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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
В структуре торакальных операций пневмо-

нэктомии занимают значительное место [1, 2]. 
Однако, несмотря на разработку современных 
шовных материалов, новых способов ушивания 
и пластики культи бронха, совершенствование 
хирургической техники, число бронхиальных 
осложнений после удаления легкого остается 
высоким [3, 4]. Из них наиболее грозными яв-
ляются бронхиальные свищи, частота развития 
которых составляет 3–16% [5, 6], а летальность 
достигает 20–75% [7].

Существующие консервативные способы 
лечения пострезекционных бронхиальных сви-
щей являются длительными и, зачастую, мало-
эффективными. Положительные результаты 

УДК: 617.54-089.85:611-018.2/.7

ПЕРВЫЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  
В ТОРАКАЛЬНОЙ ХИРУРГИИ

В.И. Егоров1, П.М. Ионов1, Ю.В. Юркевич2,3, А.Б. Смолянинов2,3, Н.К. Беседина1, А.Л. Акопов4

1Отделение торакальной хирургии ГБУЗ «Городская Покровская больница», Санкт-Петербург, Россия 
2НИЛ клеточных технологий ГБОУ ВПО «Северо-Западный государственный медицинский  

университет им. И.И. Мечникова», Санкт-Петербург, Россия 
3ООО «Покровский банк стволовых клеток», Санкт-Петербург, Россия  

4 Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова,  
Санкт-Петербург, Россия

Бронхоскопическая тактика закрытия бронхиальных свищей, несмотря на достоинства, оста-
ется недостаточно разработанной и имеет ограниченное применение. Один из новых путей 
совершенствования данного направления может заключаться в эндобронхиальной ок-
клюзии свища бронха с использованием клеточных технологий. В данной работе проведе-
но обоснование возможности укоренной репарации послеоперационных бронхиальных свищей 
путем введения in situ суспензии культивированных аллогенных фибробластов человека.

В исследование включено 10 пациентов с бронхоплевральными свищами после пере-
несенной пневмонэктомии по поводу рака легкого и инфекционно-деструктивного процесса. 
Диаметр дефекта культи бронха составлял в среднем 5 мм. Эндобронхиальное вмешательство 
заключалось в подслизистой инъекции суспензии аллофибробластов человека в зону фистулы 
культи бронха. Введение клеточной суспензии осуществлялось в изотоническом солевом раство-
ре в подслизистый слой бронха в зону свища в 2–5 точках общим объемом 1,5 мл. Концентрация 
аллофибробластов – 3×106 клеток/мл. Состояние культи бронха и остаточной плевральной по-
лости контролировалось выполнением бронхоскопии, рентгенографии легких, КТ исследования. 

Показано, что после эндобронхиального введения суспензии фибробластов просвет свищей 
не определялся в 6 наблюдениях из 10. Обтурация просвета бронха наступала через 7–9 суток по-
сле пересадки клеток. У остальных больных свищевой ход сохранялся, что потребовало повтор-
ной клеточной инфильтрации. При контрольной бронхоскопии в двух случаях свищ слепо закан-
чивался и не сообщался с плевральной полостью, диаметр свищевого отверстия у двух пациентов 
существенно уменьшился, но полностью не закрылся. Таким образом, бронхоэндоскопическое 
субмукозное введение суспензии аллофибробластов в проекцию бронхиального свища 
следует рассматривать в качестве перспективного способа консервативного лечения не-
состоятельности культи бронха после радикальных операций на легких, позволяющего в 
60–80% случаев избежать повторного открытого хирургического вмешательства. 

Ключевые слова: аллогенные фибробласты, клеточные технологии, бронхиальный свищ, эн-
доскопическое лечение, заживление. 

при использовании этих методов, по данным 
исследователей, не превышают 30–40% [8]. Эф-
фективность хирургических методов закрытия 
бронхиальных свищей после пневмонэктомии 
несколько выше по сравнению с консерватив-
ными методами [9]. Тем не менее, выполняемые 
с этой целью операции, отличаются травматич-
ностью, сопряжены с риском осложнений и ле-
тальностью, достигающей 20–40%, а также вы-
сокой частотой повторной несостоятельности 
культи бронха [10, 11]. Попытки применения 
малоинвазивных эндобронхиальных и торако-
скопических вмешательств (прижигание свища, 
электрокоагуляция, применение клеевых ком-
позиций и др.) для лечения несостоятельности 
культи бронха также оказались малоуспешны-
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ми, эффективность их ограничена обычно еди-
ничными наблюдениями [12]. 

В последнее время в нашей стране и за ру-
бежом большое внимание уделяется иннова-
ционным клеточным технологиям [13]. Совре-
менное развитие представлений о заживлении 
ран основывается на изучении клеточных и мо-
лекулярно-генетических основ репарации тка-
ней [14]. Одним из перспективных направле-
ний является использование для лечения ран 
культивированных in vitro клеток – фибробла-
стов, являющихся основными клетками соеди-
нительной ткани [15, 16]. Состояние основных 
внеклеточных компонентов соединительной 
ткани, коллагеновых, эластических и ретику-
лярных волокон и межклеточного матрикса за-
висят от функциональной активности фибро-
бластов [17]. Ускорение заживления ран при 
трансплантации культивированных фибро-
бластов обусловлено также продукцией раз-
личных иммунологически активных факторов, 
влияющих на рост всех типов клеток в зоне по-
вреждения [18]. К настоящему времени полу-
чены многочисленные экспериментальные и 
клинические доказательства индуцирующего 
влияния данного типа культивированных кле-
ток на течение репаративных процессов [19]. 
Тем не менее, несмотря на реальные перспек-
тивы использования культивированных фи-
бробластов в торакальной хирургии, должного 
практического опыта в этом направлении к на-
стоящему времени не накоплено. 

Цель исследования – изучение эффектив-
ности эндоскопического лечения послеопера-
ционных бронхиальных свищей с применением 
культивированных аллогенных фибробластов. 

Материал и методы. Материал исследования 
составили 10 больных (6 мужчин и 4 женщины). 
Возраст пациентов варьировал от 56 до 74 лет. 
Девяти пациентам была выполнена пневмонэк-
томия по поводу рака легкого (7 пациентов) и 
неспецифического острого инфекционно-де-
структивного процесса (2 пациента). Еще в од-
ном наблюдении произведено удаление нижней 
доли правого легкого по поводу рака. В послео-
перационном периоде в сроки от 6 до 22 суток 
у всех пациентов развилась несостоятельность 
культи главного бронха и эмпиема плевры. Диа-
метр дефекта культи бронха не превышал 5 мм. 
Всем пациентам производилось дренирование 
плевральной полости с ее ежедневными санаци-
ями антисептическими препаратами, назнача-
лась внутривенная антибактериальная и дезин-

токсикационная терапия. Осуществлялся курс 
санационных бронхоскопий.

После купирования острой фазы воспале-
ния больным под местной анестезией и седацией 
выполняли эндобронхиальное вмешательство, 
заключающееся в подслизистой инъекции су-
спензии аллогенных фибробластов человека в 
зону фистулы культи бронха. Процедура выпол-
нялась с использованием видеоэндоскопа фир-
мы «Olympus». Диаметр рабочего канала – 5 мм. 
Введение клеточной суспензии осуществлялось 
с помощью бронхоскопической канюли MTW 
в подслизистый слой бронха в зону свища в 2–5 
точках общим объемом 1,5 мл. Концентрация 
аллофибробластов составляла 3*106 клеток/мл. 
В дальнейшем состояние культи бронха и оста-
точной плевральной полости контролировалось 
выполнением бронхоскопии, рентгенографии 
легких, КТ-исследования. В среднем, бронхо-
скопическое введение суспензии фибробластов 
производилось через 7–10 суток после развития 
несостоятельности вследствие резекционной опе-
рации. Состояние всех пациентов на момент вы-
полнения лечебной бронхоскопии расценивалось 
как удовлетворительное, признаки дыхательной 
недостаточности имели место у 2 из 10 пациен-
тов. Длительность эндоскопической операции со-
ставляла в среднем от 5 до 15 минут. Технических 
сложностей не наблюдалось. Интраоперацион-
ных осложнений не отмечали. Больные переноси-
ли бронхоскопию с дискомфортом, характерным 
обычной диагностической процедуре.

В исследовании использовали культиви-
рованные аллогенные фибробласты человека, 
имеющие полную паспортную характеристику 
[20]. Культуры клеток получали из послеопе-
рационных фрагментов кожи пациентов муж-
ского пола в возрасте 2–5 лет при выполнении 
плановых хирургических вмешательств. Куль-
тивирование фибробластов осуществляли с 
использованием общепринятых методических 
приемов [21]. Проведены контроль вирусной 
и бактериальной контаминации, а также цито-
генетический анализ хромосом для подтверж-
дения нормального кариотипа культур клеток. 
Культуры, удовлетворяющие критериям кон-
троля качества, помещали на длительное кри-
огенное хранение. Последующее субкультиви-
рование осуществляли при достижении 80% 
конфлюентности. Культуры поддерживали в 
среде альфа-МЕМ с добавлением 20% феталь-
ной бычьей сыворотки (Gibco, США) при пери-
одическом пассировании с частотой один раз в 
3–4 дня с использованием трипсина (Invitrogen, 



9Том 7 № 2 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

При рентгенологическом исследовании 
определялся формирующийся правосторонний 
фиброторакс без признаков эмпиемы (рис. 4).

США) и раствора Версена (Биолот, Россия) в 
соотношении 1:3 для снятия клеток со стенок 
культурального флакона и получения суспен-
зии [22]. Антибиотики на этом этапе не приме-
няли для предупреждения развития аллергиче-
ских реакций, обусловленных индивидуальной 
непереносимостью антибиотика [23]. 

Результаты исследования и обсуждение.
При бронхоскопии, выполненной через 3 

недели после эндобронхиального введения су-
спензии фибробластов, просвет свищей не опре-
делялся в 6 наблюдениях из 10. Обтурация про-
света бронха наступала через 7–9 суток после 
пересадки клеток. У остальных больных свище-
вой ход сохранялся, что потребовало повторной 
клеточной инфильтрации. При контрольной 
бронхоскопии в двух случаях свищ слепо за-
канчивался и не сообщался с плевральной по-
лостью, диаметр свищевого отверстия у двух 
остальных пациентов существенно уменьшил-
ся, но полностью не закрылся. 

Следовательно, в 6 из 10 наблюдений кли-
нические признаки бронхиального свища от-
сутствовали полностью, явления эмпиемы ку-
пированы, что позволило удалить дренаж из 
плевральной полости. Данная процедура по-
зволила избежать открытого хирургического 
вмешательства. Остальным пациентам (40%) 
потребовалось повторное введение культиви-
рованных клеток, что обеспечивало у 20% боль-
ных полное закрытие свищевого хода. В двух 
случаях сохранялось поступление воздуха из 
плевральной полости через дренаж при кашле. 

Показательными являются следующие кли-
нические наблюдения.

Пациент С. поступил в апреле 2013 г. с право-
сторонней послеоперационной эмпиемой плев-
ры. В марте 2013 г. выполнена правосторонняя 
пневмонэктомия по поводу рака легкого. Спу-
стя 10 суток после операции развились явления 
эмпиемы плевры, плевральная полость дрени-
рована. При поступлении рентгенологически 
определялась свободная плевральная полость 
после правосторонней пульмонэктомии с уров-
нем жидкости. При бронхоскопии в дистальной 
части культи правого главного бронха имелся 
дефект диаметром около 5 мм (рис. 1).

Больному начато проведение антибактери-
альной, симптоматической терапии, проводи-
лись ежедневные санации плевральной полости. 
После купирования острой фазы воспаления 
выполнено обкалывание зоны свища суспензи-
ей аллофибробластов в 3-х точках (рис. 2).

Пациент выписан в удовлетворительном со-
стоянии через 14 суток. При контрольном брон-
хоскопическом обследовании спустя 4 недели 
дефект культи бронха не определялся (рис. 3).

Рис. 1. Эндоскопическая картина культи  
правого главного бронха

Рис. 2. Эндоскопическое обкалывание зоны дефекта 
культи бронха

Рис. 3. Контрольная бронхоскопия через 4 недели  
после вмешательства
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При культиграфии поступления контраста в 
плевральную полость не выявлено, что доказы-
вало закрытие бронхиального свища.

В современной литературе имеется ограни-
ченное количество работ, посвященных обо-
снованию применения клеточных технологий 
в торакальной хирургии с целью заживления 
бронхиальной культи после пневмонэктомий. 
Почти все такие исследования выполнены на 
экспериментальных животных и не могут, в 
полной мере экстраполироваться на челове-

При бронхоскопическом исследовании в 
дистальной части культи бронха выявлен де-
фект стенки диаметром 5 мм (рис. 6). 

Следующее наблюдение связано с дефектом 
культи левого главного бронха. Пациентка В., 
63 года, была госпитализирована с левосто-
ронней послеоперационной эмпиемой плевры. 
Больной выполнена левосторонняя пневмонэк-
томия по поводу рака легкого в онкологическом 
стационаре. На второй неделе послеоперацион-
ного периода появились жалобы на слабость, 
озноб, отмечалась лихорадка до 38 °С. При по-
ступлении в отделение выявлена эмпиема плев-
ральной полости (рис. 5). Установлен дренаж в 
левую плевральную полость.

После проведения санационной, антибакте-
риальной терапии через 20 дней выполнено эн-
доскопическое обкалывание зоны свища суспен-
зией аллофибробластов (1,5 мл) в 3-х точках. 
При контрольном обследовании через 3 месяца 
на рентгенограммах грудной клетки определялся 
левосторонний фиброторакс (рис. 7).

Рис. 4. Правосторонний фиброторакс  
после пневмонэктомии

Рис. 6. Фистула культи левого главного бронха

Рис. 5. Эмпиема левой плевральной полости  
после пневмонэктомии

Рис. 7. Левосторонний фиброторакс  
после пневмонэктомии
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Заключение
Результаты первого опыта применения кле-

точных технологий у больных с послеопера-
ционными бронхиальными свищами неболь-
ших размеров свидетельствуют о том, что при 
использовании суспензии аллофибробластов 
человека в 60% отмечается отчетливый окклю-
зионный эффект. В 20% случаев при наличии 
эндоскопической картины дефекта в культе 
бронха происходит закрытие свища путем раз-
вития соединительной ткани вокруг дистально-
го отверстия (со стороны плевральной полости). 
Такое рубцевание свищевого хода подтвержда-
ется дополнительными методами исследования 
(компьютерной томографией, культиграфией).

