при генерализованной Д, в то время как 
при спастической кривошее (шейном спазме) 
уровень НА снижается, а уровень Дфа возрас-
тает. Корреляция содержания серотонина и его 
метаболитов в плазме и в ликворе была уста-
новлена у обезьян [12] и людей [13]. Серотонин 

плазмы, по мнению некоторых авторов, досто-
верно отражает уровень этого нейротрансмитте-
ра в активном состоянии в синапсах ЦНС [14], 
что дает возможность изучать этим методом 
также патологические состояния ЦНС.

 Эссенциальный тремор (ЭТ) часто сопрово-
ждается симптомами локальной дистонии и по-
тому дифференциальная диагностика этих двух 
заболеваний чисто по клиническим признакам 
крайне затруднительна, необходим поиск лабо-
раторных методов. 

цель исследования: изучить обмен кате-
холаминов в крови и суточной моче больных 
фокальными и сегментарными формами Д и 
эссенциальным тремором.

материалы и методы исследования 
Определение концентраций метаболитов 

триптофана (5-гидрокситриптофана, серо-
тонина, 5-гидроксииндолуксусной кислоты) 



39Том 6 № 2 2014

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

в сыворотке крови и в моче осуществлялось 
методом микроколоночной высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с 
флуориметрическим детектированием на хро-
матографе ХЖ-1311 (НПО Аналитического 
приборостроения, Россия) в режиме линей-
но-ступенчатого градиентного элюирования. 
Определение катехоламинов – адреналина (А), 
НА, Дфа, ВМК в крови и суточной моче осу-
ществлялось методом микроколоночной высо-
коэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) с флуориметрическим детектирова-
нием в режиме изократического элюирования 
с использованием системы элюирования «Ор-
лант» («Медикант», г. Орел) и флуориметри-
ческого детектора «Kratos» (США). 

Полученные в процессе сравнения групп 
больных данные обрабатывались c помо-
щью компьютерной системы STATISTICA for 
Windows (версия 5.5). 

Показатели обмена катехоламинов в крови и 
суточной моче изучались в группе 20 больных 
Д, 4 больных ЭТ и в двух контрольных груп-
пах, наблюдавшихся в Центре биохимических 
исследований Санкт-Петербурга – 11 больных 
с заболеваниями внутренних органов (гр. 1) и 
11 больных с протезированием суставов (гр. 2). 
Дфа плазмы у 19 больных Д сравнивался с уров-
нем у 4 больных ЭТ.

результаты и их обсуждение
В результате исследования выявлена тен-

денция к повышению уровня серотонина (С) 
в плазме, экскреция серотонина и 5 – гидрок-
ситриптофана была увеличена у большинства 
больных (табл. 1).

Обнаружена также умеренная тенденция 
к увеличению содержания в плазме тирозина 
(предшественника Дфа) и снижению содержа-
ния ГВК, а также к повышению содержания НА 
(табл. 2, 3, рис. 1), однако доля больных с повы-
шенным уровнем НА не достигала уровня до-
стоверности по критерию Фишера (р = 0,668). 
Достоверных отличий между группой боль-
ных Д и первой группой сравнения обнаруже-

но не было. Различие между группой больных 
Д и группой сравнения 2 было достоверным по 
всем критериям. Изменений в экскреции кате-
холаминов в данном исследовании выявлено не 
было. Выявленные различия уровней ДФа на-
глядно иллюстрируются коробчатыми («Box & 
Whisker Plot») графиками (рис. 2) а также в та-
блице 3. В группе больных Д уровень ДФа был 
повышен только у двух больных с семейным 
писчим спазмом, возможно, это заболевание 
представляет собой отдельную наследственную 
форму Д. Уровень Дфа был повышен также у 
всех 4 больных с ЭТ, что свидетельствует о том, 
что высокий уровень ДФа может быть диагно-
стическим критерием некоторых форм ЭТ. По-
вышение уровня дофамина при ЭТ полностью 
противоречит результатам крупномасштабного 
исследования, проведенного в институте невро-
логии В.П. Бархатовой [15]. 

Результаты, полученные при исследовании 
катехоламинов, в определенной степени под-
тверждают ранее опубликованные данные [3] 
Е.Д. Марковой и В.П. Бархатовой, которые опи-
сали повышение дофаминергической и норадре-
налинергической активности при гиперкинети-
ческой форме Д, выражающееся в увеличении 
экскреции ДФа и ВМК, а также исследования 
[2] С.А. Мальберга, в котором было обнаружено 
повышение содержания ДОФУК и НА в плазме 
крови при любых формах Д. В то же время эти 
наблюдения отличаются от исследования [1] 
Е.Л. Дадали, в котором обнаружено снижение 
экскреции катехоламинов при сегментарной Д 
(спастической кривошее) и генерализованной 
Д, а также от ряда других данных [5, 6, 8–11].

Гематоэнцефалический барьер малопрони-
цаем для катехоламинов, поэтому повышенный 
уровень НА в плазме может отражать его уро-
вень в периферической и вегетативной нерв-
ной системах, так как катехоламины органов в 
основном секретируются нервными клетками. 
Учитывая нормальную суточную экскрецию 
НА, можно предположить, что в нашем случае 
либо усилен его катаболизм, либо имеют место 
суточные колебания.

Таблица 1
количество больных д с изменённым метаболизмом триптофана

С повышенным уровнем 5 – ОН триптофана в крови 77,8%

С повышенным уровнем серотонина в крови 44,4%

С увеличением экскреции 5 – ОН триптофана 85,7%

С увеличением экскреции серотонина 62,5%
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Таблица 2 
содержание катехоламинов в плазме

Катехоламины  
и метаболиты

Тир, мг/мл Доф, пг/мл НA, пг/мл A, пг/мл ДОФУК, пг/мл ГВК, нг/мл

n / n+ 10/6 7/3 7/5 7/2 6/1 8/0
M 15,57 894,5 855,6 60,2 1513,5 97,7

Норма 8–15 <200 90–465 10–75 300–2800 116–264 

n – число наблюдений, n+ – количество больных с увеличенным показателем, M – средний уровень катехоламинов. 

рис. 1. Уровень НА плазмы больных МД и в группах сравнения

Таблица 3
корреляционный анализ содержания биогенных аминов в физиологических жидкостях  

у больных дистонией

Показатели N R p-level

Трипт в плазме & 5 – oH трипт в плазме 12 0,73 0,007

Трипт в плазме & 5 – oH трипт в моче 12 0,93 0,000

5 – oH трипт в плазме & 5 – oH трипт в моче 12 0,80 0,002

ГИУК в плазме & 5 – oH трипт в моче 11 0,60 0,051

Дфа в плазме & сер в моче 10 0,62 0,054

НА в плазме & 5 – oH трипт в моче 10 0,56 0,090

A в плазме & сер в моче 10 -0,67 0,033

Трипт в моче& 5 – oH трипт в моче 12 -0,50 0,095

Трипт в моче & Доф в моче 12 0,73 0,007

сер в моче & Гиук в моче 13 0,60 0,029

Доф в моче & НА в моче 13 0,50 0,084

Выделены биогенные амины, повышение которых выявлено в нашем исследовании.
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так для дифференциальной диагностики этих 
двух заболеваний. 
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заключение
Лечение как Д, так и ЭТ на современном эта-

пе остается пока малоэффективным. Диффе-
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рис. 2. Уровни ДФа плазмы крови у больных МД, писчим спазмом и эссенциальным тремором
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Изложены современные представления о механизмах формирования психоэмоционального 
напряжения, определена роль эмоционального стресса в соматической патологии. Установлено, 
что индивидуальные свойства личности, такие как алекситимия, сила высшей нервной 
деятельности, «эмоциональный баланс», во многом определяют устойчивость организма к 
стрессу. Знание особенностей индивидуальных механизмов развития адаптивных реакций в 
дальнейшем позволит осуществлять целенаправленный подбор способов предупреждения и 
коррекции возможных дизадаптивных проявлений эмоционального стресса.

ключевые слова: стресс, адаптация, «эмоциональный баланс», алекситимия, тип 
гемодинамики.

Contemporary views on mechanisms of psychoemotional tension formation are set out; the role of 
emotional stress in somatic pathology is defined. Individual features of a person – such as alexitimia, 
force of higher nervous activity, «emotional balance» – in many respects determine the steadiness of an 
organism to stress. Information about the peculiarities of individual mechanisms of adaptive reaction 
development will allow realizing the purposeful selection of preventive methods for correction of 
disadaptive manifestation of emotional stress. 

Key words: stress, adaptation, emotional balance, alexithymia, the type of hemodynamic. 

Эмоциональный стресс (ЭС) в настоящее 
время – ведущий фактор развития сердечно-
сосудистой патологии, расстройств органов 
дыхания, пищеварения, нервной системы – це-
лого ряда заболеваний, которые принято объе-
динять в группу психосоматических нарушений  
[1, 2, 3]. Значительные нагрузки на психоэмо-
циональный аппарат современного человека не-
редко приводят к перенапряжению регулятор-
ных механизмов и становятся причиной срыва 
работы адаптивных систем [4, 5]. 

Механизмы развития общего адаптацион-
ного синдрома – неспецифической ответной 
реакции организма – одинаковы у различных 
индивидов. Однако, несмотря на общность 
типовых приспособительных реакций к не-
благоприятным воздействиям, клинико-экс-
периментальные наблюдения показывают, что 
индивидуальные особенности функциональ-
ного состояния, зависящие от многих факторов 
внешней и внутренней среды, и в первую оче-
редь от генетически обусловленных свойств 
систем, в значительной мере предопределяют 

уровень устойчивости организма к стрессу  
[6, 7]. 

Во многом индивидуальные особенности 
стрессоустойчивости являются следствием ин-
дивидуального стиля реагирования на стресс, 
определяющегося типом высшей нервной де-
ятельности (ВНД), свойствами личности и ха-
рактером вегетативной и эндокринной регуля-
ции [8]. При изучении эмоциональных реакций 
человека на воздействия стресс-факторов до 
конца не выясненным остается вопрос, почему 
биологически оптимальный эмоциональный 
аппарат при определенных условиях оказыва-
ет повреждающее, деструктивное воздействие 
на соматовегетативные функции организма. 
В последнее время в современной литературе 
вводится понятие так называемой «негатив-
ной аффектации», или склонности испытывать 
отрицательные эмоции и создавать негатив-
ную «Я-концепцию» [9], включающую в себя 
три наиболее значимых эмоциональных не-
гативных переживания: тревогу, депрессию и 
враждебность – переживания, наиболее часто  
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возникающие под воздействием стресса [10]. 
Люди с высокой негативной аффектацией чаще 
испытывают дистресс, дискомфорт и неудов-
летворенность, что проявляется даже тогда, ког-
да жизненные обстоятельства в целом благо-
приятны. При воздействии эмоционального 
стресса такие индивиды более склонны к фор-
мированию дизадаптивных расстройств, кото-
рые клинически проявляются возникновением 
болезней адаптации [11]. 

Предположение, сделанное проф. С.Л. Со-
ловьевой, проф. В.И. Николаевым (2008 г.) [12], 
что значимым фактором для прогнозирова-
ния возможной дезадаптации при воздействии 
стресса является не уровень тревожности сам 
по себе, а соотношение тревожности как свой-
ства личности, обеспеченной соответствующи-
ми физиологическими особенностями, и трево-
ги как состояния, позволило сформулировать 
представление об «эмоциональном балансе». 
«Эмоциональный баланс» – изменение про-
явлений свойств личности в условиях стресса  
(в активном состоянии) по сравнению с исход-
ным состоянием. Он может быть «положитель-
ным» (когда выраженность свойств личности 
во время стресса возрастает), «отрицательным» 
(исходный уровень проявлений свойства лич-
ности выше, чем во время стресса) и «равновес-
ным» (в условиях стресса уровень проявлений 
свойства личности не меняется по сравнению  
с исходным состоянием) [13]. 

Определение индивидуальных механиз-
мов развития стресса у людей с разным типом 
кровообращения с учетом их индивидуальных 
особенностей позволяет не только изучить ме-
ханизмы положительного или отрицательного 
действия эмоционального стресса, но и созда-
ет возможности для разработки эффективных 
методов оптимизации уровня эмоционального 
стресса. 

цель исследования – изучить особенности 
развития стресса у людей с разными типами 
кровообращения в условиях различных харак-
теристик эмоционального ответа.

материалы и методы исследования
Было обследовано 156 здоровых волонтеров 

обоего пола в возрасте от 19 до 26 лет обоего 
пола (68,8% составили лица женского и 31,2% – 
мужского пола). Определяли тип гемодинамики 
с помощью интегральной реографии тела (ис-
пользовали мониторный компьютеризирован-
ный комплекс кардиореспираторной системы 

и гидратации тканей КМ-АР-01 «Диамант»), 
оценивали вариабельность сердечного ритма  
(с помощью ритмокардиографии, использова-
ли пакет прикладных программ «КардиоКит»).  
В исследовании проводили оценку эмоцио-
нального состояния: тревожность (личностная 
(Тл), реактивная (Тр) [14]; алекситимии [15];  
ИФИ – индекса функциональных изменений 
[16]; исследование свойств ВНД с использова-
нием теппинг-теста [17]. Исследование прово-
дили дважды: в исходном состоянии и при воз-
действии ЭС. Моделью ЭС служила ситуация 
экзамена. 

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью параметрических (критерий 
Стьюдента) и непараметрических (Вилкоксона –  
Уайта, Шапиро – Уилкса) методов.

Результаты и их обсуждение 
В соответствии с данными реографии все ис-

пытуемые исходно были разделены на 3 группы: 
1-я группа (44%) – лица с гиподинамическим 
типом кровообращения, 2-я (27%) – с нормоди-
намическим, 3-я (29%) – с гипердинамическим. 
Первичный анализ психологического ответа 
на эмоциональный стресс (вне зависимости от 
стрессиндуцированного изменения гемодина-
мики) выявил в каждой из исследуемых групп 
наличие всех видов эмоционального баланса: 

1 – увеличение тревожности (Тл<Тр), рас-
цениваемое как «положительный» эмоциональ-
ный баланс; 

2 – отсутствие изменений показателя тре-
вожности (Тл = Тр), т.е. «равновесный» эмоцио-
нальный баланс; 

3 – снижение тревожности при ЭС (Тл>Тр) –  
«отрицательный» эмоциональный баланс.

У большинства волонтеров (90 человек), 
независимо от исходного типа гемодинами-
ки, личностная тревожность была достоверно 
меньше, чем показатели тревожности в ответ на 
эмоциональный стресс (р<0,01). Именно в этой 
группе отмечалось единообразие психологиче-
ского ответа на эмоциональное воздействие вне 
зависимости от исходного типа гемодинамики 
и, что особенно интересно, вне зависимости от 
«стрессом вызванного» изменения типа кро-
вообращения и сопровождалось увеличением 
Тр (на 21,6% в среднем по группе) (р<0,01), 
соответствующим «умеренной тревожности». 
В группе с «равновесным» эмоциональным 
балансом (21 человек) были выявлены следу-
ющие закономерности: средние значения Тл 
и Тр колебались от 41,0 [39–42] балла до 43,7 
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соответственно). В группе с «отрицательным» 
эмоциональным балансом (всего 45 человек)  
у 1 человека наблюдалась алекситимия и 5 че-
ловек относились к группе риска (2,2% и 11,1% 
соответственно); в группе с «равновесным» 
эмоциональным балансом у 2 человек отмечали 
алекситимию и 1 человек был из группы риска 
(9,5% и 4,8% соответственно) (рис. 1).

При оценке силы нервной системы в зави-
симости от психоэмоциональной реакции было 
установлено, что наибольшее число волонтеров 
с сильным и среднесильным типом нервной си-
стемы было в группе лиц с «отрицательным» 
эмоциональным балансом – 16 (35,6%) и 13 
(28,9%) человек соответственно (рис. 2). 

Наибольшее число лиц со слабым типом 
нервной системы было в группе «положитель-
ного» эмоционального баланса – 16 человек 
(17,8%), а в группе «равновесного» эмоциональ-
ного баланса наибольшее число лиц (61,9%) 
были волонтеры со среднеслабым типом нерв-
ной системы.

[40–44] баллов (р<0,681), что соответствовало 
«умеренной тревожности». У лиц, составив-
ших группу испытуемых с «отрицательным» 
эмоциональным балансом (45 человек), уро-
вень личностной тревожности соответствовал 
уровню «высокая»: 48,4 [45–51] балла (р<0,01).  
При воздействии стресса уровень тревожно-
сти снижался (44,4 [41–50] балла, р<0,01),  
однако соответствовал значению «умеренно  
высокая».

Также было установлено, что признаки алек-
ситимии были различны в группах, определя-
емых эмоциональным балансом. Наименьший 
процент алекситимиков наблюдался в группе 
«отрицательного» эмоционального баланса, а 
наибольшее число людей, имеющих признаки 
алекситимии, было в группах эмоционально-
го «равновесия» и «положительного» эмоцио- 
нального баланса. Из 90 человек, имевших «по-
ложительный» эмоциональный баланс, у 7 от-
мечались признаки алекситимии и 23 человека 
были отнесены в группу риска (6,6% и 25,4% 

Рис. 1. Уровень алекситимии у лиц с разным типом эмоционального баланса

%

                      Тл < Тр                                            Тл = Тр                                           Тл > Тр

алекситимический тип группа риска алекситимия отсутствует

Рис. 2. Оценка силы нервной системы у лиц с разным типом эмоционального баланса
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ным» эмоциональным балансом расценивались 
как состояние удовлетворительной адапта-
ции (ИФИ = 2,26±0,17 балла, р<0,05); ПАРС 
(4,1±0,19 у.е., р<0,05) соответствовал «выражен-
ному функциональному напряжению» (табл. 2).

Аналогичные изменения гемодинамики 
и степень напряжения регуляторных систем 
наблюдалась у волонтеров с «равновесным» 
эмоциональным балансом. Наибольшие из-
менения гемодинамики и наивысшее напря-
жение регуляторных систем были выявлены 
среди испытуемых с «отрицательным» эмоцио-
нальным балансом. Так, поддержание МОК 
в период ЭС происходило за счет увеличения 
ЧСС при снижении УОК до 61,1±0,71 мл при 
72,8±0,25 мл в фоновом состоянии (р<0,05). 
Активация симпатического звена регуляции 
также была наибольшей в группе индивидов с 
«отрицательным» эмоциональным балансом, 
ИН составил 255,6±0,81 у.е. (р<0,05). Уровень 

Таким образом, можно предположить, что 
сильный тип нервной системы способствует 
формированию «отрицательного» эмоциональ-
ного баланса.

При выявлении изменений гемодинамики у 
людей с разным эмоциональным балансом нами 
были установлены следующие особенности: вне 
зависимости от вновь сформированного типа 
кровообращения, в целом, в группе с «положи-
тельным» эмоциональным балансом наблю-
далось увеличение ЧСС с 61,1±0,09 уд/мин до 
85,8±0,15 уд/мин (р<0,01), нарастание МОК до 
7,48±0,25 л/мин, при МОК = 5,52±0,41 л/мин в 
фоне (р<0,05), сохранение СИ и УОК (табл. 1).

Анализ вариабельности сердечного ритма 
показал активацию симпатического звена ре-
гуляции, что проявилось снижением SDNN на 
33,7%, и нарастание ИН на 80,2% (табл. 2).

Следует отметить, что адаптивные возмож-
ности организма у испытуемых с «положитель-

Таблица 1
изменение показателей иРгт во время эс у людей с разным типом  

психологической реакции

Показатель
«Положительный» 

эмоциональный баланс
«Равновесный» эмоциональный 

баланс
«Отрицательный» 

эмоциональный баланс

фон стресс фон стресс фон стресс

ЧСС, уд/мин 69,1±0,09 85,8±0,15* 67,8±0,21 84,9±0,17* 68,5±0,03 85,1±0,05*

МОК, л/мин 5,52±0,41 7,48±0,25* 6,01±0,51 5,9±0,61 5,75±0,37 5,21±0,42

УОК, мл 79,7±0,52 78,0±0,51 78,3±0,31 79,1±0,34 72,8±0,25 61,1±0,71*

УИ, мл/м2 48,1±0,31 42,5±0,53 43,1±0,27 39,1±0,15 47,8±0,31 41,0±0,28*

СИ, л/м2 3,8±0,18 3,7±0,27 3,12±0,21 3,29±0,28 3,4±0,31 3,39±0,41

КИТ, у.е. 77,2±0,52 80,1±0,65 73,7±0,41 75,9±0,15 78,9±0,27 80,5±0,27

* – достоверные различия по отношению к фоновым исследованиям, р<0,05.

Таблица 2
изменение показателей всР и уровня функционирования систем во время эс у людей с 

разным типом психологической реакции

Показатель
Тл < Тр Тл = Тр Тл > Тр

фон стресс фон стресс фон стресс

SDNN, мс 51,4±0,05 40,7±0,15* 56,2±0,68 36,5±0,15* 50,6±0,25 40,7±0,27

RMSSD, мс 61,5±0,15 40,5±0,21* 45,0±0,03 31,1±0,29 52,3±0,03 40,7±0,25*

ИН, у.е. 102,1±0,45 182,2±0,61* 103,2±0,25 185,4±0,27* 103,8±0,62 255,6±0,81*

LF% 52,3±0,04 51,5±0,04 67,3±0,15 31,0±0,21* 59,7±0,21 36,1±0,25

HF% 47,7±0,03 48,5±0,02 39,7±0,15 69,0±0,05* 35,1±0,15 70,0±0,12*

VLF, мс2 121,7±0,15 261,0±0,15* 502,1±0,27 183,7±0,38 64,9±0,27 30,0±0,25*

ПАРС, у.е. 3,05±0,15 4,1±0,19* 3,5±1,2 4,0±0,8 3,83±0,29 4,9±0,72*

ИФИ, баллы 1,81±0,21 2,26±0,17 1,75±0,35 2,07±0,31 1,69±0,21 2,67±0,52*

* – достоверные различия по отношению к фоновым исследованиям, р<0,05.
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функционирования организма расценивался 
как возникновение напряжения механизмов 
адаптации (ИФИ = 2,67±0,52 балла, р<0,05), а 
значение ПАРС (4,9±0,72 у.е., р<0,05) характе-
ризовало переход «выраженного» в «резко вы-
раженное функциональное напряжение».

Таким образом, полученные результаты по-
зволяют утверждать, что психологическая реак-
ция личности на ЭС не только характеризуется 
особыми механизмами регуляции и функции 
эффекторных систем организма, но и влияет 
на адаптивные механизмы в условиях физио-
логического реагирования на неблагоприятную  
ситуацию.
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Кардиоваскулярный риск у больных не Q-формой инфаркта миокарда существенно 
выше, нежели у пациентов, перенесших Q-инфаркт. Прогноз внутри этой группы различается  
в зависимости от характера поражения коронарного русла. 

Для изучения динамики нарушений локальной и глобальной сократимости в сопоставлении 
с прогнозом после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) без зубца Q было обследовано 36 
пациентов, которым выполнялась коронарная баллонная ангиопластика со стентированием 
синдром-связанной артерии. В соответствии с ангиографической картиной пациенты были 
распределены на две группы: с одно- и многососудистым поражением. 

Исследование показало, что у больных с поражением одной коронарной артерии через год 
наблюдения происходило почти полное восстановление локальной и глобальной сократимости 
левого желудочка. В группе с многососудистым поражением положительной динамики по 
восстановлению глобальной сократимости не наблюдалось, имело место постинфарктное 
ремоделирование левого желудочка с прогрессированием нарушений локальной сократимости. 

Анализ данных позволяет прогнозировать наилучшие исходы у пациентов с однососудистым 
поражением в группе с не Q-формой ИМ. У больных с многососудистым поражением, вероятно, 
необходимо проводить полную реваскуляризацию, не ограничиваясь восстановлением кровотока 
в инфаркт-связанной артерии.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, реваскуляризация, постинфарктное ремоделирование 
левого желудочка.

Patients with non Q-wave myocardial infarction have a higher cardiovascular risk compared with 
patients with Q-wave infarction. Prognosis in this group may be different depending on the nature of 
coronary lesions .

To study the dynamics of disturbance of local and global contractility in relation to prognosis after 
myocardial infarction (MI) without Q-wave we examined 36 patients who underwent coronary balloon 
angioplasty with stenting infarct – related artery. According to angiographic picture patients were 
distributed into 2 groups: single and multivessel disease.

The study found that after one year in patients with lesions in one coronary artery we observed 
almost complete recovery of both local and global left ventricular contractility. Patients with multivessel 
coronary disease developed postinfarct left ventricular remodeling with further progression of 
deterioration of local contractility without significant positive dynamics to restore global contractility.

Analysis of the data helps to predict more optimistic prognosis in patients with single-vessel disease 
in the group with non Q-wave MI. Patients with multivessel disease, probably require complete 
revascularization.

Key words: myocardial infarction, revascularization, postinfarct left ventricular remodeling.
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Во время инфаркта миокарда под воздей-
ствием механических, нейрогуморальных и ге-
нетических факторов изменяются форма, раз-
меры и функция левого желудочка. Данный 
процесс описан в литературе как постинфаркт-
ное ремоделирование миокарда, которое явля-
ется пусковым моментом в развитии сердеч-
ной недостаточности и важным предиктором  
летальных исходов.

Несмотря на то, что размер зоны некроза при 
ИМ без зубца Q, как правило, меньше, чем при 
Q-образующем ИМ, у пациентов не Q-формой 
ИМ чаще наблюдаются случаи отсроченных 
событий, включающих инфаркт и возвратную 
ишемию миокарда [3–6].

Целью данной работы было изучение раз-
вития систолической дисфункции, как состав-
ляющей постинфарктного ремоделирования 
миокарда левого желудочка, у пациентов с не 
Q-формой ИМ, своевременно прошедших ин-
тервенционное лечение, в зависимости от степе-
ни поражения коронарного русла.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 36 пациен-

тов с не Q-формой ИМ после первичного чрес-
кожного коронарного вмешательства со стенти-
рованием синдром-связанной артерии. 

Диагноз ИМ выставляли на основании «Тре-
тьего универсального определения инфаркта 
миокарда», составленного рабочей группой 
Европейского общества кардиологов, Фонда 
американского колледжа кардиологов, Амери-
канской ассоциации сердца, Всемирной ассо-
циацией сердца в 2012 г. [7]. Сроки проведения 
реваскуляризации во всех случаях не превыша-
ли 24 часов от начала болевого синдрома. У всех 
больных уровень восстановления кровотока 
в инфаркт-связанной артерии соответствовал 
критериям TIMI III. В исследование включали 
пациентов без тяжелого нарушения глобальной 
сократимости (фракция выброса левого желу-
дочка по Simpson ≥ 40%) с сердечной недоста-
точностью не выше III класса по Killip. 

По данным коронарной ангиографии паци-
енты были распределены в 2 группы. Первую из 
них составили 16 больных с поражением только 
синдром-связанной артерии (однососудистое 
поражение). Во вторую вошли 20 пациентов с 
гемодинамически значимыми стенозами в двух 
и более коронарных артериях (многососудистое 
поражение). Гемодинамически значимым стено-
зом считали сужение просвета коронарной арте-
рии на ≥70%. 

Эхокардиографическое исследование 
(ЭхоКГ) на ультразвуковом аппарате Hitachi 
EUB 5500 выполняли дважды: на 2–3 сутки за-
болевания и спустя год. 

Глобальную сократимость левого желудочка 
(ЛЖ) оценивали в режиме двухмерной ЭхоКГ 
путем определения фракции выброса (ФВ) 
методом Симпсона. Локальную сократимость 
оценивали по индексу локальной сократимо-
сти миокарда (ИЛС) и площади пораженного 
миокарда (ППМ) в процентах. При расчете 
ИЛС использовали модель деления ЛЖ на 16 
сегментов [8]. В зависимости от степени на-
рушения кинетики каждому сегменту присва-
ивали балл: 1 – без нарушений сократимости; 
2 – гипокинезия; 3 – акинезия; 4 – дискинезия; 
0 – сегмент не оценен. ИЛС определяли как от-
ношение суммы баллов всех сегментов к числу 
оцененных сегментов. В динамике анализиро-
вали размеры и объемы ЛЖ в систолу и в диа-
столу.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью программы «Statistica 6.0 for 
Widows». Значения непрерывных переменных 
представлены как средняя величина М±m·t95. 
Для сравнения показателей в группах боль-
ных показателей использовали тест Стьюдента.  
Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05. 

Основные данные включенных  
в исследование больных

Характеристика 
пациентов

Группа 1
n = 16

Группа 2
n = 20

Возраст, лет 63±1,19 60,4±1,93

Мужской пол, n (%) 4 (25) 13 (65)

Локализация ИМ,  
n (%): 
– передний 
– передне-боковой 
– боковой 
– нижний

  
 

4 (25) 
4 (25) 

3 (18,7) 
5 (31,3)

  
 

2 (10) 
11 (55) 
4 (20) 
3 (15)

Поражение КА, 
степень сужения в %: 
– ствол ЛКА 
– ПМЖА 
– ОА 
– ПКА

 
 
0 

48,75±10,64 
49,38±12,75 
29,38±8,72

 
 

5±3,44 
77±5,76 

55,75±9,75 
50,25±9,29

ЛКА – левая коронарная артерия; ПМЖА – передняя 
межжелудочковая артерия; ОА – огибающая артерия;  
ПКА – правая коронарная артерия.
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Результаты и их обсуждение
При анализе исходных нарушений локаль-

ной сократимости у больных с разной степенью 
поражения коронарных артерий значимых раз-
личий выявлено не было. Так, средние значе-
ния ИЛС в первой и второй группах составили 
1,18±0,03 и 1,16±0,03 соответственно (p>0,05). 
Вместе с тем, через год в группе пациентов с 
однососудистым поражением наблюдалась по-
ложительная динамика с практически полным 
восстановлением локальной сократимости 
(ИЛС был равен в среднем 1,05±0,02; p<0,01; 
рис. 1). У больных с поражением двух и более 
сосудов, напротив, нарушения локальной под-
вижности стенок ЛЖ прогрессировали, что 
привело к достоверному увеличению ИЛС че-
рез год до 1,20±0,04 при исходных 1,16±0,03; 
p<0,05 (см. рис. 1).

стоверно выше, чем во второй группе 57±1% и 
53±1% соответственно; p<0,05. Спустя год ста-
ла заметна положительная динамика у больных 
первой группы: фракция выброса ЛЖ увеличи-
лась до 63±1%; p<0,01 (рис. 2). У пациентов с 
поражением двух и более сосудов также имела 
место тенденция к увеличению фракции вы-
броса ЛЖ, но она была недостоверна (55±2%; 
p>0,05; см. рис. 2). 

Рис. 1. Динамика индекса локальной сократимости  
в группах больных 1 и 2

Аналогичная динамика наблюдалась в от-
ношении площади пораженного миокарда у 
больных обеих групп. При отсутствии досто-
верных различий при исходном исследовании 
(13,2±2,3% в первой группе и 10,7±1,9% во вто-
рой; p>0,05) через год у больных с однососу-
дистым поражением ППМ значительно умень-
шилась и составила в среднем 3,6±2,3%; p<0,05.  
У больных с многососудистым поражением 
динамика имела противоположную направ-
ленность: площадь пораженного миокарда в 
среднем увеличилась до 14±3%; p<0,05. Таким 
образом, в группе непроникающего ИМ с много-
сосудистым поражением нарушения региональ-
ной сократимости прогрессировали, несмотря на 
реваскуляризацию инфаркт-связанной артерии.

Анализ глобальной сократимости ЛЖ по-
казал, что у пациентов обеих групп значимого 
снижения ФВ не было, тем не менее у больных 
с однососудистым поражением ФВ была до-

Рис. 2. Динамика глобальной сократимости в группах 
больных 1 и 2

В группе пациентов с многососудистым по-
ражением конечный диастолический объем 
(КДО) ЛЖ исходно составил (159±15 мл про-
тив 136±7 мл в первой группе; p<0,01). Через год 
в первой группе больных наблюдали отчетли-
вую положительную динамику с уменьшением 
КДО левого желудочка до 108±2 мл. У больных 
с многососудистым поражением достоверной 
динамики показателя не наблюдалось: его сред-
ние значения через год составили 152±15 мл; 
p>0,05 (рис. 3). 

Рис. 3. Динамика диастолического объема левого 
желудочка в группах больных 1 и 2
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Между группами были выявлены досто-
верные различия в диаметре левого желудоч-
ка в диастолу (ДЛЖд). В частности, исходно у 
больных с однососудистым поражением ДЛЖд 
в среднем был меньше, чем у больных второй 
группы (53±1 мм против 56±2 мм; p<0,05). Че-
рез год у больных с однососудистым пораже-
нием ДЛЖд достоверно снизился до 48±1 мм, 
тогда как у больных с многососудистым пора-
жением ДЛЖд в динамике практически не из-
менился, составив, в среднем, 55±2 мм.

Пациенты обеих групп сравнивались по чис-
лу развития таких неблагоприятных событий, 
как повторные острые коронарные синдромы 
(ОКС), смерть, стенокардия напряжения, про-
грессирование ХСН. В группе однососудистого 
поражения в течение периода наблюдения не 
было зарегистрировано ни одного случая вы-
шеуказанных событий, тогда как у больных с 
поражением двух и более сосудов картина была 
иная. Неблагоприятные события в этой группе 
имели место у пяти пациентов: у 2 из них раз-
вился ОКС, еще у 2 – стенокардия напряжения 
II функционального класса, один больной умер 
в течение первого года наблюдения.

Вопросами постинфарктного ремоделирова-
ния миокарда стали заниматься еще в середине 
XX века. В его основе лежит изменение гео-
метрии и размеров левого желудочка на фоне 
рубцовых и ишемических изменений миокар-
да. Вначале данные процессы являются ком-
пенсаторными и направлены на поддержание 
адекватного ударного объема в условиях пони-
женной глобальной сократимости ЛЖ. По мере 
прогрессирования изменений происходит зна-
чительное ухудшение систолической функции 
ЛЖ и развитие сердечной недостаточности. На 
скорость ремоделирования влияют величина 
инфаркта, размер сформировавшегося рубца и 
распространенность ишемии периинфарктных 
зон [1]. 

Восстановление проходимости коронар-
ных артерий в ранние сроки уменьшает размер 
инфаркта и, как следствие, улучшает регио-
нальную и глобальную сократимость [9–14]. 
Проведенное P. Marino и соавт. исследование 
показало, что у больных с проведенной первич-
ной реваскуляризацией через 6 месяцев после 
ИМ происходит уменьшение объема левого же-
лудочка [15].

Позже проводились исследования по сравне-
нию первичной ангиопластики инфаркт-связан-
ной артерии и тромболитической терапии. По 
результатам одного из них значимой разницы 

в динамике размеров ЛЖ при разных способах 
реваскуляризации выявлено не было: постин-
фарктное ремоделирование ЛЖ наблюдалось 
примерно у трети больных [16]. К предикторам 
дилатации ЛЖ относят небольшой КДО левого 
желудочка на фоне высоких показателей ИЛС, 
что характерно для распространенных инфар-
ктов [17]. 

Целью нашего исследования была оценка 
характера изменений глобальной и локальной 
сократимости у пациентов с одно- и многосо-
судистым поражением при инфаркте миокарда 
без зубца Q. 

Анализ данных показал, что у больных с 
ИМ без зубца Q на фоне многососудистого по-
ражения нарушения локальной сократимости 
не были выше, чем у больных с поражением од-
ного сосуда. Более того намечалась тенденция 
к более высоким значениям ИЛС у больных с 
однососудистым поражением. Миокард у дан-
ных пациентов не приспособлен к ишемии, по-
этому при остром тромбозе зона повреждения 
у них может быть больше. Вместе с тем, после 
проведенной своевременной и полноценной 
реваскуляризации миокарда локальная со-
кратимость в этой группе восстанавливалась 
полностью. У пациентов же с многососуди-
стым поражением КА (из-за оставшихся ге-
модинамически значимых стенозов в КА со 
снижением кровообращения в их бассейнах) 
нарушения региональной сократимости через 
год прогрессировали.

Нарушения глобальной сократимости в 
группе с однососудистым поражением также 
имели более благоприятную динамику. Более 
того, на фоне роста глобальной сократимо-
сти наблюдалось уменьшение размеров ЛЖ.  
У пациентов с многососудистым поражени-
ем глобальная сократимость восстанавливалась 
хуже, а размеры ЛЖ не сокращались, даже несмо-
тря на восстановление проходимости инфаркт-
связанной артерии. 

Плохое восстановление локальной и глобаль-
ной сократимости на фоне многососудистого 
поражения может быть объяснено недостаточ-
ной исходной перфузией миокарда. На фоне ис-
ходной пониженной сократимости в результате 
хронической нехватки кровотока острая ишемия 
миокарда может приводить к более длительному 
станнингу. Последний, в свою очередь, ответстве-
нен за менее благоприятную динамику структур-
но-функционального статуса ЛЖ. 

Таким образом, постинфарктное ремодели-
рование может развиваться не только на фоне  
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обширных рубцовых изменений, но и в результа-
те длительного станнинга у больных с многосо-
судистым поражением без обширной зоны не-
кроза и рубцовых изменений.

Сохраняющиеся значимые стенозы коронар-
ных артерий вкупе с прогрессированием нару-
шений глобальной сократимости вполне логич-
но объясняют у больных с многососудистым 
поражением более частое развитие неблагопри-
ятных событий: стенокардии, ОКС и смерти. 

Заключение 
Пациенты с не Q-формой ИМ, относящиеся 

к повышенной группе риска по развитию отсро-
ченных кардиологических событий, не столь од-
нородны. При своевременном лечении миокард 
пациентов с однососудистым поражением не 
подвергается постинфарктному ремоделирова-
нию, тем самым удается избежать прогрессиро-
вания ИБС и ее осложнений. У больных с мно-
гососудистым поражением коронарного русла, 
несмотря на полное восстановление кровотока 
по инфаркт-связанной артерии, более неблаго-
приятный прогноз как в развитии постинфаркт-
ного ремоделирования, так и по частоте появ-
ления неблагоприятных событий. Пациенты 
данной группы требуют контроля кардиолога 
со скорейшим определением вида дальнейшей 
полной реваскуляризации миокарда.
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Хроническая ишемия нижних конечностей (ХИНК) является тяжелым заболеванием, 
сопровождающимся высоким уровнем инвалидизации. Генная терапия является перспективным 
направлением в лечении данного заболевания. Применение Неоваскулгена, нового средства на 
базе гена VEGF165 для лечения ХИНК расширяет возможности для лечения пациентов с ХИНК. 
Есть необходимость изучить экономическую эффективность использования этого препарата. Для 
этого была создана марковская модель течения заболевания и откалибрована на основе данных 
двухлетнего клинического испытания Неоваскулгена. В качестве основного индикатора был 
выбран показатель числа лет, откорректированных на качества (QALY). Лечение неоваскулгеном 
приводило к увеличение числа QALY на 2,66, а дисконтированная общая стоимость терапии была 
на 472 тыс. руб. на пациента ниже к группе Неоваскулгена. Стратегия назначения Неоваскулгена 
является доминирующей, поскольку он дает как клинический эффект, так и экономию средств.

ключевые слова: хроническая ишемия нижних конечностей, генотерапия, стоимость-
эффективность, Неоваскулген

Chronic lower limb ischemia (CLLI) is a severe disease with high level of disability. Genotherapy is 
a perspective way of treating this diseases. Use of Neovasculgen, a novel VEGF165-based therapeutic 
product in treatment of CLLI increase possibilities of treatment of this disease. There is need to address 
economical effectiveness of its use. The Markov state transition model of CLLI progression in case 
of treatment with Neovasculgen treatment and without was constructed and calibrated from 2-years 
clinical trial data of the drug. Number of QALY saved was used as primary effectiveness indicator. 
The treatment with Neovasculgen increased number of QALY by 2.66 years, discounted total cost of 
treatment was 472 thousand rubles lower per patient in Neovasculgen group. The strategy of using 
Neovasculgen was dominating as it is both cost saving and effective.

Key words – Chronic lower limb ischemia, genoterapy, cost-effectiveness, Neovasculgen.

введение 
Хроническая ишемия нижних конечностей 

(ХИНК) – является тяжелым инвалидизирую-
щим сосудистым заболеванием, характеризую-
щимся облитерирующим атеросклеротическим 
поражением артерий нижних конечностей и, 
несмотря на то, что хирургическое лечение при 
развитии выраженной ишемии остается основ-
ным подходом к терапии, во многих случаях 

выполнить операцию не представляется воз-
можным. Более чем у трети пациентов с ХИНК 
развивается критическая ишемия нижних ко-
нечностей (КИНК), что сопровождается высо-
ким уровнем инвалидизации со стойкой утра-
той трудоспособности, в связи с чем проблема 
лечения ХИНК является актуальной и социаль-
но значимой для общества. 
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Открытие факторов роста сосудов [1] и появ-
ление лекарственных препаратов воздействую-
щих на них и их рецепторы, сделало возможным 
проводить искусственную стимуляцию роста 
сосудов в пораженной конечности. В конце 
двадцатого века начались активные поиски те-
рапевтических возможностей для стимуляции 
ангиогенеза. Одним из наиболее перспективных 
способов стимуляции ангиогенеза является ис-
пользование генной терапии. 

Эффект терапевтического ангиогенеза у 
людей был впервые оценен при использова-
нии ДНК-плазмид именно с геном vegf. В ходе 
первого пилотного исследования в 1994 г. был 
использован эндоваскулярный катетер, на кото-
рый был нанесен гель с плазмидой VEGF165, и, 
по всей видимости, геннотерапевтический пре-
парат индуцировал формирование коллатераль-
ных кровеносных сосудов [2]. Опосредован-
ная аденовирусным вектором доставка vegf121  
также явилась эффективной в улучшении эн-
дотелиальной функции и резерва кровотока 
нижних конечностей [3]. Таким образом, генная 
терапия с использованием гена vegf выглядела 
на тот момент многообещающей. В дальнейших 
клинических исследованиях (фаза II) не уда-
лось продемонстрировать значимых различий 
по первичным точкам эффективности, таким 
как значимое снижение частоты ампутаций [4] 
или увеличение длительности ходьбы через 12 
недель после начала исследования [5]. Одной из 
наиболее перспективных новых разработок сре-
ди лекарственных препаратов для стимуляции 
ангиогенеза, эффективность которых была изу-
чена в рамках рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), является геннотерапев-
тический лекарственный препарат Неоваскул-
ген, зарегистрированный в России для лечения  
пациентов с хронической ишемией нижних ко-
нечностей.  

Неоваскулген представляет собой кольцевую 
ДНК, несущую человеческий ген vegf165, коди-
рующий синтез эндотелиального сосудистого 
фактора роста. Индуцируя образование и рост 
коллатеральных сосудов, Неоваскулген оказы-
вает длительный лечебный эффект и улучшает 
качество жизни пациентов. Развитие микроцир-
куляторного русла в ишемизированной ткани 
нижней конечности способствует насыщению 
тканей кислородом,увеличивает дистанцию 
безболевой ходьбы [6].  

Однако, учитывая отсутствие препарата в си-
стеме государственного возмещения лечения и 
программах обеспечения больных лекарствен-

ными препаратами, в настоящее время его при-
менение в клинической практике ограничено, 
что указывает на необходимость проведения 
клинико-экономической оценки эффектив-
ности терапии Неоваскулгеном у пациентов с 
ХИНК. 

материалы и методы 
Основой для анализа явилась марковская 

модель [7, 8], созданная на основе опублико-
ванных данных и откалиброванная на данных 
двухлетнего наблюдения за пациентами, вхо-
дившими в РКИ по оценке эффективности и 
безопасности препарата Неоваскулген. В мо-
дели было предположено существование пяти 
состояний пациента. Первая группа – хрони-
ческая ишемия нижних конечностей с низкой 
вероятностью развития осложнений, таких как 
критическая ишемия нижних конечностей –  
подгруппы с ХИНК I–IIa по Покровскому – 
Фонтейну. Вторая группа – ХИНК с высокой 
вероятность развития осложнений – подгруп-
пы с ХИНК IIb–III по Покровскому – Фон-
тейну. Эта группа составляла большинство 
пациентов в исследовании эффективности 
и безопасности Неоваскулгена. В ней была  
достаточно высока частота ампутаций конеч-
ностей. Третьим моделируемым состояни-
ем была КИНК, четвертым – ампутация и  
пятым – смерть. Вероятности развития КИНК 
в случае наличия ХИНК при низкой вероят-
ности развития осложнений были взяты из 
совместного руководства Американской ас-
социации сосудистой хирургии, американ-
ского колледжа кардиологов и американской  
кардиологической ассоциации [9].  

Данные по сохранению конечностей при кон-
сервативной терапии КИНК взяты из работы 
С.В. Баранова [10]. Согласно данным 2-летне-
го наблюдения в исследовании Неоваскулге-
на, частота ампутаций в контрольной группе 
с тяжелой ХИНК (IIb-III) составила 10,2 на 
100 человеко-лет наблюдения, а летальность –  
3,4 на 100 человеко-лет наблюдения. Частота 
ампутаций в группе вмешательства (приме-
нения препарата «Неоваскулген») составила  
6,3 на 100 человеко-лет наблюдения и леталь-
ность – 3,8 на 100 человеко-лет наблюдения. 
Предполагалось, что после ампутации риски 
смерти у пациента равны таковым при ХИНК, 
однако возможность развития ХИНК и КИНК 
во второй конечности не моделировались из-за 
сложности калибровки такой модели. Соглас-
но данным РКИ Неоваскулгена, за 6 месяцев 
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стрированной стоимости препарата в Перечне 
ЖНВЛП*, приведенной к стоимости за мг и от-
корректированной на курсовую дозу, к которой 
были добавлены НДС (10%) и надбавка дис-
трибьютора (10%) [11]. При анализе затрат на  
ампутацию использовали тарифы системы обя-
зательного медицинского страхования (ОМС) 
г. Москвы на 2012 г. [12]:

– выполнение хирургической операции: 
2146,18 руб.;

– анестезиологическое пособие: 3347,56 руб.;
– пребывания пациента в стационаре хирур-

гического профиля (законченный случай лече-
ния артериосклеротической болезни и других 
поражений сосудов, 21 день): 40 149,15 руб. 

Стоимость протезирования была принята 
равной 100 тыс. руб.** Таким образом, общая 
стоимость ампутации составила 145 642,89 руб. 
Кроме того, учитывался тот факт, что пациенты 
с ХИНК с высокой вероятностью осложнений 
будут часто госпитализироваться (два раза в 
год) для проведения консервативного лече-
ния. Стоимость госпитализации принималась 
равной стоимости пребывания пациента в ста-
ционаре хирургического профиля (закончен-
ный случай лечения артериосклеротической 
болезни и других поражений сосудов, 21 день) 
составляя 40 149,15 руб. При этом предпо-
лагалось, что треть пациентов, у которых на-
блюдается улучшение состояния после при-
менения препарата «Неоваскулген» (или в 
результате успеха другой терапии) потребуют 
госпитализации в течение года (данные резуль-
татов клинического исследования препарата  
«Неоваскулген»). Стоимость терапии препара-
том «Неоваскулген» принималась равной 168 
тыс. руб (данные компании-производителя). 
Все расходы дисконтировались под 3% годовых.  

Для оценки влияния лечения препаратом 
«Неоваскулген» на качество жизни были про-
анализированы данные по оценке качества 
жизни с помощью опросника SF-36 в течение 
6 месяцев в клиническом испытании препарата 
Неоваскулген. Поскольку оценки SF-36 напря-
мую не переводятся в весовые коэффициенты 
качества жизни, был использован подход, пред-
ложенный Nichol и соавт. [13]. Из работы дан-
ных авторов были взяты регрессионные коэф-
фициенты, которые позволяли перевести восемь 
шкал SF-36 в один показатель, индекс полез-
ности здоровья (HUI2), который используется  

в группе тяжелой ХИНК из состояния IIb–III 
перешли в менее тяжелую форму 45,4% пациен-
тов, в контроле практически никто (менее 5%).  

Все эти данные были использованы при со-
ставлении таблицы вероятностей переходов из 
одного состояния в другое, причем модель была 
откалибрована таким образом, чтобы соответ-
ствовать реально наблюдавшимся результатам 
через 6 месяцев наблюдения (в контроле и груп-
пе Неоваскулгена и через год (по ампутациям и 
летальности, где данные были приведены к го-
дичным вероятностям на основании двухлетне-
го наблюдения). В качестве длины марковского 
цикла для обеспечения калибровки был выбран 
один месяц. 

Для оценки эффективности матрица вероят-
ностей использовалась для получения инфор-
мации о том, сколько времени средний пациент 
проведет в каждом из состояний. Кроме того, 
если требовались расчеты с дисконтировани-
ем эффектов (при оценке количества лет каче-
ственной жизни и экономических параметров), 
модель анализировалась путем последователь-
ного умножения матрицы вероятностей на 
протяжении 1800 циклов (150 двенадцатиме-
сячных циклов). Это делалось для того, чтобы 
предсказанные вероятности остаться в любом 
состоянии, кроме смерти, обратились в ноль. 
Для оценки количества ампутаций модель мо-
дифицировалась таким образом, чтобы ампута-
ция становилась абсорбирующим состоянием, и 
рассчитывалось количество новых случаев ам-
путаций на каждом шаге цикла.  

При оценке экономических параметров учи-
тывались следующие показатели :

– стоимость ампутации, которая складыва-
лась из стоимости операции, госпитализации и 
протезирования (включая стоимость наиболее 
дешевого протеза с механическими модулями);

– стоимость стационарного лечения; 
– стоимость амбулаторной терапии. 
Оценку стоимости амбулаторной терапии 

проводили на основе данных о препаратах, на-
значавшихся в группе контроля клинического 
испытания препарата «Неоваскулген». Такими 
препаратами явились пентоксифиллин (1200 мг  
в день) и аспирин (100 мг в день). Предпола-
галось, что пациент проходит два курса амбу-
латорной терапии продолжительностью три 
месяца каждый [10], стоимость терапии рас-
считывалась исходя из минимальной зареги-

  * http://www.ros-med.info/price-reestr/
** http://www.rusmedserv.com/prostheticsextremities/Moscowprostheticrehabilitationcenter/



57Том 6 № 2 2014

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

друг с другом и оценивалась стоимость одного 
добавленного года качественной жизни на ос-
новании подходов, предложенных А.Н. Бари-
новой и О.Г. Хурцилава [15]. Стоимость одного 
года качественной жизни для анализа была при-
нята равной 1,3 млн руб. 

результаты и их обсуждение
Данные клинического исследования препа-

рата «Неоваскулген» показывают его эффек-
тивность в стабилизации состояния пациентов 
с ХИНК, уменьшении частоты ампутаций и 
улучшении качества жизни (табл. 1).

Результаты проведенного моделирования 
показывают, что за счет стабилизации состоя-
ния пациента с ХИНК с высокой вероятностью 
осложнений (стадия IIb–III по Покровскому – 
Фонтейну), в группе пациентов, получивших 
препарат, будет наблюдаться меньшее количе-
ство ампутаций (табл. 2).

 В результате значительного снижения ча-
стоты ампутаций и времени пребывания в 
состоянии с ХИНК с высокой степенью ве-
роятности развития осложнений (и соответ-
ственно, уменьшением числа госпитализаций) 
стоимость лечения одного пациента при ис-
пользовании Неоваскулгена оказалась ниже, 
чем при использовании стандартной терапии. 

в качестве весового коэффициента для расчета 
количества лет жизни, откорректированных на 
качество (QALY). Средний возраст при расчетах 
был принят равным среднему возрасту группы 
лиц, входивших в исследование Неоваскулге-
на. Качество жизни при ХИНК с высокой ве-
роятностью осложнений было принято равным 
таковому до начала терапии (0,749), качество 
жизни при ХИНК с низкой вероятностью ос-
ложнений (после проведенного лечения) было 
принято равным таковому после терапии препа-
ратом «Неоваскулген» (0,843). Оценки качества 
жизни у пациентов с КИНК и после ампутации 
были взяты из работы Barshes и Belkin [14].  
По результатам марковского моделирования 
на каждом цикле оценивалась продолжитель-
ность жизни в этом цикле с учетом качества 
путем умножения соответствующих вероят-
ностей из таблицы марковской модели на ко-
эффициенты качества жизни. Результат дис-
контировался под 3% годовых, и затем данные 
по всем периодам суммировались, чтобы по-
лучить общую, суммарную оценку продол-
жительности качественной жизни в QALY.  
Анализ выполнялся отдельно для базового слу-
чая (терапия, аналогичная терапии в контроль-
ной группе) и для случая терапии Неоваскул-
геном. Полученные результаты сравнивались  

Таблица 1 
результаты клинического исследования неоваскулгена

Показатель Контроль Неоваскулген

Частота ампутаций, на 100 ЧЛН (стадии IIb и III) 10,2 6,3

Летальность, на 100 ЧЛН (стадии IIb и III) 3,4 3,8

Изменение качества жизни (HUI2), за 6 месяцев 0,036 0,095 

Количество экстренных госпитализаций в связи с прогрессированием,  
за два года

20% 1,7%

Общая частота негативных исходов  
(смерть, ампутации и экстренные госпитализации), за два года

40% 15%

Таблица 2
результаты анализа модели

Показатель Контрольная терапия Неоваскулген

Количество ампутаций, на 1000 человек, в течение жизни  
после постановки диагноза ХИНК 2

725 111

Время с ХИНК 2, мес.* 78 9,7

Различия в стоимости терапии, руб. (с дисконтированием 3%) -472 273

ХИНК 2 – ХИНК с высокой вероятностью развития осложнений.

* При прочих равных условиях, чем меньше, тем лучше.
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в 1,3 млн руб., можно отметить, что эффект от 
увеличения продолжительности качествен-
ной жизни составил 3,46 млн руб. на пациента.  
Поскольку терапия Неоваскулгеном была де-
шевле альтернативной, то стратегия назначения 
препарата была доминирующей и, соответствен-
но, расчет коэффициента стоимость-эффектив-
ность был невозможен, поскольку изучаемая 
терапия была и дешевле и эффективнее. Однако 
можно отметить, что если учесть эффект эконо-
мии средств от назначения препарата и выигрыш 
от улучшения качества жизни, суммарный обще-
ственный эффект от назначения препарата со-
ставит 3,93 млн руб.  

Необходимо, правда, отметить, что прове-
денный анализ не учитывал потери валового 
внутреннего продукта (ВВП) от нетрудоспо-
собности пациентов (ввиду высокого среднего 
возраста пациентов, включенных в исследова-
ние Неоваскулгена). Вместе с тем, сравнение 
с опубликованными данными показывает, что 
экономический анализ назначения простаглан-
динов для терапии КИНК показал, что стра-
тегия их использования приводит к экономии 
средств (прямых) в размере 15,4 тыс. руб на 
человека [11] против 472,2 тыс. руб на челове-
ка в данном исследовании. При этом следует 
отметить, что авторы исследования экономиче-
ской эффективности стратегии назначения про-
стагландинов [11] использовали более высокие 
оценки стоимости ампутации и госпитализации  
(с помощью повышающих коэффициентов),  
однако не учитывали стоимость протезирова-
ния и долгосрочный эффект терапии.  

Подводя итог проведенному исследованию, 
можно сделать вывод, что терапия Неова-
скулгеном приводит к выраженной экономии 
средств системы здравоохранения, снижает ко-
личество ампутаций и улучшает качество жиз-
ни пациентов с хронической ишемией нижних 
конечностей. 

С учетом 3% дисконтирования всех расходов, 
кумулятивные расходы на ведения одного 
пациента с использованием препарата «Не-
оваскулген» оказались на 472 273 руб. меньше, 
чем при использовании альтернативной тера-
пии. При этом расходы на терапию начинали 
окупаться на третьем году – в первый год ку-
мулятивные расходы составили 127 591 руб. 
в пользу альтернативной терапии, на втором 
году они уже составляли 53 243 руб. в поль-
зу альтернативной терапии, а на третьем году 
расходы на госпитализации и ампутации начи-
нали превалировать в группе альтернативной 
терапии, и кумулятивная стоимость составила 
20 050 руб. в пользу терапии препаратом «Нео-
васкулген». Собственно расходы на терапию 
начинали превалировать в группе альтернатив-
ной терапии уже на втором году. В первый год 
средние расходы составили бы 94738 руб. на 
пациента в группе альтернативной терапии и 
222 329 руб. в группе Неоваскулгена, тогда как 
на второй год они составили бы уже 90 452 руб.  
и 16 104 руб. соответственно.  

Таким образом, проведенный анализ пока-
зывает, что за счет снижения числа осложнений 
ХИНК назначение препарата «Неоваскулген» 
приводит к экономии 472 273 руб. на одного па-
циента.  

Снижение частоты ампутаций и стабилизация 
состояния пациентов приводит к выраженному 
улучшению качества жизни и увеличению про-
должительности качественной жизни (табл. 3)

Как видно из таблицы 3, Неоваскулген при-
водил к увеличению продолжительности каче-
ственной жизни, хотя влияние на общую про-
должительность жизни и не отмечалось. За счет 
снижения количества ампутаций и уменьшения 
времени пребывания в состоянии с тяжелой 
ХИНК общая продолжительность качествен-
ной жизни увеличивалась на 2,7 года. С учетом 
того, что год качественной жизни оценивается  

Таблица 3
влияние терапии неоваскулгеном на продолжительность качественной жизни  

и суммарная оценка терапии

Показатель Контроль Неоваскулген

Средняя продолжительность жизни, лет 25,0 24,7

Количество лет, откорректированный на качество (QALY),  
с 3% дисконтированием

8,97 11,63

Разность, QALY 2,66

Экономический эффект по критерию «готовности платить», млн руб. 3,46
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Таким образом, внедрение нового препарата 
для лечения ХИНК в РФ в практическое здра-
воохранение и его широкое использование в 
рамках стационарного бюджета имеет клиниче-
ские и экономические преимущества. 
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Анализ литературы последних лет показывает, что все больше эпидемиологических отчетов 
подтверждают тесную ассоциацию гиперурикемии с кардиометаболическими заболеваниями. 
Однако патогенетические механизмы, посредством которых реализуется эта взаимосвязь, 
требуют дальнейшего уточнения. Также остается открытым вопрос о влиянии повышенной 
концентрации мочевой кислоты на состояние микроциркуляторного кровотока как одного из 
важнейших звеньев системы кровообращения. 

Целью настоящего исследования было изучить влияние гиперурикемии на функциональные 
показатели системы микроциркуляции у больных метаболическим синдромом (МС). 
Обследовано 34 мужчины с первичной подагрой, у которых в соответствии с диагностическими 
критериями верифицирован МС. Группу сравнения составили 16 мужчин с МС без 
нарушенного обмена пуринов. При помощи высокочастотной ультразвуковой допплерографии 
с использованием функциональных проб установлено, что гиперурикемия способствует более 
выраженному ремоделированию микрососудистого русла. В группе больных с сочетанной 
патологией выявлено не только снижение скоростей кровотока и повышение периферического 
сопротивления, но и значимые нарушения адаптационного резерва системы микроциркуляции. 

Ключевые слова: мочевая кислота, метаболический синдром, микроциркуляция, 
эндотелиальная дисфункция, высокочастотная ультразвуковая допплерография. 

Аnalysis of literature of the recent years shows that there are many epidemiological reports approving 
the association of giperuriquemia with cardio-metabolic diseases. However pathogenic mechanisms 
that make this link have to be specified. The question of high concentration of uric acid influence on the 
state of microcircular blood flow remains still open. As it is one of the main parts of blood circulation 
system. The aim of this research is to investigate the influence of giperuriquemia on functional measures 
of microcirculational system of people with metabolic syndrome (MS). 34 men with light form of 
gout were examined and the metabolic syndrome was verified according to diagnostic criterial. The 
group consisted of 16 men with MS without external exchange of purines. With help high-frequency 
ultrasound dopplerography and with use of functional tests it was stated that giperuriquemia leads to 
a more expressed remodelation of microcapilar channel. Among the group of people with pathology it 
was found out not only the decrease of blood flow speed and increase of peripheral resistance, but also a 
significant violation of adaptive reserve of microcirculational system.

Key words: uric acid, metabolic syndrome, microcirculation, endothelial dysfunction, high-
frequency ultrasound dopplerography.

MС считается всемирной эпидемией с вы-
сокой социально-экономическим значимостью 
и определяется как кластер независимых вза-
имосвязанных факторов, которые повышают 
риск развития кардиоваскулярной патологии и 
сахарного диабета 2 типа. По данным одного из 
мета-анализов МС связан с 2-кратным увеличе-
нием риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), 5-кратным увеличением риска сахарно-
го диабета 2 типа и 1,5-кратным увеличением 

смертности от всех причин [1]. Крупномасштаб-
ное многонациональное международное иссле-
дование INTERHEART показало, что наличие 
МС более чем в 2,5 раза повышает риск возник-
новения острого инфаркта миокарда [2]. 

Основными компонентами МС являются 
дислипидемия: повышенный уровень тригли-
церидов (ТГ) и низкий уровень холестерина  
липопортеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
артериальная гипертензия, дизрегуляции  
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гомеостаза глюкозы и абдоминальное ожи-
рение. В последнее время другие нарушения, 
такие как хроническое провоспалительное и 
протромботическое состояния, неалкогольная 
жировая болезнь печени и апноэ сна рассма-
триваются как дополнительные компоненты  
к синдрому, что делает его определение еще бо-
лее сложным [3]. 