ка. В то же время данное направление вселяет 
оптимизм. К примеру, в опытах на козах авто-
ры применяли аутологичные костномозговые 
мононуклеары для заживления бронхиальных 
фистул и получили положительные результаты 
усиления пролиферации фибробластов и уско-
ренное развитие коллагеновой матрицы в зоне 
введения клеточной суспензии [24]. Другими 
исследователями также показано, что использо-
вание аллогенных мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга позволило добиться луч-
шего заживления культи бронха у крыс за счет 
уменьшения воспалительных явлений, ускоре-
ния регенерации тканей, снижения выражен-
ности спаечного процесса [25]. Отечественные 
авторы [26] опубликовали результаты аутоло-
гичного применения мезенхимальных стволо-
вых клеток костного мозга у 5 больных с хро-
ническими бронхиальными свищами. Во всех 
наблюдениях свищи закрылись в течение 5 ме-
сяцев после лечения. 
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V.I. Egorov, P.M. Ionov, Y.V.Jurkiewicz, A.B. Smolyaninov, N.K. Besedina, A.L. Akopov

FIRST EXPERIENCE OF CELL TECHNOLOGIES IN Thoracic Surgery

Bronchoscopic bronchial fistulas closing tactics, despite the merits, is not sufficiently developed and 
is of limited use. One of the new ways of improving this area may consist of endobronchial bronchus oc-
clusion of the fistula using cellular technology. The purpose of this study was to evaluate the effective-
ness of endoscopic treatment of postoperative bronchial fistulas using cultured allogeneic fibroblasts.

The study included 10 patients with bronchopleural fistula after pneumonectomy transferred for 
lung cancer and infectious and destructive process. The diameter of the defect bronchial stump aver-
aged 5 mm. Endobronchial intervention consisted of submucosal injection of a suspension allofibroblas-
tov human bronchial stump fistula zone. Introduction of cell suspension was carried out in an isotonic 
saline submucosal fistula bronchus area 2–5 points total volume of 1.5 ml. Concentration allofibroblas-
tov – 3×106 cells / ml. State of bronchial stump and residual pleural cavity to monitor the implementa-
tion of bronchoscopy, chest X-ray, CT scan.

It is shown that after endobronchial administration fibroblast suspension clearance fistula was not 
detected in 6 cases out of 10. obturation of the lumen of the bronchus occurs within 7–9 days after cell 
transplantation. In the remaining patients fistula persisted, requiring re-cellular infiltration. Follow-up 
bronchoscopy in two cases the fistula ended blindly and do not communicate with the pleural cavity, 
the diameter of the fistula opening in two patients decreased significantly, but not completely closed. 
Thus, bronhoendoskopic submucosal administration of a suspension allofibroblasts in projection bron-
chial fistula should be considered as a promising method of conservative treatment failure bronchial 
stump after radical operations on the lungs, allowing 60–80% of cases, to avoid re-open surgery.

Key words: allogeneic fibroblasts, cell technology, bronchial fistula, endoscopic treatment, healing.
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Введение
Мезенхимные стромальные клетки (МСК) – 

мультипотентные клетки, обладающие высокой 
пролиферативной активностью, способностью 
дифференцироваться в клетки мезенхимного 
ряда (например, в остеоциты и хондроциты). 
Широкий спектр биологически активного дей-
ствия МСК сделал их востребованным источни-
ком для клеточной терапии различных заболе-
ваний. 

Впервые МСК были выделены из костного 
мозга [3], поэтому исторически сложилось, что 
большинство исследований посвящено изуче-
нию свойств МСК, полученных из этого источ-
ника. Однако МСК могут быть выделены также 
из других тканей, например жировой ткани, пе-
риваскулярного пространства пупочного кана-
тика, плаценты, пульпы зуба, периферической 
крови и др [4–7].

Все большее внимание исследователей при-
влекают МСК, которые могут быть получены из 
тканей человека в ходе неинвазивных или мало-
инвазивных процедур, например, из жировой 
ткани или пупочного канатика. 

Высокая пролиферативная активность и мед-
ленное старение культуры – являются одними 
из важнейших характеристик МСК для клини-

УДК 616.71-018.46-013.385

Сравнение пролиферативной активности и фенотипа МСК, 
полученных из костного мозга, жировой ткани  

и пупочного канатика 
А.А. Айзенштадт 1,3, Н.И. Енукашвили 2, Т.Л. Золина 3, Л.В. Александрова 3, А.Б. Смолянинов 1,3
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Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) успешно применяются при лечении и профи-
лактике различных заболеваний. При этом все больше внимания уделяется перспективам ис-
пользования МСК пупочного канатика (МСК ПК), получаемым неинвазивным, нетравматич-
ным методом из относительно доступного биоматериала. Однако неясно, насколько МСК ПК 
по иммунофенотипу, дифференцировочному потенциалу, пролиферативной активности и дру-
гим свойствам близки к МСК жировой ткани (МСК ЖТ) или традиционно используемым МСК 
костного мозга (МСК КМ). Целью исследования являлось сравнение МСК ПК с МСК ЖТ и 
КМ по иммунофенотипическим признакам и пролиферативной активности. Показано, что МСК, 
полученные из разных источников, имеют в целом сходные морфологические и иммунофено-
типические характеристики. МСК ПК отличаются от других культур постоянным уровнем экс-
прессии CD105, наличием минорных популяций, не экспрессирующих CD10 и СD13, а также 
более высокой пролиферативной активностью. МСК КМ характеризуются сниженным уровнем 
экспрессии CD90, по сравнению с МСК ПК и ЖТ. Полученные данные подтверждают сходство 
МСК ПК с МСК из других источников и подтверждают возможность их использования в меди-
цине вместо труднодоступных МСК КМ.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, CD90, CD105, CD10, CD13, иммунофе-
нотипирование. 

ческого применения. Возможность получения 
достаточной дозы клеток, а значит и успешность 
клинического применения, напрямую зависят 
от пролиферативной активности МСК in vitro. 

Согласно определению Международного 
общества по клеточной терапии, МСК обла-
дают следующим иммунофенотипом: CD90+, 
CD105+, CD44+, CD29+, CD105+, CD73+, 
CD166+, CD45-, CD34 – (8). При этом даже для 
общепринятых маркеров идентификации МСК 
показана вариабельность экспрессии [1, 9–10]. 
С другой стороны, уровень экспрессии како-
го-либо одного антигена на МСК может иметь 
существенное значение при их потенциальном 
терапевтическом применении [11]. 

Таким образом, учитывая отсутствие одно-
значного ответа на вопрос о сходстве или раз-
личии характеристик МСК, полученных из 
разных источников или от разных доноров, при 
выборе клеточного материала для клинического 
применения необходим подробный сравнитель-
ный анализ характеристик МСК. 

В настоящей работе на большой выборке об-
разцов было проведено сравнение пролифера-
тивной активности и особенностей иммунофе-
нотипа МСК, выделенных из костного мозга, 
жировой ткани и пупочного канатика. Было 
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показано, что МСК, полученные из разных ис-
точников, имеют в целом, сходные морфологи-
ческие и иммунофенотипические характеристи-
ки, за исключением экспрессии уровня CD10, 
CD13, CD90 и CD105. МСК пупочного канати-
ка обладают более высокой пролиферативной 
активностью по сравнению с МСК, полученны-
ми из костного мозга и жировой ткани.

Цель: сравнение МСК ПК с МСК ЖТ и КМ по 
иммунофенотипическим признакам и пролифера-
тивной активности.

Материалы и методы
Получение и культивирование МСК
МСК выделяли из костного мозга, жировой 

ткани и пупочного канатика как было описано 
ранее [1]. Необходимым условием получения 
биологического материала было наличие ин-
формированного согласия доноров.

Костный мозг получали в ходе пункции под-
вздошной кости у здоровых доноров (20 чело-
век). Аспират костного мозга разделяли цен-
трифугированием (400 g, 30 мин) на градиенте 
фиколла (Биолот, Россия). Фракцию лейкоцитов 
собирали на границе фаз, промывали раствором 
фосфатно-солевого буфера (ФСР), после чего 
вносили в полную питательную среду (Advanced 
Mesenchymal Stem Cells Media, HyClone, Новая 
Зеландия) c добавлением 20% заменителя сы-
воротки (Hyclone, Новая Зеландия), 50 ед/мл. 
пенициллина и 50 мкг/мл стрептомицина и вы-
севали во флаконы (площадь 75 см2, плотность 
100 тыс. кл/см2). Возраст доноров костного мозга 
составлял от 21 года до 80 лет (46,2 ± 15,8), жиро-
вой ткани – от 37 до 90 лет (59 ± 20,4).

Образцы подкожной жировой ткани были 
получены от 20 здоровых доноров. Ткань ме-
ханически измельчали, затем инкубировали 
при 37оС в 0,2 % растворе коллагеназы (тип I, 
Sigma-Aldrich, США) в ФСР. Диссоциирован-
ные клетки отмывали от фермента центрифуги-
рованием (400 G, 10 мин) и высевали во флако-
ны при плотности 100–400 тыс. кл/см2. 

Пупочный канатик был получен при неос-
ложненных родах. Транспортировку из родиль-
ных домов г.Санкт-Петербурга осуществляли в 
стерильном контейнере с 1% раствором смеси 
пенициллина, стрептомицина и фунгизона в 
физиологическом растворе. Сосуды канатика 
промывали PBS, заполняли 0,2 % раствором 
коллагеназы IV типа в том же буфере, промыва-
ли и повторно заполняли раствором коллагена-
зы, затем клеммировали с двух сторон и инку-

бировали в течение 1 ч при 37°С. Полученную 
взвесь клеток отмывали от фермента центрифу-
гированием (400 g, 10 мин) и высевали во фла-
коны при плотности 100–400 тыс. кл/см2. Всего 
было проанализировано 20 культур МСК, полу-
ченных из пупочного канатика.

Смену среды проводили через 3 суток после 
эксплантации. Пj достижении 70–80 % конфлю-
ентности монослоя МСК, вне зависимости от 
источника их получения, пересевали при плот-
ности 1000 кл/см2 и культивировали в полной 
питательной среде с добавлением 10 % замени-
теля сыворотки и антибиотиков пенициллина и 
стрептомицина. 

МСК культивировали при 37°С в атмосфе-
ре 5% СО2 и 20% (условия нормоксии) или 5% 
(условия гипоксии) О2 с использованием муль-
тигазовых инкубаторов (BBD 6220, Thermo 
Scientific, США) с возможностью подачи азота. 

Иммунофенотипирование культур МСК 
Поверхностные маркеры МСК выявляли 

с помощью меченных флуорохромами анти-
тел против CD34, CD45, CD90, CD105, CD73, 
CD13, CD10, CD44, CD14, CD117 на проточ-
ном цитофлуориметре FC500 (Beckman Coulter, 
США) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Для этого культуры МСК обрабатывали 
0,02% раствором Версена (Биолот) и 0,25% рас-
твором трипсина (HyClone, Новая Зеландия). 
Действие раствора трипсина останавливали 
внесением ФСР с 10% заменителя сыворотки. 
Полученную суспензию дважды отмывали ФСР 
и суспендировали в 200 мкл ФСР для последу-
ющего анализа на проточном цитофлуориметре. 
Анализ полученных данных проводили с помо-
щью программного обеспечения СХР. Уровень 
экспрессии оценивали по показателю средней 
интенсивности флуоресценции (MFI – mean 
fluorescence intensity), зависящий от плотности 
изучаемого антигена на поверхности клеток.

Морфологическая характеристика МСК
Морфологическую характеристику МСК 

проводили с помощью программы CapturePro 
v2.8.8. при анализе фотографий случайно вы-
бранных полей зрения, полученных с использо-
ванием светового инвертированного микроско-
па Axiovert 40C, оснащенного системой анализа 
изображения Progress CT3 (Zeiss, Германия). 
Морфологию клеток оценивали на 2–7 пассаже 
при степени конфлюентности 60–75%. Опреде-
ление среднего размера клеток проводили для 
МСК, снятых с подложки во время пассирова-
ния культуры, с помощью автоматического кле-
точного счетчика Beckman Coulter. 
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Определение пролиферативной активности 
МСК 
Количество и жизнеспособность МСК 

определяли с помощью автоматического кле-
точного счетчика Beckman Coulter. Среднее 
время удвоения популяции Td считали по 
формуле Td=(log22)*t/[log2(Nt/N0)], где t – 
время прироста популяции, Nt – количество 
клеток через время t, N0 – исходное количе-
ство клеток.

Результаты и их обсуждение 
МСК, выделенные из разных источников, 

обладают сходными морфологическими харак-
теристиками (рис. 1). 

В начале культивирования в популяции 
присутствуют только фибробласто-подобные 
клетки размером 25–60 мкм и вытянутые ве-
ретеновидные клетки с линейными размерами 
50–100 мкм. После 3 пассажа в популяции по-
являются более крупные клетки (100–250 мкм) 
полигональной формы с большим количеством 
отростков (рис. 2). 

Средние размеры обработанных трипсином 
и ресуспендированных МСК, полученных из 
костного мозга, достоверно выше по сравне-
нию с МСК (18,5 ± 1,1мкм), полученными из 
жировой ткани (15,1 ± 1,3 мкм) и пупочного 
канатика (16,1 ± 1,25 мкм), (P < 0,05). Проли-
ферация 8 из 20 культур МСК костного мозга 
сохранялась в течение 6 пассажей, остальные 
культуры пролиферировали 12 пассажей. По-
сле этого не происходило прироста популя-
ции, при этом большинство клеток в культуре 
были крупными (более 250 мкм) и имели по-
лигональную форму с «рваными» краями и 
множеством отростков. В течение 7–10 дней 
после прекращения пролиферации наблюдали 
массовое открепление клеток от культурально-
го пластика и значительное увеличение доли 
погибших клеток. На данной стадии отмечали 
гибель культуры и ее утилизировали. 

Время удвоения популяции МСК костного 
мозга было достоверно выше на всех пассажах 
по сравнению с МСК, полученными из других 
источников (P < 0,05) Время удвоения популя-
ции МСК, полученных из жировой ткани и пу-
почного канатика, было схожим до 6 пассажа, но 
при дальнейшем культивировании (после 7 пас-
сажа включительно) было достоверно выше 
(P<0,05) для МСК жировой ткани сравнению 
с МСК пупочного канатика. Пролиферативная 
активность МСК пупочного канатика сохра-
нялась в течение максимального количества 
пассажей, по сравнению с МСК, полученными 
из костного мозга и жировой ткани. 13 культур 
МСК пупочного канатика пролиферировали 
до 8 пассажа включительно, 4 культур – до 9 и 

Рис. 1. Общий вид культур МСК, полученных из костного мозга (1), жировой ткани (2)  
и пупочного канатика (3) при культивировании в условиях гипоксии. Темные округленные клетки – МСК,  

находящиеся на стадии митотического деления. Шкала – 100 мкм

Рис. 2. МСК полигональной формы с отростками 
(отмечены стрелками) в культурах, полученных  

из жировой ткани (А, интерференционно-контрастная 
микроскопия) и костного мозга  

(Б, световая микроскопия). Шкала – 50 мкм.
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Аналогично, для МСК, полученных из раз-
ных источников, существенные различия были 
показаны в уровне экспрессии CD105. Средняя 
интенсивность флуоресценции МСК, получен-
ных из пупочного канатика, является достаточ-
но постоянной в различных культурах и, в сред-
нем, составляет 14,9±6,8. В тоже время была 
показана значительная разнородность культур 

При иммунофенотипировании культур МСК 
на 2 пассаже показано, что процентное содер-
жание клеток, положительных по экспрессии 
поверхностных антигенов CD90, CD44, CD73, 
и отрицательных по экспрессии CD45, CD34, 
CD117, CD14, в культурах МСК, полученных 
из разных источников, было схожим и превы-
шало 95%. Наибольшая вариабельность наблю-
далась по экспрессии поверхностных антигенов 
CD13 (аминопептидаза N) и CD10 (нейтраль-
ная эндопептидаза) в культурах МСК пупочно-
го канатика (табл. 1). При дальнейшем культи-
вировании (начиная с 3 пассажа) CD10 и CD13 
экспрессировали 83 ± 10% и 71 ± 12,5 клеток, со-
ответственно. Кроме того, в части культур МСК 
пупочного канатика и костного мозга присут-
ствовали минорные популяции клеток, не экс-
прессирующие CD105.