Рядом исследований выявлена тесная взаи-
мосвязь нарушений пуринового обмена с от-
дельными компонентами МС. В репрезента-
тивной выборке взрослого населения США 
(NHANES III) встречаемость МС существенно 
возросла с увеличением уровня уратов сыво-
ротки: с 19% при показателях мочевой кисло-
ты (МК) менее 6 мг/дл до 71% для уровня МК  
10 мг/дл или выше. Распространенность МС 
составляет 63% среди больных с подагрой про-
тив 25% среди лиц без подагры. Аналогичные 
результаты при мультицентровом исследовании 
были получены В.Г. Барсковой и соавт. [4], ко-
торые, обобщив данные 12 независимых меди-
цинских центров различных регионов России, 
показали, что МС у больных подагрой встреча-
ется в среднем в 57% случаев. Было высказано 
предположение, что гиперурикемию следует 
рассматривать как неотъемлемую часть или 
суррогатный маркер для МС [5]. В 2002 г. гипе-
рурикемия также была предложена Американ-
ской ассоциацией клинических эндокринологов 
(AACE) в качестве одного из основных крите-
риев МС. 

На протяжении многих десятилетий недо-
оценивалось значение микроциркуляторных 
расстройств в патогенезе кардиометаболиче-
ских заболеваний. Основной ролью системы 
микроциркуляции является обеспечение опти-
мального обмена газов, питательных веществ 
и метаболитов между кровью и окружающими 
тканями. Также немаловажное значение отво-
дится участию системы микроциркуляции в 
ограничении значимых колебаний гидростати-
ческого давления в тонкостенных капиллярах. 
Это достигается на уровне артериол через под-
держание оптимального сосудистого тонуса, что 
делает микрососуды важным местом регулиро-
вания локального и общего периферического 
сопротивления и, следовательно, артериального 
давления [6]. 

Регуляция тканевого кровотока и сосудистого 
сопротивления осуществляется за счет локаль-
ных, нейрогуморальных и миогенных механиз-
мов. Эндотелиальные клетки поддерживают 
тонус сосудов, синтезируя сосудосуживающие 

(тромбоксан А2, эндотелин-1, простагландин 
Н2) и сосудорасширяющие (оксид азота (NO), 
простагландин I2 , эндотелиальный гиперполя-
ризующий фактор – EDHF) средства. 

Все больше экспериментальных исследова-
ний демонстрируют, что нарушения в струк-
туре и функции микрососудов играют ключе-
вую роль в патогенезе кардиометаболических 
заболеваний. Микрососудистая дисфункция 
выявлена у лиц с артериальной гипертензией 
и сахарным диабетом 2 типа, а также при на-
личии избыточной массы тела при отсутствии 
резистентности к инсулину и гипертонии [7]. 
T.A. Bauer и соавт. показано, что кровоток в ске-
летных мышцах и коронарных микрососудах 
отрицательно коррелирует с резистентностью к 
инсулину, наличием ожирения и диабета 2 типа 
как в покое, так и при повышенных метаболи-
ческих потребностях [8]. M.G. Clark [9] устано-
вил, что изменения капиллярной перфузии ске-
летных мышц негативно влияют на поглощение 
кислорода и инсулин-опосредованную утилиза-
цию глюкозы. 

В патологический процесс также вовлека-
ются эндотелий-опосредованные сосудодвига-
тельные реакции. Снижение доступности эн-
догенных вазодилататоров, необходимых для 
поддержания оптимального сосудистого тону-
са и тканевого кровотока, связаны с усиленной 
продукцией активных форм кислорода в от-
вет на повышение уровня провоспалительных 
цитокинов, адипокинов и свободных жирных 
кислот [10]. Нарушения эндотелий-зависимой 
NO-опосредованной дилатации у пациентов с 
кардио-метаболическими заболеваниями вы-
явлены как в более крупных артериях с исполь-
зованием пробы с реактивной гиперемией, так 
и в микрососудистом русле с помощью неин-
вазивной визуализации кожи и более глубоких 
тканей [11]. P.M. Vanhoutte и соавт. [12] обнару-
жили изменения в не-NO-опосредованной ва-
зодилатации, связанной с гиперполяризацией 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток со-
судов, при таких патологических состояниях, 
как диабет, ожирение и инсулинорезистент-
ность. 

Воспалительная реакция в качестве основ-
ного механизма для индукции подагры также, 
возможно, способствует сосудистым эффектам 
гиперурикемии. В качестве антиоксиданта МК 
уменьшает активность супероксид-аниона и, 
следовательно, может иметь защитную роль в 
воспалении и сосудистой дисфункции. Однако 
высокий уровень уратов в то же время является 
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посредником производства аминокарбониль-
ных радикалов, которые оказывают проокси-
дантное воздействие на некоторые молекулы, 
включая липопротеиды низкой плотности, а в 
особых условиях уменьшают биодоступность 
NO путем преобразования его в глутатион [5]. 

Таким образом, накопленные данные сви-
детельствуют, что у больных МС есть много 
факторов, которые могут повлиять на опти-
мальное функционирование периферического 
микрокровотока. С учетом часто встречающе-
гося нарушения обмена пуринов у этой кате-
гории пациентов остается открытым вопрос о 
вкладе сопутствующей подагры в расстройства 
регионарной гемодинамики, непосредствен-
но влияющей на течение заболевания. Экспе-
риментальные и клинические исследования 
подчеркивают важность детального изучения 
механизмов, которые регулируют тканевую 
перфузию с целью разработки новых терапев-
тических стратегий, ориентированных на ми-
кроциркуляторный уровень. 

Цель исследования. Изучить состояние ре-
гионарной микрогемодинамики у больных МС. 
Оценить вклад сопутствующей подагры в про-
цессы регуляции тканевого кровотока у боль-
ных МС. 

Материалы и методы 
Обследовано 50 мужчин (средний возраст 

63,5±1,0 лет), у которых в соответствии с кри-
териями Adult Treatment Panel III (окружность 
талии (OT) >102 см; уровень ТГ >150 мг/дл; 
уровень ХС ЛПВП <40 мг/дл; артериальное 
давление ≥ 130/85 мм рт.ст.; уровень гликемии 
натощак ≥6,1 ммоль/л) верифицирован МС. 

У 34 больных, вошедших в исследование, 
согласно классификационным критериям  
S. Wallace и соавт. [13], диагностирована пер-
вичная подагра, на основании чего сформирова-
но 2 группы: I – МС (n = 16), II – МС+подагра 
(n = 34). Группы не были сопоставимы по воз-
расту: 61,4±1,3 и 64,5±1,2 (р>0,05). Согласно 
анамнестическим данным, впервые выявленное 
повышение уровня МК предшествовало или 
совпадало по времени с дебютом артериальной 
гипертензии, нарушением углеводного и липид-
ного обмена. Длительность подагры на момент 
обследования составила 9,7±0,5 года. 

Критериями исключения из исследования 
являлись: острый подагрический артрит, вторич-
ная подагра, острые инфекционные заболевания, 
хронические заболевания в фазе обострения. 

Всем пациентам проводили обследование, 
включающее общеклинический анализ крови и 
мочи; биохимическое исследование с определе-
нием концентрации глюкозы, МК, общего холе-
стерина (ХС), ХС ЛПВП, ТГ. Активность вос-
палительного процесса оценивали по уровню 
С-реактивного белка (СРБ), скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ), циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК), фибриногена, сиало-
вых кислот (СК). Выраженность повреждения 
сосудистой стенки определяли по количеству 
циркулирующих в крови эндотелиальных кле-
ток (ЦЭК) по методу J. Hladovec [14].

Анализ показателей микроциркуляции про-
водили с помощью высокочастотной ультразву-
ковой допплерографии (аппарата Минимакс-
Допплер-К). Определяли линейную (Vas, см/с) 
и объемную (Qas, мл/мин) скорости кровотока, 
индекс периферического сопротивления (RI). 

Для оценки механизмов регуляции тканевого 
микрокровотока применяли функциональные 
пробы (постуральную, гиперкапническую, ги-
первентиляционную, холодовую). Проведение 
всех проб начиналось с регистрации исходных 
допплерографических показатели в области 
ногтевого валика среднего пальца кисти. При 
постуральной пробе рука пациента свешивает-
ся с кушетки и находится в этом положении в 
течение минуты, после чего укладывается при 
помощи исследователя в исходную позицию. 
Реакцию расценивали как адекватную, если при 
повторном тестировании фиксировалось повы-
шение Qas на 30–45% от исходного и снижение 
RI. Гиперкапническая проба считалась адекват-
ной, если 30 секундная задержка дыхания вызы-
вала снижение RI и повышение Qas на 20–30%. 
Адекватным критерием гипервентиляционной 
пробы было повышение RI и снижение Qas на 
20–30% после 2-минутного форсированного ды-
хания. Холодовую пробу проводили с полным 
погружением кисти на одну минуту в холодную 
воду с температурой 2–4° С и поминутной реги-
страцией изменений Qas в контралатеральной 
верхней конечности. Исследование выполнялось 
при температуре в помещении около 20–25 С°.  
В течение 15 минут до начала диагностики паци-
ент находился в спокойном состоянии, исклю-
чалась физическая активность. За два часа до 
исследования испытуемый не должен был при-
нимать пищу, курить. За двое суток отменялся 
прием всех вазоактивных препаратов. 

Полученные результаты сопоставляли с дан-
ными аналогичных функциональных проб у 
здоровых лиц – группа III (n = 30).
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Полученные результаты были обработаны с 
помощью прикладной программы Statistica for 
Windows 7.0. Для оценки характера распреде-
ления в совокупности по выборочным данным 
использовали тест Колмогорова – Смирнова. 
Характеристики выборок были представлены в 
виде средней (М) ± стандартной ошибки средне-
го значения (m). Сравнения двух несвязанных 
групп проводили по критерию Манна – Уитни 
(для данных, распределение которых отлича-
лось от нормального) и t-критерия Стьюдента 
(для данных из совокупностей с распределени-
ем близким к нормальному). Для анализа силы 
и направления связи количественных призна-
ков выборочных данных из совокупностей с 
нормальным распределением или без него при-
меняли ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми счита-
лись различия данных и корреляция между дан-
ными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение 
Анализируя степень выраженности компо-

нентов МС, установлено, что группа больных 
подагрой характеризовалась достоверно более 
высокими показателями ОТ, гликемии натощак 
и ДАД (табл. 1). Отсутствие значимых разли-
чий по остальным параметрам, вероятнее всего, 
связано с небольшим количеством наблюдений. 

Аналогичная закономерность выявлена и 
по другим лабораторным данным. Так, показа-
тели, характеризующие системное воспаление, 
были ниже у пациентов без нарушений пури-
нового обмена: СРБ – 2,3±0,4 и 12,2±2,5 мг/л,  
СК – 2,4±0,1 и 3,4±0,1 моль/л, СОЭ – 7,6±0,7 
и 23,2±1,9 мм/ч, фибриноген – 2,4±0,2 и  
5,2±0,3 г/л (р<0,05), ЦИК – 49,8±2,3 и 51,4±3,1 
опт. ед. (р>0,05). Гиперэндотелиоцитемия была 
достоверно более выражена у обследуемых  
II группы – 6,9±0,8 и 13,2±1,2×104/л (р<0,05). 

У подавляющего большинства (72,2%) боль-
ных II группы на момент обследования диагно-
стирована гиперурикемия. Средний уровень 
МК составил: I – 291,5±8,5, II – 490,4±19,4 
мкмоль/л (р<0,001). Повышенное содержа-
ние уратов в сыворотке напрямую отражалось  
на активности воспалительного процесса и  
выраженности повреждения эндотелиальной 
выстилки сосудов, что подтверждено наличи-
ем достоверной корреляционной взаимосвя-
зи между концентрацией МК и уровнем СРБ  
(r = 0,59; р<0,001), фибриногена (r = 0,45; 
р<0,05), СОЭ (r = 0,69; р<0,001), ЦИК (r = 0,46; 
р<0,05), ЦЭК (r = 0,64; р<0,05). 

При исследовании тканевого кровотока уста-
новлено, что допплерографические показате-
ли в исследуемых группах I и II были значимо 
ниже, чем у здоровых лиц (табл. 2). У пациентов 
без нарушений обмена пуринов выявлено уме-
ренное снижение линейной и объемной скоро-
стей микрокровотока: Vas была ниже на 32,4% 
в области ногтевого валика и на 20,6% в обла-
сти тыла кисти, Qas, соответственно, падала на 
21,7% и на 15,8 % (р<0,05), что сопровождалось 
закономерным повышением сосудистого сопро-
тивления: RI по сравнению с группой контроля 
был больше на 23,6% и 25% в диагностируемых 
областях (р<0,05). Исследование системы кож-
ной микроциркуляции больных МС и подагрой 
показало более значимое снижение скоростных 
характеристик: ногтевое ложе – ∆Vas = 46,3%,  
∆Qas = 35,9%; тыл кисти – ∆Vas = 38,5%,  
∆Qas = 37,9%, при увеличении RI на 32,7 и 43,8% 
(см. табл. 2).

Взаимосвязь уровня МК с Qas (r = –0,57; 
р<0,05) и Vas (r = –0,77; р<0,05) в области 
ногтевого валика в группе больных указывает 
на отягощающий вклад гиперурикемии в про-
цессы ремоделирования микрососудистого  
русла. 

Таблица 1
Основные маркеры метаболического синдрома в исследуемых подгруппах

Показатель МС (n = 16) МС + подагра (n = 34)

ОТ, см 103,4±2,1 110,5±1,9*

ТГ, ммоль/л 2,5±0,2 2,6±0,2

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,0±0,1 0,9±0,1

Мах. САД, мм рт. ст. 144,3±3,4 145,4±2,7

Мах. ДАД, мм рт. ст. 91,4±2,2 92,3±2,0*

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 6,1±0,3 6,8±0,2*

САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; различия по сравнению 
с данными лиц I группы: *– р<0,05.
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Исследование адаптационного резерва си-
стемы микроциркуляции выявило в исследу-
емых группах ряд значимых изменений. При 
проведении постуральной пробы, позволяющей 
оценить венулоартериальные реакции сосудов 
микроциркуляторного русла, у всех обследуе-
мых группы контроля определялось адекват-
ное повышение Qas в области ногтевого валика 
на 38,8%, сопровождающееся закономерным 
снижением RI на 6,6%. Средний прирост Qas в 
группах I и II был значимо ниже, чем у здоровых 
лиц, однако достоверно не отличался друг от 
друга: 28,9 и 25,7% (р>0,05) (рис. 1). Увеличение 
скорости кровотока сопровождалось сопостави-
мым падением периферического сосудистого 
сопротивления: – 4,2 и – 4,5% (р>0,05) (рис. 2).  
Динамика Qas в ходе данной пробы у боль-
ных подагрой зависела от уровня общего ХС  
(r = –0,61; р<0,05), МК (r = –0,74; р<0,05), СРБ 
(r = –0,41; р<0,05), ЦЭК (r = –0,72; р<0,001).

Симпатическую регуляцию тканевого ми-
крокровотока изучали с помощью проведения 
дыхательных проб. Расширение сосудов кожи 
вследствие гиперкапнии (задержки дыхания) 
обусловлено ослаблением на них симпатиче-
ских влияний. Напротив, симпатической акти-
вацией, а также прямым действием кислорода 
на гладкомышечные клетки сосудов или его 
опосредованным влиянием через уменьшение 
концентрации вазодилататоров и увеличение 
вазоконстрикторов объясняют сокращение со-
судов кожи при проведении пробы с гипервен-
тиляцией (форсированным дыханием). 

Повышение напряжения углекислого газа в 
крови приводило к вазодилатации капиллярной 
сосудистой стенки и сопровождалось ростом Qas 
во всех группах, однако в разной степени. ∆Qas 
у здоровых лиц была максимальной – 25,0%,  
RI при этом снижался на 9,0%. У пациентов без 
нарушений пуринового обмена Qas повышалась 

Таблица 2
 Скоростные показатели микроциркуляторного кровотока в исследуемых группах

Группы/Показатель Qas (мл/мин) Vas(см/с) RI

Ногтевое ложе 1. Здоровые 0,106±0,002 
*2,3

2,003±0,051 
*2,3

0,55±0,01 
*2,3

2. МС 0,083±0,002 
*1,3

1,354±0,027 
*1,3

0,68±0,03 
*1

3. МС + Подагра 0,068±0,003 
*1,2

1,075±0,021 
*1,2

0,73±0,01 
*1

Тыльная поверхность кисти 1. Здоровые 0,095±0,002 
*2,3

1,693±0,029 
*2,3

0,48±0,01 
*2,3

2. МС 0,08±0,001 
*1,3

1,344±0,027 
*1,3

0,6±0,02 
*1,3

3. МС + Подагра 0,059±0,002 
*1,2

1,042±0,02 
*1,2

0,69±0,01 
*1,2

* – различия между группами статистически достоверны (р<0,05).

Рис. 1. Динамика Qas по результатам функциональных проб в исследуемых группах
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в меньшей степени (16,9%), RI в данной группе 
упал на – 3,1%. У больных подагрой особо об-
ращало на себя внимание парадоксальное повы-
шение периферического сопротивления на 2,7% 
при минимальном росте Qas (13,7%) в сравне-
нии с остальными группами (р<0,05). 

У пациентов II группы установлена обратная 
зависимость вазодилатационного потенциала 
с уровнем ТГ (r = -0,48; р<0,05), МК (r = -0,42; 
р<0,05), ЦЭК (r = -0,41; р<0,05). 

При выполнении функциональной пробы 
с форсированным дыханием наиболее выра-
женное снижение тканевой микрогемоцир-
куляции (-26,3%) зарегистрировано в группе 
здоровых лиц, регионарное сосудистое сопро-
тивление при этом выросло на 17%. У боль-
ных без ассоциированной подагры скорость 
кожного кровотока уменьшилась на 20%, что 
было значимо ниже, чем в группе контроля 
(р<0,05). Повышение RI у этих пациентов 
было не таким выраженным и составило 9,9%. 
На фоне роста RI на 6,1% 2-минутная гипер-
вентиляция привела к снижению Qas в груп-
пе пациентов с нарушением обмена пуринов 
всего лишь на 10,4%. Показатели этой группы 
были минимальными и значимо отличались 
от остальных групп. 

При корреляционном анализе в группе боль-
ных подагрой выявлена взаимосвязь реактив-
ности на гипокапническую нагрузку с уровнем 
глюкозы крови натощак (r = 0,57; р<0,05), МК 
(r = 0,83; р<0,05), СРБ (r = 0,52; р<0,05), СОЭ (r 
= 0,6; р<0,01), ЦЭК (r = 0,62; р<0,05).

Раздражение терморецепторов в процессе 
холодового воздействия за счет симпатической 
активации приводит к спазму сосудов (артерий, 

артериол, артериоло-венулярных анастомозов), 
что сопровождается повышением сопротивле-
ния току крови, внутрисосудистого давления 
и, как следствие, увеличением концентрации 
катехоламинов, которые путем последователь-
ной стимуляции β2- и α2-адренорецепторов 
вызывают вазодилатацию за счет высвобож-
дения эндотелиальными клетками NO. Таким 
образом, по данным холодовой пробы можно 
не только судить о состоянии адренергических 
механизмов регуляции тонуса микрососудов, 
но и косвенно оценить их эндотелий-зависи-
мый потенциал. 

В группе здоровых лиц при погружении ки-
сти в холодную воду в коже контралатеральной 
конечности регистрировалось снижение Qas на 
14,0% по сравнению с исходными значениями 
(р<0,05). После прекращения холодового воз-
действия отмечалось постепенное увеличение 
скоростных показателей с достижением макси-
мального значения в 112% от фонового к концу 
3 минуты. Затем Qas постепенно снижалась, до-
стигая значений, достоверно не отличающихся 
от исходных, на 6 минуте (рис. 3). У пациентов 
I группы был несколько иной характер реак-
ции. Редукция Qas составила 8,5%, максималь-
ный прирост в 108,4%, зарегистрированный на  
4 минуте, достоверно отличался от аналогич-
ного показателя группы контроля (р<0,05).  
В группе больных МС, ассоциированным с по-
дагрой, снижение Qas составило 7,4% и было 
наименьшим среди всех обследуемых (р<0,05). 
Максимальная амплитуда реакции, зафиксиро-
ванная также на 4 минуте, была значимо ниже в 
сравнении с остальными группами и составила 
7,0% (р<0,05). 

Рис. 2. Динамика RI по результатам функциональных проб в исследуемых группах
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Средний прирост скорости кровотока (уро-
вень эндотелий-зависимой вазодилатации) по 
результатам данной пробы в группе больных с 
подагрой значимо коррелировал с уровнем ХС 
(r = -0,47; р<0,05), МК (r = -0,88; р<0,001), СРБ 
(r = -0,47; р<0,05), СОЭ (r = -0,53; р<0,05), ЦЭК 
(r = 0,78; р<0,001). 

Заключение
Хорошо известно, что гиперурикемия инду-

цирует большое количество трансформаций на 
клеточном уровне в сосудистой ткани, которые 
могут быть потенциальным связующим звеном 
подагры и кардиометаболических заболеваний 
[15]. Активность одного из этих механизмов, 
воспаления, значимо преобладала в группе 
больных подагрой. Повышение маркеров си-
стемного воспаления (СРБ, СК, СОЭ, фибри-
ноген, ЦИК) происходило параллельно с про-
грессированием гиперурикемии. 

Также у пациентов с нарушенным обменом 
пуринов средние показатели глюкозы крови на-
тощак были достоверно выше, чем в I группе, что 
обычно считается причиной сниженного клирен-
са МК вследствие гиперинсулинемии. Одним из 
возможных объяснений связи между увеличе-
нием ОТ у больных подагрой и гиперурикемией 
может стать то, что повышенный уровень МК 
предрасполагает к увеличению производства 
цитокинов и снижению секреции адипонектина, 
основной функцией которого является окисле-
ние и расщепление жиров, что в свою очередь 
предотвращает развитие ожирения [16]. 

Результаты нашего исследования еще раз 
подтвердили роль гиперурикемии в наруше-
нии целостности сосудистого эндотелия. Коли-
чество ЦЭК у обследуемых группы II значимо 
превышало аналогичный показатель группы 
сравнения. Морфологические изменения не 
могли не отразиться на его функциональных 
способностях. Уровень эндотелий-зависимой 
вазодилатации по данным холодовой пробы  
в группе больных подагрой был минимальным и 
зависел от концентрации МК и активности вос-
палительного процесса. 

Доказано, что МК, несмотря на свои анти-
оксидантные свойства, при определенных ус-
ловиях непосредственно реагирует с разными 
химическими веществами, включая эндоген-
ные вазодилататоры. Ураты уменьшают биодо-
ступность NO, имеющего важное значение для 
сосудистой релаксации, путем снижения его 
продукции эндотелием и преобразованием в 
другие молекулы, такие как глутатион [17]. МК 
и повышенная активность ксантиноксидазы 
(фермента, который приводит к ее гиперпроиз-
водству) как изолированно, так и посредством 
кумулятивного действия могут вызывать окис-
лительный стресс, способствующий инсулино-
резистентности, воспалению, гиперактивности 
ренин-ангиотензин альдостероновой системы и 
прогрессированию дисфункции эндотелия, что, 
в конечном счете, ускорят развитие и прогресси-
рование коморбидных состояний у больных по-
дагрой [18]. Недостаточная, а в некоторых слу-
чаях парадоксальная динамика Qas и RI в ходе 

Рис. 3. Динамика Qas в ходе холодовой пробы в исследуемых группах
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постуральной, гиперкапнической и гипервен-
тиляционной пробы у больных с нарушенным 
обменом пуринов может свидетельствовать о 
масштабности ремоделирования стенки сосуда 
с вовлечением в патологический процесс всех 
регуляторных механизмов. Полученные данные 
дают возможность считать МК новым потенци-
альным маркером микрососудистой дисфунк-
ции у больных МС. 

Учитывая тот факт, что изменения структу-
ры и функции сосудов микроциркуляторного 
русла являются предиктором субклинических 
нарушений системного кровотока, внедрение 
в клиническую практику таких методов иссле-
дования, как высокочастотная ультразвуковая 
допплерогрфия позволяет выявить начальные 
признаки микроангиопатий, обеспечивает по-
нимание последовательности патологических 
событий, что лежит в основе обоснованных те-
рапевтических вмешательств у пациентов с МС.

Выводы
У больных МС нарушенный обмен пуринов 

сопутствует более выраженным расстройствам 
регионарной гемодинамики, что может быть 
следствием нарушений процессов регуляции 
тканевого кровотока, опосредованных гиперу-
рикемией. 
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 В настоящей работе анализируются наблюдения над 70 женщинами с атеросклеротическим 
поражением артерий нижних конечностей (основная группа), а также 30 пациентками, 
оперированными по поводу нарушений коронарного кровотока (контрольная группа). 
Учитывались факторы риска атеросклероза и их влияние на развитие атеросклероза. Отмечено 
влияние дислипидемии на тяжелое течение периферического атеросклероза. Аналогичным 
образом сказывалось влияние артериальной гипертензии (даже в контролируемом варианте). 
Декомпенсированный вариант течения сахарного диабета негативно влиял на атеросклероти-
ческие поражения артерий конечностей.

Ключевые слова: периферическая артериальная болезнь, женщины, факторы риска

In this paper we present the data of examinations of 70 women with atherosclerotic lesion of arteries 
of the lower extremities (the treatment group), and 30 female patients, who underwent interventions 
on the subject of the coronary blood flow disturbances (the control group), provided the basis of this 
study. The risk factors for atherosclerosis and their influence on the development of atherosclerosis 
were recognized. Signs of dyslipidemia reliably contributed to the severe course of the peripheral 
arterial disease. Arterial hypertension had similar effect (even in the controlled cases). Decompensation 
of diabetes mellitus exerts negative impact upon the course of the atherosclerotic lesion of arteries of 
extremities.

Key words: peripheral atherosclerotic disease, women, risk factors.

Введение 
Последние годы характеризуются увели-

чением числа больных с распространенным 
атеросклерозом; растет и встречаемость пери-
ферической артериальной болезни (PAD) [1]. 
В проводимых исследованиях роль и значение 
PAD в отношении качества жизни, социальной 
активности, выживаемости, развития осложне-
ний трактуется неоднозначно, однако указанное 
заболевание является предиктором развития 
инфаркта миокарда и неблагоприятных послед-
ствий цереброваскулярной болезни [2]. Суще-
ствуют неодинаковые точки зрения на влия-
ние факторов риска PAD у мужчин и женщин,  
а также на гендерные различия течения перифе-
рической артериальной болезни, в т.ч. в послео-
перационном периоде [3]. Помимо общеприня-
тых факторов риска PAD у женщин, выделяют 
и специфические обстоятельства, которые не-

достаточно изучены, поскольку аналитические 
исследования преимущественно охватывают 
лиц мужского пола [4]. Определенные факторы 
риска относятся к модифицируемым, что необ-
ходимо учитывать при составлении программы 
лечения и реабилитации [5]. 

Полностью нельзя опровергнуть вероят-
ность большей частоты PAD у женщин; на фоне 
длительного времени преобладания асимптом-
ного течения с последующим быстрым развити-
ем критической ишемии нелегко определиться 
с оптимальными способами оказания помощи  
[6, 7]. Особенности развития PAD у женщин 
отображаются и на перспективах лечения.  
Неоднозначны существующие представления 
об итогах реконструктивных вмешательств по 
поводу PAD у лиц женского пола [8].

Поражение магистральных артерий у жен-
щин прогрессирует в более позднем возрас-
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те и отличаются «злокачественным» течением  
[9, 10]. Неудовлетворительный в ряде случаев 
прогноз требует уточнения основных факторов, 
предрасполагающих к развитию атеросклероти-
ческого процесса у женщин.

Цель исследования. Изучить факторы риска 
и особенности течения периферической артери-
альной болезни (PAD) у лиц женского пола.

Материалы и методы 
В основу работы легли наблюдения над 70 

женщинами в возрасте от 30 до 70 лет с атеро-
склеротическим поражением артерий нижних 
конечностей (основная клиническая группа), 
а также 30 лиц женского пола, оперированных 
по поводу нарушений коронарного кровообра-
щения (контрольная группа). Учитывались 
факторы риска PAD и их влияние на развития 
заболевания, наличие в анамнезе использова-
ния гормональных контрацептивов, гормоно-
заместительной терапии и статинов, индекс 
массы тела, раннее развитие менопаузы, при-
знаки гирсутизма как проявление эндокринных 
расстройств, характер поражения измененно-
го сегмента артерий (окклюзия, субокклюзия, 
умеренный стеноз – 50–70%), вариант течения 
сахарного диабета, артериальной гипертензии и 
дислипидемии. В ходе исследования использо-
ваны данные дуплексного сканирования, ангио-
графии, КТ-ангиографии. 

Статистическая обработка. При осуществле-
нии статистического анализа решались следую-
щие задачи: 1) организация базы данных, содер-
жащей совокупность результатов проведенного 
наблюдения. Статистическое описание распре-
деления и получения аналитических группи-
ровок; 2) статистическая проверка выдвигае-
мых в ходе анализа рабочих гипотез, численное 
описание закономерностей и условий, связы-
вающих факторные и результативные учетные 
признаки. Полученная в ходе исследования ин-
формация подверглась статистической оценке 
качественной и количественной репрезентатив-
ности с помощью непараметрического критерия 
согласия Пирсона χ2 и вычислявшихся на его 
основе критериев взаимной сопряженности, по-
зволявших оценивать силу статистической свя-
зи. Расчет проводился в среде Microsoft Excel. 
Для статистической меры связи использовался 
скорректированный коэффициент сопряжения 
корреляции Пирсона. Оценка доверительной 
значимости коэффициента сопряженности про-
водилась на основе статистической значимости 

критерия χ2. Достоверным считались результа-
ты при p <0,05. 

Результаты и их обсуждение 
Значительное влияние на течение перифери-

ческого атеросклероза у женщин оказывает по-
вышение уровня липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) и триглицеридов: у половины 
обследованных больных имел место окклюзион-
ный характер поражения (p = 0,0004; рис.1). 

Рис. 1. Взаимосвязь степени стеноза периферических 
артерий и наличия дислипидемии (р = 0,0004).  

По оси ординат – количество больных (%) с разной 
степенью стенотического поражения артерий.  

На графике обозначена степень стеноза: 1 – окклюзия;  
2 – субокклюзия; 3 – умеренная степень стеноз

Рис. 2. Взаимосвязь степени стеноза периферических 
артерий и артериальной гипертензии у лиц из основной 
группы (р<0,05). По оси ординат – количество больных 

(%) с разной степенью стеноза артерий.  
На графике обозначена степень стеноза: 1 – окклюзия;  

2 – субокклюзия; 3 – умеренная степень стеноза

Артериальная гипертензия (АГ) (как кон-
тролируемая, так и резистентная) достоверно  
(p = 8,90E-005) увеличивала вероятность  
тяжелого течения атеросклеротического процес-
са: окклюзионные изменения периферических  
артерий встречались в четыре раза чаще стено-
тических у пациенток с неконтролируемой фор-
мой гипертонической болезни (рис. 2).

В ходе исследования было выявлено, что у 
77,78% больных с резистентным к медикамен-
тозной терапии сахарным диабетом (CД) на-
блюдалось тяжелое течение облитерирующего 
процесса периферических артерий (p = 0,0009; 
рис. 3).
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У пациенток с мультифокальным атероскле-
ротическим процессом изменения со стороны 
периферических артерий оказались более вы-
раженными: некритический характер стеноти-
ического поражения артериального русла реги-
стрировался в десять раз реже, чем у пациенток 
без проявлений ишемической болезни сердца  
(p = 0,009; рис. 5). 

В сравнительном плане в контрольной груп-
пе (с поражением коронарных сосудов) сахар-
ный диабет не является статистически значи-
мым фактором риска в отличие от артериальной 
гипертензии, которая в высокой степени пред-
располагала к ишемическим поражениям мио-
карда (р = 0,0006).

Анализ эффективности приема статинов 
показал значительное снижение вероятности  
окклюзии периферических артерий в случае ис-
пользования названных лекарственных средств: 
отсутствие критического стеноза выявлялось в 
четыре раза чаще у лиц, применявших данный 
вариант лечения (p = 0,03; рис. 4).

Различные факторы риска предрасполага-
ют к развитию периферического атеросклероза  
[11, 12]. В значительной степени это касается 
изменений артериальной стенки у лиц женского 
пола. Среди общепринятых факторов риска обя-
зательным являются обсуждения варианта ар-
териальной гипертензии, которая может играть 
роль и в плане осложнений распространенного 
атеросклероза. По результатам гистологиче-
ского исследования гипертоническая болезнь 
особенно значительно влияет на «злокачествен-
ное» течение окклюзионного процесса на уров-
не периферических артерий в случае неконтро-
лируемого варианта колебаний артериального 
давления [13, 14]. В проведенном исследовании 
отмечены периоперационные колебания арте-
риального давления, преимущественно среди 
женщин в возрасте более 70 лет, тогда как у 
мужчин подобные отклонения регистрируются 
чаще после 60 лет. У каждого второго мужчины 
с PAD зарегистрированы колебания артери-
ального давления в периоперационном перио-
де, тогда как у женщин указанная особенность 
встречается в одном наблюдении из четырех.  
В анализируемых ранее исследованиях речь 
шла о факте артериальной гипертензии без 
уточнения ее разновидностей [15]. 

Не менее значимым признаком принято 
считать дислипидемию, в том числе повыше-
ние уровня триглицеридов, ЛПНП, сниже-
ние ЛПВП с учетом возможностей коррекции 
указанного фактора риска [16]. В нашем ис-
следовании развитие окклюзионных пораже-
ний периферических артерий достоверно чаще 
встречались при условии измененного липид-
ного спектра крови, что открывает возможности 
для коррегирующих мероприятий профилакти-
ческого плана. 

Рис. 5. Взаимосвязь степени стеноза периферических 
артерий и ишемической болезни сердца у лиц  

из основной группы (р = 0,009). По оси ординат – 
количество больных (%) с разной степенью стеноза 

периферических артерий. На графике обозначена степень 
стеноза: 1 – окклюзия; 2 – субокклюзия; 3 – умеренная 

степень стеноза

Рис. 3. Взаимосвязь степени стеноза периферических 
артерий и сахарного диабета (р = 0,0009).  

По оси ординат – количество больных (%) с разной 
степенью стеноза периферических артерий.  

На графике обозначена степень стеноза: 1 – окклюзия;  
2 – субокклюзия; 3 – умеренная степень стеноза

Рис. 4. Взаимосвязь степени стеноза  
периферических артерий и приема статинов у лиц  
из основной группы (р = 0,03). По оси ординат – 

количество больных (%) с разной степенью стеноза 
периферических артерий. На графике обозначена степень 

стеноза: 1 – окклюзия; 2 – субокклюзия; 3 – умеренная 
степень стеноза
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Сахарный диабет предрасполагает к ишеми-
ческим нарушениям у больных PAD [17]. Не 
являются исключением и лица женского пола. 
Сопоставления влияния декомпенсированно-
го и компенсированного вариантов сахарного 
диабета продемонстрировало более высокий 
риск первого из них в отношении осложнений 
периферического атеросклероза у обследо-
ванных пациенток. У пациенток, страдающих 
PAD, наблюдается более быстрое развитие 
функциональных расстройств со значитель-
ным снижением физического функциониро-
вания. Более значимые нарушения физиче-
ского функционирования могут быть связаны 
с асимптомным течением PAD у лиц женского 
пола. Увеличение уровня выраженности воспа-
лительного процесса в сосудистой стенке отра-
жается на исходах вмешательств. Повышение 
уровня C-реактивного белка и фибриногена 
связано с ухудшением проходимости венозно-
го трансплантата у женщин, которым произво-
дились реконструктивные вмешательства на 
фоне PAD. 

Своеобразным камнем преткновения в пла-
не назначения адекватного консервативного 
лечения у больных атеросклерозом перифе-
рических артерий является использование 
статинов (в т.ч. с учетом возможных отклоне-
ний печеночных тестов) [18]. По результатам 
состоявшегося исследования статины поло-
жительно сказывались на проходимости пе-
риферических артериальных сосудов, что до-
полнительно подтверждает их значительный 
лечебный потенциал у обозначенной катего-
рии больных. 

Длительное время обсуждается взаимное 
влияние периферического атеросклероза и 
ИБС. Риск ИМ значительно возрастает при по-
ражении периферических артерий [19]. С дру-
гой стороны, усложняющиеся артериальные 
проблемы следует рассматривать как следствие 
неуклонного прогрессирования мультифокаль-
ного атеросклероза. В анализируемом исследо-
вании была подтверждена взаимосвязь между 
наличием поражения артерий конечностей и 
постинфарктным атеросклерозом, а также сте-
нокардией II – III функционального класса.  
Похожие результаты получены и в других ис-
следованиях без подразделения на разновид-
ность указанного заболевания [20]. 

Подводя итоги, следует охарактеризовать 
некоторые особенности обстоятельств риска и 
течения периферического атеросклероза у лиц 
женского пола, в частности ассоциации с ише-

мическими изменениями миокарда, негатив-
ным влиянием со стороны «злокачественной» 
артериальной гипертензии, дислипидемиями, а 
также неблагоприятно развивающегося сахар-
ного диабета. При этом сохраняется возмож-
ность сдерживающего воздействия на перифе-
рическую окклюзионную болезнь посредством 
статинов. 

Выводы 
Отмечено существенное влияние артери-

альной гипертензии, сахарного диабета, дис-
липидемии и приема статинов на течение ате-
росклеротического процесса на уровне нижних 
конечностей у женщин. У больных с ишемиче-
ской болезнью сердца чаще встречаются окклю-
зии периферических артерий. Данные факторы 
важны в аспекте течения и прогноза заболева-
ния и требуют более тщательной коррекции  
с достижением целевых значений артериально-
го давления, глюкозы и липидов крови.
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 В работе изучены результаты лечения больных, оперированных по поводу колоректального 
рака. Проведен анализ послеоперационных внутрибрюшных осложнений, обсуждаются сроки их 
появления и значимость первых клинических признаков. Оценено влияние пола и возраста на 
развитие осложнений. 

Ключевые слова: колоректальный рак, послеоперационный период, осложнения, 
диагностика. 

We studied the outcome of patients undergoing surgery for colorectal cancer. Postoperative intra-
abdominal complications were analyzed, the timing of their occurrence and significance of the first clinical 
signs was discussed. The influence of gender and age on the development of complications was evaluated. 

Key words: colorectal cancer, postoperative period, complications, diagnostics.

 Введение 
Рак толстой кишки занимает лидирующие 

позиции в структуре онкологической заболе-
ваемости во всем мире [1, 2]. Из-за трудностей 
диагностики большинство больных поступают 
в специализированные стационары в позднем 
периоде болезни [3]. В лечении колоректаль-
ного рака ведущим является хирургическое 
вмешательство [4]. Результаты операции зави-
сят от многих причин: длительности и стадии 
опухолевого процесса, опыта хирурга, сопут-
ствующих заболеваний и особенно от характера 
послеоперационных внутрибрюшных осложне-
ний (ПВБО), частота которых иногда достигает 
30–40% [5, 6]. Современные медицинские тех-
нологии и опыт ведущих хирургов позволяют 
расширить объем оперативного вмешательства, 
однако и такие условия не исключают развитие 
ПВБО: перитонита, несостоятельности кишеч-
ных швов, абсцессов брюшной полости, перфо-
раций острых язв, кишечной непроходимости, 
осложнений со стороны колостомы, кровотече-
ний и др. [7, 8]. 

Диагностика ПВБО трудна даже с использо-
ванием компьютерной, магнитно-резонансной 
томографий, ультразвуковых методик и лапа-
роскопии [9]. Тяжелое состояние больных, раз-
дражение брюшины и кишечный парез после 

хирургического вмешательства маскируют пер-
вые признаки развития осложнений, затрудня-
ют диагностику и задерживают сроки их хирур-
гической коррекции [10, 11].

Цель исследования – изучить возможности 
комплексной диагностики ПВБО для улучше-
ния результатов хирургического лечения боль-
ных колоректальным раком. 

Материал и методы
Изучены результаты лечения 1355 больных, 

перенесших хирургические вмешательства на 
толстой кишке по поводу верифицированного 
рака за период с 1999 по 2012 г. в хирургиче-
ских клиниках СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
и Александровской больницы № 17 Санкт-
Петербурга. Гистологической структурой 
опухоли в 95% наблюдений явилась адено-
карцинома различной степени дифференци-
ровки. Мужчин было 580 (41,7%), женщин – 
775 (58,24%). Большая часть больных (63,7%) 
оперирована по поводу злокачественных опу-
холей прямой и сигмовидной кишок. 

В послеоперационном периоде ПВБО раз-
вились у 139 (10,2%) больных: мужчин было 
79(56,8%), женщин – 60(43,1%) в возрас-
те от 35 до 89 лет. Средний возраст составил  
67±2 лет. 
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Характер послеоперационных внутрибрюш-
ных осложнений представлен в таблице 1 

Таблица 1
Структура послеоперационных 

внутрибрюшных осложнений в хирургии рака 
толстой кишки

 Осложнение 
Частота осложнения

n %

Несостоятельность 
кишечных швов 

54 38,8

Кишечная непроходимость 23 16,6

Абсцессы 14 10,0

Кровотечение 11 7,9

Перфорация острых язв 11 7,9

Перитонит без четко 
выявленного источника

10 7,2

Несостоятельность 
колостомы

8 5,8

Некроз низведенной кишки 5 3,6

Мезентериальный тромбоз 3 2,2

В с е г о 139 100%

Перед основной операцией пациентам про-
водилось комплексное обследование для опре-
деления локализации и гистологической струк-
туры опухоли с использованием современных 
методик функциональной, лучевой и эндоско-
пической диагностики, исследования свертыва-
ющей системы, клинических и биохимических 
показателей крови и мочи, наличия сопутству-
ющих заболеваний. Хирургические вмешатель-
ства выполнялись под общим обезболиванием. 

С целью своевременного выявления после-
операционных осложнений, применялась схема 

клинико-лабораторного мониторинга, включа-
ющая динамическое наблюдение за состояни-
ем больных, УЗИ органов брюшной полости и 
малого таза, рентгенологические методы, ком-
пьютерная томография. Особое внимание уде-
лялось клиническим проявлениям и срокам 
развития осложнений. Статистический анализ 
исследования выполнен с помощью Mikrosoft 
Excel и пакета Statistica 6.0. Критерием стати-
стической достоверности полученных результа-
тов считали p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Частота послеоперационных осложнений у 

мужчин и женщин была неодинакова (табл. 2).
Анализ результатов исследования показал, 

что ПВБО с учетом объема и травматичности 
операций, развивались чаще у мужчин – 14,1%, 
чем у женщин – 7,7% (p<0,05). Причем у муж-
чин увеличение осложнений наблюдалось пре-
имущественно в возрасте 50–59 лет (24,0%). 
Замечено отличие и в характере осложнений: 
среди мужчин было больше больных с пери-
тонитом без четко выявленного источника 
(80,0%), с кровотечениями (72,7%), абсцессами 
(64,0%).

Изучение зависимости частоты внутри-
брюшных осложнений от расположения опухо-
ли в толстой кишке показало, что они чаще раз-
вивались при первично-множественном раке и 
при локализации опухоли в поперечной ободоч-
ной кишке и селезеночном изгибе. 

Анализ частоты послеоперационных внутри-
брюшных осложнений в зависимости от вида 
операции представлен в таблице 3. Их количе-
ство варьировало от 3,9 до 28,6%. Большинство 
наблюдалось после операций с формированием 
кишечных соустий – 12,0%.

Таблица 2
 Частота развития послеоперационных внутрибрюшных осложнений у мужчин и женщин

Возраст

Мужчины Женщины 

всего оперировано с осложнениями всего оперировано с осложнениями

n % n % n % n %

30–39 8 0,5 2 25,0
40–49 48 3,39 2 8,33 14 3,0 1 7,1
50–59 75 5,3 18 24,0 112 8,1 8 7,1
60–69 210 15 32 15,2 249 17,8 16 6,4
70–79 205 14,6 22 10,7 296 21,3 25 8,4
80 и старше 34 2,4 3 8,8 104 7,4 10 9,6
В с е г о 580 41,75 79 14,1 775 58,24 60 7,7

И т о г о 1355
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На рисунке 1 представлены основные сим-
птомы ПВБО, клиническая картина которых не 
была однородной. 

Важно подчеркнуть, что появление одного 
какого-либо симптома не всегда являлось при-
знаком развивающегося осложнения. А вот со-
вокупность нескольких клинических прояв-
лений свидетельствовала о неблагополучном 
течении послеоперационного периода.

Как правило, у больных с послеоперацион-
ными внутрибрюшными осложнениями по-
являлись жалобы на ухудшение самочувствия 

Известно, что результаты хирургическо-
го лечения колоректального рака зависят и от 
предоперационной подготовки толстой кишки. 
В наших исследованиях среди 518 пациентов, 
оперированных экстренно, внутрибрюшные ос-
ложнения развились у 63 (12,1%). В группе из 
837 больных, оперированных в плановом поряд-
ке, такие осложнения наблюдались у 76 (9,0%) 
(p>0,05). Однако летальность в этих группах 
отличалась. В группе больных, оперированных 
экстренно, она составила 8,3%, среди плано-
вых — 4,3% (p<0,05).

Таблица 3
Частота послеоперационных внутрибрюшных осложнений в  зависимости  

от вида оперативного вмешательства на толстой кишке

Вид операции
n  

больных
Число осложнений

n %

Правосторонняя гемиколэктомия 209 22 10,5

Обходной илеотрансверзоанастомоз 67 5 7,4

Резекция поперечной ободочной кишки 28 8 28,6

Левосторонняя гемиколэктомия 87 10 11,5

Левосторонняя гемиколэктомия типа Гартмана 45 8 17,8

Резекция сигмовидной кишки 149 15 10,0

Резекция сигмовидной кишки типа Гартмана 95 6 6,3

Передняя резекция прямой кишки 139 15 10,7

Передняя резекция прямой кишки типа Гартмана 51 2 3,9

Брюшно-анальная резекция прямой кишки 65 8 12,3

Брюшно-промежностная экстирпация прямой кишки 89 9 10,0

Субтотальная колэктомия 12 3 25,0

Формирование anus praeternaturalis 223 15 6,7

Реконструктивно-восстановительные операции 96 13 13,5

В с е г о 1355 139 10,2

Рис. 1. Основные симптомы послеоперационных внутрибрюшных 
осложнений и их частота 
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У 17% пациентов с несостоятельностью кишеч-
ных швов на сонографии визуализировался 
инфильтрат, при распространенном перитони-
те в брюшной полости определялась жидкость. 
Рентгенологический метод помог подтвердить 
наличие ранней послеоперационной кишеч-
ной непроходимости в 72,0% наблюдений: на 
снимках определялись раздутые петли кишок 
и уровни жидкости. Введение контрастного 
вещества в кишку при подозрении на несосто-
ятельность анастомоза не использовали, так 
как считаем, что тугое наполнение раствором 
сульфата бария может спровоцировать рас-
хождение кишечных швов. Необходимо отме-
тить, что данные инструментальных методов 
исследования сопоставлялись с развивающей-
ся клинической картиной и только в совокуп-
ности диагностировали послеоперационные 
осложнения. 

Сроки появления первых признаков ПВБО 
представлены на рисунке 2. 

Динамическое наблюдение за больными 
показало, что первые клинические признаки 
осложнений появлялись на 3–5 сутки после 
операции, за исключением внутрибрюшного 
кровотечения и мезентериального тромбоза, ко-
торые отмечены в первые двое суток. Симптомы 
несостоятельности анастомоза появлялись на 
3–5 сутки, острой кишечной непроходимости и 
перитонита без четко выявленного источника –  
на 5 сутки, перфорации острых язв – на 6–8 
сутки, с 8 суток признаки абсцессов брюшной  
полости. 

на фоне относительно стабильного состояния, 
слабость, тошноту, иногда икоту, рвоту. Нередко 
появлялись тахикардия, повышение температу-
ры, вздутие живота и затрудненное отхождение 
газов. В дальнейшем при развитии перитонита 
газы не отходили вообще. В первые дни после 
операции выслушивалась вялая перистальтика, 
но с развитием осложнений кишечные шумы 
исчезали. У 38% больных на 3–4 сутки появ-
лялся жидкий стул в небольших количествах 
до трех раз и более. У 62,0% больных стула не 
было. Отчетливые перитонеальные симптомы 
наблюдались далеко не у всех больных, что за-
трудняло диагностику и приводило к отсрочке 
хирургической коррекции.

Выраженные перитонеальные симптомы 
свидетельствовали о распространенном пери-
тоните и появлялись чаще на 5–6 сутки после 
операции. Иногда при несостоятельности ки-
шечных швов признаки раздражения брюшины 
были слабо выражены, но по дренажу, стоявше-
му в зоне анастомоза, появлялось отделяемое 
с запахом кишечного содержимого, а иногда 
появлялся жидкий кал и отходили газы. При 
введении метиленового синего в прямую кишку 
краситель появлялся в отделяемом из дренажа, 
стоящего в зоне анастомоза. У больных с кро-
вотечением одним их главных диагностических 
признаков было поступление свежей крови по 
дренажам.

Ультразвуковое исследование и компью-
терная томография оказались необходимыми 
в диагностике абсцессов брюшной полости.  

Рис. 2. Сроки появления первых признаков послеоперационных 
внутрибрюшных осложнений 
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Выводы
1. Из 1335 оперированных больных по пово-

ду колоректального рака послеоперационные 
внутрибрюшные осложнения наблюдались у 
139 (10,2%).

2. Полученные данные позволяют обратить 
внимание на тенденцию, отнесенную к фактору 
риска: увеличение числа осложнений у мужчин 
(до 24,0%), особенно в возрасте 50–59 лет по 
сравнению с женщинами (p<0,05).

3. Наибольшее число ПВБО наблюдалось при 
локализациях опухоли в поперечной ободочной 
кишке (22,9%), селезеночном изгибе (22,4%) и 
первично-множественном колоректальном раке 
(35,9%) (p<0,005). Из хирургических операций 
чаще ПВБО отмечены при резекции попереч-
ной ободочной кишки (28,9%) (p<0,005).

4. Первые клинические признаки ПВБО 
чаще появлялись на 3–5 сутки послеопераци-
онного периода. Главным в их диагностике яв-
лялось тщательное наблюдение за состоянием 
больных. Инструментальные методы исследо-
вания важны в диагностике ПВБО только в со-
четании с клиническими данными, полученны-
ми в динамике.
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ПЕРВЫЙ ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ВАКУУМНОЙ ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ 
ОСТРОГО ДЕСТРУКТИВНОГО ПАНКРЕАТИТА
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Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия

FIRST EXPERIENCE OF USING VACUUM THERAPY IN TREATMENT  
OF ACUTE DESTRUCTIVE PANCREATITIS

A.I. Shugaev, S.S. Mosoyan, Yu.V. Grebtsov

North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia

 А.И. Шугаев, С.С. Мосоян, Ю.В. Гребцов, 2014

Обсуждается первый опыт использования метода вакуумной терапии аппаратом «Супрасорб 
CNP P1» у 6 больных острым деструктивным панкреатитом на стадии септической секвестрации. 
Представлено детальное описание использованного метода. Отмечены возможные осложнения 
при несоблюдении принципа отграничения сальниковой сумки от свободной брюшной 
полости. Из пяти больных на стадии септической секвестрации до лапаротомии повышение 
внутрибрюшного давления I–II степени диагностировано в 4 случаях. В 1 наблюдении выявлен 
синдром интраабдоминальной гипертензии (СИАГ), проявлявшийся стойким повышением 
внутрибрюшного давления с колебаниями от 18 до 22 мм рт. ст., выраженным парезом ЖКТ, 
легочной и печеночной недостаточностью.

После проведения вакуумной терапии у всех пациентов, за исключением больного с СИАГ, 
наблюдалось снижение внутрибрюшного давления (ВБД) и увеличение абдоминального 
перфузионного давления (АПД) по сравнению с дооперационными значениями. Дана 
положительная оценка дренажной функции метода. За счет большой сорбционной емкости 
пенистой повязки такие больные реже перевязывались, у них наблюдали менее выраженную 
интоксикацию.

 Ключевые слова: острый деструктивный панкреатит, стадия септической секвестрации, 
вакуумная терапия.

The article deals with the first experience of using the method of vacuum therapy based on the 
apparatus «Suprasorb CNP Р1» in 6 patients having acute destructive pancreatitis at the stage of septic 
sequestration. Detailed description of the used method is presented. Possible complications caused 
by incompliance with the principle of delimiting the omental bursa from free abdominal cavity were 
noted. In five patients at the stage of septic sequestration before the laparotomy, I-II degree increase of 
the intra-abdominal pressure was diagnosed in 4 cases. In 1 patient, the intra-abdominal hypertension 
syndrome (IAHS) was revealed, that declared itself by persistent increase of the intra-abdominal 
pressure with fluctuations from 18 to 22 millimetres of mercury, expressed paresis of gastrointestinal 
tract, pulmonary and hepatic insufficiency.

After the vacuum therapy all the patients except for the patient with IAHS, showed reduction of the 
intra-abdominal pressure (IAP) and increase of the abdominal perfusion pressure APP) compared with 
the presurgical values. The drainage function of the method was assessed as positive. Due to significant 
sorption capacity of the foamy bandage, such patients underwent less frequent dressing, they showed 
less expressed intoxication.

Key words: acute destructive pancreatitis, septic sequestration stage, vacuum therapy.

Актуальность темы
Актуальность острого панкреатита прежде 

всего объясняется сохраняющейся высокой ле-
тальностью. Так, если общая летальность при 
этой патологии колеблется от 3,1 до 6,3%, то при 
деструктивных его формах за последние годы 
существенной динамики не произошло и она ва-
рьирует в пределах 20–30%, достигая при гной-
ных его осложнениях свыше 50% [1–4].

В последнее время в лечении гнойных ран 
начали применять вакуум-терапию дозирован-
ным отрицательным давлением. При этом раз-
личные варианты вакуум-воздействия можно 
разделить на несколько групп [5]. В первой 
из них вакуум используется в качестве сред-
ства, обеспечивающего удаление воспалитель-
ного экссудата из раны (различные варианты 
аспирационного лечения гнойников). Вторую 
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группу составляют методы непосредственно-
го воздействия дозируемым вакуумом на рану 
во время операции или в послеоперационном 
периоде. При этом наблюдается механическое 
очищение от гноя, некротических тканей и 
микробов. Такое разделение, по мнению авто-
ра, является условным. Главное заключается 
в том, что при всех вариантах обнаруживается 
один и тот же эффект, связанный с изменени-
ем местного кровообращения, основу которого 
составляет способность низкого вакуума соз-
давать направленное движение жидкости, обе-
спечивающее оптимальные условия локальной 
микроциркуляции. 

Идея использования вакуум-терапии в лече-
нии острого панкреатита на стадии септической 
секвестрации представляется оправданной, од-
нако достаточного опыта его использования в 
нашей стране еще нет. На конференции «Ваку-
умная терапия ран у детей и взрослых» (2013 г.) 
был представлен всего один доклад, посвящен-
ный этой методике в лечении ОП [6], в кото-
ром авторы поделились опытом использования 
трехпросветного перфузионно-аспирационного 
дренирования при лечении гнойно-некротиче-
ских осложнений инфицированного панкреоне-
кроза у 10 больных, что по существу является 
вариантом активной дренажной аспирации.

Цель и задачи исследования
1. Оценить возможности использования ва-

куумной терапии в лечении секвестральных  
полостей при ОДП. 

2. Определить дренажную функцию метода и 
влияние его на внутрибрюшное давление и аб-
доминальное перфузионное давление.

Материалы и методы
Провели клиническую апробацию этого ме-

тода у 6 больных ОДП на стадии септической 
секвестрации. 

Вакуумную терапию проводили аппаратом 
«Супрасорб CNP P1» (рис.).

Внутрибрюшное давление (ВБД) измеряли 
непрямым методом через уретральный кате-
тер по M. Cheatham et al. [7], путем измерения 
давления в мочевом пузыре с использованием 
закрытой системы фирмы UnoMeterTM Abdo-
Pressure TM.

Абдоминальное перфузионное давление 
(АПД) определяли по разнице между средним 
артериальным давлением (СрАД) и внутри-
брюшным (АПД = СрАД – ВБД). Среднее ар-
териальное давление рассчитывали по формуле: 

СрАД = ДАД + (САД – ДАД)/3, где ДАД – диа-
столическое артериальное давление, САД –  
систолическое артериальное давление. В норме 
АПД выше 60 мм рт. ст. 

Аппарат «Супрасорб CNP P1»

Интраабдоминальную гипертензию (ИАГ) 
диагностировали в случаях устойчивого повы-
шения ВБД более 12 мм рт. ст., которое реги-
стрировалось как минимум при трех стандарт-
ных измерениях с интервалом в 6 часов. 

Синдром интраабдоминальной гипертензии 
(СИАГ) диагностировался при наличии ИАГ и 
полиорганной недостаточности.

Для оценки степени внутрибрюшной гипер-
тензии использовали классификацию J.M. Burch 
et al. [8], согласно которой I степень соответству-
ет 12–15 мм рт. ст., II степень – 16–20 мм рт. ст., 
III степень – 21–25 мм рт. ст., IV cтепень – свыше 
25 мм рт. ст.

Статистическая обработка выполнена в обо-
лочке программных средств Excel 5.0 и Statistika 
for Windows IBM – совместимого компьютера. 
При анализе использованы общеизвестные и  
широко применяющиеся в научных исследова-
ниях статистические понятия: среднее значение, 
стандартное отклонение. Сравнение совокупно-
стей проводилось на уровне значимости р<0,05, то 
есть вероятность напрасно отвергнуть проверяе-
мую гипотезу не превышает в каждом случае 5%.

Результаты и их обсуждение 
Суть использованной методики сводилась 

к следующему. После вскрытия гнойных поло-
стей и выполнения некр- или секвестрэктомии 
формируется бурсооментостома. Это важное 
условие при использовании вакуум-терапии 
в лечении ОДП. Первое использование этого  
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Заключение 
Первый опыт использования вакуумной те-

рапии в лечении ОДП на стадии септической 
секвестрации указывает на перспективность 
этого метода. При его использовании мы не 
только наблюдали снижение внутрибрюшного 
давления и увеличение абдоминального перфу-
зионного давления, но и констатировали более 
быстрое очищение секвестральных полостей 
за счет направленного движения экссудата и 
мелких секвестров, создаваемого отрицатель-
ным давлением. За счет большой сорбционной 
емкости пенистой повязки такие больные реже 
перевязывались, у них наблюдали менее выра-
женную интоксикацию.
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метода без отграничения от свободной брюш-
ной полости привело к диссеминации гнойного 
процесса по брюшине. Этот случай исключен 
для последующего анализа.

Для направленного движения гнойного экссу-
дата и мелких секвестров секвестральные поло-
сти лучше дренировать перчаточно-марлевыми 
дренажами до уровня трехмерной пленки, кото-
рая вырезается по размеру наружного отверстия 
бурсостомы до уровня швов, фиксирующих края 
бурсостомы к брюшине. Затем вырезается и укла-
дывается пенистая повязка, которая не должна 
выходить за кожные края раны брюшной стенки. 
Силиконовая дренажная трубка отрезается по 
размеру раны и укладывается на пенную повяз-
ку через отдельный прокол передней брюшной 
стенки. Поверх дренажной трубки укладывается 
антимикробная повязка «Kerlix»(если это мар-
ка) либо обычная марлевая повязка, пропитан-
ная антисептиком. Следующим, очень важным  
моментом является герметизация раны с исполь-
зованием полупроницаемой пленки «Супра-
сорб». Завершающим моментом является при-
соединение дренажа к аппарату, выбор давления 
(мы использовали 50 мм рт. ст.).

Из пяти анализируемых больных на стадии 
септической секвестрации до лапаротомии по-
вышение внутрибрюшного давления I–II степе-
ни диагностировано в 4 случаях. В 1 наблюдении 
выявлен СИАГ, проявлявшийся стойким повы-
шением внутрибрюшного давления с колебани-
ями от 18 до 22 мм рт. ст., выраженным парезом 
ЖКТ, легочной и печеночной недостаточностью.

После проведения вакуумной терапии у всех 
пациентов, за исключением больного с СИАГ, 
наблюдалось снижение ВБД и увеличение 
АПД по сравнению с дооперационными значе-
ниями. У 3 больных уже на 2-е сутки на фоне 
проводимой терапии отмечалось снижение вну-
трибрюшного давления до 10–11 мм рт. ст., в 
среднем с 16±1,5 мм рт. ст. до 10,7±0,75 мм рт. 
ст. (р<0,05), что является пороговым значением 
в развитии интраабдоминальной гипертензии 
и может говорить о разрешении ИАГ. Абдоми-
нальное перфузионное давление у этих боль-
ных повышалось до 67–74 мм рт. ст., в среднем с 
54,1±2,3 мм рт. ст. до 69,7±2,2 мм рт. ст. (р<0,05).

За счет большой сорбционной емкости пени-
стой повязки мы не видели проявлений дерма-
тита вокруг бурсооментостомы, смена повязки 
производилась в среднем один раз в трое суток.

С.С. Мосоян. Тел.: 8-921-948-47-65; e-mail: mos_sark@mail.ru
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В статье анализируются результаты лечения 226 больных острым деструктивным 
панкреатитом (ОДП), из которых у 58 больных в ферментативной фазе (первые 5 суток от начала 
заболевания) проводилась консервативная терапия, а 168 человек были оперированы. В группе 
оперированных больных у 102 использованы лапароскопические методики, а 66 больных были 
оперированы лапаротомным доступом. Показаниями к оперативному лечению в раннем периоде 
ОДП были: разлитой перитонит, тяжелая эндогенная интоксикация при наличии жидкости 
в свободной брюшной полости и (или) сальниковой сумки и (или) в забрюшинной клетчатке, 
сочетание ОП с острым холециститом, желчная гипертензия. Показано, что при использовании 
лапароскопических методик в ферментативной фазе острого деструктивного панкреатита 
улучшаются результаты лечения: снижается частота гнойных осложнений со стороны 
поджелудочной железы и забрюшинной клетчатки, уменьшаются сроки пребывания больных 
в стационаре. Однако, несмотря на явные преимущества малоинвазивных вмешательств, после 
лапароскопических операций наблюдается повышение интенсивности перекисного окисления 
липидов и снижение антиоксидантной защиты, что определяет целесообразность проведения 
антиоксидантной терапии в ближайшем послеоперационном периоде.