В культурах, полученных из разных источ-
ников, все клетки (более 99%) экспрессировали 
антиген СD90, при этом уровень экспрессии су-
щественно различался. Средняя интенсивность 
флуоресценции в культурах МСК, полученных 
из пупочного канатика, составляла 123,5 ± 51, 
костного мозга – 48,3 ± 26 , жировой ткани – 
109 ± 48. (рис. 5.). Максимальные значения 
были получены для двух культур МСК пупоч-

3 культуры – до 10 пассаж (рис. 3). Время удво-
ения популяции МСК пупочного канатика для 
проанализированных культур было практиче-
ски одинаковым на 3-5 пассажах, но с 6 пассажа 
существенно различалось между культурами, 
полученными от различных доноров (от 52 до 
194 часов). 

Минимальное (относительно других пасса-
жей для одной культуры) время удвоения для 
МСК вне зависимости от источника их получе-
ния наблюдали на 3 пассаже (рис. 3). В связи с 
этим, в последующих экспериментах использо-
вали культуры на 2–4 пассажах. 

ного канатика (Хсредн = 238 и 254), в то время 
как минимальные – для культуры МСК костно-
го мозга (Хсредн = 13,4). 

Таблица 1
Доля клеток, экспрессирующих указанные 

поверхностные антигены в культурах МСК (2 
пассаж), полученных из разных источников*

Источник 
МСК

Антиген

Пупочный 
канатик

Жировая 
ткань

Костный 
мозг

СD90+ 99,2 ± 0,5 99,3 ± 0,4 99 ±0,4

CD 105+ 89,7 ± 6,9 99 ± 0,8 93,3 ± 6,5

CD 73+ 99,3 ± 0,7 98,2 ± 0,6 95 ± 3,2

CD 10+ 37,8 ± 19,3 81 ± 13,5 98 ± 0,9

CD 13+ 34,6 ± 15,7 97,3± 2,1 96,1 ± 1,9

CD 44+ 99 ± 0,9 99,8 ± 0,05 97.5 ± 2,3

HLA-ABC 99,5 ± 0,2 99,8 ± 0,1 99,2 ± 0,1

CD 45- 3 ± 2,4 2,5 ± 1,2 1,9 ± 1,6

CD14- 3,8 ± 3,5 2,4 ± 1,6 1,5 ± 0,8

CD117- 4,2 ± 3,8 1,8 ± 0,5 1,1 ± 0,4

CD34- 2,1 ± 1,8 3,4 ± 2,1 3,1 ± 2,8

Примечание: * Полужирным шрифтом выделены 
маркеры, по которым выявлены достоверные различия 
между МСК из разных источников

Рис. 3. Среднее время удвоения популяций МСК, 
полученных из костного мозга, жировой ткани  

и пупочного канатика. Указано стандартное отклонение

Рис. 5. А. Средняя интенсивность флуоресценции 
МСК из разных источников, экспрессирующих 

антиген CD90. Указаны стандартные отклонения. * – 
достоверные различия при р<0,05. Б. Пример гистограмм 
интенсивности флуоресценции МСК, экспрессирующих 
антиген CD90, в трех первичных культурах, полученных 

из костного мозга (зеленый цвет), жировой ткани 
(желтый цвет) и пупочного канатика (синий цвет). 

Пунктирная линия – изотипический контроль.
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МСК жировой ткани и костного мозга, полу-
ченных от разных доноров (рис. 6). 

Таким образом, МСК, полученные из разных 
источников, практически не отличаются по мор-
фологическим характеристикам, но имеют раз-
личную пролиферативную активность и отли-
чия в экспрессии CD10, CD13, CD105 и CD90. 

Выполненные в ходе настоящей работы экс-
перименты демонстрируют повышенную про-
лиферативную активность МСК, полученных 
из пупочного канатика, по сравнению с МСК 
костного мозга. Аналогичные результаты были 
получены ранее (12). Также были показаны раз-
личия между пролиферативной активностью 
МСК пупочного канатика и жировой ткани, ко-
торые, однако, возникали только при длитель-
ном культивировании. Вероятно, подобные от-
личия могут быть связаны с возрастом доноров, 
поскольку в случае МСК ПК он минимален от-
носительно других типов МСК. 

Несмотря на сходство МСК по экспрессии 
большинства анализированных антигенов, в 
ходе более подробной характеристики иммуно-
фенотипа было показано, что клетки, выделен-
ные из костного мозга, жировой ткани и пупоч-
ного канатика, могут иметь различный уровень 
экспрессии CD10, CD13, CD105 и CD90. Уро-
вень экспрессии данных антигенов может вли-
ять на их функциональную активность МСК, 
что в свою очередь может сказываться на эф-
фективности их клинического применения. 

CD10 вовлечен в активацию опосредованной 
киназой фокальных контактов клеточной адге-
зии, способствуя, таким образом, усилению ад-
гезии. CD10 может снижать способность клеток 
к миграции [13]. Ранее на МСК жировой ткани 
было показано, что доля клеток, экспрессирую-
щих CD10 сильно варьирует от образца к образ-
цу и снижается в процессе культивирования c 2 
по 10 пассаж (1). При анализе использованных 
в нашей работе культур МСК жировой ткани 
также была показана гетерогенность клеток по 
экспрессии CD10. По данным Siegel с соавтора-
ми, в среднем на первом пассаже, доля CD10+, 
клеток среди МСК костного мозга составляла 
84,2% ± 11,7%. При этом, авторы наблюдали 
прямую корреляцию между уровнем экспрес-
сии CD10 и эффективностью адипогенной диф-
ференцировки [10]. В нашей работе доля МСК, 
экспрессирующих CD10+ составляла 98 ± 0,9%, 
что может быть связано с культивированием в 
условиях гипоксии. Кроме того, ранее было по-
казано, что в культурах МСК пупочного кана-
тика все клетки экспрессируют данный маркер 
[14]. Согласно нашим результатам, содержание 
CD10+ клеток среди МСК, полученных из пу-

Рис. 7. Уровень экспрессии HLA I на МСК 
и лимфоцитах периферической крови. 

А  – Гистограмма интенсивности флуоресценции МСК 
жировой ткани (гистограмма с серым фоном)  

и лимфоцитов периферической крови (черная линия), 
экспрессирующих HLA I. Пунктирная линия – 

изотипический контроль. Б – Средняя интенсивность 
флуоресценции МСК и лимфоцитов периферической 

крови. Указано стандартное отклонение

Рис. 6. Средняя интенсивность флуоресценции МСК  
из разных источников, экспрессирующих антиген CD90. 

Указаны стандартные отклонения

МСК всех проанализированных культур экс-
прессировали HLA I. Уровень экспрессии HLA I 
был одинаковым для культур МСК, полученных 
из костного мозга, пупочного канатика и жиро-
вой ткани (рис. 7). Для проверки существую-
щего в литературе мнения о низком уровне экс-
прессии HLA I (Newman et al., 2009; Franquesa et 
al., 2012; Климович В.Б., 2014) было проведено 
сравнение данного показателя между культура-
ми МСК жировой ткани и лимфоцитами пери-
ферической крови, полученными от одних и тех 
же доноров (3 здоровых донора). Эксперимен-
ты были поставлены в двух повторностях для 
каждого донора с использованием МСК на 2 и 
3 пассажах. Было показано, что средняя интен-
сивность флуоресценции МСК и лимфоцитов 
периферической крови, экспрессирующих HLA 
I, практически не отличается (рис. 7.). 
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почного канатика, существенно ниже, чем МСК, 
полученных из костного мозга и жировой ткани. 

Активация CD13,, также как и CD10, может 
приводить к усилению клеточной адгезии [15]. 
В литературе существуют данные об однород-
ности МСК костного мозга и жировой ткани 
относительно экспрессии CD13 [16–17]. Ана-
логично, согласно ряду работ, в культурах МСК 
пупочного канатика более 90% клеток экспрес-
сируют CD13 [18–20]. Однако в цитируемых ис-
следованиях иммунофенотипирование прово-
дили для небольшого количества культур МСК. 
Кроме того, для анализа использовали МСК 
на 3, 4 или даже 8 пассаже. Согласно нашим 
результатам, МСК пупочного канатика гетеро-
генны по экспрессии CD13. На втором пассаже 
только 34,6 ± 15,7% МСК пупочного канатика 
экспрессируют CD13, однако уже на 3 пассаже 
доля МСК пупочного канатика, экспрессирую-
щих CD13 возрастает почти в два раза и состав-
ляет в среднем 71 ± 12,5%. Стоит отметить, что 
доля МСК пупочного канатика, экспрессирую-
щих CD13, сильно варьировала между разными 
культурами. При этом во всех культурах МСК, 
полученных из костного мозга и жировой ткани, 
вне зависимости от пассажа, CD13 экспрессиру-
ют более 90% клеток. Учитывая вовлеченность 
CD10 и CD13 в регуляцию процессов миграции 
и клеточной адгезии, это наблюдение может 
быть существенным при системном введении 
МСК, эффективность которого во многом зави-
сит от способности МСК к миграции. 

CD90 также участвует в регуляции межкле-
точной адгезии, усиливая ее. Экспрессия CD90 
была показана для всех клеток (более 98–99%) 
во всех культурах МСК, но ее уровень зависел 
от источника получения МСК. МСК костного 
мозга характеризовались более низкими значе-
ниями средней интенсивности флуоресценции 
МСК, экспрессирующих CD90, по сравнению 
с МСК пупочного канатика и жировой ткани. 
Это свидетельствует о различной плотности из-
учаемого антигена на поверхности клеток, по-
лученных из разных источников. Существуют 
данные, свидетельствующие о том, что низкая 
экспрессия CD90 на поверхности МСК корре-
лирует со снижением их иммуносупрессорной 
активности [21], что опосредовано, как предпо-
лагают авторы, снижением продукции неклас-
сического антигена HLA-G и IL-10. Кроме того, 
в более ранней работе той же группы авторов 
на МСК, полученных из костного мозга паци-
ентов с онкогематологическими заболевания-
ми, была показана обратная корреляция между 

уровнем экспрессии CD90 и пролиферативной 
активностью [22]. Приведенные выше резуль-
таты, наоборот, свидетельствуют, о большей 
пролиферативной активности МСК, характери-
зующихся более высоким уровнем экспрессии 
CD90 – МСК пупочного канатика. Некоторое 
расхождение, возможно, обусловлено тем, что 
Campioni D. с соавторами в исследовании ис-
пользовали МСК, полученные не от здоровых 
доноров. Кроме того, МСК культивировали в 
присутствии ангиогенных факторов. Высокий 
уровень экспрессии CD90 в МСК пупочного ка-
натика может быть частично связан с возрастом 
донора биологического материала. Так, в работе 
Siegel с соавторами была показана обратная за-
висимость уровня экспрессии CD90 от возрас-
та донора [10]. Однако данное объяснение не 
подходит для МСК жировой ткани, поскольку 
возраст доноров жировой ткани составлял от 46 
до 90 лет. Кроме того, культуры МСК пупочно-
го канатика характеризовались максимальной 
внутригрупповая дисперсия показателей ин-
тенсивности флуоресценции CD90. При этом 
не удалось выявить корреляции уровня экс-
прессии с каким-либо параметром в анамнезе 
роженицы (возраст, срок гестации, наличие ги-
поксии плода и т.д.) либо в процедуре выделе-
ния клеток (время между родами и выделением 
клеток, свойства пупочного канатика). 

МСК пупочного канатика, в отличие от МСК 
костного мозга и жировой ткани были одно-
родны по экспрессии CD105. Ранее различия 
в уровне экспрессии CD105 также были пока-
заны для МСК костного мозга и жировой тка-
ни [23–25]. МСК пупочного канатика при этом 
характеризуются постоянным, но достаточно 
низким уровнем экспрессии CD105. Одним из 
важных факторов, влияющих на долю клеток, 
несущих на своей поверхности CD105, являет-
ся срок культивирования in vitro. Так, на МСК 
жировой ткани человека продемонстрировали, 
что экспрессия антигена CD105 отличается в 
образцах клеток от разных индивидов и в про-
цессе пассирования, снижаясь после 2 пассажа 
до 7 [1]. CD105 (эндоглин) – это мембранный 
гликопротеин I типа, который функционирует 
в качестве дополнительного рецептора для ли-
гандов TGF-бета-суперсемейства. CD105 уча-
ствует в регуляции миграции и организации 
цитоскелета. Кроме того, на МСК, полученных 
из пуповинной крови человека, показано, что 
снижение экспрессии CD105 наблюдается в 
ходе дифференцировки клеток в остеогенном, 
хондрогенном и адипогенном направлениях 
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[26]. Per Anderson с соавторами (2013) разде-
лили МСК жировой ткани мыши на CD105+ и 
CD105 – клетки, которые, по мнению авторов, 
представляют собой не отражение стадии диф-
ференцировки МСК, а являются отдельными 
субпопуляциями, обладающими различными 
свойствами. CD105– МСК обладают большей 
способностью дифференцироваться в адипо-
генном и остеогенном направлениях по срав-
нению с CD105+. Кроме того, CD105– МСК 
обладали более выраженным иммуносупрес-
сивным действием по отношению к пролифера-
ции Т-лимфоцитов in vitro. При этом CD105– и 
CD105+ МСК характеризуются одинаковым 
пролиферативным потенциалом, способностью 
к колониеобразованию и уровнем экспрессии 
остальных поверхностных антигенов [27].