ключевые слова: острый деструктивный панкреатит, ферментативная фаза, лапаро-
скопические и лапаротомные методы оперативного лечения, перекисное окисление липидов, 
антиоксидантная защита,

This article is dedicated to analysis of the results of treatment of 226 patients with Acute Destructive 
Pancreatitis (ADP), of which 58 patients in the fermentation stage (first 5 days upon illness onset) 
received conservative therapy, and 168 people underwent surgery. In the group of patients who 
underwent surgery, laparoscopic technique was applied to 102 patients, and 66 patients were operated 
with laparotomy access. Indications for surgical treatment in the early period of ADP were such as: 
diffuse peritonitis, severe endogenous intoxication in the presence of free fluid in the abdomen cavity 
and (or) in the saclesser omental sac and (or) in the supraperitoneal tissue; ADP being accompanied 
with acute cholecystitis, biliary hypertension. Use of laparoscopic techniques in the fermentation 
phase of acute destructive pancreatitis has evidently improved the outcomes of treatment: reduced 
frequency rate of septic complications affecting the pancreas and retroperitoneal fat, reduced inpatient 
term. However, despite the clear advantages of minimally invasive intervention, after laparoscopy 
we observed increase in the intensity of lipid peroxidation and decreased antioxidant protection that 
determines usefulness of application of antioxidant therapy in the immediate postoperative period.

Key words: acute destructive pancreatitis, fermentation stage, laparoscopic and laparotomic 
methods of surgical treatment, lipid peroxidation, antioxidant protection.

актуальность темы исследования 
Эндовидеохирургия активно вытесняет тра-

диционные методы лечения заболеваний орга-
нов брюшной полости, и острого панкреатита в 
частности [1–5].

Однако наряду с положительными момен-
тами эндовидеохирургии рассматриваются и 
некоторые отрицательные стороны, связанные 
с пневмоперитонеумом. В частности, имеют-
ся сведения о том, что при большом карбо- 
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ксиперитонеуме наблюдается снижение функ-
ции легких за счет механического сдавления 
легочных капилляров и уменьшения ударного 
объема сердца, сочетание которых приводит к 
накоплению в крови углекислоты. В свою оче-
редь, изменения газового состава и кислотно-
основного состояния крови за счет увеличения 
бикарбонатов оказывают негативное влияние 
на сердечную деятельность. При большом 
пневмоперитонеуме часто наблюдаются на-
рушения сердечного ритма, которые манифе-
стируют в момент формирования карбоксипе-
ритонеума и в ближайшем периоде после его 
устранения [6].

Избыточная концентрация углекислого газа 
в крови при карбоксиперитонеуме приводит к 
снижению тонуса сосудистой стенки, следстви-
ем чего является вазодилятация и снижение 
общего периферического сосудистого сопро-
тивления. С другой стороны, центральный ме-
ханизм контроля сосудистого тонуса реагиру-
ет на гиперкапнию как на стрессорный фактор 
и активирует симпатоадреналовую систему.  
В конечном результате развивается вазокон-
стрикция, которая приводит к росту сосудисто-
го сопротивления [7].

Наряду с этим резкое повышение внутри-
брюшного давления, обусловленное массивным 
карбоксиперитонеумом, приводит к снижению 
кровотока в нижней полой вене, что сопровожда-
ется нарушением гемодинамики на уровне ми-
кроциркуляторного русла внутренних органов, 
развитием ацидоза и повреждением клеточных 
структур различной степени тяжести, ускорен-
ному липолизу жировой ткани. Образующиеся 
в избытке свободные жирные кислоты подверга-
ются перекисному окислению. При этом проис-
ходит сдвиг тканевого баланса антиоксидантов и 
прооксидантов в пользу последних.

цель исследования сводилась к сравнитель-
ной оценке результатов лечения больных ОДП, 
оперированных в раннем периоде ОДП с ис-
пользованием лапароскопических методик и 
лапаротомным доступом.

материалы и методы 
Основу исследования составляют результаты 

лечения больных 226 больных острым деструк-
тивным панкреатитом из которых у 58 больных 
в ферментативной фазе (первые 5 суток от на-
чала заболевания) проводилась консерватив-
ная терапия, а 168 человек были оперированы.  
В группе оперированных больных у 102 исполь-

зованы лапароскопические методики (основная 
группа), а 66 были оперированы лапаротомным 
доступом (контрольная группа).

Показаниями к оперативному лечению в 
раннем периоде ОДП были: разлитой перито-
нит, тяжелая эндогенная интоксикация при на-
личии жидкости в свободной брюшной полости 
и (или) сальниковой сумки и (или) забрюшин-
ной клетчатке, сочетание ОДП с острым холе-
циститом, желчная гипертензия.

Независимо от способа вмешательства со-
держание оперативного пособия было однотип-
ным: удаление токсичного экссудата из брюш-
ной полости и забрюшинных клетчаточных 
пространств. При наличии распространенного 
пропитывания забрюшинной клетчатки, за-
хватывающего собственно забрюшинное про-
странство, проксимальные отделы паракольных 
клетчаточных пространств и клетчатку корней 
брыжеек поперечной ободочной и тонкой ки-
шок, производим декомпрессию этих отделов 
после предварительного введения под брюшину 
физиологического раствора или 0,25% раствора 
новокаина, желательно с ингибиторами проте-
аз. Раннее удаление токсичного экссудата из за-
брюшинной клетчатки является важным дезин-
токсикационным элементом, по эффективности 
сравнимым подчас с форсированным диурезом 
и даже плазмаферезом.

По определенным показаниям производим 
вмешательства на желчном пузыре (хрониче-
ский калькулезный и острый холецистит) и 
внепеченочных протоках (холедохолитиаз).

Завершая вмешательство, промываем брюш-
ную полость раствором антисептика с тщатель-
ной эвакуацией оставшейся жидкости, введени-
ем новокаина в корень брыжейки поперечной 
ободочной кишки и дренированием. С этой це-
лью устанавливаем 10 мм силиконовые дрена-
жи в места вскрытия забрюшинной клетчатки 
и в сальниковую сумку. Наряду с этим устанав-
ливаем дренажи в малый таз и в подпеченочное 
пространство.

Дренажи удаляем при отсутствии поступления 
по ним отделяемого из брюшной полости. При 
отсутствии гнойных осложнений деструктивно-
го панкреатита, дренажи из забрюшинных про-
странств и сальниковой сумки удаляем на 10–12-е 
сутки. При инфекционных осложнениях – остав-
ляем для эвакуации гнойного содержимого.

У больным с ОДП на диагностическом эта-
пе выполняем УЗИ и ФГДС с осмотром боль-
шого дуоденального соска. При обнаружении 
в ходе ФГДС выбухающего отечного соска или 
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ущемленного в нем конкремента, а также вы-
раженной механической желтухе с наличием 
холедохолитиаза производим эндоскопическую 
папиллосфинктеротомию (ЭПСТ) с экстракци-
ей конкрементов из холедоха. При неудачной 
попытке извлечения ущемленного конкремента 
в ходе ФГДС с ЭПСТ выполняем чрескожную 
чреспеченочную холецистостомию (при от-
сутствии деструкции или гнойного воспаления 
желчного пузыря, с контролем проходимости 
пузырного протока).

При неудачных попытках купирования жел-
тухи малоинвазивными вмешательствами по-
вторные попытки не производим, а выполняем 
лапаротомию с ревизией холедоха и холедохо-
литотомией, а при безуспешности – трансдуо-
денальную папиллосфинктеротомию с извлече-
нием конкремента.

Сравнительная оценка проводилась с учетом 
динамики лабораторных данных (клинический 
анализ крови, лейкоцитарный индекс интокси-
кации (ЛИИ), сроков пребывания в стационаре, 
частоты развития осложнений и летальности.

Оценка тяжести ОДП проводилась по систе-
ме прогнозирования тяжести острого панкреа-
тита по А.Д. Толстому [8].

Для диагностики ОДП и определения жид-
костных коллекторов в серозных полостях, под-
желудочной железе и забрюшинной клетчатке 
проводилось УЗИ на аппарате «Aloka SSD-260» 
в режиме реального времени с помощью секто-
рального датчика с частотой излучения 3,5 МГц. 
Компьютерная томография производилась 
на аппарате Toshiba Aguilion 16. Магнитно- 
резонансная томография на аппарате General 
Elektric 1 Tesla.

Состояние перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и антоксидантной защиты (АОЗ) после 
различных способов оперативного лечения ОП 
оценивалось у 30 больных, оперированных в 

ферментативной фазе, из них 20 – лапароскопи-
чески и 10 человек – лапаротомным доступом.

Состояние ПОЛ оценивали по уровню мало-
нового диальдегида в плазме крови по методам 
А.Я. Майоре и Э.С. Берман в модификации 
В.Б. Гаврилова и соавт. [9].

Характеристику антиоксидантной системы 
оценивали по восстановленному глутатиону 
(ВГ) в крови по методу G.L. Ellman в модифика-
ции E. Beitler, O. Duron, B.N. Kelly [9].

Статистическая обработка выполнена в обо-
лочке программных средств Excel 5.0 и Statistika 
for Windows IBM – совместимого компьютера. 
Сравнение совокупностей проводилось на уров-
не значимости р<0,05.

результаты и их обсуждение
Лейкоцитоз свыше 10 тысяч со сдвигом фор-

мулы влево наблюдался у 80,2% больных ОДП 
уже при поступлении. 

В процессе лечения при неосложненных фор-
мах ОДП в обеих группах отмечалась тенденция 
к снижению числа лейкоцитов по сравнению с 
данными при поступлении, наиболее ярко пред-
ставленная у пациентов основной группы. Ста-
тистически достоверная разница в общем числе 
лейкоцитов между сравниваемыми группами 
больных наблюдалась при панкреатите средней 
тяжести на 3–5-е сутки, а при тяжелом – на 7–9-
е сутки после оперативных вмешательств.

Сравнительная характеристика по этому 
критерию демонстрируется в таблице 1.

Увеличение общего числа лейкоцитов про-
исходило преимущественно за счет сегменто-
ядерных нейтрофилов. Повышение числа па-
лочкоядерных клеток диагностировано у 69,2% 
больных с ОП средней тяжести и у 86,1% паци-
ентов с тяжелым панкреатитом. При неослож-
ненном течении ОДП уменьшение числа этого 
вида клеток в основной группе происходило 

Таблица 1
динамика лейкоцитов в периферической крови у больных одп  

в сравниваемых группах (м±m)

Степень тяжести 
ОДП

Сравниваемые 
группы

Число лейкоцитов × 109/л

при  
поступлении

1-е сутки после 
операции

3–5-е сутки 7–9-е сутки

Средней тяжести Основная 12,4±3,2 10,1±2,9 8,6±3,0 8,1±2,6

Контрольная 13,2±3,4 15,9±4,1 14,8±3,9* 12,3±2,8*

Тяжелая Основная 16,3±3,9 14,1±3,8 13,1±2,8 8,9±3,1

Контрольная 16,9±4,1 16,8±4,3 17,3±3,2 12,3±2,4*

 * – достоверность отличий в сравниваемых группах (р<0,05).
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к 7–9-м суткам лечения, в контрольной – толь-
ко к 12–15-м суткам.

После операции снижалась эндогенная ин-
токсикация, о чем свидетельствуют динамика и 
ЛИИ. Характеристика его значений в сравнива-
емых группах представлена в таблице 2.

При динамическом исследовании лейкоци-
тарного индекса интоксикации установлено что 
в контрольной группе определяется явная тен-
денция к его росту по отношению к его значе-
ниям до операции и по сравнению с основной 
группой, что можно обьяснить большей травма-
тичностью лапаротомного доступа. Достовер-
ная разница в значениях ЛИИ между основной 
и контрольной группами определялась только к 
5–7-м суткам послеоперационного периода.

Результаты лечения в зависимости от вида 
лечения и характера оперативных вмешательств 
представлены в таблице 3.

Общая характеристика результатов лечения 
оперированных больных в сравниваемых груп-
пах представлена в таблице 4.

Сравнительный анализ двух видов опера-
ций показал, что выполнение оперативных 
вмешательств лапаротомным доступом со-
провождается более длительным пребывани-
ем пациентов в стационаре, большей частотой 
гнойных осложнений и летальности, что связа-
но, очевидно, с высокой травматичностью ла-
паротомного доступа и инфицированием пан-
креонекроза. Поэтому оперативное лечение 
с использованием малоинвазивных эндови-
деохирургических методик в раннем периоде 
ОДП имеет явные преимущества по сравнению 
с лапаротомным доступом.

Состояние ПОЛ и АОЗ после различных 
способов оперативного лечения представлено в 
таблице 5.

Таблица 2
динамика лейкоцитарного индекса интоксикации в группах больных,  

оперированных в ферментативной фазе одп (м±m)

Группы сравнения
ЛИИ / периоды исследования до и после операции

до операции 3-и сутки после 5–7-е сутки после

Контрольная 3,9±0,83 5,6±1,3 2,7±0,4

Основная 4,03±1,1 3,8±1,45 1,8±0,3*

* – достоверность отличий по сравнению с исходными данными до операции.

Таблица 3
результаты лечения в сравниваемых группах

Критерии оценки Консервативная терапия Контрольная группа Основная группа

Число наблюдений 58 66 102

Койко-день 13,3±2,4 36,5±8,2* 23,2±4,7**

* – достоверность отличий по сравнению с консервативной терапией (р < 0,05); ** – достоверность отличий по 
сравнению с контрольной группой (р < 0,05).

Таблица 4
частота развития гнойных осложнений при различных видах оперативного вмешательства  

в ферментативной фазе одп

Всего оперировано в ферментативной фазе  
168 чел.

Лапароскопия Лапаротомия

n % n %

Число больных в группах 102 100% 66 100%

Число гнойных осложнений в поздних периодах 12 11,8% 17 25,8%
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Из таблицы 5 следует, что после лапароско-
пических операций непосредственно после вме-
шательства сохраняется высокая интенсивность 
перекисных процессов (МДА = 17,2±1,6 нмоль/
мл). Аналогичная ситуация прослеживалась и в 
группе больных, оперированных лапаротомным 
доступом, МДА в которой был на средних значе-
ниях 18,3±2,4 нмоль/мл. Разница между ними по 
этому показателю статистически недостоверна  
(р>0,05). Существенная разница в интенсив-
ности ПОЛ прослеживалась во втором периоде 
наблюдений. Так, если после лапаротомных до-
ступов МДА = 11,8±1,6 нмоль/мл, статистически 
достоверно ниже его значений в 1-е сутки послео-
перационного периода, то после эндовидеохирур-
гических операций МДА = 17,9±1,8 нмоль/мл,  
не отличаясь от предыдущего периода наблю-
дения. В сравниваемых группах практически 
однотипно прослеживалось снижение анти-
оксидантной защиты. У больных, опериро-
ванных лапаротомным доступом, концентра-
ция восстановленного глютатиона составляла 
0,34±0,06 мкмоль/мл, после эндовидеохирур-
гических вмешательств – 0,39±0,04 мкмоль/мл. 
Разница в значениях этого показателя статисти-
чески недостоверна (р>0,05).

В третьем периоде наблюдений (12–13-е 
сутки после операции) при неосложненном 
течении ОДП значения концентраций МДА  
в сравниваемых группах были практически 
одинаковыми: после лапароскопических опера-
ций МДА = 8,7±1,3 нмоль/мл, после лапаротом-
ных – 9,1±1,6 нмоль/мл, разница статистически 
недостоверна (р > 0,05). Состояние антиокси-
дантной защиты в сравниваемых группах в этом 
периоде было также однотипным (см. табл. 5).

заключение
Использование эндовидеохирургических ме-

тодик в ферментативной фазе острого деструк-
тивного панкреатита в отличие от операций из 
лапаротомного доступа улучшает результаты 
лечения: менее выраженная эндогенная инток-
сикация, снижается частота гнойных ослож-
нений со стороны поджелудочной железы и 
забрюшинной клетчатки, уменьшаются сроки 
пребывания больных в стационаре. Однако, не-
смотря на явные преимущества малоинвазив-
ных вмешательств, после лапароскопических 
операций наблюдается повышение интенсив-
ности перекисного окисления липидов и сниже-
ние антиоксидантной защиты, что определяет 
целесообразность проведения антиоксидант-
ной терапии в ближайшем послеоперационном  
периоде.
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Контроль Характер операции
Больные ОП.  
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Паллиативное дренирование верхних мочевых путей выполнено 325 больным с обструкцией 
мочеточников различного генеза. Из них у 300 пациентов диагностированы онкологические 
заболевания, у 25 – рецидивные протяженные стриктуры мочеточников. Ввиду тяжелого 
состояния больных из-за прогрессирования онкологического заболевания и невозможности 
восстановления проходимости мочеточника применялись различные методы паллиативного 
дренирования верхних мочевых путей. Пункционная нефростомия выполнена у 163 
(50,2%), стентирование мочеточника – у 112 (34,5%), эндопротезирование – у 36 (11,0%) и 
нефровезикальное шунтирование у 14 (4,3%) больных. Полученные результаты показали, что при 
внутренних методах дренирования удается достичь лучшей медико-социальной реабилитации 
больных с опухолевой обструкцией мочеточников. 

Ключевые слова: мочеточник, обструкция, стентирование, эндопротезирование, 
нефровезикальное шунтирование.

We used palliative methods for drain of upper urinary tract in 325 patients with ureteral obstruction. 
300 patients had oncologic deseases, 25 patients had recurrent ureteral strictures. Considering the 
grave condition of patients as a result of progressing oncological desease and recovery inability of ureter 
patency the different methods of palliative treatment have been used. Percutaneous nephrostomy was 
performed in 163 (50,2%), ureter stenting in 112 (34,5%), endoprosthesis replacement in 36 (11,0%) 
and nephrovesical bypass in 14 (4,3%) patients.Our results have shown that with internal drain methods 
we manage to achieve better medical and social patient rehabilitation with tumor ureter obstruction.

Ключевые слова: ureteral obstruction, ureter stenting, endoprosthesis replacement, 
nephrovesical bypass.

 Введение
Несвоевременная диагностика опухолей ор-

ганов малого таза часто приводит к сдавлению 
мочеточников и нарушению уродинамики верх-
них мочевых путей (ВМП). При длительной 
обструкции мочеточников развивается хрони-
ческая почечная недостаточность (ХПН), и боль-
шинство больных при этом может погибнуть от 
метаболических изменений, а не от основного 
заболевания. Распространенность опухолево-
го процесса, тяжелое соматическое состояние 
пациентов не всегда позволяют провести ради-
кальную операцию или химиолучевую терапию. 
Единственной возможностью продления жизни 
этих больных является дренирование ВМП с 
использованием различных методов отведения 
мочи [1–3]. Наиболее простым и надежным 
среди них является чрескожная пункционная 
нефростомия (ЧПНС) [3–6]]. Отрицательной 
стороной данной операции служит наличие по-

стоянного наружного дренажа, необходимость 
ухода за ним и его периодической замены.  
Внедрение мочеточниковых стентов из поли-
уретана и никелида титана позволило обеспе-
чить внутреннее дренирование ВМП в течение 
длительного времени [6–10]. Практический ин-
терес представляют также недавно появивши-
еся нефровезикальные стенты, используемые 
для обходного подкожного дренирования ВМП  
[6, 11–14].

Материал и методы 
В основу настоящей работы положены ре-

зультаты клинических наблюдений 325 боль-
ных с обструкцией ВМП, обусловленной 
новообразованиями органов малого таза и реци-
дивными протяженными сужениями мочеточ-
ников, находившихся на лечении в нашей кли-
нике с 2004 по 2014 г. Мужчин было 142 (43,7%) 
и женщин – 183 (56,3%). Возраст их колебался  
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от 28 до 76 лет, в среднем составил 50,6±7,4 
лет. Основной причиной обструкции ВМП у 
299 (92,0%) наблюдаемых нами больных были 
опухоли органов малого таза. У остальных 25 
(7,7%) пациентов были диагностированы реци-
дивные протяженные стриктуры мочеточников, 
развившиеся после неоднократных безуспеш-
ных реконструктивных операций на ВМП или 
лучевой терапии. Рак женских половых органов 
диагностирован у 168 (51,7%), прямой или сиг-
мовидной кишки – у 74 (22,8), простаты – у 56 
(17,2%) больных. В 1 (0,3%) случае показанием 
к дренированию было нарушение уродинамики 
у больной с болезнью Бурневилля – Прингла. 
Одностороннее нарушение уродинамики диа-
гностировано у 206 (63,4%), двухстороннее – у 
119 (36,6%) больных. Хронический пиелонеф-
рит (ХП) выявлен у 286 (88,0%), нарушение 
функции почек – у 278 (85,5%) больных, в том 
числе у 68 (24,5%) из них была выявлена латент-
ная стадия, у 164 (59,0%) – компенсированная, 
у 46 (16,5%) – интермиттирующая стадия ХПН. 

Все больные были оперированы. Ввиду их 
тяжелого состояния из-за прогрессирования 
онкологического заболевания и невозможно-
сти восстановления проходимости ВМП после  
неоднократных реконструктивных операций на 
мочеточнике (25 пациентов) применялись толь-
ко различные методы дренирования ВМП. При-
чины обструкции ВМП и используемые методы 
дренирования ВМП приведены в таблице 1.

Таким образом, пункционная нефростомия 
выполнена у 163 (50,2%), стентирование моче-
точника – у 112 (34,5%), эндопротезирование –  
у 36 (11,0%) и нефровезикальное шунтирова-
ние – у 14 (4,3%) больных.

Результаты и их обсуждение
У 135 (82,6%) больных ЧПНС выполняли под 

комбинированным ультразвуковым и рентге-
нологическим контролем, у 28 (17,1%) – только 
под ультразвуковым наведением. В 132 (89,2%) 
случаев проводилось дренирование одной поч-
ки, в 16 (10,8%) – обеих почек. Двустороннюю 
ЧПНС осуществляли у тех онкологических 
больных, у которых после дренирования почек 
и ликвидации явлений азотемии существовала 
возможность проведения химиолучевой терапии 
или реконструктивной операции. У тяжелых па-
циентов с неблагоприятным прогнозом и отсут-
ствием перспективы какого-либо дополнитель-
ного лечения дренировали только одну, наиболее 
функционально сохранную почку. Считаем, что 
у таких больных нет необходимости в ЧПНС  
с обеих сторон, так как она не увеличивает вы-
живаемость, а пациент обрекается на оставшую-
ся жизнь с двумя наружными дренажами. Боль-
шинству больных нефростома устанавливалась 
пожизненно, особенно при невозможности вы-
полнения внутреннего дренирования ВМП. 

Стентирование мочеточника выполнено у 
112 (34,5%) больных. В 94 (84,0%) случаях стент 
устанавливали ретроградным, в 18 (16,0%) – 
антеградным доступом. С целью определения 
оптимальных сроков использования стентов 
при обструкции мочеточников и установления 
критериев, влияющих на их функцию, каж-
дые 4 недели 92 (28,3%) больным проводились 
клинические, ультразвуковые и рентгеноло-
гические исследования. Учитывали возраст и 
пол пациентов, оценивали размеры использу-
емых стентов, локализацию обструкции моче-
точника и ее протяженность, дооперационный 

Таблица 1
Характер методов дренирования верхних мочевыводящих путей, выполненных больным  

с обструкцией мочеточников

Причины обструкции мочеточников
Метод дренирования

ЧПНС
Мочеточниковый 

стент
Нитиноловый 

эндопротез
Нефровезикальный  

шунт

Рак мочевого пузыря

Опухоли женских половых органов

Рак прямой или сигмовидной кишки

Рак предстательной железы

Болезнь Бурневилля – Прингла

Протяженные облитерации 
мочеточника

35

66

40

22

–

–

10

80

7

5

–

–

–

7

4

–

1

24

–

7

4

2

–

1

В с е г о 163 112 36 14
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уровень креатинина и стадию гидронефроза.  
Нарушением функции стента в течение 3 ме-
сяцев считали его окклюзию за период наблю-
дения, проявляющуюся болевым синдромом, 
обострениями ХП и персистирующим гидро-
нефрозом. У больных с единственной почкой 
признаками ухудшения проходимости стента 
являлась олигурия. Для минимизации влия-
ния пузырно-мочеточникового рефлюкса через 
стент на степень гидронефроза всем больным 
ультразвуковое исследование почек выполняли 
при пустом мочевом пузыре. Полученные ре-
зультаты приведены в таблице 2. 

Из нее видно, что при опухолевой обструк-
ции мочеточников такие показатели, как пол 
больных, наличие болей до стентирования, ло-
кализация и протяженность обструкции моче-
точника в течение 3 месяцев наблюдения до-
стоверно на функцию стента не влияли. При 
использовании стентов 6 и 7 Шр результаты 
нарушения их проходимости были практически 

одинаковыми (38,2% и 37,5%). Если устанавли-
вался стент 4,7 Шр, то этот показатель соста-
вил 50,0%, однако достоверной разницы мы не 
получили. Среди изучаемых критериев на ре-
зультаты стентирования достоверно влияли до-
операционная стадия гидронефроза и уровень 
содержания креатинина крови. Так, у пациен-
тов с нормальной функцией стента в течение  
3 месяцев средний уровень креатинина составил 
168±15 мкмоль/л, а при нарушении его прохо-
димости – 292±28 мкмоль/л (р<0,05). Высокое 
содержание креатинина отмечалось у пациентов 
с выраженной стадией гидронефроза, у которых 
также наблюдался высокий процент нарушения 
функции стента (р<0,05). Проходимость дрена-
жа через 3 месяца была нормальной только у 55 
(59,8%) из 92 больных. При дальнейшем наблю-
дении результаты дренирования ухудшались до 
30 (30,8%) через 4 месяца и 12 (13,0%) спустя 
5 месяцев. Таким образом, после стентирова-
ния мочеточников у онкологических больных  

Таблица 2
Критерии, влияющие на результаты стентирования мочеточников  

при опухолевой обструкции ВМП в течение 3 месяцев

Критерии эффективности 
стентирования мочеточника

Количество 
обследованных 

больных (п = 92)

Количество больных с хорошей 
функцией стента в течение 3 мес. Р

абс. %

Пол: 
– мужчины 
– женщины

 
10 
82

 
6 

49

 
60,0 
59,8

> 0,05

Болевые ощущения: 
– есть 
– нет

 
24 
68

 
13 
40

 
54,2 
58,8

> 0,05

Стадия гидроуретеронефроза 
– гиперкинетическая  
– дискинетическая 
– гипокинетическая

 
8 

47 
37

 
7 

33 
15

 
87,5 
70,2 
40,5

<0,05

Протяженность обструкции: 
– менее 5 см 
– более 5 см

 
50 
42

 
32 
23

 
64,0 
54,8

> 0,05

Локализация обструкции: 
– верхняя треть 
– средняя треть 
– нижняя треть

 
– 
25 
67

 
– 
15 
40

 
– 

60,0 
59,7

> 0,05

Размеры стента (Шр): 
– 7 
– 6 
– 4,7

 
40 
34 
18

 
25 
21 
9

 
62,5 
61,8 
50,0

> 0,05

Системная химиотерапия после 
установки стента: 
– да  
– нет

 
 

50 
42

 
 

35 
20

 
 

70,0 
47,6

< 0,05
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Нефровезикальное обходное шунтиро-
вание мы произвели 14 (4,3%) больным. У 2 
(14,2%) был использован Detour шунт 27 Шр, а 
у 12 (85,8%) – нефровезикальный стент 8,5 Шр.  
В положении больного в латеропозиции выпол-
няли пункцию полостной системы почки, бужи-
рование свища до 10 Шр. Затем проксимальный 
конец стента по жесткой струне устанавливали в 
почечную лоханку, шунт подкожно проводили в 
надлобковую область, рану в поясничной обла-
сти ушивали. После этого под ультразвуковым 
контролем производилась пункция мочевого пу-
зыря, бужирование свищевого хода. Дистальный 
конец шунта по струне устанавливали в мочевой 
пузырь, поэтому необходимости выделения его 
передней стенки и выполнения цистотомии не 
было. Для исключения миграции несколькими 
швами стент фиксировали к подкожной клетчат-
ке. Рану над лоном ушивали, на несколько дней 
устанавливали уретральный катетер. У 8 боль-
ных почку дополнительно дренировали нефро-
стомой, которая позволяла выполнять антеград-
ную пиелоуретерографию и пиеломанометрию. 
В последних 4 случаях нефростому не устанав-
ливали. Мочевой пузырь в течение несколь-
ких дней дренировали уретральным катетером.  
При адекватной проходимости шунта нефро-

с обструктивной уропатией в течение 3 – 5 меся-
цев в большинстве случаев (до 87,0%) происхо-
дит нарушение функции стентов. С этих позиций 
мы считаем, что вопрос о замене стента должен 
ставиться через 3 месяца после его установки. 

Эндопротезирование мочеточника нами вы-
полнено 36 больным. У 24 из них показаниями 
к данной операции были рецидивные сужения 
ВМП, а у 12 – опухолевые обструкции моче-
точников. У 13 пациентов были диагности-
рованы протяженные сужения брюшного от-
дела мочеточника, у 6 – пиелоуретерального 
сегмента, у 4 – мочеточника пересаженной поч-
ки и у одного образовалась стриктура уретеро-
каликоанастомоза после операции Нейверта.  
Причиной стеноза мочеточника у 4 больных 
была опухоль прямой кишки, у 7 – рак шейки 
матки. Больной с нарушением уродинамики 
ВМП из-за сдавления ангиолипоматозными уз-
лами (болезнь Бурневилля – Прингла), метал-
лический протез был установлен в пиелоурете-
ральный сегмент единственной правой почки. 
Показаниями к эндопротезированию мочеточ-
ника были неэффективность пластических опе-
раций на ВМП и желание больных избавиться 
от наружных дренажей. Во всех случаях исполь-
зовали нитиноловые стенты из никелида тита-
на. У 31 больного устанавливали отечественный 
эндопротез фирмы «МИТ», а у 5 дренирование 
ВМП осуществляли стентом Memokath 051.  
Антеградно эндопротез был установлен 9 
(25,0%), а ретроградно – 27 (75,0%) больным. За 
время наблюдения (от 8 до 65 месяцев) резуль-
таты эндопротезирования у 23 (63,9%) больных 
были хорошими, у 10 (27,8%) – удовлетвори-
тельными, в 3 (8,3%) случаях – неудовлетвори-
тельными. Неудовлетворительные результаты 
были связаны с обструкцией эндопротеза про-
лиферативной тканью, наблюдавшейся через 
8, 12 и 18 месяцев после операции. Выполнена 
уретероскопия с реканализацией нитинолового 
стента. За период наблюдения 6 из 10 онкологи-
ческих пациентов умерли от прогрессирования 
опухолевого заболевания. Двум больным была 
выполнена нефрэктомия: в одном случае по по-
воду гнойного пиелонефрита, а в другом – из-за 
отсутствия функции трансплантированной поч-
ки. Но проходимость нитинолового эндопроте-
за у этих 8 пациентов до конца была адекватной. 
В отдаленные сроки у больной с болезнью Бур-
невилля – Прингла наблюдалась обструкция 
ВМП вследствие сдавления мочеточника уве-
личивающимися ангиолипоматозными узлами, 
расположенными ниже ранее установленно-

го в пиелоуретеральный сегмент эндопротеза.  
Поэтому ретроградно был установлен второй 
нитиноловый стент в верхнюю треть правого 
мочеточника (рис.).

Мультиспиральная компьютерная томограмма  
больной  с болезнью Бурневиля – Прингла  

после эндопротезирования пиелоуретерального  
сегмента двумя эндопротезами 
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стомический дренаж удаляли, выполняли экс-
креторную урографию и больных выписывали 
на амбулаторное лечение. Все они находятся под 
динамическим наблюдением, им каждые три ме-
сяца после операции проводятся лабораторные 
анализы и ультразвуковое исследование почек, а 
через каждые 6 месяцев выполняется внутривен-
ная урография. При нарушении функции шунта 
его можно менять на новый. Для этого в области 
поясничной раны нефровезикальный шунт выде-
ляется на небольшом протяжении, пересекается 
и по струне под рентгенологическим контролем 
устанавливаются проксимальный и дистальный 
концы шунта. Замена нефровезикального шунта 
была произведена у 4 больных. Использование по-
добного метода отведения мочи из почки позволи-
ло избавить данного пациента от необходимости 
постоянной жизни с нефростомическим дрена-
жом и улучшить его социальную реабилитацию. 
Относительным противопоказанием к нефрове-
зикальному шунтированию является малая ем-
кость мочевого пузыря и стриктура уретры. 

Заключение
Таким образом, различные способы дрени-

рования ВМП позволяют продлить жизнь с 
опухолевой обструкцией мочеточников. Пунк-
ционная нефростомия является эффективным 
и малотравматичным методом отведения мочи. 
Отсутствие наружных дренажей при внутрен-
них способах дренирования ВМП позволяет 
улучшить качество жизни таким пациентам. 
Перспективным способом дренирования ВМП 
наряду с стентированием являются эндопро-
тезирование мочеточника и нефровезикальное 
шунтирование.
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ЛАПАРОСКОПИЧЕСКАЯ ЧРЕЗБРЫЖЕЕЧНАЯ ПЛАСТИКА  
ПРИ ОБСТРУКЦИИ ПИЕЛОУРЕТЕРАЛЬНОГО СЕГМЕНТА СЛЕВА
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Laparoscopic transmesenteric pLasty in Left ureteropeLvic 
junction obstruction

B.G. Guliev, R.V. Aliev

North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia

 Б.Г. Гулиев, Р.В. Алиев, 2014

В настоящее время лапароскопическая трансперитонеальная пластика является методом 
выбора при оперативном лечении больных со стриктурой пиелоуретерального сегмента. 
Стандартная методика данного вмешательства подразумевает мобилизацию толстой кишки, ее 
медиальную тракцию для выделения мочеточника и лоханки, что увеличивает продолжительность 
операции и ее травматичность. При стриктурах пиелоуретерального сегмента слева имеется 
возможность выполнения пиелопластики через брыжейку толстой кишки. Целью нашей 
работы являлась оценка эффективности лапароскопической чрезбрыжеечной пиелопластики 
при первичных сужениях пиелоуретерального сегмента слева. В нашей клинике 16 больным с 
обструкцией пиелоуретерального сегмента слева лапароскопическая пиелопластика выполнена 
чрезбрыжеечным доступом. Интраоперационных осложнений и конверсий не было. К резекции 
расширенной лоханки прибегали в 4 (25%) случаях, нижнеполярные сосуды были выявлены у 7 
(43,7%) пациентов. В двух случаях диагностирован гидронефроз левой половины подковообразной 
почки. За период наблюдения результаты операции у 15 (93,7%) пациентов были успешными.  
В одном случае выявлен рецидив стриктуры, произведена ретроградная эндопиелотомия. Время 
выполнения чрезбрыжеечной лапароскопической пиелопластики (85,4±18,4 мин) было достоверно 
меньше, чем продолжительность операции стандартным доступом (108,2±24,6 мин). Таким образом, 
у больных с гидронефрозом слева и низким индексом массы тела перспективным для выполнения 
лапароскопической пиелопластики является чрезбрыжеечный доступ. 

Ключевые слова: стриктура пиелоуретерального сегмента, пластика, лапароскопия 

At present laparoscopic pyeloplasty is choice method for surgical treatment of patients with 
ureteropelvic junction obstruction. During using of standard technique colon was mobilized and 
retracted medially for identification of ureter and kidney pelvis that prolonged operative time and its 
trauma. We have ability for performing laparoscopic pyeloplasty in left ureteropelvic obstruction via 
transmesocolic approach. The aim of the present study was to describe the efficiency of the laparoscopic 
transmesenteric pyeloplasty in primary ureteropelvic obstruction. 16 patients with ureteropelvic junction 
obstruction underwent laparoscopic transmesocolic pyelolasty in our clinic. All patients were completed 
laparoscopically, no open conversions were needed. In 4 (25%) cases we performed resection of large kidney 
pelvis, in 7 (43,7%) patients were diagnosed aberrant vessels. In two cases were diagnosed hydropherosis 
of left part of horseshoe kidney. During observation period 15 (93,7%) patients had good postoperative 
results. One patient with recurrent stricture underwent retrograde endopyelotomy. Operative time in 
laparoscopic transmesocolic pyelolasty (85,4±18,4 min) was statistically less than in operation through 
standard technique (108,2±24,6 min). Transmesocolic approach is perspective method during laparoscopic 
pyeloplasty in patients with left hydronephrosis and less index of body mass.

Key words: ureteropelvic junction obstruction, pyeloplasty, laparoscopy.

Введение 
В настоящее время эндовидеохирургические 

операции широко применяются при лечении 
различных урологических заболеваний, в том 
числе и гидронефроза [1–4]. За последние два 
десятилетия во многих клиниках при обструк-
ции пиелоуретерального сегмента (ПУС) вы-

полняется лапароскопическая пиелопластика 
(ЛП), эффективность которой составляет бо-
лее 90%. Стандартная методика чрезбрюшин-
ной ЛП подразумевает мобилизацию толстой 
кишки, смешение её медиально, выделение 
мочеточника и суженного ПУС, что значитель-
но удлиняет время операции. Альтернативой  
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стандартной ЛП при гидронефрозе слева яв-
ляется выполнение операции через брыжейку 
толстой кишки. При данной методике нет необ-
ходимости в мобилизации кишки и технически 
несложно выделить хорошо визуализируемые 
через мезоколон расширенную лоханку и моче-
точник. В зарубежной литературе встречаются 
единичные публикации о результатах чрезбры-
жеечного выполнения ЛП [5–7]. Мы приводим 
результаты подобной операции у 16 больных  
с гидронефрозом слева.

Материалы и методы исследования
С 2010 по 2014 г. в клинике урологии CЗГМУ 

им. Мечникова ЛП выполнена 86 больным. В 44 
(51,2%) случаях операция произведена справа, в 
42 (48,8%) – слева. У 16 (38,1%) из 42 больных с 
гидронефрозом слева ЛП произведена чрезбры-
жеечным доступом. Среди них мужчин было 7, 
женщин – 9. Все пациенты имели индекс массы 
тела от 24 до 27 кг/м2. Диагноз гидронефроза 
установлен на основании ультразвукового ис-
следования почек, экскреторной урографии, 
мультиспиральной компьютерной томографии 
почек и динамической сцинтиграфии.

Чрезбрыжеечную ЛП выполняли в поло-
жении больного на правом боку. Брюшную по-
лость пунктировали иглой Вереша в области 
пупка, производили инсуфляцию до 12 мм рт. 
столба, устанавливали троакар 11 мм. Затем 
под визуальным контролем по подключичной 
линии устанавливали троакары 6 мм ниже ре-
берной дуги и в подвздошной области и допол-
нительный четвертый троакар 6 мм по передней 
аксилярной линии. Через брыжейку нисходя-
щей толстой кишки идентифицировали моче-
точник и расширенную лоханку. Затем вскры-
вали брыжейку над мочеточником. На данном 
этапе нужно избегать травмы крупных сосудов, 
в особенности нижней мезентериальной вены. 
Далее выделяли мочеточник и лоханку, накла-
дывали лигатуру на лоханку и подтягивали ее 
в сформированное в брыжейке кишки окно, 
резецировали суженный ПУС. При наличии 
нижнеполярных сосудов (7 больных) прово-
дили транспозицию мочеточника кпереди от 
них, спатулировали мочеточник на протяжении 
1,5 см, используя викрил 4/0 узловыми швами 
формировали заднюю стенку пиелоуретероана-
стомоза. Далее антеградно по струне устанав-
ливали стент диаметром 6 или 7 Шр и ушивали 
переднюю стенку анастомоза. Герметичность 
его проверяли путем тугого заполнения моче-
вого пузыря стерильным раствором. На фоне 

пузырно-лоханочного рефлюкса лоханка рас-
ширялась и при подтекании жидкости из ана-
стомоза накладывались дополнительные швы. 
В конце операции кзади от толстой кишки фор-
мировали туннель в забрюшинной клетчатке, 
через который диссектор выводили на кожу и 
устанавливали страховой дренаж. При этом он 
располагался ретроперитонеально, что исклю-
чало попадание мочи в брюшную полость при 
несостоятельности анастомоза. Дефект бры-
жейки кишки ушивали непрерывным швом. 
В послеоперационном периоде всем больным 
проводилась противовоспалительная и сим-
птоматическая терапия. Дренаж извлекали на  
3–4 сутки, выписывали больных на амбулатор-
ное лечение. Мочеточниковый стент удаляли 
через 4–5 недель. Больных после ЛП наблюда-
ли в динамике, им через 6 и 12 месяцев выпол-
няли экскреторную урографию, ультразвуковое 
исследование почек и динамическую сцинти-
графию.

Для обоснования достоверности результа-
тов исследований проводилась статистическая 
обработка всех цифровых показателей. с ис-
пользованием пакета программ Statistica 6,0 for 
Windows, Microsoft Excel. Анализ достоверно-
сти различия средних величин проведен по кри-
терию Стьюдента (t-критерия). Статистически 
значимыми считались результаты при значении 
p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Всем 16 больным успешно выполнена чрез-

брыжеечная ЛП по Хайнс-Андерсону. Интра-
операционных осложнений и конверсий не 
было. К резекции расширенной лоханки прибе-
гали в 4 (25%) случаях, нижнеполярные сосуды 
были выявлены у 7 (43,7%) пациентов. В двух 
случаях диагностирован гидронефроз левой по-
ловины подковообразной почки. Среднее время 
операции составило 85,4±18,4 мин, что было ко-
роче классической ЛП слева (108,2±24,6 мин). 
Объём кровопотери был минимальным. Сред-
нее время госпитализации составило 2,3 дня. 
За период наблюдения в течение 20,6 месяцев 
(от 8 до 26 месяцев) осложнений мы не на-
блюдали, и у 15 (93,7%) пациентов проходи-
мость ПУС была адекватной. В одном случае 
выявлен рецидив стриктуры ПУС, выполнена 
ретроградная эндопиелотомия с баллонной ди-
латацией. 

Сравнительный анализ результатов чрез-
брыжеечной и стандартной ЛП слева приведен  
в таблице 1. 
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толстой кишки хорошо визуализируется рас-
ширенная лоханка левой почки и верхняя 
треть мочеточника, которые выделены через 
окно в брыжейке кишки. Произведена резек-
ция суженного ПУС, на стенте 7 Шр сформи-
рован пиелоуретероанастомоз. Установлен дре-
наж, дефект в брыжейке толстой кишки ушит.  
Послеоперационных осложнений не было, дре-
наж удален на 3-е сутки, и больная выписана на 
амбулаторное лечение. При обследовании че-
рез 14 месяцев по данным УЗИ и экскреторной 
урографии функция почек своевременная, сле-
ва – умеренное расширение полостной систе-
мы, справа нарушения уродинамики ВМП нет  
(рис. 2). В настоящее время состояние больной 
удовлетворительное, жалоб нет

Из таблицы видно, что при чрезбрыжееч-
ной ЛП продолжительность операции было 
достоверно ниже, чем при обычной методике 
(p < 0,05). Наблюдаемая разница между объ-
емом кровопотери не была статистически до-
стоверной. Приводим клиническое наблюдение 
успешной чрезбрыжеечной ЛП у больной с ги-
дронефрозом слева. 

Больная, 36 лет, госпитализирована в клини-
ку урологии в экстренном порядке с почечной 
коликой слева. В стационаре выполнены экс-
креторная урография, ультразвуковое исследо-
вание и компьютерная томография почек. На 
урограммах функция правой почки удовлет-
ворительная, слева на отсроченных снимках 
контрастирования полостной системы нет. На 
компьютерной томографии резкое расширение 
полостной системы левой почки (рис. 1). 

На основании обследования установлен диа-
гноз стриктура ПУС слева, гидронефроз сле-
ва 2 стадии. В положении больной на правом 
боку установлены троакары по вышеописанной 
методике. При лапароскопии через брыжейку 

Рис. 2. Экскреторная урограмма через 14 мес.  
после чрезбрыжеечной ЛП слева. Функция обеих почек 
своевременная, умеренно расширена полостная система 

левой почки

Таблица 1
Результаты стандартной и чрезбрыжеечной лапароскопической пиелопластики слева

Изучаемые показатели Стандартная ЛП слева (п = 22) Чрезбрыжеечная ЛП слева (п = 16)

Время операции, мин 108,2±24,6* 85,4±18,4

Объем кровопотери, мл 60,6±22,4 45,8±20,8

Длительность обезболивания, дни 1,4±0,8 1,4±0,6

Длительность госпитализации, дни 2,4±1,2 2,3±1,4

* – различия достоверны по сравнению с контрольной группой (p < 0,05).

Рис. 1. Компьютерная томограмма больной 36 лет. 
Гидронефроз слева
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Использование чрезбрыжеечного досту-
па у больных с высокой массой тела и толстой 
брыжейкой кишки является сомнительным и 
опасным, так как трудно визуализировать моче-
точник и лоханку, а также существует высокая 
опасность травмы мезентериальных сосудов и 
кровотечения. При гидронефрозе слева стан-
дартная мобилизация толстой кишки может 
быть необходимой в тех случаях, когда нуж-
но максимально выделить почку для удаления 
камней из ее полостной системы или в анамнезе 
больного были операции на левой почке. Основ-
ным преимуществом чрезбрыжеечной ЛП явля-
ется прямой доступ к ПУС с незначительной ма-
нипуляцией на кишке и укорочением времени 
операции. При данной операции теоретически 
существует опасность травмы мезентериальных 
сосудов, однако в литературе и в нашей серии 
оперированных больных подобных осложнений 
не было. На наш взгляд, оптимальными канди-
датами к чрезбрыжеечному выполнению ЛП 
слева являются пациенты с низким индексом 
массы тела и невыраженной жировой клетчат-
кой брыжейки толстой кишки. 

Заключение
Лапароскопическая пиелопластика явля-

ется малоинвазивным и эффективным спосо-
бом лечения больных с обструкцией ПУС и не 
уступает по эффективности открытой пласти-
ке. У больных с гидронефрозом слева и низким 
индексом массы тела ЛП можно выполнить 
чрезбрыжеечным доступом, позволяющим со-
кратить время операции и снизить ее травма-
тичность.
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В данном клиническом случае успешно вы-
полнена ЛП чрезбрыжеечным доступом. 

В настоящее время методом выбора при опе-
ративном лечении больных с первичными су-
жениями ПУС является ЛП. Впервые данная 
операция выполнена Schuessler W.W. и соавт. в 
1993 г. [8]. ЛП можно выполнить чрезбрюшин-
ным и ретроперитонеальным доступами. При 
трансперитонеальной ЛП имеется большая ра-
бочая полость, что облегчает выполнение как 
пиелопластики, так и других операций на почке 
и мочеточнике. Кроме того, при этом доступе 
меньше наносится хирургическая травма, лег-
че выполняется инсуфляция и анатомические 
структуры брюшной полости более понятны, 
что облегчает ориентацию хирурга. В настоящее 
время широко внедряется робот-ассистирован-
ная ЛП, но из-за высокой стоимости она выпол-
няется в единичных клиниках. 

Мобилизация толстой кишки при стан-
дартной ЛП, необходимость ее максимально-
го отведения для визуализации и выделения 
мочеточника, значительно удлиняет время 
операции. При гидронефрозе слева альтерна-
тивой стандартной методике является чрез-
брыжеечная ЛП. Впервые подобный доступ к 
левой почке описан D.L. Nicol и M. Smithers 
[9], которые рассматривали его как наиболее 
прямой путь к сосудам почки. P. Wadwha и  
A. Hemal [10] использовали данный доступ при 
лапароскопической резекции суженного ПУС 
тазоводистопированной почки. O. Castillo et al. 
[11] выполнили 11 чрезбрыжеечных ЛП с до-
стоверным снижением времени операции с 117 
мин до 88,6 мин. Эффективность ЛП за время 
наблюдения в 21,5 мес составила 91%. N. Gupta 
et al. [12] чрезбрыжеечную робот-ассистиро-
ванную ЛП выполнили у 24 больных. Среднее 
время операции составило 125,3 мин, время 
формирования анастомоза – 43,5 мин. Спу-
стя год после операции результаты ЛП были 
удовлетворительными у 23 из 24 больных.  
У оперированных нами 16 больных время опе-
рации составило 85,4 мин, сроки госпитализа-
ции – 2,3 дня, а эффективность за период на-
блюдения в 20,6 мес – 93,7%. Полученные  нами 
и другими авторами результаты показывают, 
что при чрезбрыжеечной ЛП, по сравнению с 
стандартной методикой, достоверная разница 
наблюдается только в продолжительности опе-
рации. Достоверной разницы в сроках госпита-
лизации и интенсивности послеоперационной 
боли после стандартной и чрезбрыжеечной ЛП 
слева не было.
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S.L. Solovjeva, V.I. Nikolaev
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 С.Л. Соловьева, В.И. Николаев, 2014

В работе обосновывается понятие индивидуальной нормы. В качестве индивидуальной нормы 
предлагается понятие эмоционального баланса как соотношения эмоциональных характеристик 
личности и эмоциональных компонентов текущих эмоциональных состояний. Рассматриваются 
эмоциональные компоненты, составляющие «негативную аффективность» – тревога, депрессия, 
враждебность. Приводятся результаты экспериментальных исследований эмоционального 
баланса на модели больных хронической сердечной недостаточностью (в стадии компенсации  
и декомпенсации) и на модели здоровых в ситуации эмоционального стресса.

Ключевые слова: индивидуальная норма, стресс, эмоциональный баланс, негативная 
аффективность, тревога, депрессия, враждебность.

The definition of individual norm is discussed. The emotional balance (a ratio of emotional personality 
characteristics and emotional components of current emotional states) is proposed as individual norm. 
Discusses the emotional components that make up the «negative affectivity» – anxiety, depression and 
hostility. The results of experimental research of emotional balance on the model of chronic heart failure 
(in the stage of compensation and decompensation) and model healthy in a situation of emotional stress 
are discussed.

Key words: individual rate, stress, emotional balance, negative affectivity, anxiety, depression and 
hostility.

Введение
Одной из ключевых теоретических и прак-

тических проблем современной теоретической 
и клинической психологии и медицины явля-
ется проблема нормы и патологии. При любых 
видах деятельности врача или психолога на пер-
вый план выступает квалификация изучаемого  
феномена как нормального или патологическо-
го [1]. 

Каждый из многочисленных подходов  
к определению нормы (статистический, идеоло-
гический, адаптационный, феноменологический 
и др.) имеют свои положительные и отрицатель-
ные стороны.

Индивидуальная норма имеет особенно 
большое значение на практике и может исполь-
зоваться для оценки изменения соматического 
и психического состояния пациента под воздей-
ствием формирующегося заболевания или про-
водимой терапии, позволяя оценить ее эффек-
тивность. Еще большая роль индивидуальных 
особенностей личности возникает при действии 
повреждающих факторов малой интенсивно-
сти, особенно стрессогенного характера.

Целью исследования явилось определение 
значимости индивидуальной нормы реакции на 
стресс у людей в физиологических и патологи-
ческих условиях функционального состояния.

Материал и методы

Проведено обследование 130 больных хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) 
обоего пола в возрасте 49–57 лет. Для оценки 
характеристики патологического процесса (ста-
дия компенсации или декомпенсации) исполь-
зовали клинические, электрофизиологические 
и биохимические показатели. Для реализации 
задачи по изучению тревожности и тревоги,  
а также агрессивности и враждебности исполь-
зовались методика диагностики показателей и 
форм агрессии А. Баса и А. Дарки (адаптация 
А.К. Осницкого) и опросник для измерения 
уровня тревожности Ч.Д. Спилбергера – Хани-
на (1976). 

Для всех компонентов негативной аффек-
тивности были введены термины: 

– положительный эмоциональный баланс, 
при котором показатель свойства личности 
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(тревожности) был больше показателя состоя-
ния (тревоги);

– отрицательный эмоциональный баланс, 
когда показатель свойства личности (тревож-
ности) оказался меньше показателя состояния 
(тревоги).

В качестве контроля было предпринято ис-
следование индивидуальной нормы у здоровых 
волонтеров, в котором сравнивался уровень 
тревожности и тревоги, агрессивности и агрес-
сии, депрессивности (пессимизма) и депрессии 
в нейтральной социальной ситуации и в ситуа-
ции эмоционального стресса. В качестве модели 
эмоционального стресса использовалась ситуа-
ция экзамена. В исследовании участвовало 306 
здоровых волонтеров обоего пола в возрасте от 
19 до 26 лет. Все испытуемые были подвергну-
ты тестированию основных психологических 
свойств личности в условиях физиологического 
и психологического комфорта. 

Уровень тревожности оценивали по шкале  
Ч. Спилбергера в адаптации Ю.Л. Ханина; уро-
вень депрессии определяли по методике В. Зун-
га в адаптации Т.И. Балашовой; исследование 
агрессивности проводили с помощью опросни-
ка Ч. Спилбергера. Алекситимию оценивали по 
Торонтской алекситимической шкале (TAS).

Оценивалась системная гемодинамика, вари-
абельность сердечного ритма. Психофизиоло-
гические методы исследования включали также 
вычисление индекса функциональных измене-
ний (ИФИ) и определение уровня испытывае-
мого стресса (УИС). Для оценки вегетативной 
регуляции сердечной деятельности вычисляли 
вегетативный индекс Кердо. Силу нервной си-
стемы определяли с помощью теппинг-теста. 

При обработке результатов исследований 
использовали статистический пакет Windows 
Statistical 6,0. Анализ достоверности различия 
средних величин проводили с помощью пара-
метрических (критерий Стьюдента) и непара-
метрических (Вилкоксона – Уайта, Шапиро – 
Уилкса) методов.

Результаты и их обсуждение
В последнее время все чаще стали форму-

лироваться представления об индивидуальной 
норме. Индивидуальная норма предполага-
ет сравнение состояния человека не с други-
ми людьми, а с состоянием, в котором человек 
обычно пребывал раньше и которое соответ-
ствует его личным (а не физиологическим или 
предписываемым обществом) целевым установ-
кам, жизненным ценностям, возможностям и 

обстоятельствам жизни. Другими словами, ин-
дивидуальная норма есть идеальное с точки зре-
ния индивида, а не доминирующей социальной 
группы или ближайшего окружения состояние, 
учитывающее работоспособность и возмож-
ности самореализации конкретного человека.  
Так, В.Е.Каган отмечает, что индивидуальная 
норма, по существу, есть индивидуальная мера 
отклонения от физиологической, статистиче-
ской и идеальной норм, свойственных данному 
конкретному человеку. М. Перре, У. Бауман от-
мечают, что «когда состояние человека оценива-
ют как «больше не являющимся нормальным», 
то, как правило, за основу берут его собствен-
ную субъективную норму [2]. 

Как правило, в клинической психологии 
оценка соответствия норме проводится в от-
ношении когнитивных, эмоциональных, моти-
вационно-волевых компонентов психических 
явлений. Так, например, существует давняя тра-
диция выявления эмоциональных «факторов 
риска» для возникновения психосоматической 
и пограничной нервно-психической патологии. 
Эмоции человека выполняют важную адаптив-
ную функцию, определяя в каждом конкрет-
ном случае целесообразность и интенсивность 
взаимоотношений с окружающим миром. В то 
же время при крайней степени интенсивности 
или продолжительности эмоционального пере-
живания эмоции могут, нарушая гомеостати-
ческое равновесие, играть дезадаптивную роль.  
Показано, что интенсивные переживания стра-
ха и тревоги, враждебности и агрессивности, де-
прессии и печали могут спровоцировать начало 
самых различных патологических процессов в 
организме.

В этом случае все три эмоционально-негатив-
ных переживания приобретают конструктив-
ное психологическое содержание и становятся 
значимым ресурсом личности, повышающим 
способность к адаптации. Однако адаптивная 
норма эмоциональной реакции, которая носит 
среднестатистический характер, не всегда при-
менима при оценке индивидуальных реакций 
людей на стресс.

Гипотеза проверялась экспериментально в 
исследованиях кафедр психологии и педагоги-
ки и патологической физиологии СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова. В частности, эксперименталь-
ные исследования, проведенные в лаборатории 
кафедры психологии и педагогики, на 130 боль-
ных хронической сердечной недостаточностью 
в стадиях компенсации или декомпенсации по-
казали, что относительный баланс между тре-
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«Отрицательный баланс» между агрессив-
ностью, как личностным свойством и враждеб-
ностью, как его реализацией на уровне состоя-
ния (то есть преобладание враждебности как 
состояния над агрессивностью как врожденной 
личностной чертой) положительно коррелиро-
вал со всеми клиническими характеристиками 
декомпенсированных больных ХСН: стенокар-
дия III-IV функциональных классов (р<0,01), 
наличие аритмий (р<0,01), артериальная ги-
пертензия III степени (р<0,01), выраженное на-
рушение толерантности к физическим нагруз-
кам (р<0,01), гиперхолестеринемия (р<0,01) и  
гиперфибриногенемия (р<0,01). 

По результатам проведенного исследования 
больные хронической сердечной недостаточно-
стью в стадии компенсации характеризовались 
«положительным балансом» между проявлени-
ем свойств личности (агрессивность и тревож-
ность) и их реализацией на уровне состояний 
(враждебность и тревога), а в стадии декомпен-
сации – «отрицательным балансом» [3].

Таким образом, предварительные исследо-
вания позволяют предположить, что эмоцио-
нальный баланс между компонентами негатив-
ной аффективности как соотношение между 
устойчивыми психофизиологическими харак-
теристиками личности и текущими ответами 
на стрессовые воздействия определяют инди-
видуальную норму реакции на стресс. Эмоцио-
нальный баланс в отношении тревоги, враж-
дебности, а, возможно, и других эмоций, может 
использоваться при прогнозировании психосо-
матических последствий стрессовых реакций.

В соответствии с гипотезой исследования  
у здоровых лиц фактором прогнозирования де-
задаптации при воздействии эмоционального 
стресса является не уровень тревожности сам по 
себе, а соотношение тревожности как свойства 
личности, обеспеченной соответствующими 
физиологическими особенностями, и тревоги 
как состояния. Аналогично соотношение агрес-
сивности как свойства личности и враждебно-
сти как состояния, а также депрессивности как 
свойства личности (пессимизма) и депрессии 
как состояния также имеет значение в опреде-
лении индивидуальной нормы реакции [4]. 

По данным проведенного исследования,  
в ситуации эмоционального стресса у здоровых 
людей в группе с «положительным» эмоциональ-
ным балансом наблюдалось увеличение часто-
ты сердечных сокращений с 61,1±0,09 уд/мин  
до 85,8±0,15 уд/мин (р<0,01), нарастание 
минутного объема кровообращения (МОК)  

вожностью, как свойством личности и тревогой, 
как состоянием соответствовал компенсации,  
а нарушение баланса – декомпенсации хрониче-
ской сердечной недостаточности (рис. 1). 

«Отрицательный баланс» между тревож-
ностью, как личностным свойством и трево-
гой, как его реализацией на уровне состояния  
(то есть преобладание тревоги как состояния 
над свойственной данному лицу тревожностью 
как личностной чертой), положительно корре-
лировал с такими клиническими характеристи-
ками декомпенсированных больных ХСН, как 
стенокардия III–IV функциональных классов 
(р<0,01), наличие аритмий (р<0,01), артери-
альная гипертензия III степени (р<0,01), вы-
раженное нарушение толерантности к физиче-
ским нагрузкам (р<0,01), гиперхолестеринемия 
(р<0,01) и гиперфибриногенемия (р<0,01).  
Соотношение между тревожностью как свой-
ством личности и ее реализацией на уровне пси-
хического состояния в виде тревоги оказалось 
более значимым для прогнозирования деком-
пенсации хронической сердечной недостаточ-
ности, чем просто уровень тревожности или 
уровень тревоги [3].

Аналогичным образом у больных в стадии 
декомпенсации был выявлен дисбаланс между 
агрессивностью как личностным свойством и его 
реализацией в виде высокого уровня враждебно-
сти, как психического состояния (рис. 2).

Рис. 1. Уровень ситуативной и личностной  
тревожности у больных ХСН в стадиях компенсации  

и декомпенсации

Стадия компенсации Стадия декомпенсации

Рис. 2. Агрессивность и враждебность у больных ХСН  
в стадиях компенсации и декомпенсации

Стадия компенсации Стадия декомпенсации
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сивности как свойства личности (пессимизма) 
и депрессии как состояния может использовать-
ся для оценки индивидуальной нормы реакции 
на стресс.

Полученные результаты в эксперименталь-
но-психологических исследованиях позволяют 
говорить о том, что индивидуальная норма от-
ражает «психофизиологическую цену» реакции 
на стресс у здоровых, а у больных – степень из-
менения психофизиологических функций при 
воздействии болезни.
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до 7,48±0,25 л/мин, при МОК = 5,52±0,41 л/мин  
в фоне (р < 0,05), сохранение сердечного индек-
са и ударного объема крови (УОК).

У испытуемых с «отрицательным» эмоцио-
нальным балансом работа миокарда во время 
эмоционального стресса происходила со зна-
чительными энергетическими тратами – тахи-
кардия при уменьшении УОК. Данная адаптив-
ная реакция проходила за счет преобладания 
симпатического контура регуляции. При этом 
активность регуляторных систем приобретала 
силу резко выраженного функционального на-
пряжения [5].

Таким образом, по данным исследования, «от-
рицательный эмоциональный баланс» отражает 
напряжение механизмов адаптации в период 
стресса: нарушения гемодинамики, регуляции 
деятельности сердечно-сосудистой системы, 
функции тиреоидной системы. Нарастание при-
знаков дезадаптации в период эмоционального 
стресса отмечалось только у лиц, имеющих «от-
рицательный» эмоциональный баланс.