При иммунофенотипировании культур МСК 
также анализировали уровень экспрессии HLA 
I класса. Ранее показано, что МСК экспрессиру-
ют HLA I класса [28], но в ряде статей упоми-
нается низкий уровень экспрессии HLA I в ка-
честве одной из характеристик фенотипа МСК 
[2, 29–31]. Однако экспериментального под-
тверждения данному факту найти не удалось. 
Напротив, наши результаты свидетельствуют о 
том, что МСК, полученные из костного мозга, 
жировой ткани и пупочного канатика, экспрес-
сируют HLA I класса практически на том же 
уровне, что и лимфоциты периферической кро-
ви. Это согласуется с работой Crop с соавтора-
ми, в которой высокий по сравнению с другими 
типами клеток уровень экспрессии HLA I был 
продемонстрирован с помощью микрочипов 
[32]. Как известно, HLA I класса необходимы 
для защиты клеток от лизиса естественными 
киллерами, одной из основных функций кото-
рых является разрушение опухолевых клеток, 
у которых снижена или отсутствует экспрессия 
HLA I («положительное» распознавание) [33]. 
Наши данные были получены с использовани-
ем поликлональных антител к белкам, кодиру-
емым генами системы HLA I класса всех трех 
локусов – А, В и С. 

Таким образом, на большой выборке образ-
цов было показано, что МСК пупочного канти-
ка обладают значительно более высокой проли-
феративной активностью по сравнению с МСК 
костного мозга. Различия в пролиферативной 
активности между МСК пупочного канатика и 
жировой ткани не так существенны и наблю-
даются только на поздних пассажах. При этом 
сравнение иммунофенотипа МСК, полученных 
из костного мозга, жировой ткани и пупочного 

канатика, проведенное в данной работе, свиде-
тельствует о сходстве между клетками, полу-
ченными из разных источников, за исключени-
ем экспрессии CD10, CD13, CD90 и CD105. 
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Comparison of proliferation and immunophenotype of MSC, 
obtained from bone marrow, adipose tissue and umbilical cord 

A.A. Aisenstadt 1,3, N.I. Enukashvili 2,3, T.L. Zolina 3, L.V. Alexandrov 3, A.B. Smoljaninov 1,3

Mesenchymal stem cells (MSC) can be applied for treatment of different diseases. Human MSC 
have been isolated from bone marrow, adipose tissue, umbilical cord blood. Umbilical cord MSCs (UC-
MSC) are obtained during birth with non-invasive, non-traumatic methods and thus seem a good 
candidate for clinical practice instead of bone-marrow MSC (BM-MSC). It is yet unknown wheth-
er the immunophenotype and proliferation capacity of UC-MSC are similar to adipose-derived stem 
cells (ADSCs) or BM-MSC. The goal of this research was to study the immunophenotype and prolifer-
atiion capacity of UC-MSC, ADSCs and BM-MSC. The results indicated that MSC of different origin 
had similar morphological and immunophenotypic characteristics with minor differences. UC-MSC 
differed from other cultures by constant level of CD105 expression, the presence of minor CD10 – and 
CD13 – populations and higher proliferative activity. BM-MSC were characterized by reduced expres-
sion levels of CD90, compared with the UC-MSCs and ADSCs. These data confirm the similarity of 
UC-MSC with BM-MSCs and ADSCs and the possibility of their use in clinical practice instead of 
hard-to-obtain BM-MSC.
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Введение
После 40 лет у людей наблюдается умень-

шение пула плюрипотентных стволовых кле-
ток [1], приводящее к атрофии и фиброзным 
изменениям во всех тканях и органах, а также 
повышение риска развития онкологических за-
болеваний [2, 3, 4]. Изучение связи между на-
рушением обновления тканей и канцерогенезом 
представляет значительный интерес.

Цель исследования: изучение причин и спо-
соба нормализации повышенной митогенной 
стимуляции у людей старше 40 лет.

Материалы и методы
Изучение зависимости митогенной стиму-

ляции от изменения обновления тканей (реге-
нерации) у людей старше 40 лет проводилось 

на примере усугубления имеющихся наруше-
ний регенерации у онкологических пациен-
тов, получавших химиотерапию / таргетную 
терапию, и на противоположном примере вос-
становления регенерации у пациентов старше 
50 лет при проведении им трансфузий моно-
нуклеарной фракции периферической крови 
от молодых доноров 19–23 лет. И в первом 
и во втором случае изменения митогенной 
стимуляции происходили за относительно ко-
роткий промежуток времени, что позволило 
связать их с усугублением нарушения регене-
рации или, напротив, с восстановлением реге-
нерации. 

В первом случае митогенные факторы – 
клеточные факторы роста определялись 
у 11 больных раком почки, мочевого пузыря, 

УДК 616-006.6:612.6.03

МИТОГЕННАЯ АКТИВНОСТЬ И РЕГЕНЕРАЦИЯ
А.В. Печерский1, В.И. Печерский, А.Б. Смолянинов2, В.Н. Вильянинов3, Ш.Ф. Адылов2, А.Ю. Шмелёв1,  

О.В. Печерская1, В.Ф. Семиглазов4

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

2Покровский банк стволовых клеток, Санкт-Петербург, Россия;  
3Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия;  

4НИИ онкологии им. профессора Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург, Россия.

После 40 лет у людей наблюдается снижение пула плюрипотентных стволовых клеток и повы-
шение риска развития онкологических заболеваний.

В первой части исследование проводилось у 11 больных раком почки, мочевого пузыря, пред-
стательной железы III–IV стадии заболевания в возрасте от 54 до 76 лет. Во второй части иссле-
дование проводилось у 4-х пациентов 60–82 лет, которым в целях восстановления регенерации 
было проведено от 4 до 7 переливаний мононуклеарной фракции периферической крови от мо-
лодых доноров 19-23 лет.

В первой части исследования через месяц после проведения химиотерапии или таргетной те-
рапии у всех 11 онкологических больных развивалась лейкопения, сопровождавшаяся увеличе-
нием содержания FGFb в крови в среднем в 1,74 раза. У 4-х пациентов из них наблюдалось увели-
чение уровня human VEGF-A в среднем в 1,25 раза, у 3-х пациентов – увеличение уровня human 
EGF в среднем в 1,13 раза. Во второй части исследования у 4-х пациентов через 3–6 месяцев 
после завершения курса из 4–7 трансфузий мононуклеарной фракции периферической крови со-
держание ГКП CD34+ периферической крови увеличилось в среднем в 3, 25 до уровня молодых 
лиц, а уровень FGFb уменьшился в среднем в 1,78 раза. У 2-х пациентов из них уровень human 
VEGF-A уменьшился в среднем в 1,48 раза, у 3-х пациентов уровень human EGF уменьшился 
в среднем в 4,12 раза. В буккальном эпителии у всех 4-х пациентов экспрессия p53 снизилась 
в среднем в 6,02 раза, у 3-х из них – экспрессия Bcl-2 снизилась в среднем в 60,0 раз.

Нарушение обновления тканей является основной причиной развития канцерогенеза у лю-
дей старше 40 лет. Избыточную стимуляцию митотической активности у них можно снизить до 
нормального уровня посредством восстановления численности пула плюрипотентных стволовых 
клеток при переливании мононуклеарной фракции периферической крови от молодых доноров 
18–23 лет одних с реципиентом групп крови и пола (патент РФ № 2350340).

Ключевые слова: регенерация, канцерогенез, плюрипотентные стволовые клетки, тестосте-
рон, AR, FGFb, Bcl-2, p53. 
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предстательной железы III–IV стадии заболе-
вания в возрасте от 54 до 76 лет до и через ме-
сяц после начала химиотерапии или таргетной 
терапии. Поскольку плюрипотентные стволо-
вые клетки участвуют в обновлении всех тка-
ней организма [4], то при подавлении пула 
стволовых клеток при проведении химиоте-
рапии / таргетной терапии (подтверждённо-
го развитием лейкопении) у всех у пациентов 
происходило нарушение обновления тканей 
(нарушение регенерации). Критериями вклю-
чения в основную группу были: проведение 
пациентам химиотерапии или таргетной тера-
пии по поводу различных онкологических за-
болеваний, возраст пациентов, превышающий 
50 лет. Контрольную группу составили 11 
практически здоровых доноров крови в воз-
расте от 18 до 23 лет. Критериями их отбора 
были: практически здоровые люди в возрасте 
от 18 до 25 лет.

Во втором случае митогенные факторы – 
клеточные факторы роста определялись у 4-х 
пациентов 60–82 лет, которым в целях восста-
новления процесса обновления тканей (вос-
становления регенерации) было проведено от 
4 до 7 переливаний мононуклеарной фракции 
периферической крови от молодых доноров 19–
23 лет с промежутками в 2–3 месяца.

Критериями включения в основную груп-
пу были: возраст пациентов старше 50 лет и 
осуществление им трансфузии аллогенной 
мононуклеарной фракции периферической 
крови в целях восстановления регенерации. 
Заготовка мононуклеарной фракции пери-
ферической крови для каждого из 4-х реци-
пиентов производилась от одного молодого 
донора 19–23 лет. Критериями подбора до-
норов были: соответствие состояния здоровья 
требованиям Приказа МЗ РФ от 14 сентября 
2001 г. № 364 «Об утверждении порядка ме-
дицинского обследования доноров крови и ее 
компонентов», возраст 18–23 лет, одинаковые 
с реципиентами пол и антигенные системы 
АВ0, Rh-фактор, фенотип Rh-фактора, Kell 
(патент РФ № 2350340). При Kell (+) пере-
ливание осуществлялось от донора с Kell (-). 
Контрольную группу составили 4 практиче-
ски здоровых донора крови в возрасте от 19 до 
22 лет. Критериями включения в контрольную 
группу были: практически здоровые люди в 
возрасте от 18 до 25 лет.

Оценка эффективности терапии, направлен-
ной на восстановление регенерации, осущест-
влялась на основании определения количества 

гемопоэтических клеток-предшественников 
(ГКП) CD34+ периферической крови. Допол-
нительно после получения согласия больных 
под местной анестезией проводился забор био-
птатов слизистой оболочки полости рта для ги-
стологического и иммуногистохимического ис-
следования. Выбор буккального эпителия был 
случайным, обусловленным простотой забора 
материала. Изменения в буккальном эпителии 
трактовались как отражение общих изменений 
в тканях у наблюдаемых пациентов, получав-
ших трансфузии мононуклеарной фракции пе-
риферической крови. 

Заготовка донорской мононуклеарной 
фракции периферической крови произво-
дилась на клеточном сепараторе Amicus с 
использованием специфической одноразо-
вой стерильной расходной системы Amicus 
MNC-Kit. При первом переливании с целью 
формирования химеризма для минимизации 
антигенной нагрузки производился редуци-
рованный забор мононуклеарной фракции 
периферической крови – 5 циклов сепарации 
(ориентировочный объем интраоперационно 
обработанной крови донора – 1500 мл). Для 
последующих переливаний, осуществляемых 
с целью восстановления обновления тканей 
(восстановления регенерации), мононуклеар-
ная фракция периферической крови получа-
лась путём проведения 15 циклов сепарации 
при аппаратной обработке 4600 ± 100 мл крови 
донора. Осаждение эритроцитов проводилось 
с использованием 20 мл раствора гемокор-
ректора «Стабизол». Перед забором моно-
нуклеарной фракции периферической крови 
доноры проходили стандартное обследова-
ние. В течение 5 дней до проведения опера-
ции донорского лейкоцитофереза производи-
лась подготовка доноров. Донорам-мужчинам 
с массой тела в среднем 75 кг подкожно вво-
дился филгастрим (фирменное название – 
нейпомакс) в дозе 78 млн ЕД / 30 + 48 млн 
ЕД (780 мкг / 300 + 480 мкг) один раз в день, 
ежедневно, в течение 5 дней. Для женщин, 
имевших меньшую массу тела, чем мужчины 
(в среднем 60 кг), доза филгастрима (нейпо-
макса) составляла 60 млн ЕД / 30 + 30 млн 
ЕД (600 мкг / 300 + 300 мкг) один раз в день, 
ежедневно, в течение 5 дней. Последнее введе-
ние филгастрима производилось в день сепа-
рации. В конце переливания мононуклеарной 
фракции периферической крови пациентам 
внутривенно однократно вводился преднизо-
лон в дозе 50 мг для уменьшения выраженно-
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сти посттрансфузионных реакций. Начиная с 
первых часов после переливания пациентам – 
мужчинам с массой тела в среднем 80 кг под-
кожно вводился филгастрим (нейпомакс) 78 
млн ЕД / 30 + 48 млн ЕД (780 мкг / 300 + 480 
мкг) один раз в день, ежедневно в течение 10 
дней. Для женщин с массой тела в среднем 60 
кг доза филгастрима (нейпомакса) составляла 
60 млн ЕД / 30 + 30 млн ЕД (600 мкг / 300 + 
300 мкг) один раз в день, ежедневно в течение 
10 дней. Введение колониестимулирующего 
фактора (филгастрима) проводилось с целью 
преодоления перелитыми мононуклеарными 
лейкоцитами точки рестрикции при их попа-
дании в чужеродную среду крови реципиента, 
а также для последующей стимуляции их де-
ления и увеличения их числа. Дополнительно 
с этой же целью пациенту назначался метилу-
рацил 0,5 по 1 таблетке четыре раза в день в 
течение 1 месяца. 

Методы исследования
Определение гемопоэтических клеток-пред-

шественников (ГКП) CD34+ периферической 
крови проводилось методом проточной цитоме-
трии на проточном цитометре FC500 с исполь-
зованием набора Stem-Kit Reagents, Beckman 
Coulter Company (Франция). Чувствительность 
метода определения концентрации ГКП CD34+ 
периферической крови составила 0,5 кл/мкл. 
Коэффициент вариации составил 10,7%.

Иммуноферментные исследования
Определение человеческого фактора роста 

фибробластов, основной формы (FGFb) в сы-
воротке крови осуществлялось тест-набором 
фирмы R&D Systems, Inc., чувствительность 
метода – 3,0 пг/мл, коэффициент вариации – 
5,3 %. Определение человеческого васкуло-
эндотелиального фактора роста А (VEGF-A) 
осуществлялось тест-набором фирмы Bender 
MedSystems, чувствительность метода – 7,9 пг/мл, 
коэффициент вариации – 6,2 %. Определение 
эпидермального фактора роста человека (human 
EGF) осуществлялось тест-набором фирмы 
Bender MedSystems, чувствительность метода – 
0,26 пг/мл, коэффициент вариации – 3,5 %.

Морфологические исследования
Кусочки слизистой полости рта фиксирова-

ли в 10 % растворе нейтрального формалина, 
проводили через спирты и заливали в парафин 
по стандартной методике приготовления гисто-
логических препаратов [5]. Срезы толщиной 5 
мкм окрашивали обзорными красителями (ге-
матоксилином и эозином).

Иммуногистохимические исследования
Определение экспрессии андрогенных ре-

цепторов (AR), а также экспрессии p53 и Bcl-2 
проводилось одноэтапным методом с демаски-
ровкой антигена (методом высокотемператур-
ной обработки ткани) на парафиновых срезах 
с использованием диагностических наборов 
фирмы Novocastra Laboratories Ltd (Велико-
британия) для AR и p53, фирмы Dako (Дания) 
для Bcl-2. Результаты идентификации AR 
оценивались полуколичественным методом 
Histochemical score [6]. Значения p53 и Bcl-2 
представлены в виде процентного отношения 
числа положительных клеток к 1000 просмо-
тренным клеткам.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился метода-

ми дисперсионного анализа повторных измере-
ний и дисперсионного анализа сравнения двух 
групп с использованием критерия Стьюдента. 
Все данные в тексте и таблицах представлены в 
форме средних значений и стандартных откло-
нений (М±σ). Также указаны значения крите-
рия Стьюдента (t) [7].

Результаты и их обсуждение 
В первой части исследования через месяц 

после проведения химиотерапии или таргет-
ной терапии у всех 11 онкологических больных 
развивалась лейкопения, сопровождавшаяся 
увеличением содержания основного фактора 
роста фибробластов (FGFb) в крови в среднем в 
1,74 раза. При этом исходный средний уровень 
основного фактора роста фибробластов (FGFb) 
до лечения у всех 11 онкологических больных 
был в 5,5 раз выше аналогичного значения у мо-
лодых людей контрольной группы (табл. 1, 2). 
Также у онкологических больных основной 
группы после проведения химиотерапии / тар-
гетной терапии наблюдалась тенденция к уве-
личению уровней человеческого васкулоэндо-
телиального фактора роста А (human VEGF-A) 
и эпидермального фактора роста человека 
(human EGF). Так, у 4-х пациентов наблюдалось 
увеличение уровня человеческого васкулоэндо-
телиального фактора роста А (human VEGF-A) 
в среднем в 1,25 раза (с 351,1 ± 189,7 пг/мл до 
439,4 ± 161,7 пг/мл) и у 3-х пациентов увели-
чение уровня эпидермального фактора роста 
человека (human EGF) в среднем в 1,13 раза 
(с 217,8 ± 22,9 пг/мл до 246,4 ± 2,5 пг/мл) 
(табл. 3, 4). 
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Таблица 1
Среднее содержание основного фактора 

роста фибробластов (FGFb) в крови 
у онкологических больных до начала 

проведения химиотерапии / таргетной 
терапии и у группы молодых практически 

здоровых доноров крови

Группы исследования \ Показатели FGFb, пг/мл

Основная группа больных раком 
предстательной железы, мочевого 
пузыря и почки в III–IV стадии 
заболевания до начала проведения 
химиотерапии / таргетной терапии 
(n=11)

5,0 ± 2,6

Контрольная группа молодых 
практически здоровых доноров 
крови (n=11)

0,9 ± 0,8

t 4,917

p p < 0,001

Примечание. FGFb – основной фактор роста 
фибробластов.

Таблица 2
Среднее содержание основного фактора 

роста фибробластов (FGFb) в крови  
у онкологических больных до начала и через 

месяц после начала проведения химиотерапии 
/ таргетной терапии

Группы исследования \ Показатели FGFb, пг/мл

Основная группа больных раком 
предстательной железы, мочевого 
пузыря и почки в III–IV стадии 
заболевания до начала проведения 
химиотерапии (n=11)

5,0 ± 2,6

Основная группа больных раком 
предстательной железы, мочевого 
пузыря и почки в III–IV стадии 
заболевания через месяц после 
начала проведения химиотерапии / 
таргетной терапии (n=11)

8,7 ± 4,7

t 3,607

p p < 0,005

Примечание. FGFb – основной фактор роста 
фибробластов.

Таблица 3
Клинический пример повышения уровней 

клеточных ростовых факторов в крови  
у пациента 57 лет, получавшего таргетную 

терапию по поводу рака почки T2N1M1

Показатели \ 
Пациент

Пациент 57 лет, диагноз – 
рак почки T2N1M1 (pulm), 

получавший таргетную терапию

до начала 
таргетной 
терапии

через месяц 
после начала 

таргетной 
терапии

FGFb, пг/мл 5,4 17,1

human VEGF-A, 
пг/мл

186,4 232,4

human EGF, пг/мл 188,1 244,6

Примечание. FGFb – основной фактор роста 
фибробластов, human VEGF-A – человеческий васкуло
эндотелиальный фактор роста А, human EGF – 
эпидермальный фактор роста человека.

Таблица 4
Клинический пример повышения уровней 

клеточных ростовых факторов в крови  
у пациента 54 лет, получавшего паллиативную 

химиотерапию по поводу рака мочевого 
пузыря T2N1M1

Показатели \ 
Пациент

Пациент 54 лет, диагноз – рак 
мочевого пузыря T2N1M1, 
получавший паллиативную 

химиотерапию (ПХТ)

до начала ПХТ
через 1 мес 

после начала 
ПХТ

FGFb, пг/мл 7,9 15,2

human VEGF-A, 
пг/мл

655,6 686,4

human EGF, пг/мл 243,8 250,0

Примечание. ПХТ – паллиативная химиотерапия, 
FGFb – основной фактор роста фибробластов, human 
VEGF-A – человеческий васкулоэндотелиальный фактор 
роста А, human EGF – эпидермальный фактор роста 
человека.

Во второй части исследования у 4-х пациен-
тов через 3–6 месяцев после завершения курса 
из 4 – 7 трансфузий мононуклеарной фракции 
периферической крови содержание гемопо-
этических клеток-предшественников (ГКП) 
CD34+ периферической крови увеличилось в 
среднем в 3, 3 раза (с 1 до 2–5 клеток в 1 мкл, в 
среднем до 3, 3 клеток в 1 мкл). Сравнение по-
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лученного результата с данными инструкции 
Stem-Kit Reagents, Beckman Coulter Company 
(Франция) о 117 здоровых лицах разных воз-
растных групп с максимальным значением 
CD34+ периферической крови у молодых лю-
дей – 6,5 кл/мкл и минимальным значением 
у лиц более старшего возраста – 0,5 кл/мкл 
показало, что у пациентов после завершения 
курса переливаний мононуклеарной фракции 
периферической крови от доноров 19 – 23 лет 
содержание гемопоэтических клеток-предше-
ственников (ГКП) CD34+ периферической 
крови увеличилось до значения, характерного 
для молодых лиц. Это свидетельствует о том, 
что у 60–82-летних пациентов удалось восста-
новить пул стволовых клеток до уровня моло-
дых лиц (табл. 5, 8). После восстановления у 4-х 
пациентов 60–82 лет пула стволовых клеток, а 
значит и процесса регенерации до уровня моло-
дых лиц, через 3–6 месяцев после завершения 
курса трансфузий мононуклеарной фракции 
периферической крови наблюдалось уменьше-
ние уровня основного фактора роста фибро-
бластов (FGFb) в среднем в 1,78 раза (табл. 5). 
Среднее содержание основного фактора роста 
фибробластов (FGFb) в сыворотке крови у па-
циентов, получавших трансфузии мононукле-
арной фракции периферической крови, до на-
чала трансфузий превышало среднее значение 
данного показателя у группы молодых практи-
чески здоровых доноров крови в 2,7 раза (табл. 

6). После завершения курса трансфузий моно-
нуклеарной фракции периферической крови 
сравнение средних значений основного фактора 
роста фибробластов (FGFb) у пациентов основ-
ной и контрольной групп было статистически 
незначимо (табл. 7). Также у пациентов, полу-
чавших трансфузии мононуклеарной фракции 
периферической крови, после завершения кур-
са из 4 – 7 трансфузий наблюдалась тенденция 
к уменьшению уровней человеческого васку-
лоэндотелиального фактора роста А (human 
VEGF-A) и эпидермального фактора роста че-
ловека (human EGF). Из них у 2-х пациентов 
уровень человеческого васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста А (human VEGF-A) умень-
шился в среднем в 1,48 раза (с 209,1 ± 4,5 нг/
мл до 140,8 ± 48,6 нг/мл), у 3-х пациентов из них 
уровень эпидермального фактора роста человека 
(human EGF) уменьшился в среднем в 4,12 раза 
(с 146,6 ± 84,3 нг/мл до 35,5 ± 15,1 нг/мл) (табл. 
9). Снижение уровней клеточных ростовых 
факторов закономерно привело у всех 4-х па-
циентов в буккальном эпителии к снижению 
экспрессии p53 в среднем в 6,02 раза, у 3-х из 
них – к снижению экспрессии Bcl-2 в среднем 
в 60,0 раз. Восстановление количества клеток 
Лейдига и собственной продукции тестостеро-
на у пациентов старше 40 лет, наблюдающееся 
при переливании мононуклеарной фракции пе-
риферической крови от молодых доноров 18–23 
лет [8], привело у пациентов основной группы 

Таблица 5
Показатели пациентов, получавших трансфузии мононуклеарной фракции  

периферической крови, до и после трансфузий 

Группы исследования \ 
Показатели

ГКП CD34+,
кл/мкл
(n=4)

FGFb, 
пг/мл

(n=4)

p53,
%

(n=4)

Bcl-2,
%

(n=3)

AR,
Histochemical score

(n=3)

Основная группа до начала 
трансфузий мононуклеарной 
фракции периферической 
крови

1 ± 0 1,9±0,8 52,7±25,5 60,0±29,4 60±29,4

Основная группа  
через 3–6 мес. после 
завершения курса трансфузий 
мононуклеарной фракции 
периферической крови

3,3±1,1 1,1±0,7 8,7±8,9 0 28,3±29,5

t 3,576 2,458 4,130 2,882 7,181

p p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p < 0,001

Примечание. ГКП CD34+ – гемопоэтические клетки-предшественники CD34+, FGFb – основной фактор роста 
фибробластов, AR – андрогенные рецепторы.
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мужского пола (у 3 пациентов) к уменьшению 
экспрессии андрогенных рецепторов (AR) в 
среднем в 2,12 раза (таблица 5). У всех 4-х паци-
ентов 60–82 лет после завершения переливаний 
мононуклеарной фракции периферической кро-
ви от доноров 19–23 лет при гистологическом 
исследовании слизистой буккального эпителия 
наблюдалось утолщение эпителиального пласта 
за счёт более выраженного развития базального 
и парабазального слоёв, увеличение числа мел-
ких сосудов, исчезновение явлений паракерато-
за, исчезновение или уменьшение дистрофиче-
ски-изменённых эпителиальных клеток (клеток 
с оптически пустой цитоплазмой), увеличение 
лимфоцитарной инфильтрации.

Таблица 6
Среднее содержание основного фактора роста 

фибробластов (FGFb) в крови у пациентов, 
получавших трансфузии мононуклеарной 

фракции, до начала трансфузий и у группы 
молодых практически здоровых доноров 

крови

Группы исследования \ Показатели FGFb, пг/мл

Основная группа больных 
до начала трансфузий 
мононуклеарной фракции 
периферической крови 
(n=4)

1,9 ± 0,8

Контрольная группа молодых 
практически здоровых доноров 
крови 
(n=4)

0,7 ± 0,6

t 2,448

p p < 0,05

Примечание. FGFb – основной фактор роста 
фибробластов. 

Таблица 7
Среднее содержание основного фактора роста 

фибробластов (FGFb) в крови у пациентов, 
получавших трансфузии мононуклеарной 
фракции, после их завершения и у группы 
молодых практически здоровых доноров 

крови

Группы исследования \ Показатели
FGFb, 
пг/мл

Основная группа больных 
после завершения трансфузий 
мононуклеарной фракции 
периферической крови (n=4)

1,1 ± 0,7

Контрольная группа молодых 
практически здоровых доноров крови 
(n=4)

0,7 ± 0,6

t 0,734

p p > 0,05

Примечание. FGFb – основной фактор роста 
фибробластов.

У позвоночных популяции дифференциро-
ванных клеток подвержены обновлению, не-
прерывно происходит погибель старых клеток 
и их замещение новыми. Обновление может 
происходить простым делением с образовани-
ем двух дочерних клеток того же типа или за 
счёт клеток-предшественников камбиальных 
зон. Камбиальные клетки при делении обра-
зуют потомство, часть которого продолжает 
дифференцировку, а часть остаётся низкодиф-
ференцированным [9]. Коммитированные клет-
ки-предшественники и дифференцированные 
клетки, вступив на путь дифференцировки или 
завершив его, могут делиться ограниченное чис-
ло раз [9] и не в состоянии обеспечить регене-
рацию ткани на протяжении всего онтогенеза 
[4]. Обновление тканей на протяжении такого 

Таблица 8 
Контрольные значения гемопоэтических клеток-предшественников (ГКП) CD34+  

в периферической крови здоровых людей различных возрастных групп

CD34+ периферической крови здоровых людей (кл/мкл)

Ручной метод, n=117
Минимальное 

содержание
Максимальное 

содержание
Среднее содержание

Стандартное 
отклонение

0,50 6,50 2,36 1,14

Примечание. Приведены данные из инструкции Stem-Kit Reagents, Beckman Coulter Company, Франция, раздел 13.1. 
Диапазон нормальных значений определялся в образцах крови у здоровых испытуемых различных возрастных групп 
(n=117; 58 мужчин и 59 женщин).
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длительного периода невозможно без участия 
специализированной системы, ответственной за 
регенерацию. Составной частью этой системы 
являются плюрипотентные стволовые клетки, 
которые способны мигрировать и дифференци-
роваться во все типы соматических клеток и в 
линию половых клеток, а также обладают спо-
собностью к самообновлению на протяжении 
всей жизни организма [4]. Базальная мембрана, 
подстилающая эпителиальный слой, не препят-
ствует миграции через неё стволовых клеток 
для пополнения ими состава низкодифферен-
цированных клеток камбиальных зон, обеспе-
чивающих замену старых клеток [9]. Плюрипо-
тентные стволовые клетки являются отдельной 
ветвью дифференцировки эмбриональных кле-
ток [9], обеспечивающей регенерацию всех тка-
ней организма на протяжении онтогенеза [4].