Заключеиие
Таким образом, индивидуальная норма опре-

деляется не среднестатистическим уровнем 
тревоги, депрессии, враждебности, а соотноше-
нием всех компонентов негативной аффектив-
ности на уровне состояний и свойств личности. 
Значимым для прогнозирования дезадаптации 
под воздействием стресса является не уровень 
тревоги сам по себе, а соотношение тревожно-
сти как свойства личности, обеспеченной соот-
ветствующими физиологическими ресурсами, 
и тревоги как состояния. Аналогично соотно-
шение агрессивности как свойства личности и 
враждебности как состояния, а также депрес-

В.И. Николаев
Тел.: 8 (812) 543-16-30
e-mail: kafedra33@mail.ru



101Том 6 № 2 2014

ОбзОр

УДК 618.396-07:612.858.76

АКУСТИЧЕСКИЙ СТРЕСС У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЁННЫХ: 
ПРИЧИНЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ И МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ

Е.Л. Думов, M. Nöcker-Ribaupierre, Н.В. Андрущенко, А.С. Иова

Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия 

Мюнхенский музыкальный центр, Мюнхен, Германия

ACOUSTIC STRESS IN PREMATURE NEONATES: CAUSES OF APPEARANCE  
AND METHODS OF CORRECTION

E.L. Dumov, M. Nöcker-Ribaupierre, N.V. Andrushchenko, A.S. Iova

North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia 
Free München Music Center (Freies Musikzentrum München), München, Germany

 Коллектив авторов, 2014

При рождении ребёнок испытывает воздействие многокомпонентного стресса, приводящего 
к нарушению процессов адаптации и усугублению имеющейся патологии. Особенно уязвимым 
оказывается недоношенный ребёнок – «перемещённый плод» по H. Als. Один из важнейших 
стрессоров для него – резкое изменение акустической среды. «Акустический стресс» 
обусловлен как лишением внутриутробной акустической среды, так и возникновением новой 
«механизированной» среды стационара. Важную роль в поддержании стресса играет нарушение 
взаимоотношений мать – ребёнок. Технологии коррекции акустической среды являются 
эффективными и безопасными терапевтическими методами, хотя многие аспекты требуют 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: недоношенный ребёнок, акустическая среда, нейропластичность, 
перинатальный акустический стресс, музыкотерапия.

After birth, an infant suffers from multi-component stress, which disturbs adaptation processes 
and increases concomitant pathology. A premature infant – a «displaced fetus» by H. Als – appears 
especially vulnerable. One of the most actual stressors for him is a sharp change of acoustic environment. 
«Acoustic stress» is caused both by lack of intrauterine acoustic environment and by appearance of new 
«mechanized» hospital environment. Disturbance of mother-infant communication plays an essential 
role in maintenance of the stress. Technologies of acoustic environment correction are proved to be 
effective and safety therapeutic methods, though many aspects require further research.

Key words: premature infant, acoustic environment, neuroplasticity, perinatal acoustic stress, 
music therapy.

Введение
При рождении ребёнок испытывает воз-

действие многокомпонентного стресса, приво-
дящего к нарушению процессов адаптации и 
усугублению имеющейся патологии. Особенно 
уязвимым оказывается недоношенный ребё-
нок, который, по выражению H. Als, является 
«перемещённым плодом» [1]. В отличие от до-
ношенного новорождённого, он во многом ещё 
не имеет адекватных физиологических меха-
низмов, позволяющих адаптироваться к внеш-
ней среде. Значимость развития методик выха-
живания недоношенных детей, направленных 
на снижение перинатального стресса и создание 
условий, способствующих оптимальному тече-
нию периода адаптации, становится всё более 
актуальной в связи с тем, что в настоящее время 

в России приняты законодательные акты о не-
обходимости выхаживания недоношенных де-
тей с массой тела при рождении 500 г и более, 
при сроке беременности 22 недели и более. При 
этом неизбежен рост патологии недоношенных, 
последствия которой будут реализовываться в 
старших возрастных категориях.

Одним из важнейших стрессоров для ново-
рождённого ребёнка, прежде всего недоношен-
ного, является резкое изменение акустической 
среды при рождении. «Акустический стресс» 
обусловлен как лишением привычной для него 
пренатальной (внутриутробной) акустической 
среды, так и возникновением новой «механизи-
рованной» акустической среды стационара. Под 
«акустическим стрессом» подразумевается не 
какой-то особенный вид стресса, а лишь один из 
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важных компонентов перинатального стресса, 
требующий соответствующей дополнительной 
терапевтической коррекции.

Пренатальная акустическая среда  
и её значение
Пренатальная акустическая среда пред-

ставляет собой сочетание физиологических 
звуков и шумов, влияющих на плод в утробе 
беременной женщины. Фоновый шум преиму-
щественно создаётся биением сердца матери, 
дыхательными шумами, шумами перисталь-
тики и сосудистыми шумами, слышимыми  
в матке как очень громкие звуки (кровоток  
в сосудах брюшной полости, малого таза и пла-
центы, пульсация крупных сосудов и пупови-
ны), а также движениями матери, включая её 
шаги; менее значимы шумы, производимые  
самим плодом. Вокализации матери, а также 
отдельные звуки внешней среды способны пре-
одолевать фоновый уровень. [2, 3] Учитывая 
то, что плод находится в жидкой среде, обла-
дающей высокой звукопроводимостью, на него 
постоянно воздействуют достаточно сильные 
акустические колебания, к которым он адап-
тирован. В литературе приводятся различные 
данные о громкости внутриутробной среды,  
с оценкой фонового шума от 28 [4] до 80 дБ и 
с пиками до 95 дБ [5]. Более точными являют-
ся данные, полученные с помощью гидрофона, 
размещённого в полости матки. Так, R. Gagnon 
с соавторами (1992) получил фоновый шум  
60 дБ для 100 Гц и менее 40 дБ для 200 Гц и 
выше, однако тем же методом в других работах 
получены пики до 90 дБ [6]. При этом внешние 
стимулы в той или иной степени подвергаются 
аттенуации (ослаблению). Эффект аттенуации 
обеспечивают передняя брюшная стенка бере-
менной женщины, стенка матки и амниотиче-
ская жидкость, в которой находится плод. Этот 
эффект по-разному выражен для различных 
звуковых частот – наибольшей проникающей 
способностью обладают низкие частоты. При 
этом звуки, возникающие в организме матери 
(прежде всего её голос), аттенуируются лишь 
частично, что зависит также и от расположе-
ния головки плода и проведения их по сосудам  
матери [3]. Таким образом, ткани матери и ам-
ниотическая жидкость являются фильтром 
пропускания низких частот, защищающим 
плод от негативного воздействия громких вы-
сокочастотных шумов внешней среды, в то вре-
мя как мать с плодом, напротив, составляют 
единую акустическую систему.

Различными авторами указываются раз-
ные сроки возникновения слуха у плода. Так,  
Н.Н. Володин и П.И. Сидоров пишут о том, что 
слух у плода появляется на 14–18-й неделе вну-
триутробного развития [7], E.W. Rubel (1984) 
также указывает, что улитка начинает функцио-
нировать с 18-й недели гестации [2]. P.G. Hepper 
и B.S. Shahidullah получили зарегистрирован-
ный с помощью ультразвука поведенческий 
ответ на внешнее звуковое воздействие с 19-й 
недели гестации [8]. R.E. Lasky и A.L. Williams 
отмечают, что функция слуха появляется у 
плода после 20-й, а S.N. Graven и J.V. Browne –  
с 25-й недели [9, 10]. Н.П. Шабалов указывает 
на появление «кохлеопальпебрального рефлек-
са» с 26-й недели [11]. А.А. Лазаревич зареги-
стрировала отоакустическую эмиссию у недо-
ношенных с 30-й недели гестации [12]. Таким 
образом, слуховой анализатор функционирует 
у плода на протяжении всего 3-го триместра 
беременности. Однако пороговые уровни слу-
ха приближаются к нормам у взрослых лишь  
к 35-й неделе гестации [9, 13].

Важным для адаптации плода к шумной вну-
триутробной среде является эффект габитуации 
(«привыкания») – снижение выраженности 
ответа на повторяющийся стимул, рассматри-
вающийся как форма научения. По данным  
L.R. Leader и соавторов, габитуацию к звукам у 
плода можно наблюдать уже с 23-й недели ге-
стации [14], т.е. практически с появлением у 
него функции слуха.

При этом рецепция различных частот со-
зревает у плода в разные сроки развития. Так,  
P.G. Hepper и B.S. Shahidullah, вычитая из ин-
тенсивности подаваемых извне звуков различ-
ных частот соответствующие коэффициенты 
аттенуации, получили результат, демонстри-
рующий значительно более раннее восприятие 
плодом низких частот (100, 250 и 500 Гц), чем 
высоких (1000 и 3000 Гц). Авторы предположи-
ли, что разница в созревании восприятия раз-
личных частот связана с разным способом их 
кодирования [8]. K.J. Gerhardt и R.M. Abrams 
установили, что величина звуковой изоляции 
плода зависит не только от степени аттенуации 
звука биологическим фильтром, но и от других 
факторов. Для частот ниже 250 Гц она варьиру-
ет от 10 до 20 дБ, а для 500–2000 Гц – от 40 до  
50 дБ [5] И лишь на поздних сроках гестации спо-
собность воспринимать акустические колебания 
различных частот достигает уровней взрослого. 

Таким образом, плод на протяжении почти 
всего внутриутробного развития слышит прак-
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но способен дифференцировать различные зву-
ки в зависимости от их биологической значи-
мости, информационного и эмоционального со-
держания [22–24]. Более того, он, по-видимому, 
способен запоминать голос, тональности, гармо-
ники и даже просодию родного языка [25–27]. 
Значимость влияния внутриутробной среды 
на развитие головного мозга ребёнка наглядно 
продемонстрировано в мета-анализе 212 иссле-
дований «Наследуемость IQ», показавшем, что 
внутриутробная среда в действительности вно-
сит 20% вклад в «унаследованный» компонент 
IQ у близнецов, разлучённых после рождения 
[28]. 

Влияние перинатального акустического 
стресса на новорождённых
При рождении ребёнок подвергается воздей-

ствию многокомпонентного стресса. В родах он 
испытывает нарастающую гипоксию в момент 
схваток, сильнейшее механическое воздействие 
при изгнании его из утробы матери, прохожде-
нии по родовым путям, вызывающее «болевой 
стресс». Сразу после рождения условия жизни 
ребенка радикально изменяются; он попада-
ет в совершенно другую окружающую среду и 
испытывает «экологический — психофизиоло-
гический стресс» (по Шабалову Н.П.), теряя 
ощущение комфорта. В новой окружающей 
среде значительно по нижена температура по 
сравнению с внутриматочной («температурный 
стресс»), появляются гравитация («гравитаци-
онный стресс»), необходим иной тип дыхания 
(«оксидантный стресс») и способ получения 
питательных веществ («пищевой стресс»), 
возникает масса зритель ных, тактильных, зву-
ковых и других раздражителей («сенсор ный 
стресс»), что сопровождается из менениями 
практически во всех функциональных системах 
организма [11].

При выхаживании новорождённых и особен-
но недоношенных детей неонатологи стараются 
минимизировать действие факторов перина-
тального стресса. Ребёнка помещают в кувез, где 
создают оптимальную температурную среду; с 
помощью аппаратов, подающих различные газо-
вые, а также питательные смеси, пытаются мак-
симально обеспечить метаболический комфорт; 
при необходимости используют гнёзда для вос-
создания тактильного комфорта, покрывают ку-
вез тканью для защиты ребёнка от избыточного 
света. Однако в отечественных клиниках до сих 
пор практически не используют технологии для 
обеспечения акустического комфорта. 

тически только низкочастотные звуки. Однако 
плод не способен слышать и внешние звуки ча-
стотой менее 500 Гц, если фоновый шум внутри 
матки превышает их интенсивность хотя бы на 
10 дБ. Другими словами, плод может слышать 
внешний звук, только если его интенсивность в 
воздушной среде превышает 60 дБ [6]. 

Пренатальная акустическая среда является 
важным компонентом внутриутробной среды, в 
которой плод существует на протяжении всего 
своего развития и стабильность которой необ-
ходима для поддержания его гомеостаза. При 
нарушении внутриутробной акустической сре-
ды (например, в ответ на внезапный сильный 
звуковой раздражитель) у плода может быть по-
лучена реакция в виде мигания («кохлеопальпе-
бральный рефлекс»), вздрагивания, движений  
в конечностях, урежения дыхания и сердцебие-
ний [11], то есть по сути та же неспецифическая 
реакция, что и на любой стрессор, нарушающий 
гомеостаз. А Э.К. Айламазяном в 1984 г. на осно-
вании реакции частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) на стресс был разработан звуковой тест, 
используемый как функциональная нагрузоч-
ная проба при записи кардиотокографии [15].

Также доказано влияние пренатальной  
акустической среды на развитие ЦНС плода, 
прежде всего на нейронную организацию и мие-
линизацию, пик которой (5 месяцев гестации –  
первые 3 года жизни) совпадает с периодом 
наиболее интенсивного развития слуха [16].  
В литературе приводятся данные о значимом 
влиянии средовых факторов уже на первичные 
невральные связи [2, 17, 18]. В основе нейрон-
ной организации лежат механизмы нейропла-
стичности [16], которая, в первую очередь, за-
висит от условий окружающей среды. 

 В связи с вышесказанным многие исследо-
ватели полагают, что пренатальное восприятие 
акустической стимуляции, особенно голоса ма-
тери, – это предтеча постнатального речевого 
развития [2, 19, 20], а преобладание во внутри-
утробной акустической среде низких частот по-
зволяет сфокусировать развитие слуха плода на 
частотах речи [8, 21]. F.J. Schwartz и R. Ritchie 
(2007) пишут: «Поскольку фетальный слух яв-
ляется, вероятно, важнейшим компонентом об-
учения, «акустическое развитие» плода во 2-й и 
3-й триместры беременности чуть ли не более 
важно, чем любое обучение в последующей жиз-
ни человека» [20].

Ещё с 80-х гг. ХХ века появляются работы, 
демонстрирующие, что плод не просто рефлек-
торно реагирует на акустическое воздействие, 
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ишемии, но и внутрижелудочковых кровоизли-
яний [20, 35]. Возможно развитие повышенной 
возбудимости ребёнка (из-за чего иногда при-
меняют седативные средства) [2] или же, наобо-
рот, угнетения ЦНС. Помимо вышеперечислен-
ных эффектов, такое акустическое воздействие 
может вызывать нарушение цикла «сон – бодр-
ствование», вплоть до развития депривации 
сна [34]. В итоге снижаются весовые прибавки, 
нарушается развитие ЦНС, что приводит к за-
медлению роста окружности головы. Впослед-
ствии возрастает риск задержки психоречевого 
развития, низкого уровня IQ, развития психо-
эмоциональных и других функциональных  
нарушений [20].

Постоянный шум в отделении интенсивной 
терапии новорождённых выше 45 дБ может 
привести к повреждению улитки. Естественно, 
частота нейросенсорной тугоухости у недоно-
шенных детей повышается по мере снижения 
их гестационного возраста при рождении. Эта 
тенденция может быть связана не только с тем, 
что у более недоношенных детей слуховой ана-
лизатор оказывается менее зрелым к рождению, 
но и с увеличением периода воздействия шума 
стационара за счёт пролонгированной меха-
нической вентиляции и других громких вме-
шательств, удлинения сроков госпитализации,  
а также терапии сопутствующей патологии ото-
токсическими препаратами [2, 9, 13, 36, 37]. Тем 
не менее, результаты воздействия громких зву-
ков могут быть сравнимы с эффектами ототок-
сических препаратов [34]. 

Исследование влияния шума отделений ин-
тенсивной терапии новорождённых на благопо-
лучие и долгосрочное развитие недоношенных 
детей показало, что высокая частота речевых 
расстройств, выявляемых у преждевременно 
рождённых детей, может быть частично обу-
словлена нарушением анализа звуков, связан-
ным с пребыванием в шумной среде стационара 
[2, 35, 38, 39].

Нарушение саморегуляции 
новорождённого и его связи с матерью
Во время беременности формируется тесней-

шая физическая, химическая, физиологическая 
и психологическая связь в диаде мать – ребёнок. 
Важным фактором формирования этой свя-
зи является пренатальная акустическая среда. 
M.N. Eagle (1984) установил, что сразу после 
рождения доношенный ребёнок способен узна-
вать объект, с которым он уже знаком через одно 
чувство (например, слух), посредством другого 

Таким образом, новорождённый продолжает 
испытывать сильнейший акустический стресс в 
постнатальном периоде. Он не просто лишается 
привычной внутриутробной акустической сре-
ды, но и подвергается воздействию множества 
громких и хаотичных шумов, от постоянного 
низкочастотного шума работы мотора кувеза до 
резких высокочастотных нефильтрованных зву-
ков сигналов мониторов [2]. 

Уровень шума в отделении интенсивной те-
рапии может колебаться от 38 дБ в некоторых 
шведских стационарах до 75 Шабалову 90 дБ, 
что значительно превышает уровень, рекомен-
дованный Американской академией педиатрии 
(AAP) и Национальным согласительным коми-
тетом (среднечасовой эквивалентный уровень 
в 45-50 дБ по шкале громкости А, с пиками до 
65 дБ) [2, 29–31]. Так, по данным R.E. Lasky и  
A.L. Williams, уровни звука в различных отде-
лениях соответствовали нормам ААР (не выше 
45 дБ А) лишь в 5,51% времени измерения, зато 
превышали 90 дБ в 6,3% [32, 33]. 

При этом кувез не защищает ребёнка от вред-
ных акустических воздействий. По данным 
A.W. Gottfried (1985) и M.K. Philbin (2000), 
шум внутри кувеза, в среднем, составляет 50–
109 дБ [34]. К примеру, постукивание пальцами 
по кувезу создаёт шум в 80 дБ, закрытие окна 
кувеза – 100–110 дБ, звонящий телефон может 
создать шум в 114 дБ, а опускание головного 
конца – 120 дБ, что определено как болевой по-
рог ощущений [2, 30, 34]. И хотя современные 
технологии позволили создать закрытый инку-
батор, уменьшающий шум окружающей среды 
на 10% (в то время как матка уменьшала внеш-
ние шумы на 45%), кувез всё ещё не способен 
защитить ребёнка от акустических воздействий 
среды стационара и часто, наоборот, сам по себе 
повышает уровень шума [2, 34]. Кроме того, на 
ребёнка воздействует шум от работы медицин-
ской аппаратуры, хлопанья дверей, голосов 
персонала, крика других детей, уборки помеще-
ния, передвижения аппаратуры, работы систем 
коммуникации и прочих техногенных факторов  
[20, 34]. Крик самого младенца также значи-
тельно усиливается внутри кувеза [35].

Длительный акустический стресс оказывает 
сильное возбуждающее действие на хрупкую 
нервную систему недоношенных, что провоци-
рует возникновение гипоксемии, резких пере-
падов ЧСС и артериального давления, учаще-
ние эпизодов апноэ с брадикардией, изменения 
мозгового кровотока, вследствие чего повы-
шается риск развития не только церебральной 
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щений, изменение цвета кожи, стабильность/
нестабильность работы внутренних органов и 
автономные движения, такие как дёргания и 
тремор. Работа двигательной системы проявля-
ется двигательными паттернами, колебаниями 
тонуса мышц туловища и лица и постуральным 
репертуаром, а также гримасами. Состояния ре-
бёнка варьируют от сна до активного бодрство-
вания, тревожности, крика. Стойкость и моду-
ляции каждого состояния, переход из одного 
состояния в другое показывают текущее функ-
ционирование организма. Важно наличие чёт-
кой смены фаз в цикле «сон – бодрствование», 
ритмичного эмоционального крика в ответ на 
адекватный стимул и способности к самоуспо-
коению [2, 34]. Позже всего в онтогенезе появ-
ляется коммуникабельность ребёнка, способ-
ность к социальному взаимодействию. 

Важно подчеркнуть, что речь в данном слу-
чае идёт не о какой-либо стойкой органической 
патологии, приводящей к появлению субопти-
мальных признаков, а именно о реакции ребён-
ка на стресс и способности справиться с ним. 
Однако дезорганизованное поведение ребёнка 
само по себе приводит к избыточной потери 
энергии [20], что ухудшает его состояние и усу-
губляет имеющуюся патологию.

В физиологических условиях мать помогает 
ребёнку справиться со стрессом, саморегуляция 
оказывается эффективной, в итоге развивается 
социальное взаимодействие ребёнка с матерью 
и с окружающими людьми. Однако в услови-
ях патологии мать сама испытывает сильный 
стресс и не может помочь ребёнку.

Матери недоношенных детей склонны к раз-
витию посттравматического стрессового рас-
стройства. Для женщины преждевременные 
роды – это ситуация неожиданного физиче-
ского и эмоционального отчуждения от своего 
ребёнка. Более того, такие матери испытывают 
чувство вины и депрессии, грусти, отсутствия 
чувства собственного достоинства и страх за 
жизнь и развитие своего ребёнка. Эти чувства 
создают барьер, затрудняющий формирование 
позитивных эмоциональных связей с новорож-
дённым [2, 41]. Новорождённый же имеет раз-
витый «эмоциональный интеллект» [20], фор-
мирующийся на протяжении всей беременности 
сначала на основании гуморальных связей и за-
тем подкрепляемый условно-рефлекторно. Он 
не понимает смысл сказанных матерью слов, 
но хорошо чувствует её эмоциональный посыл. 
Доказано, что стресс матери легко передаётся 
ребёнку в младенческом возрасте, в том числе 

чувства (например, зрения). D. Stern назвал эту 
способность «перекрёстно-модальное осозна-
ние». Оно может наблюдаться у недоношенных, 
начиная с 36 недели гестации. D. Stern рекомен-
дует одновременное появление голоса и лица 
матери перед новорождённым, что должно спо-
собствовать развитию ребёнка и его социальной 
коммуникации [2, 40]. Таким образом, способ-
ность к саморегуляции ребёнка, закладываю-
щаяся в процессе взаимодействия между ним и 
матерью, начинается ещё пренатально.

При патологических родах и преждевремен-
ном рождении ребёнка контакт с матерью, как 
правило, оказывается ограниченным или невоз-
можным. Это происходит как вследствие фи-
зической изоляции ребёнка от матери, так и по  
состоянию каждого компонента диады. 

Чем более незрелым является ребёнок к мо-
менту рождения, тем менее способен он к саморе-
гуляции и тем менее адаптированным оказывает-
ся к влиянию внешней среды. C другой стороны, 
удлиняется его пребывание в стрессогенных 
условиях отделения интенсивной терапии, а те-
рапевтический процесс оказывается более агрес-
сивным. В итоге дети, ЦНС которых наименее 
приспособлена к работе в условиях сильного 
стресса, вынуждены наиболее долго пребывать 
в условиях переживания разлуки с матерью, 
психоэмоциональной депривации, избыточной 
внешней стимуляции и инвазивных болезнен-
ных манипуляций [2].

Согласно «Модели синактивной организа-
ции поведенческого развития» (H. Als, 1982), 
ребёнок реагирует на стресс комплексно через 
видимые проявления со стороны различных 
субсистем: вегетативной, двигательной, регули-
рующей поведенческое состояние и обеспечива-
ющей внимание и взаимодействие [34], посте-
пенно формирующихся в онтогенезе. 

Если стимул по своим характеристикам 
(длительности, интенсивности, структуре, вре-
мени воздействия) благоприятен для ребёнка, 
то поведение ребёнка направлено на поиск, до-
стижение и восприятие этого стимула. Если же 
стимул неблагоприятный, ребёнок его активно 
избегает, пытается от него защититься, держать-
ся подальше. Таким образом, поведенческая 
реакция субсистем ребёнка – средство комму-
никации. В ответ на стимул он демонстрирует 
или баланс и способность к саморегуляции, или 
стресс и дезорганизацию [34].

Внешними проявлениями работы вегетатив-
ной нервной системы являются паттерн дыха-
ния, частота и ритмичность сердечных сокра-
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мо применять музыку интенсивностью в 80 дБ 
[20], хотя рядом американских авторов реко-
мендовано не превышать в отделениях интен-
сивной терапии новорождённых среднечасовой 
эквивалентный уровень звукового давления 
в 50–55 дБ, с пиками не выше 70 дБ [44]. Бла-
годаря своим акустическим свойствам, музы-
ка способна не только успокаивать ребёнка, 
но и маскировать шум, в том числе в условиях 
стационара [13]. «Музыка» организма матери 
(записанный внутриутробный акустический 
фон во время беременности, стук сердца, голос 
матери), кроме того, частично воспроизводит 
утраченную после преждевременных родов 
акустическую среду и создаёт новорождённому 
ощущение контакта с матерью, чувство стабиль-
ности и защищённости [20], что особенно ценно 
при невозможности физического или психоло-
гического контакта с нею («акустическая мама-
терапия»). 

Тем не менее, имеются отдельные работы  
[45, 46], в которых не получен положительный 
эффект от воздействия музыки на недоношен-
ных детей, а в работе G.B. Malloy (1979) запи-
санная инструментальная музыка оказалась 
эффективнее голоса матери. Однако эти рабо-
ты, как правило, имели малый объём выборки, 
оценивали какой-то один показатель эффектив-
ности или же были проведены с методическими 
нарушениями [45, 46, 47]. Абсолютное боль-
шинство авторов сообщает о значимом положи-
тельном воздействии музыки на недоношенных 
детей.

К сожалению, в существующей в России 
клинической практике практически (если не 
считать лечебно-охранительный режим) не про-
водятся мероприятия, обеспечивающие «аку-
стический комфорт» новорождённых. И лишь 
отдельные исследователи занимаются пробле-
мой музыкотерапии детей раннего возраста [48].

В развитых странах на протяжении более 40 
лет развивается музыкотерапия новорождён-
ных детей различной степени недоношенности 
(первые работы были опубликованы ещё V. Katz 
и M. Segall в 1971 г.) [47]. В настоящее время это 
самостоятельное направление не только в науч-
ной, но и в клинической медицине, включающее 
в себя различные виды акустической терапии, 
проводимые, как правило, сертифицированным 
врачом-музыкотерапевтом, имеющим основ-
ное музыкальное образование, а также базовые 
знания в области неонатологии и психотерапии 
и прошедшим специальные курсы обучения.  
Основным ориентиром эффективности и без-

вербально [42]. Поэтому голос матери, нахо-
дящейся в состоянии стресса или страдающей 
психическими девиациями, может не помочь, а, 
наоборот, усугубить состояние новорождённо-
го.

Таким образом, проблему «акустического 
стресса» следует понимать как комплексную 
нейропедиатрическую и клинико-психологиче-
скую проблему, связанную с патологией диады 
мать – ребёнок и усугубляемую преждевремен-
ными родами. Грубая смена акустической сре-
ды, к которой недоношенный новорождённый 
оказывается не подготовлен, может вызвать не 
только функциональные, но и органические из-
менения в его ЦНС и органе слуха, а через дис-
функцию различных субсистем новорождённый 
ребёнок соматизирует стрессогенное воздей-
ствие окружающей среды. Наконец, психологи-
ческие расстройства не только у ребёнка, но и 
у его матери, поддерживают состояние стресса 
у обоих элементов диады, формируя своеобраз-
ный «порочный круг».

Методы снижения акустического  
стресса
Основным терапевтическим средством, по-

зволяющим, по данным многих авторов, суще-
ственно улучшить состояние ребёнка, являет-
ся музыкотерапия. Под «музыкой» в широком 
смысле слова в литературе понимается лю-
бое акустическое лечебное воздействие. Так,  
F.J. Schwartz и R. Ritchie называют записан-
ную акустическую среду беременной женщины 
«внутриутробной музыкой» [20]. Возможно, 
корректнее было бы говорить об «акустической 
терапии» или «акустической поддержке» недо-
ношенных детей.

Вместе с тем, у «музыки» как терапевтиче-
ского средства есть кардинальное отличие от 
просто шума. Шум представляет собой хаотич-
ный, непредсказуемый набор звуков, не име-
ющий постоянной основной тональности, что 
воспринимается нервной системой как стрес-
сор. Музыка же, по выражению C.K. Madsen 
и C.H. Madsen, представляет собой сочетание 
«звуков и тишины, выразительно организо-
ванных во времени» [13, 43]. F.J. Schwartz и  
R. Ritchie сформулировали основные требо-
вания к музыке: она должна быть простой, со-
держать мягкие ритмы, плавные и лирические 
мелодии, простые гармоники и иметь мягкий 
оттенок. Такая музыка успокаивает ребёнка. 
По мнению авторов, при хорошей клинической 
переносимости у недоношенных детей допусти-
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опасности проводимых мероприятий является 
клиническое наблюдение за состоянием ребёнка 
с оценкой благополучия по всем субсистемам, 
описанным H. Als. Принципиально, различные 
виды музыкотерапии новорождённых можно 
разделить на рецептивные, направленные пре-
имущественно на самого ребёнка, и активные, 
направленные также и на вовлечение родителей 
(особенно матери) в терапевтический процесс 
[2]. Последний подход считается более пер-
спективным, но на сегодняшний день изучен 
недостаточно. Кроме того, он является более ре-
сурсоёмким, в том числе требует работы поли-
модального специалиста, владеющего не толь-
ко музыкально-терапевтическими навыками, 
но и семейной перинатальной психотерапией, 
для чего требуется многолетняя специальная 
подготовка. Следовательно, это направление 
оказывается малодоступным. С другой сторо-
ны, простейшие музыкально-терапевтические 
процедуры (колыбельные песни, классическая 
музыка, «внутриутробная» музыка, женский 
голос и их сочетания) во многочисленных ис-
следованиях и длительной (с 1998 г.) клиниче-
ской практике доказали свою эффективность и 
безопасность, являются, по сути, банальной се-
стринской процедурой, не требуют постоянного 
присутствия родителей и существенных финан-
совых затрат [20] и потому кажутся нам более 
перспективными для широкого внедрения на 
территории нашей страны.
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The case of successful TreaTmenT of The paTienT  
wiTh gasTroinTesTinal sTromal Tumor, locaTed in The ileum, 

complicaTed wiTh reccurenT gasTroinTesTinal bleeding, 
accompanied by The hemorrhage  

of moderaTe severiTy
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 Коллектив авторов, 2014

В статье приведен клинический случай гастроинтестинальной стромальной опухоли (GIST) 
тонкой кишки, явившийся причиной рецидивирующих кишечных кровотечений. Описанное 
наблюдение демонстрирует значительные диагностические трудности, возникающие при 
выявлении редких опухолей с труднодоступной для диагностики локализацией. 

ключевые слова: кишечное кровотечение, гастроинтестинальная стромальная опухоль.

The article presents a clinical case of gastrointestinal stromal tumor (GIST) of the small intestine, 
which was the cause of recurrent intestinal bleeding. This observation demonstrates significant 
diagnostic difficulties in identifying rare tumors, located in places, inaccessible for diagnostic methods.

Key words: intestinal bleeding, gastrointestinal stromal tumor.

В современной мировой литературе на сегод-
няшний день описано 144 причины желудоч-
но-кишечных кровотечений [1]. Только в 15% 
наблюдений источник кровотечения локали-
зуется ниже связки Трейтца – в тонкой кишке  
в 1% случаев, а в ободочной и прямой кишке – 
в 14% наблюдений [2, 3]. Следует отметить, что 
летальность при желудочно-кишечных кровоте-
чениях с неустановленным до операции источ-
ником составляет 80% [3, 4]. 

Одним из источников желудочно-кишечного 
кровотечения является гастроинтестинальная 
стромальная опухоль (GIST). В структуре всех 
злокачественных опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта GIST составляют примерно 1% и 
могут развиваться в любом отделе желудочно-
кишечного тракта, но с разной частотой: в же-
лудке – 60%; в тонкой кишке – 25%; в толстой 
кишке – 8%; в прямой кишке – 5%; в пищево-
де – 2%. Патогномоничных симптомов GIST на  
настоящий момент не выявлено, а при локали-
зации опухоли в труднодоступных для диагно-

стики отделах кишечника, как правило, являет-
ся случайной находкой [5–7]. 

Приводим клиническое наблюдение из соб-
ственной практики. Пациент М., 46 лет, по-
ступил в клинику факультетской хирургии 
им. И.И. Грекова СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
03.02.2014 г. в плановом порядке с диагнозом 
направления «образование ректосигмоидного 
отдела толстой кишки, осложненное рецидиви-
рующими кишечными кровотечениями».

Из анамнеза известно, что с августа 2013 г.  
отмечались эпизоды кишечного кровотечения, в 
связи с чем неоднократно обследовался. Дваж-
ды выполнялась фиброколоноскопия и в обо-
их случаях органической патологии со стороны 
толстой кишки обнаружено не было. Кроме того, 
дважды был госпитализирован с клинической 
картиной рецидивирующего кишечного крово-
течения с тяжелой степенью кровопотери (сни-
жение уровня гемоглобина до 46 г/л), однако по-
сле консервативного лечения выписывался без 
установленного источника кровотечения. 
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В условиях клиники пациенту была выполне-
на МРТ органов брюшной полости и малого таза 
(05.02.2014 г.), по результатам которой обнару-
жено объемное кистозно-солидное образование 
в проекции ректосигмоидного отдела толстой 
кишки примерно в 11 см от наружного сфинкте-
ра, циркулярно суживающее просвет кишки.

 Учитывая полученные данные, повторно вы-
полнены фиброколоноскопия и ирригоскопия, 
в ходе которых патологических объемных об-
разований толстой кишки не обнаружено. Учи-

тывая данные анамнеза, клиническую картину, 
а также инструментальные данные, высказано 
предположение о связи кистозно-солидного 
образования брюшной полости с просветом 
кишечника и выставлены показания к диагно-
стической лапароскопии. При обзорной лапа-
роскопии (26.02.2014 г.) выявлено округлое об-
разование, свободно располагающееся в малом 
тазу, диаметром до 10 см, исходящее из стенки 
подвздошной кишки в 80 см от илеоцекального 
угла и прорастающее в ее брыжейку (рис.).

Препарат: участок тонкой кишки с опухолью
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Кроме того, по поверхности висцеральной 
и париетальной брюшины определяются мно-
жественные просовидные высыпания до 5 мм 
в диаметре. Осуществлена лапароскопическая 
мобилизация участка кишки с патологическим 
образованием, отступив от края образования по 
30 см в проксимальном и дистальном направ-
лениях, затем выполнены минилапаротомия, 
экстракорпоральная резекция тонкой кишки  
с формированием энтеро-энтероанастомоза по 
типу «конец-в-конец». 

В раннем послеоперационном периоде отме-
чались явления субкомпенсированного наруше-
ния кишечного пассажа, которые разрешились  
с помощью консервативных мероприятий.  
Пациент был выписан в удовлетворительном 
состоянии на 10-е сутки после оперативного 
вмешательства. 

Результат гистологического исследования: 
патологическое образование тонкой кишки 
представлено опухолью до 10 см в диаметре 
плотной эластической консистенции, на разрезе 
белесоватого цвета с множественными крово-
излияниями, придающими узлу слоистый вид. 
Кроме того, со стороны слизистой оболочки 
тонкой кишки определяется устье свищевого 
хода, соединяющего просвет кишки с опухолью, 
которое и являлось источником повторявших-
ся кишечных кровотечений. Микроскопически 
образование представлено структурами злока-
чественной неэпительной опухоли, построен-
ной по типу GIST с наличием веретеновидных 
структур, очагами ангиоматоза, расстройства-
ми кровообращения, массивными кровоизли-
яниями, врастающей в слизистую оболочку и 
выступающей в просвет кишки, с местно-де-
струирующим ростом по серозной оболочке. 
Аналогичную структуру имеют и просовидные 
высыпания, покрывающие поверхность брюши-
ны. Кроме того, был проведен иммуногистохи-
мический анализ, в результате которого выяв-
лена веретеноклеточная опухоль тонкой кишки, 
инфильтрирующая все слои стенки, с низкой 
митотической активностью (3 митоза на 50 по-
лей зрения ×40), кровоизлияниями размером не 

менее 3 см. Мелкие узелки опухоли аналогично-
го строения диаметром 0,8–1,0 см, частью свя-
занные с серозной оболочкой брыжейки. Фраг-
менты стенки тонкой кишки и жировой ткани 
без элементов опухоли. Заключение: наиболее 
вероятно, гастроинтестинальная стромальная 
опухоль (GIST) тонкой кишки (CD 117+++)  
3 митоза в 50 полях х40. В настоящее время па-
циент получает химиотерапию и находится под 
наблюдением районного онколога.

Приведенный клинический случай свиде-
тельствует о значительных трудностях, воз-
никающих при выявлении редких опухолей  
с труднодоступной для диагностики локализа-
цией, когда лишь инвазивный метод исследова-
ния позволяет поставить правильный диагноз.
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леЧение с использованием бронхоскопий, аэрозолей 

илопроста и 3% раствора NaCl
А.В. Орлов 1, 4, М.С. Кузьмина 2, Л.А. Желенина 2, В.С. Матвеев 3

1 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова,  
Санкт-Петербург, Россия  

2 СПбГПМУ Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия 
3 СПбГМУ им. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия 

4 Детская городская больница Святой Ольги, Санкт-Петербург, Россия

Four Cases oF plastiC broNChitis iN ChildreN aged 2–7 years. 
treatmeNt with a broNChosCopy, aerosol therapy  

(iloprost aNd 3% solutioN oF NaCl)
A.V. Orlov 1, 4, M.S. Kuzmina 2, L.A. Jelenina 2, V.S. Matveev 3

1 North-West State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia  
2 Saint-Petersburg Pediatric University, Saint-Petersburg, Russia  

3 State Medical University named after  I.P. Pavlov, Saint-Petersburg, Russia 
4 City Children's Hospital of St. Olga, Saint-Petersburg, Russia 

 Коллектив авторов, 2014

Пластический бронхит является крайне редким заболеванием. Стандартов его лечения пока 
не разработано. Имеются данные по достаточной эффективности отдельных методов лечения  
и безуспешности других. Каждая публикация по эффективному лечению пластического бронхита 
представляет интерес.

Представлены 4 случая пластического бронхита у детей в возрасте от 2,5 до 7 лет с последующим 
наблюдением от 7 до 10 лет. Лечение проведено в трех случаях с использованием бронхоскопий,  
а в одном случае с успехом использовались аэрозоли 3% NaCl и илопроста.

ключевые слова: пластический бронхит, дети, аэрозоли 3% NaCl, илопроста.

lastic bronchitis is an extremely rare disease. Its treatment standards have not yet been developed. 
There are sufficient data on the effectiveness of individual treatments and the failure of others. Each 
contribution to the effective treatment of plastic bronchitis is of interest .There are 4 cases of plastic 
bronchitis in children aged 2.5 to 7 years with follow-up from 7 to 10 years. Treatments conducted in 
three cases using the bronchoscopy, and in one case, have been successfully used 3% NaCl aerosols and 
iloprost .

Key words: plastic bronchitis, children, aerosols 3 % NaCl, and iloprost.

Пластический бронхит (фибринозный брон-
хит, псевдомембранозный бронхит, бронхи-
альный круп) – редкое заболевание. Наиболее 
характерной чертой пластического бронхита яв-
ляется выкашливание больным слепков, повто-
ряющих строение бронхиального дерева [1, 2].

Заболевание было впервые описано Галеном, 
который полагал, что пациенты выкашливают 
легочные вены [2].

Прогноз заболевания в целом благоприят-
ный у больных молодого возраста. При острой 
форме заболевания описаны случаи смерти. 
Возраст больных пластическим бронхитом ко-
леблется в широких пределах: заболевание опи-
сано у 3-недельного младенца и у 75-летнего 
мужчины. Однако чаще пластический бронхит 

встречается у лиц в возрасте от 10 до 30 лет и 
несколько чаще – у мужчин [1].

Вопрос об этиологии заболевания до сих пор 
остается нерешенным. Полагают, что пласти-
ческий бронхит может быть либо первичным 
хроническим идиопатическим, либо вторичным 
при ряде других заболеваний [1,2].

заболевания, с которыми сочетается 
пластический бронхит
Пластический бронхит у детей раннего воз-

раста обычно сочетается с пороками сердца, ко-
торые сопровождаются сбросом венозной крови 
в артериальное русло [2–7]. Обычно заболева-
ние выявляется после оперативного лечения. 
Появление фибринозных слепков сочетается  
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с наличием сердечной недостаточности, отме-
чается при аномалиях лимфатических сосудов, 
воспалительных заболеваниях, иногда сочета-
ется с экссудативной энтеропатией. Чаще всего 
описывается развитие пластического бронхита 
после операции Фонтена (соединение верхней и 
нижней полой вены в несколько этапов с легоч-
ной артерией при атрезии трехстворчатого кла-
пана или других пороках сердца, когда хирурги-
ческое создание двух равноценных желудочков 
невозможно). В этих случаях при неэффектив-
ности бронхоскопического удаления слепков 
перевязка грудного лимфатического протока и 
пересадка сердца может уменьшить образова-
ние слепков у части пациентов [2, 8–11].

В ряде случаев пластический бронхит отмеча-
ется у больных с бронхиальной астмой [1, 12–14]. 
В этих случаях слепки обычно содержат большое 
количество эозинофилов [2, 14–15]. В литерату-
ре имеются единичные сообщения о случаях пла-
стического бронхита у больных муковисцидозом 
[2, 16]. Описаны случаи пластического бронхита 
после гриппа H1N1 [2, 17, 18] и у больных та-
лассемией [2, 19]. Экспериментально показана 
возможность развития пластического бронхита 
при вдыхании токсических газов или аспирации 
агрессивной жидкости [2, 13] .

Следует дифференцировать фибринозные 
слепки бронхов при пластическом бронхите и 
густой секрет при аллергическом бронхолегоч-
ном аспергиллезе [2]. В части случаев следует 
дифференцировать слепки от гнойного секрета 
при инородном теле бронхов.

Пластический бронхит не встречается при 
хронической обструктивной болезни легких, 
бронхоэктатической болезни и бактериальной 
пневмонии [2].

Диагноз пластического бронхита подтверж-
дается при обнаружении слепков бронхов, ко-
торые получены при выкашливании или брон-
хоскопии [1–3]. Бронхоскопическое удаление 
слепков обычно описывается у дошкольников 
с бронхиальной астмой, обструктивными брон-
хитами, которые сопровождаются ателектазами 
[2, 4, 14, 19–25].

 Обычно указывается на слабую выражен-
ность воспалительной реакции бронхов при иди-
опатическом хроническом пластическом брон-
хите [1, 2]. Подчеркивается различие слепков 
при первичном пластическом бронхите и при 
бронхиальной астме: в первом случае они могут 
иметь длину до 10–15 см и ветвиться до 7-го по-
рядка, во втором случае – слепки небольшие по 
длине и часто не имеют разветвлений [1].

Микроскопическая картина слепков бронхов 
при пластическом бронхите характеризуется 
наличием полосок фибрина и слежавшейся сли-
зи, инфильтрированных лимфоцитами, плазма-
тическими клетками, иногда эозинофилами; 
постоянно имеется банальная кокковая флора. 
Цвет слепков обычно белый или желтоватый 
(при бронхолегочном аспергиллезе – желто- 
серый), консистенция плотная [1].

По микроскопическому исследованию слеп-
ков можно выделить два типа пластического 
бронхита: тип 1 и 2 (клеточный и бесклеточ-
ный). Клеточный тип характеризуется наличи-
ем в слепках лимфоцитов, эозинофилов и ас-
социируется с астмой и аллергией и другими 
состояниями, не связанными с патологией сер-
дечно-сосудистой системы. Бесклеточный тип 
пластческого бронхита характерен для паци-
ентов с пороками сердца и более рефрактерен  
к терапии [2, 3, 9, 15].

клиническая картина 
Помимо выкашливания слепков бронхов, 

для заболевания характерны сильный, нередко 
приступообразный кашель, одышка, боли или 
неприятные ощущения в груди, часто на сторо-
не поражения. Интенсивность перечисленных 
симптомов зависит от величины образовавше-
гося в бронхах слепка, то есть от протяженности 
бронхиального дерева, подвергшегося окклюзии 
[1, 2]. Этим же фактором определяется и объем 
ателектазов – одного из постоянных симптомов 
пластического бронхита (в литературе описаны 
случаи ателектаза целого легкого).

При бронхоскопии в остром периоде заболе-
вания в главных и долевых бронхах обнаружи-
вают плотные белые или серые массы, полно-
стью обтурирующие их просвет [1, 2, 24]. Они 
довольно плотно связаны со стенкой бронха и 
удалить их с помощью электроотсоса часто не-
возможно; извлекают их обычно бронхоскопи-
ческими щипцами.

Течение заболевания может быть острым 
или, что наиболее характерно, рецидивиру-
ющим [1, 22]. С выделением слепка бронхов 
ателектаз расправляется, рентгенологическая 
картина обычно нормализуется.

лечение 
С учетом редкости заболевания стандартов 

лечения до настоящего времени не разработано. 
Можно говорить о большей или меньшей веро-
ятности эффекта от различных лечебных меро-
приятий [2].
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Не получено эффекта от применения бета-
2-агонистов [2], ингаляционных стероидов.  
Ингаляционные стероиды могут оказывать 
определенный эффект при 1-м типе пластиче-
ского бронхита, если при исследовании слепков 
выявляется большое количество эозинофилов 
[2, 6]. Не отмечено терапевтического эффекта 
от применения дорназы-альфа [2]. Муколити-
ческие препараты (ацетилцистеин) могут быть 
эффективны в случаях пластического бронхита 
у пациентов с муковисцидозом [16].

Описывается положительный эффект от 
применения ингаляций урокиназы [7].

Имеются сообщения об эффективности дли-
тельного применения препаратов тканевого 
активатора плазминогена (tPA), который спо-
собствует деполимеризации фибрина [2, 26–
28], препарат может использоваться в течение 
нескольких месяцев. Венталис (Илопрост) –  
тканевой активатор плазминогена для ин-
галяций зарегистрирован России. Высокая 
стоимость этих препаратов ограничивает их  
использование.

В последние годы появились публикации об 
эффективности ингаляций гепарина. Действие 
гепарина связано с уменьшением секреции му-
цина и препятствием активации образования 
фибрина. Гепарин обладает противовоспали-
тельной активностью, он относительно недо-
рог и не раздражает дыхательные пути. Дозы 
гепарина, указываемые авторами, для ингаля-
ций варьируют от 5000 ЕД*3–4 раза в день до 
20000 ЕД*2 раза в день [2, 29–31].

Есть данные, что ингаляции холинолитиче-
ских препаратов могут уменьшить формирова-
ние фибринозных сгустков [2].

У пациентов облегчается откашливание 
сгустков при инагляции гипертонических (3–
6%) растворов поваренной соли [2].

Отдельные сообщения касаются эффектив-
ности низких доз макролидов (азитромицин 
или кларитромицин). Азитромицин исполь-
зуется у детей в дозе 250 мг*3 раза в неделю  
[4, 32, 33].

Достаточно эффективным может оказаться 
лигирование грудного протока при доказанных 
аномалиях лимфатических сосудов в грудной 
клетке [9–11].

Если пластический бронхит развивается по-
сле операции Фонтена, то наиболее эффектив-
ной в тяжелых случаях можно признать пере-
садку сердца [2, 8].

Во всех случаях невозможности самостоя-
тельного откашливания сгустков применяется 
бронхоскопическое удаление фибрина (неодно-
кратные бронхоскопии).

Для более эффективного удаления сгустков 
фибрина применяются аппаратные методы:

1) аппарат «Vest» для высокочастотной ком-
прессии грудной клетки; 

2) помощник кашля – «CoughAssist devise» 
(например, фирмы Philips Respironics).

Рекомендуются также различные дыхатель-
ные упражнения и лечебная физкультура [2].

В таблице 1 приводятся обобщающие  
сведения по заболеваниям, сочетающимся  
с пластическим бронхитом. В таблице 2 содер-
жится информация и по лечебным мероприя-
тиям [2].

Имеется интернациональный Регистр по 
пластическому бронхиту для сбора сведений 
о пациентах по всему миру (www.clinicaltrials.
gov indentifier NCT 01 66 394 8). Это позволяет 
проверять гипотезы и тестировать имеющиеся в 
распоряжении методы лечении.

С 2002 по 2013 г. мы наблюдали 4 детей  
(2,5 года, 6 лет, 6,5 лет, 7 лет) с пластическим 
бронхитом.

Таблица 1 
заболевания, сочетающиеся с пластическим бронхитом

Доказано Возможно Маловероятно

Врожденные пороки сердца  
после операции Фонтана

Талассемия с острым поражением 
легких

Врожденные аномалии 
лимфатических сосудов легких

Грипп А с поражением легких

Ингаляция токсичных газов

Пороки сердца с цианозом

Нелегочные лимфатические 
аномалии

Тяжелая (фатальная) астма  
с формированием эозинофильных 
слепков

Аллергический бронхолегочный 
аспергиллез

Муковисцидоз

Хроническая обструктивная 
болезнь легких

Бронхоэктазы

Бактериальная пневмония
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У всех течение заболевания было подострым: 
кашель с постепенным усилением, возникнове-
нием ателектазов (у всех ателектазы сегментов 
нижней доли левого легкого или ей доли), раз-
витием бронхообструктивного синдрома. Паци-
енты были госпитализированы из-за неэффек-
тивности лечения обструктивного синдрома и 
при появлении ателектазов. У всех пациентов 
с ателектазами проведены бронхоскопии, при 
которых выявлена полная окклюзия соответ-
ствующих долевых и сегментарных бронхов 
светло-желтыми плотными массами, которые 
невозможно было удалить электроотсосом, но 
удавалось частично извлечь бронхоскопически-
ми щипцами. При удалении эти массы являлись 
слепками, повторяющими строение бронхов. 
При цитологическом исследовании выявлено, 
что слепки состоят из фибрина и клеток крови  

(1-й тип сгустков). Содержание клеток в этих 
сгустках было различным. Нейтрофилы состав-
ляли от 30 до 90%, макрофаги от 8 до 26%, эо-
зинофилы от 3 до 30%, лимфоциты от 3 до 15%.  
У трех пациентов (6 и 7 лет) проведено от 4 до 
6 бронхоскопий с полным удалением сгустков.  
В последующем у двух пациентов в течение 3 лет 
развились астматические приступы, была назна-
чена противоастматическая базисная терапия. 
Рецидивов пластического бронхита у них при 
наблюдении в течение 6 и 10 лет не отмечено.

В 2013 г. у пациента 2,5 лет был выявлен ате-
лектаз 8 сегмента левого легкого, установлен 
диагноз пластический бронхит. При бронхоско-
пии в просвете всех бронхов нижней доли лево-
го легкого обнаружены сгустки фибрина, кото-
рые лишь частично с трудом удалось извлечь 
бронхоскопическими щипцами (рис. 1, 2). 

Таблица 2
рекомендации по лечению

Доказательно
Отдельные сообщения  

по эффективности
Нет доказательств

Очищение легких с применением 
приборов для компрессии легких 
(VEST) и помощник кашля 
(Cough Assist devise)

Аэрозоли гепарина

Аэрозоли tPA

Бронхоскопическое удаление 
сгустков

Трансплантация сердца

Гипертонические растворы соли 
3–6%

Низкие дозы макролидов

Системные или ингаляционные 
стероиды (только для случаев 
эозинофильных слепков)

Перевязка грудного 
лимфатического протока

Аэрозоли β-агонистов

Дорназа альфа (Пульмозим)

Муколитики (например, 
ацетилцистеин)

Отхаркивающие 

Антибиотики (исключая 
макролиды)

рис. 2. Слепок фибрина, удаленный у пациента А.  
при бронхоскопии. 20.12.2013 г.

рис. 1. Эндоскопическая картина нижней доли  
левого легкого у пациента А.  

20.11.2013 г.
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При цитологическим исследовании сгустков 
подтверждено формирование их из фибрина. 
Клеточный состав: нейтрофилы 90% и эозино-
филы 10%. Установлен диагноз пластического 
бронхита, 1-й тип. Удаление сгустков фибрина 
не давало достаточного эффекта (при следу-
ющей бронхоскопии фибрин вновь заполнял 
очищенные бронхи). Впервые у этого пациента 
для стимуляции эндогенной фибринолитиче-
ской активности и облегчение удаления слеп-
ков фибрина в дополнении к проводимому ле-
чению были применены ингаляции препаратов 
Вентавис (2,5 мкг*4 р в первый день, затем 5 
мкг*4 р) и гипертонического раствора (3%) 
раствора NaCl. (рис. 3). Препарат «Вентавис» 

разводили в физиологическим растворе, учи-
тывая стабильность подобных растворов около 
15 дней [34]. Кроме ингаляционной терапии, с 
целью улучшения дренажных функций брон-
хов, использован аппарат «Vest» (жилет) для 
высочастотной компрессии легких. При та-
кой комплексной терапии удалось полностью 
очистить бронхи от сгустков фибрина. Рентге-
нологически ателектаз С8 справа расправлен 
(рис. 4). Использование ингаляций препарата 
«Вентавис» и гипертонического NaCl в ком-
плексной терапии пластического бронхита 
оказалось эффективным, побочных эффектов, 
осложнений от примененной терапии мы не  
отметили.

рис. 3. Рентгенограммы пациента А. при поступлении в стационар.  
18.11.2013 г.

рис. 4. Рентгенограммы пациента А. при выписке из стационара.  
30.12.2013 г.
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В статье приводятся случаи ассоциации рассеянного склероза (РС) с другими 
аутоиммунными заболеваниями, известные по литературным источникам, и описывается 
собственное наблюдение сочетания РС и псориаза.

ключевые слова: рассеянный склероз, псориаз, аутоиммунные заболевания.

the article cites the cases of the association of multiple sclerosis (MS) and other autoimmune 
diseases, presented in the literature, and contains the own clinical case. We describe a 59-year-old man 
with a history of psoriasis in combination with MS.

Key words: multiple sclerosis (MS), psoriasis, autoimmune diseases.

введение
РС относится к мультифакториальным забо-

леваниям с полигенным механизмом наследо-
вания, при котором ближайшие родственники 
больных занимают промежуточное биомеди-
цинское положение между больными и здоро-
выми (модель Эдвардса-Фальковера). Сами 
же больные конституционально относятся  
к атлетически-пикническому типу с силь-
но выраженными диспластическими чертами 
развития (Bergman P. et al., 1978). Дальней-
шие исследования добавили индекс полового  
диморфизма, который у женщин больных РС 
выявлялся в 81,9% случаев (против 39,2% в 
группе контроля), и сочетание множествен-
ных морфологических регионарных дисплазий  
с прогредиентным течением РС (Доронин Б.М., 
1994; Куряченко Ю.Т., 2001, 2004). Таким обра-
зом, преморбидная «слабость» в условиях по-
лигенности может приводить к перекрёстным 
патологическим процессам как аутоиммунного 
(в 5,6%), так и другого (в 5,2%) характера и даже 
к сочетанию разных нозологических форм у од-
ного и того же больного (Regal A.R. et al., 2005). 
Так, известны случаи поражения зрительного 
нерва, спинного мозга и периферических нер-
вов при красной волчанке, напоминающие син-
дром рассеянного склероза (Hackett E.R. et al., 
1974; Allen I.V. et al., 1979; Devos P. et al., 1984;  
Al-Husaini A., JamalG.A., 1985), случаи оптико-
неврита, синдрома РС и миастении с различ-
ными типами антигенов гистосовместимости 

(Achari A.N. et al., 1976; Ghezzi A. et al.,1984; 
Somer H. еt al., 1989), необычные случаи сочета-
ния РС и БАС, подтверждённые клинико-мор-
фологически (Hader W.J. et al.,1986; toscano A. et 
al., 2001). У родственников больных РС доволь-
но часто наблюдается псориаз (Annunriata P. et 
al., 2000). Интерес к теме «псориаз-рассеянный 
склероз» в последнее время возобновился в связи 
с успешными клиническими испытаниями фу-
маратов для лечения РС (Schilling S. et al, 2005; 
Brune N., Schimrigk S., 2005), которые до этого  
30 лет использовались для лечения псориаза.

Материал и методы исследования

Приводим анализ собственного клиническо-
го наблюдения.

Больной Ф., 59 лет, инженер, работает.  
С 30 лет страдает вульгарным псориазом.

Неврологические проблемы появились в ав-
густе 2013 г. когда утром при пробуждении ощу-
тил онемение и «скованность» правой кисти.

При УЗДГ сосудов головы и шеи выявлены 
признаки умеренной венозной дисциркуляции 
в вертебрально-базилярном бассейне.

При ЭНМГ нервов правой руки данных за 
нарушение проведения нервного импульса по 
сенсорным и моторным волокнам не получено.

На МРТ головного и шейного отдела спин-
ного мозга выявлено два очага: 

1) на уровне С2 – гиперинтенсивный  
на Т2ВИ и гипоинтенсивный на Т1ВИ очаг с не-
четкими контурами размерами 17×5 мм; 
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2) на границе Варолиева моста и средней 
ножки мозжечка слева – гиперинтенсивный на 
Т2ВИ и гипоинтенсивный на Т1ВИ очаг с не-
чёткими контурами размерами 6×3 мм. 

Вазоактивная и метаболическая терапия по 
месту жительства привела к некоторому улуч-
шению движений в руке.

Через год появилась слабость в ногах при 
ходьбе. На повторной МРТ визуализирован 
новый очаг в левой гемисфере, располагаю-
щийся перивентрикулярно у заднего рога бо-
кового желудочка и перпендикулярно средней 
сагиттальной плоскости гиперинтенсивный на 
Т2ВИ, FlairИП и гипоинтенсивный на Т1ВИ 
размерами 24х14 мм со слабой интенсивностью  
МР-сигнала на DWI.

Новых лечебных назначений по месту жи-
тельства не сделано.

Через полгода обратился в нашу клинику 
с жалобами на слабость в правой кисти, сла-
бость в ногах, пошатывание при ходьбе, об-
щую повышенную утомляемость и замедле-
ние мыслительных процессов: «стало трудно 
думать».

На МРТ после в/в контрастирования вы-
явлены множественные очаги (10) в обеих 
гемисферах, расположенные перивентрику-
лярно, субкортикально, субэпендимально  
с накоплением контрастного вещества по пе-

риферии перивентрикулярного очага около 
тела бокового желудочка слева. Визуализиро-
вана также кистозная трансформация шишко-
видной железы, церебральная ангиодистро-
фия, гидроцефалия.

Неврологически: парез взора вверх, недо-
статочность конвергенции, мелкоразмашистый 
вертикальный нистагм при взгляде вверх, поло-
жительные симптомы орального автоматизма, 
гиперрефлексия с расширением рефлексоген-
ных зон на правой руке и ноге, уступчивость в 
дистальных отделах, кожные брюшные реф-
лексы не выявляются, в ногах лёгкий симптом 
складного ножа, симптом Бабинского, синки-
незия Штрюмпеля и клонус на правой стопе, 
негрубая интенция при ПНП с обеих сторон,  
в позе Ромберга – пошатывание в обе стороны. 
Тазовые функции контролирует. 

При записи ЗВП латентность Р100 слева – 
103, справа – 108 мс, морфология всех компо-
нентов потенциалов (N75, P100, N 145) сохра-
нена.

Анализ СМЖ: свободные лёгкие цепи им-
муноглобулинов каппа – 0,71 (норма – до 0,5), 
лямбда – 1,4 (норма до 0,1 мкг/мл), определён 
интратекальный патологический синтез IgG  
(3 тип по Anderson et al., 1994).

Лейкоцитарное фенотипирование: HLAB7 и 
B27 не выявлены.

Таблица 1
Параметры провоспалительного цитокинового звена иммунитета (пг/мл)

Продукция спонтанная Индуцированная Содержание в сыворотке

tNFa 3 (0–50) 1719* (500–1500) 2 (0–50)

IFNg 146 (0–50) 764 (1000–5000) 25 (0–50)

tNF – фактор некроза опухолей альфа; IFN – интерферон гамма; в скобках – нормальные показатели; * – значимые 
изменённые показатели.

Таблица 2
Функциональная активность лимфоцитов

Условия реакции бласттрансформации лимфоцитов Индекс стимуляции

Спонтанная пролиферация (3-суточная культура) 0,5 (0,5–1,5)

ФГА (15 мкг/мл) 30,9 (13,0–60,0)

PWM (5 мкг/мл) 4,7 (3,0–10,0)

Спонтанная пролиферация (7-суточная культура) 1,2 (0,5–2,0)

ОБМ (2,5 мг/мл) 1,3* (0,0–1,1)

ОБМ (15 мг/мл) 0,8 (0,0–1,1)

ФГА – фитогемагглютинин; PWM – митогенлаконоса; ОБМ – основный белок миелина; в скобках – нормальные 
показатели;* – значимые изменённые показатели.
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белого и серого вещества (церебральная ангио-
дистрофия, смешанная заместительная гидроце-
фалия, атрофическая трансформация пинеаль-
ной железы и атрофические процессы в очагах 
демиелинизации) произошла онтогенетическая 
активизация интратекальных воспалительно- 
аллергических процессов с сенсибилизацией им-
мунокомпетентных клеток к основному белку 
миелина. Отечественные препараты, подавляю-
щие активность провоспалительных цитокинов 
(тимодепрессин, ферритаб, дымянка), улучшили 
его субъективное и объективное клиническое со-
стояние до восстановления работоспособности. 
Следует отметить, что начало поражения ЦНС 
со спинального очага при РС с парезом кисти 
хорошо изучено в Научном центре неврологии 
РАМН (Куликова С.Н., 2013), где показано, что 
парез кисти при ремитирующем РС, обусловлен-
ный спинальным поражением, сопровождается 
нейропластическими процессами с функцио-
нальной перестройкой коры головного мозга.
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