У старых клеток происходит десиалирование 
клеточной поверхности и нарушение защиты 
концевых мембранных гликопротеинов, содер-
жащих маннозу. Появление свободной маннозы 
на поверхности клеток делает их доступными 
для распознавания макрофагами. Включает-
ся первая линия иммунной защиты – реакции 
естественного иммунитета, основанные на фи-
логенетически более древнем защитном про-
цессе – воспалении. При некрозе (апоптозе) 
старых клеток и развивающемся при этом вос-
палении макрофаги, а также окружающие эпи-
телиальные и эндотелиальные клетки, клетки 
стромы кроветворных и лимфоидных органов 
образуют колониестимулирующие и клеточ-
ные ростовые факторы, интерлейкины [10, 11]. 
Колониестимулирующие факторы вызывают 
пролиферацию плюрипотентных стволовых 
клеток [9] для их последующего поступления в 
камбиальные зоны или непосредственно в места 
гибели старых клеток [4]. Клеточные ростовые 
факторы, действуя в различных комбинаци-
ях, избирательно стимулируют пролиферацию 
и дифференцировку клеток-предшественниц 
камбиальных зон [9]. Управление процессами 
дифференцировки осуществляет соответству-
ющая часть программы развития, инициирую-
щая в строгой последовательности местное об-
разование клеточным окружением клеточных 
ростовых факторов, а также появление ком-
плиментарных им рецепторов у клеток-пред-
шественников. Инкреция клеточных ростовых 
факторов продолжается до полного восстанов-
ления повреждённой ткани или образования 
активированными ими фибробластами фи-
брозной ткани на месте повреждения. При до-

статочной численности пула плюрипотентных 
стволовых клеток у людей молодого возраста 
пополнение ими клеточного состава камби-
альных зон и последующее обновление тканей 
адекватно гибели старых клеток. После замеще-
ния погибших старых клеток новыми клетками 
локальная продукция клеточных ростовых и ко-
лониестимулирующих факторов прекращается. 
Кратковременное физиологическое образова-
ние клеточных ростовых факторов к развитию 
злокачественного перерождения тканей не при-
водит [4]. 

Направление миграции стволовых кле-
ток осуществляется через образование у них 
в несколько этапов тканеспецифичных ре-
цепторов. Первоначально в ответ на десиали-
рование и появление на поверхности старых 
или интенсивно пролиферирующих клеток 
глюкопротеинов со свободной концевой ман-
нозой происходит связывание антиген-пред-
ставляющих клеток (макрофагов и других) с 
тканеспецифичными антигенами. Антиген-
представляющие клетки доставляют тканеспе-
цифичные антигены погибших старых клеток 
в лимфатические узлы или иные лимфоидные 
органы Т-хелперам [4, 11]. После анализа по-
ступивших антигенов Т-хелперы используют 
антиген-представляющие клетки в качестве по-
средников (повышающих вероятность встречи 
между постоянно циркулирующими клетками) 
для активирования плюрипотентных стволо-
вых клеток / Т-киллеров с образованием на их 
поверхности тканеспецифичных рецепторов, 
определяющих места их миграции [4]. Презен-
тация антигенов пораженных вирусами клеток 
или антигенов чужеродных тканей приводит к 
активации Т-киллеров [11], а презентация ау-
тоантигенов погибших старых клеток – к ак-
тивации плюрипотентных стволовых клеток с 
последующим их направлением на восстанов-
ление соответствующих тканей [4]. Т-хелперы 
прикрепляются к эндотелиальным клеткам 
посткапиллярных венул, протискиваются меж-
ду ними, а затем мигрируют в лимфатические 
сосуды, по которым поступают в лимфатиче-
ские узлы. Данный путь повторяют Т-киллеры 
[9] и плюрипотентные стволовые клетки [4]. 
Активирование T-хелперами (Th1) Т-киллеров 
сопровождается паракринным и аутокринным 
образованием IL-2, инициирующим экспрес-
сию Bcl-2 и предохраняющим активирован-
ные Т-киллеры от апоптоза [11]. Аналогичным 
образом после контакта с Т-хелперами через 
экспрессию Bcl-2 предотвращается развитие 
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апоптоза у высокочувствительных к неблаго-
приятным условиям среды стволовых клеток, 
мигрирующих в область повреждения или 
гибели старых клеток и оказывающихся под 
воздействием образующихся при воспалении 
высокоактивных продуктов (активных форм 
азота и кислорода, TNFα, INFγ и других) [4]. 
Дополнительно экспрессия Bcl-2 у коммити-
рованных стволовых клеток вызывается IL-7, 
продуцируемым эндотелиальными клетками, 
между которыми мигрируют стволовые клет-
ки. Участие Т-хелперов в процессе обновления 
тканей [4] определяет значительное преобла-
дание аутоантигенов (99%) среди пептидов, 
представляемых Т-хелперам и анализируемых 
ими, а также существенное преобладание суб-
популяции CD4+-лимфоцитов (Т-хелперов) 
над CD8+-лимфоцитами (Т-киллерами) в кро-
ви и в лимфе [11]. Соответственно, управле-
ние процессами регенерации является ведущей 
функцией иммунной системы [4]. Возрастная 
инволюция тимуса сопровождается снижением 
его массы, а также замещением эпителиального 
компартмента соединительной тканью и про-
изводными фибробластов адипоцитами. По-
сле 50–60 лет отмечается снижение количества 
Т-хелперов в крови, негативно влияющее на 
формирование тканеспецифичных рецепторов 
у стволовых клеток и на процесс регенерации. 
Несмотря на это, на протяжении всей жизни че-
ловека в тимус продолжают поступать стволо-
вые клетки, и из тимуса продолжают мигриро-
вать зрелые Т-клетки [11].

Гибель старых клеток (некроз, апоптоз) и 
последующая регенерация происходят на про-
тяжении всего онтогенеза, как проявление нор-
мальной жизнедеятельности организма [10, 
11]. В организме каждую секунду происходит 
некроз / апоптоз миллионов старых клеток, 
приводящий к множеству локальных участ-
ков воспаления. Для поддержания нормаль-
ного состояния организма должно образовы-
ваться такое же количество новых клеток [9]. 
Представление о бессмертии плюрипотентных 
стволовых клеток – их способности к неогра-
ниченному числу делений является условным 
[9]. После 35–40 лет численность пула плюри-
потентных стволовых клеток и пополняемых 
ими камбиальных зон прогрессивно снижается 
[1], делая невозможным замещение погибших 
старых клеток адекватным количеством низко-
дифференцированных клеток-предшественни-
ков (или мигрировавших напрямую стволовых 
клеток) [4]. Образование клеточных ростовых 

факторов происходит обратно пропорциональ-
но плотности клеточной популяции [9]. По этой 
причине в ответ на гибель старых клеток и не-
достаточное их восполнение молодыми клет-
ками повышается продукция эпителиальными 
и эндотелиальными клетками, макрофагами 
клеточных ростовых факторов (для стимуля-
ции пролиферации низкодифференцированных 
клеток камбиальных зон) и колониестимулиру-
ющих факторов (для стимуляции пролифера-
ции плюрипотентных стволовых клеток) [4]. 
Несмотря на развитие данных компенсаторных 
реакций у людей после 35–40 лет пул плюрипо-
тентных стволовых клеток и клеточный состав 
камбиальных зон продолжают сокращаться, всё 
меньше справляясь с заменой погибших старых 
клеток. Закономерно с увеличением возраста 
продукция клеточных ростовых факторов, на-
правленных на стимуляцию пролиферации и 
увеличение численности клеток камбиальных 
зон, нарастает. Содержание клеточных росто-
вых факторов в крови и в тканях становится 
постоянно высоким. Избыточная, нарастающая 
пропорционально возрасту митогенная сти-
муляция, наблюдаемая во всех тканях у людей 
старше 35–40 лет, неотвратимо приводит к ме-
таплазии, а затем – к малигнизации [4]. Риск 
злокачественной трансформации дополнитель-
но повышается при наличии предрасполага-
ющих наследственных факторов, а также при 
местном действии митогенных факторов (как 
внешних, так и внутренних, образующихся, на-
пример, при хроническом воспалении) [4]. 

К малигнизации может привести длитель-
но протекающий хронический воспалитель-
ный процесс. Продолжительное действие 
факторов альтерации, вызванная ими гибель 
большого числа клеток, ответное образование 
клеточных ростовых факторов, направленных 
на стимуляцию пролиферации камбиальных 
клеток, а также блокирование развития апоп-
тоза через экспрессию Bcl-2 становятся основ-
ными патогенетическими факторами злокаче-
ственной трансформации при хроническом 
воспалительном процессе [4]. Злокачествен-
ное перерождение хронических язв желуд-
ка, слизистой полости рта (при хроническом 
прикусе) и другие примеры [3] подтверждают 
данное заключение [4].

Риск злокачественного перерождения кле-
ток, имеющих рецепторы половых гормонов, 
дополнительно повышается при возрастном 
снижении продукции половых гормонов, не-
обходимых для деления и дифференцировки 
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данных клеток. В ответ на снижение продук-
ции тестостерона у мужчин после 35–40 лет 
развиваются компенсаторно-приспособитель-
ные реакции, направленные на повышение ми-
тогенной стимуляции, их выраженность про-
порциональна степени снижения продукции 
тестостерона [12, 13, 14, 15]. По этой причине 
рак предстательной железы является одним из 
наиболее распространённых онкологических 
заболеваний у мужчин старше 40 лет. Первич-
ная опухоль чаще является андроген-зависимой 
[16], поскольку злокачественная трансформа-
ция клеток наступает на андроген-зависимом 
этапе их дифференцировки [14].

Повышение митогенной стимуляции сопро-
вождается развитием постоянно-повышенной 
экспрессии генов, ответственных за образова-
ние клеточных ростовых факторов и их рецеп-
торов. Происходит трансформация протоонко-
генов, ответственных в нормальных условиях 
за деление клеток в ответ на действие росто-
вых факторов, в онкогены. Например, онкоген 
erbB начинает кодировать урезанный вариант 
рецептора эпидермального ростового фактора 
(EGF), который теряет EGF-связывающий на-
ружный домен, но сохраняет внутриклеточный 
домен с тирозин-специфической протеинкиназ-
ной активностью. Клетки с такими дефектными 
рецепторами ведут себя так, как будто на них 
постоянно действует сигнал эпидермального 
ростового фактора к пролиферации [9].

Основной фактор роста фибробластов 
(FGFb), эпидермальный ростовой фактор 
(EGF), инсулиноподобные факторы роста I и II 
(IGF-I, IGF-II), а также ряд других клеточных 
ростовых факторов обладают выраженной ми-
тогенной активностью и являются промоторны-
ми факторами канцерогенеза [17]. Наибольшей 
митогенной активностью обладает основной 
фактор роста фибробластов (FGFb). Постоян-
но-повышенные уровни клеточных ростовых 
факторов, блокирование развития апоптоза 
(обусловленное экспрессией белка Bcl-2) у ак-
тивированных Т-хелперами стволовых клеток 
и пополняемых ими клеток камбиальных зон, 
трансформация протоонкогенов в онкогены мо-
гут приводить к метаплазии, а в последующем 
– и к малигнизации [4]. Метаплазия носит не-
прямой характер и начинается с пролиферации 
изменённых под действием вышеуказанных ми-
тогенных факторов камбиальных клеток, диф-
ференцирующихся в новый тип клеток (напри-
мер, в ороговевающий плоский эпителий вместо 
призматического) [10]. Длительно протекаю-

щая стимуляция митогенной активности вызы-
вает злокачественное перерождение эпителия, а 
также паренхиматозных, стромальных и других 
клеток. Аналогично клональной селекции лим-
фоцитов каждая изменённая недифференциро-
ванная камбиальная клетка образует семейство, 
дающее начало метаплазированным клеткам 
[4]. Поскольку вышеописанные изменения раз-
виваются в подавляющем числе тканей у всех 
людей, то после 40 лет риск развития канцеро-
генеза повышается. Появление злокачествен-
ной опухоли становится предопределённым 
процессом. Конкретная локализация опухоли и 
время её появления определяются отдельными 
инициирующими и наследственными фактора-
ми [4]. Закономерно А.И. Струков и В.В. Серов 
[10] описывали возможность возникновения 
опухоли в любой ткани и в любом органе.

О выраженности компенсаторного образо-
вания клеточных ростовых факторов в ответ 
на незавершённость регенерации тканей сви-
детельствует превышение в 5,5 раза среднего 
уровня основного фактора роста фибробластов 
(FGFb) в крови у 54–76 летних больных раком 
предстательной железы, мочевого пузыря и поч-
ки в III–IV стадии заболевания основной груп-
пы (до начала проведения химиотерапии / тар-
гетной терапии), по сравнению с аналогичным 
показателем у молодых практически здоровых 
доноров крови контрольной группы. Данные 
изменения стали одной из основных причин 
развития злокачественного процесса у наблю-
давшихся онкологических больных (табл. 1).

Для обеспечения прогрессирования роста 
опухоли недостаточно стимуляции деления 
злокачественных клеток. Требуется постоянное 
пополнение камбиальной зоны с изменённы-
ми камбиальными клетками (метаплазирован-
ными или раковыми) стволовыми клетками, 
трансформирующимися в них под влиянием 
клеточного окружения. Данные ряда авторов [9, 
10] о начале интенсивного роста опухоли после 
наступления её васкуляризации, сопровождаю-
щейся значительным увеличением поступления 
в данную область стволовых клеток, а также 
выявление среди клеток злокачественных опу-
холей стволовых клеток и клеток-предшествен-
ников, подтверждают данное заключение [4]. 
Злокачественная трансформация камбиальных 
клеток, повышающая число их делений, на-
правлена на компенсацию хронической недо-
статочности камбиальных клеток, а также по-
полняющих их стволовых клеток у лиц старше 
35–40 лет [4]. Подтверждает данное заключение 
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появление сходства злокачественных клеток со 
стволовыми клетками, например, появление у 
них эмбриональных антигенов [10]. 

Рассмотренные факторы, образующиеся при 
гибели старых клеток и развивающемся при 
этом воспалении, приводят к инициации злока-
чественной трансформации клеток и определя-
ют механизмы прогрессирования роста опухоли 
[4]. По периферии опухоли располагается зона 
перифокального (демаркационного) воспале-
ния. В числе прочих клеток в этой зоне нахо-
дятся макрофаги [10, 18], которых привлекает 
свободная манноза десиалированной поверх-
ности интенсивно пролиферирующих клеток, 
и другие антигены, образующиеся при некрозе 
/ апоптозе клеток [4]. Подобно остеокластам 
(образующихся из моноцитов и являющихся 
разновидностью макрофагов), разрушающим 
костный матрикс при обновлении костной тка-
ни [9], макрофаги зоны перифокального вос-
паления, выделяя гидролитические ферменты, 
лизируют окружающие ткани (разрушают эн-
дотелий, базальные мембраны, фибронектин, 
коллаген, эластин, костный матрикс и другие 
структуры), освобождая место для опухолевых 
клеток. Интенсивное образование клеточных 
ростовых факторов, стимулирующих пролифе-
рацию клеток эндотелия (сосудистый ростовой 
фактор и другие, выделяемые макрофагами), 
обусловливает пролиферацию эндотелиоцитов 
и формирование новых сосудов (ангиогенез). В 
свою очередь, эндотелий в условиях воспаления 
продуцирует основной фактор роста фибробла-
стов и тромбоцитарный фактор роста, усили-
вающие пролиферацию, а также образует IL-7, 
вызывающий экспрессию Bcl-2. Экспрессия 
Bcl-2, повышая устойчивость клеток к гибели 
по механизму апоптоза [11], экранирует эндо-
телий, мигрирующие стволовые клетки и обра-
зовавшиеся злокачественные клетки от высоко-
активных продуктов цитотоксических клеток и 
макрофагов [4].

Подтверждением того, что основной при-
чиной повышения митогенной стимуляции – 
повышения образования клеточных ростовых 
факторов у людей старше 35–40 лет является 
незавершённость обновления тканей (неза-
вершённость регенерации), обусловленная со-
кращением пула стволовых клеток, стало уве-
личение образования основного фактора роста 
фибробластов (FGFb) через месяц после начала 
проведения химиотерапии или таргетной тера-
пии у всех наблюдавшихся онкологических па-
циентов. На фоне развившейся лейкопении, сви-

детельствующей о подавлении пула стволовых 
клеток препаратами химиотерапии / таргетной 
терапии и усугублении нарушения обновления 
тканей (нарушения регенерации), у всех 11 па-
циентов основной группы первого этапа иссле-
дования, имевших исходно повышенные уровни 
основного фактора роста фибробластов (FGFb) 
в крови, наступило дополнительное увеличение 
образования данного фактора в крови в среднем 
в 1,74 раза (табл. 2). Также у онкологических 
больных основной группы после проведения 
химиотерапии / таргетной терапии наблюда-
лась тенденция к увеличению в крови уровней 
человеческого васкулоэндотелиального факто-
ра роста А (human VEGF-A) и эпидермального 
фактора роста человека (human EGF). У 4-х из 
них увеличение уровня человеческого васку-
лоэндотелиального фактора роста А (human 
VEGF-A) произошло в среднем в 1,25 раза, а у 
3-х – увеличение уровня эпидермального фак-
тора роста человека (human EGF) в среднем в 
1,13 раза (табл. 3–4). 

Таким образом, оказываемое при проведении 
химиотерапии или таргетной терапии цитоста-
тическое воздействие не только на опухоль, но и 
на плюрипотентные стволовые клетки костного 
мозга, приводят к дополнительной стимуляции 
митогенной активности, повышению риска раз-
вития рецидива опухоли и риска её метастази-
рования, а также к появлению новых опухолей 
иных локализаций. Патологические процессы, 
аналогичные вышеописанным, характерны для 
пациентов с ревматологическими заболевания-
ми, которым назначается иммуносупрессивная 
терапия, а также для всех людей старше 35–40 
лет, у которых происходит уменьшение пула 
плюрипотентных стволовых клеток и обуслов-
ленное этим нарушение обновление тканей. У 
тех и у других повышается риск развития зло-
качественных заболеваний. 

На поверхности активированного эндоте-
лия, тромбоцитов и лейкоцитов наблюдается 
экспрессия и адгезия факторов свёртывания, 
приводящих к образованию фибрина [9, 18]. 
Адаптивные изменения эндотелия в области 
воспаления сопровождаются внутри- и внесо-
судистым свёртыванием фибриногена и образо-
ванием тромбов. Вследствие тромбоза сосудов 
вокруг воспалённого участка ткани развивается 
некроз. Соответственно, опухоли часто подвер-
жены некрозу и изъязвлению [10]. Ввиду неза-
вершённости процесса регенерации при гибели 
старых клеток и наличия сопутствующих ло-
кальных участков воспаления в подавляющем 
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числе тканей у лиц старше 35–40 лет с увели-
чением возраста риск тромбообразования также 
повышается [4]. 

Во время митоза клетки округляются и утра-
чивают прочную связь друг с другом (за счёт 
уменьшения клеточной адгезивности и потери 
межклеточных контактов). Целостность тка-
ни, состоящей из таких клеток, нарушается [9]. 
По данной причине метастазирование быстрее 
наступает у опухолей с наибольшей интенсив-
ностью деления злокачественных клеток [4]. 
Злокачественные клетки, образование которых 
направлено на восполнение дефицита плю-
рипотентных стволовых клеток, приобретают 
сходство с ними (например, у них появляются 
эмбриональные антигены). При метастазирова-
нии злокачественные клетки повторяют путь и 
механизмы миграции стволовых клеток в про-
цессе обновления тканей. По аналогии с плю-
рипотентными стволовыми клетками для кон-
такта злокачественных клеток с Т-хелперами и 
образования у них тканеспецифичных рецепто-
ров необходима их постоянная циркуляция че-
рез вторичные лимфоидные органы. Опухоле-
вые клетки прикрепляются к эндотелиальным 
клеткам посткапиллярных венул, протискива-
ются между ними и попадают через лимфати-
ческие сосуды в лимфатические узлы и далее –
через соответствующие группы лимфатических 
узлов и сосудов в грудной проток, по которому 
возвращаются в кровь. Данная циркуляция про-
исходит постоянно, приводя к диссеминации 
опухоли [4]. Направленность метастазирования 
злокачественных клеток определяется форми-
рованием соответствующих тканеспецифичных 
рецепторов на их поверхности. Этому предше-
ствует связывание во вторичных лимфоидных 
органах антиген-представляющих клеток (несу-
щих комплексы тканеспецифичных антигенов 
погибших старых клеток на своей поверхности) 
с Т-хелперами, активация Т-хелперов и после-
дующее (при посредничестве антиген-представ-
ляющих клеток) взаимодействие Т-хелперов с 
опухолевыми клетками с образованием ткане-
специфичных рецепторов на их поверхности 
(комплементарных тканеспецифичным анти-
генам погибших старых клеток) [4]. Появление 
тканеспецифичных «хоминг-рецепторов» опре-
деляет направление миграции злокачественных 
клеток к местам гибели старых клеток. Преоб-
ладание гибели старых клеток над процессами 
регенерации в большинстве тканей у лиц стар-
ше 35–40 лет, сопровождающееся появлением 
избытка тканеспецифичных хемоаттрактантов 

(в качестве которых выступают тканеспецифич-
ные антигены погибших старых клеток), спо-
собствует наравне со снижением адгезивности и 
потерей контактов между интенсивно прилифе-
рирующими клетками метастазированию зло-
качественных опухолей [4]. После контакта с 
Т-хелперами и образования тканеспецифичных 
рецепторов злокачественные клетки, поступая 
в места гибели старых клеток под воздействием 
клеточного окружения, определяющего направ-
ленность дифференцировки, меняют свою ги-
стологическую структуру, приобретая свойства 
клеток-предшественников камбиальной зоны 
данных тканей. Это может создавать иллюзию 
развития первично-множественной опухоли. В 
случае, если метастазы образуются только бла-
годаря адгезивным клеточным взаимодействи-
ям, то пролиферация опухолевых клеток будет 
происходить с минимальным влиянием клеточ-
ного окружения, без их включения в механизмы 
местной дифференцировки. Гистологическая 
структура такой опухоли будет в значительной 
степени соответствовать первичной опухоли. 

Блокирование остеокластов (макрофагов), 
как антиген-представляющих клеток, при при-
менении бифосфонатов нарушает процесс пред-
ставления антигенов погибших старых клеток 
костной ткани Т-хелперам для образования 
соответствующих тканеспецифичных рецепто-
ров у стволовых и опухолевых клеток. Соответ-
ственно, эффект бифосфонатов достигается за 
счёт блокирования механизма миграции ство-
ловых и опухолевых клеток при обновлении 
погибших старых клеток костной ткани. На-
рушение естественного механизма обновления 
костной ткани с лизисом остеокластами погиб-
ших старых клеток при применении бифосфона-
тов сопровождается образованием секвестров, 
состоящих из нефагоцитированных конгломе-
ратов погибших старых остеоцитов [4].

Описанные выше закономерности демон-
стрирует клинический пример повышения 
уровней основного фактора роста фибробластов 
(FGFb), человеческого васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста А (human VEGF-A) и эпи-
дермального фактора роста человека (human 
EGF) в сыворотке крови у пациента 57 лет до и 
через месяц после начала проведения ему тар-
гетной терапии по поводу рака почки T2N1M1 
(табл. 3). Аналогичные изменения наблюдались 
у пациента 54 лет до и через месяц после нача-
ла проведения паллиативной химиотерапии по 
поводу рака мочевого пузыря T2N1M1 (табл. 4). 
Представленные примеры демонстрируют уве-
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личение продукции клеточных ростовых факто-
ров и увеличение ими митогенной стимуляции 
в ответ на подавление пула стволовых клеток 
и обусловленное этим нарушение обновления 
тканей (нарушения регенерации). Получен-
ные результаты показывают, что одновременно 
с воздействием на опухоль химиотерапия или 
таргетная терапия, подавляя пул плюрипотент-
ных стволовых клеток и нарушая обновление 
тканей, приводят к стимуляции митогенной 
активности, повышая риск развития рецидива 
опухоли, её метастазирования и развития новых 
опухолей иных локализаций. По этой причине 
при местно-локализованном опухолевом про-
цессе для минимизации токсического влияния 
на костный мозг и содержащиеся в нём плюри-
потентные стволовые клетки химиотерапию / 
таргетную терапию целесообразно проводить 
регионально с внутриартериальным селектив-
ным введением препаратов.

Для нормализации процесса обновления тка-
ней – для полного возмещения погибших ста-
рых клеток клетками-предшественниками и для 
обратного развития патологических процессов, 
связанных с нарушением регенерации, у лиц 
старше 40 лет требуется восстановление чис-
ленности пула плюрипотентных стволовых кле-
ток [4]. Положительная клиническая динамика 
у онкологических больных при назначении им 
после курса химиотерапии колониестимулиру-
ющих факторов косвенно подтверждает данный 
вывод [19]. К сожалению, эффект от стимуля-
ции препаратами колониестимулирующих фак-
торов оказывается временным.

Новые возможности для восстановления пула 
плюрипотентных стволовых клеток и восстанов-
ления регенерации открывает использование эф-
фекта химеризма. Эпителиальные клетки тимуса 
составляют микроокружение развивающихся ти-
моцитов. При прямых клеточных контактах они 
передают Т-хелперам информацию об антигенах 
собственных тканей и формируют у них тип от-
ветных реакций на презентуемые антигены [11]. 
Заселение тимуса стволовыми клетками обе-
спечивает не только последующее образование 
Т-клеток, но и обновление клеток эпителиаль-
ного ретикулума и кортикомедуллярной струк-
туры тимуса [11]. Поскольку эпителиальные 
клетки тимуса осуществляют процесс обучения 
Т-хелперов различать свои и чужие антигены, 
обновление погибших старых эпителиальных 
клеток тимуса донорскими аллогенными ство-
ловыми клетками приводит к появлению эпи-
телиальных клеток тимуса, образовавшихся из 

стволовых клеток донора. Такие эпителиальные 
клетки начинают обучать Т-хелперы реципиента 
распознавать клетки донора, как «своё». После 
трансфузии плюрипотентные стволовые клетки, 
содержащиеся в мононуклеарной фракции пери-
ферической крови, образуют колонии в костном 
мозге и принимают участие в обновлении всех 
тканей организма, включая эпителиальные клет-
ки тимуса. Индивидуум становится химерой. 
Химеризм широко распространён в живой при-
роде. Например, химеризм развивается у всех 
особей женского пола после родов. При родах у 
женщин в кровоток попадает небольшое количе-
ство крови ребёнка, включая содержащиеся в ней 
плюрипотентные стволовые клетки. Последние 
образуют колонии в костном мозге матери [4]. 
При рождении детей с группами крови, отлич-
ными от группы крови матери, формирование 
эритроидного ростка матери частично происхо-
дит из полученных ею стволовых клеток детей. 
У многорожавших женщин это приводит к труд-
ности определения групп крови. 

Искусственное формирование химерной осо-
би через трансфузию мононуклеарной фракции 
периферической крови, заготовленной от моло-
дых доноров 18–23 лет, содержащей плюрипо-
тентные стволовые клетки, может быть использо-
вано для поддержания нормальной численности 
пула плюрипотентных стволовых клеток, восста-
новления регенерации и обратного развития по-
следствий её нарушения у людей старше 40 лет 
[4, 8]. Данное положение подтверждается увели-
чением в среднем в 3, 3 раза (с 1 до 2–5 клеток в 
1 мкл, в среднем до 3, 3 клеток в 1 мкл) содержа-
ния гемопоэтических клеток-предшественников 
(ГКП) CD34+ периферической крови у 4-х паци-
ентов основной группы второй части исследова-
ния через 3–6 месяцев после завершения курса 
из 4 – 7 трансфузий мононуклеарной фракции 
периферической крови. Сравнение полученно-
го результата с данными инструкции Stem-Kit 
Reagents, Beckman Coulter Company (Франция) 
о 117 здоровых лицах разных возрастных групп 
с максимальным значением CD34+ перифериче-
ской крови у молодых людей в 6,5 кл/мкл и ми-
нимальным значением CD34+ периферической 
крови у лиц более старшего возраста – 0,5 кл/
мкл показывает, что у пациентов после заверше-
ния курса переливаний мононуклеарной фрак-
ции периферической крови от доноров 19 – 23 
лет содержание гемопоэтических клеток-пред-
шественников (ГКП) CD34+ периферической 
крови увеличилось до значения, характерного 
для молодых лиц. Таким образом, у 4-х наблюда-
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емых пациентов 60 - 82 лет пул стволовых кле-
ток, а значит, и процесс регенерации удалось вос-
становить до уровня людей молодого возраста 
(табл. 5, 8). 

У всех 4-х пациентов 60 – 82 лет после завер-
шения курса трансфузий мононуклеарной фрак-
ции периферической крови, заготовленной от 
молодых доноров, и восстановления процесса об-
новления тканей (восстановления регенерации) 
при гистологическом исследовании слизистой 
буккального эпителия наблюдалось обратное 
развитие атрофических изменений с утолщени-
ем эпителиального пласта за счёт более выра-
женного развития базального и парабазального 
слоёв, с увеличением лимфоцитарной (монону-
клеарной) инфильтрации (как проявление уве-
личения числа мигрировавших коммитирован-
ных стволовых клеток) и с другими описанными 
изменениями. При этом выбор буккального эпи-
телия был случайным, обусловленным просто-
той забора материала. Изменения в буккальном 
эпителии отражали общие изменения в тканях 
на фоне восстановления процесса регенерации 
и уменьшения содержания клеточных ростовых 
фактов в плазме крови у наблюдаемых пациен-
тов после завершения курса трансфузий.

Восстановление пула плюрипотентных ство-
ловых клеток и восстановление процесса обнов-
ления тканей (восстановление регенерации) у 
4-х пациентов 60–82 лет после завершения кур-
са трансфузий мононуклеарной фракции пери-
ферической крови привело к значимому умень-
шению у всех пациентов содержания основного 
фактора роста фибробластов (FGFb), средний 
уровень которого уменьшился в 1,78 раза, при-
близившись к уровню аналогичного показателя 
у 4-х молодых лиц 19–22 лет контрольной груп-
пы (табл. 5). При этом среднее содержание ос-
новного фактора роста фибробластов (FGFb) в 
сыворотке крови у 4-х пациентов, получавших 
трансфузии мононуклеарной фракции перифе-
рической крови, до начала трансфузий значимо 
в 2,7 раза превышало среднее значение данного 
показателя у контрольной группы из 4-х мо-
лодых практически здоровых доноров крови 
(табл. 6). Сравнение средних значений основно-
го фактора роста фибробластов (FGFb) у паци-
ентов основной группы после завершения курса 
трансфузий и у молодых лиц контрольной груп-
пы выявило отсутствие статистических разли-
чий между ними (табл. 7). 

После восстановления регенерации у 4-х 
пациентов основной группы второй части ис-
следования, наступившей после завершения 

курса трансфузий мононуклеарной фракции 
периферической крови, наблюдалась тенден-
ция к уменьшению уровней человеческого ва-
скулоэндотелиального фактора роста А (human 
VEGF-A) и эпидермального фактора роста че-
ловека (human EGF). Из 4-х пациентов основ-
ной группы у 2-х пациентов уровень человече-
ского васкулоэндотелиального фактора роста А 
(human VEGF-A) уменьшился в среднем в 1,48 
раза, у 3-х пациентов из них уровень эпидер-
мального фактора роста человека (human EGF) 
уменьшился в среднем в 4,12 раза (табл. 9). 

Экспрессия белка p53, как регулятора кле-
точного цикла и супрессора образования злока-
чественных опухолей, а также экспрессия белка 
Bcl-2 – внутриклеточного регулятора, предот-
вращающего развитие апоптоза в целях компен-
саторного сохранения численности клеточного 
состава камбиальных зон в условиях дефицита 
поступления стволовых клеток, повышаются 
при увеличении митогенной стимуляции и сни-
жаются при её уменьшении. Восстановление 
пополнения камбиальных зон мигрирующими 
донорскими коммитированными стволовыми 
клетками и ответное снижение образования 
клеточных ростовых факторов у всех 4-х паци-
ентов после завершения курса трансфузий мо-
нонуклеарной фракции периферической крови 
закономерно привело к снижению в буккальном 
эпителии экспрессии p53 в среднем в 6,02 раза, 
а у 3-х из них – к снижению экспрессии Bcl-2 в 
среднем в 60,0 раз (табл. 5, 9). 

Восстановление количества клеток Лейди-
га и продукции ими тестостерона у пациентов 
старше 40 лет, наблюдающееся при перелива-
нии мононуклеарной фракции периферической 
крови от молодых доноров 18–23 лет [8], при-
вело у пациентов мужского пола основной груп-
пы (у 3-х пациентов) к уменьшению экспрессии 
андрогенных рецепторов (AR) в среднем в 2,12 
раза (табл. 5, 9). При недостатке тестостерона 
число андрогенных рецепторов (AR), не сумев-
ших захватить молекулы гормона, увеличивает-
ся. Напротив, при восстановлении продукции 
тестостерона все вновь образующиеся андро-
генные рецепторы (AR) на поверхности ядра 
сразу захватывают присутствующие в достаточ-
ном количестве молекулы тестостерона и погру-
жаются внутрь ядра клетки, при этом экспрес-
сия андрогенных рецепторов (AR) существенно 
уменьшается [14]. Данная закономерность на-
блюдалась у пациентов основной группы после 
завершения у них трансфузий мононуклеарной 
фракции периферической крови.
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Эффективность восстановления регенера-
ции у лиц старше 40 лет при переливании им 
аллогенных плюрипотентных стволовых клеток 
зависит от разницы между возрастом реципиен-
та и возрастом молодого донора. Принципиаль-
ное значение имеет этап долгосрочной внутри-
клеточной программы, на котором находятся 
клетки донора и клетки реципиента. Наличие 
долгосрочных внутриклеточных программ плю-
рипотентных стволовых клеток, определяющих 
их пролиферативный потенциал (их способ-
ность поддерживать необходимую численность 
собственного пула), существенно отличает плю-
рипотентные стволовые клетки молодых лиц от 
аналогичных клеток людей старше 35–40 лет. 
Способность стволовых клеток к поддержа-
нию численности собственного пула уменьша-
ется пропорционально возрасту. Численность 
их пула после 35 лет сокращается на 1% в год, 
приводя к системным изменениям [4]. По этой 
причине у людей старше 35–40 лет фиброз в 
большинстве тканей и органов развивается с 
интенсивностью, равной скорости сокращения 
численности пула плюрипотентных стволовых 
клеток – 1% в год [2, 4]. При существенной раз-
нице в возрасте между молодыми донорами и 
реципиентами старше 40 лет пролифератив-
ный потенциал плюрипотентных стволовых 
клеток доноров (их способность поддерживать 
численность собственного пула) превышает 
аналогичный показатель реципиентов. В ответ 
на образование колониестимулирующих фак-

торов это приводит к доминированию перели-
тых и образовавших колонии в костном мозге 
донорских плюрипотентных стволовых клеток 
над аналогичными клетками реципиентов при 
обновлении всех их тканей. Последнее происхо-
дит преимущественно за счёт стволовых клеток 
доноров [4, 8]. 

Переливание плюрипотентных стволовых 
клеток не приводит к их отторжению иммунной 
системой реципиента, поскольку у стволовых 
клеток подавлена экспрессия всех тканеспеци-
фичных антигенов, за исключением HLA-G [9, 
20]. Последующее развитие иммунологической 
толерантности обусловлено формированием 
химеризма, предотвращающего отторжение 
образовавшихся из донорских стволовых кле-
ток дифференцированных клеток реципиента. 
Обновление тканей реципиента клетками до-
нора противоположного пола сопровождается 
нарушением образования половых гормонов 
и бесплодием. Из донорских плюрипотентных 
стволовых клеток, образовавших колонии в 
костном мозге реципиента, при их дифференци-
ровке среди прочего формируется эритроидный 
росток кроветворения. Трансфузия стволовых 
клеток периферической крови от донора с от-
личными от реципиента группами крови при-
ведёт к образованию эритроцитов с донорскими 
антигенами и к развитию реакций несовмести-
мости [4, 8]. 

Из вышеизложенного следует, что трансфу-
зия плюрипотентных стволовых клеток в соста-

Таблица 9
Клинический пример пациента 60 лет, получившего 7 трансфузий  

мононуклеарной фракции периферической крови от донора 20 лет

Показатели пациента 60 лет
До начала 

трансфузий 

После завершения курса из 7-ми 
трансфузий, спустя 3 месяца после 

последней из них

Гемопоэтические клетки-предшественники (ГКП) 
CD34+, кл/мкл

1 5

FGFb, пг/мл 2,1 0,4

VEGF-A, пг/мл 213,6 189,5

EGF, пг/мл 38,9 35,5

p53, % 60 15

Bcl-2, % 70 0

AR, Histochemical score 30 5

СОЭ, мм/час 6 3

Примечание. FGFb – основной фактор роста фибробластов, human VEGF-A – человеческий васкулоэндотелиальный 
фактор роста А, human EGF – эпидермальный фактор роста человека (human EGF), AR – андрогенные рецепторы.
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фоне трансфузий мононуклеарной фракции 
периферической крови, у пациента не было 
реакций отторжения иммунной системы на 
перелитые клетки. В частности, не наблюда-
лось повышения СОЭ. Напротив, СОЭ имело 
тенденцию к снижению, поскольку восстанов-
ление процесса обновления тканей у пациента 
сопровождалось снижением митогенной ак-
тивности, которое в свою очередь приводило к 
снижению у него реакции иммунной системы 
на пролиферирующие клетки (табл. 9).

Заключение
Сокращение пула плюрипотентных стволо-

вых клеток и обусловленное этим нарушение 
обновления тканей у людей старше 35–40 лет 
являются основными причинами повышения 
митогенной активности, приводящей к увели-
чению риска развития канцерогенеза. Трансфу-
зия мононуклеарной фракции периферической 
крови, заготовленной от молодых доноров 18–
23 лет одной с реципиентом группой крови и 
одного пола (патент РФ № 2350340), позволяет 
у людей старше 40 лет восстановить пул плюри-
потентных стволовых клеток и процесс обнов-
ления тканей, снизить митогенную стимуляцию 
и риск развития онкологических заболеваний, 
улучшить результаты лечения онкологических 
заболеваний  (направленного на удаление или 
подавление роста злокачественных клеток), 
а также может рассматриваться, как перспек-
тивный способ уменьшения биологического 
возраста, существенного продления жизни и 
трудоспособности (при сохранении высокого 
качества жизни).
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ве мононуклеарной фракции периферической 
крови с целью восстановления пула плюрипо-
тентных стволовых клеток у людей старше 40 
лет должна осуществляться от молодых доно-
ров 18–23 лет одного пола и групп крови с ре-
ципиентом (патент РФ № 2350340). В целях 
уменьшения антигенной нагрузки целесообраз-
но, чтобы все трансфузии каждому из реципи-
ентов проводились от одного донора. Посколь-
ку в естественных условиях у многорожавших 
женщин присутствие небольшого количества 
антигенов других групп крови их детей не при-
водит к каким-либо осложнениям, то при под-
боре доноров можно ограничиться учётом групп 
крови, антигены которых обладают выражен-
ными иммуногенными свойствами. Трансфу-
зии мононуклеарной фракции периферической 
крови требуется проводить многократно, до 
восстановления у реципиентов численности 
пула плюрипотентных стволовых клеток. Соот-
вественно для  получения системного эффекта 
необходима многократная заготовка монону-
клеарной фракции периферической крови от 
одного донора (для каждого реципиента), что 
ограничивает выбор доноров минимально-раз-
решенным для них возрастом – 18 лет [4, 8].

Эффективность терапии, направленной 
на восстановление обновления тканей (вос-
становление регенерации), демонстрирует-
ся клиническим примером пациента 60 лет, 
у которого после проведения 7 трансфузий 
мононуклеарной фракции периферической 
крови, заготовленной от одного донора 20 лет, 
в пять раз увеличилось содержание гемопоэ-
тических клеток-предшественников (ГКП) 
CD34+ периферической крови, что привело 
к восстановлению регенерации и закономер-
ному снижению в крови содержания основ-
ного фактора роста фибробластов (FGFb) в 
5,3 раза, человеческого васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста А (human VEGF-A) в 1,1 
раза, эпидермального фактора роста человека 
(human EGF) в 1,1 раза. На фоне снижения 
уровней клеточных ростовых факторов в бук-
кальном эпителии у пациента снизилась экс-
прессия p53 в 4,0 раза, Bcl-2 в 70,0 раз. Сни-
жение экспрессии андрогенных рецепторов 
(AR) в 6,0 раз в буккальном эпителии свиде-
тельствовало о восстановлении количества 
клеток Лейдига и увеличении продукции ими 
тестостерона. Полученные данные свидетель-
ствуют о существенном снижении риска раз-
вития канцерогенеза у наблюдавшегося паци-
ента. Благодаря формированию химеризма на 
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After 40 years at people decrease in a pool of pluripotent stem cells and increase of risk of development 
of oncological diseases is observed.

To 11 patients aged from 52 till 76 years with a cancer of a kidney, bladder, prostatic gland III-IV 
stages of disease the chemotherapy or target therapy was carried out. To 4 patients of 60–82 years 
for restoration of regeneration it was carried out from 4 to 7 transfusions of mononuclear fraction of 
peripheral blood from young donors of 18-23 years, same-gender and blood types with recipients.

In 1 month after carrying out chemotherapy or target therapy after development of a leukopenia 
in 11 patients the level of the bFGF increased on average by 1,74 times. At 4 patients from them the 
increase in level of the human VEGF-A on average by 1,25 times was observed, the 3rd of them had 
an increase in the human EGF on average by 1,13 times. In 3-6 months after the last transfusion of 
mononuclear fraction of peripheral blood the maintenance of hemopoietic cells predecessors of CD34+ 
in peripheral blood increased on average by 3,25 times. At 4 patients the level of the bFGF decreased on 
average by 1,78 times, at 2 patients from them reduction of level of the human VEGF-A on average by 
1,48 times was observed, the 3rd of them had a reduction an human EGF on average by 4,12 times. At 
all 4 patients in a buccal epithelium to decrease in an expression of p53 on average by 6,02 times, at the 
3rd of them to decrease in an expression of Bcl-2 on average by 60,0 times.

Violation of updating of tissues is the main reason for development of carcinogenesis in people is 
more senior than 40 years. The excess stimulation of mitotic activity at them can be reduced to normal 
level by means of restoration of number of a pool of pluripotent stem cells at transfusion of mononuclear 
fraction of peripheral blood from young donors of 18–23 years of identical with the recipient by blood 
types and a sex (The patent of the Russian Federation № 2350340).
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Введение
Рассеянный склероз – это мультифакто-

риальное многоочаговое поражение миелина 
центральной нервной системы у лиц преиму-
щественно молодого возраста с прогредиент-
но-ремиттирующим течением и нарушением 
функций всех регулирующих систем организ-
ма (нервной, иммунной, эндокринной) [1]. РС 
впервые описан в 1868 г. французским невропа-
тологом Жаном Мартеном Шарко (1825–1893). 
Ж. М. Шарко отметил возникновение заболе-
вания в молодом возрасте, ремиттирующий ха-
рактер его течения и многоочаговость (рассеян-
ность) поражения головного и спинного мозга 
в форме мелких островков глиосклероза (бля-
шек). Эта «триада Шарко» и по сей день лежит 
в основе дифференциальной диагностики РС. В 
настоящее время при РС общепринятыми явля-
ются диагностические критерии, предложенные 
W.I. McDonald и соавт. в 2001 г., уточненные в 
2005 г., а затем пересмотренные в 2010 г. [9]. При 
ранних клинических проявлениях заболевания, 
когда еще нет типичного ремиттирующего те-
чения, важным является исключение альтер-
нативных диагнозов. Различные комбинации 
неврологических симптомов и данных МРТ 
могут наблюдаться у пациентов при клиниче-
ски изолированном синдроме (КИС), который 
в настоящее время определяется как монофазно 
развившаяся симптоматика, вызванная, пред-
положительно, воспалительным демиелинизи-
рующим заболеванием. При этом монофазность 
подразумевает впервые возникший отдельный 
клинический эпизод с относительно быстрым 
началом. Возможно одновременное выявление 
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множественных клинических/параклиниче-
ских проявлений, однако диссеминация во вре-
мени не должна быть очевидной [2].

Таким образом, даже при выявлении очагов 
демиелинизации при МРТ невозможно устано-
вить диагноз РС, поэтому принципиально важ-
ным становится совокупность исследований 
крови и ликвора. Так, наименее изученной и 
достаточно интересной, на наш взгляд, являет-
ся роль системы комплемента и белков цитоки-
нов в процессе возникновения воспалительной 
демиелинизации белого вещества центральной 
нервной системы. Человеческий мозг считают 
иммуннопривилегированным органом, отде-
ленным от периферии гематоэнцефалическим 
барьером (ГЭБ), а все основные клетки ЦНС 
производят большинство белков комплемента. 
К примеру, астроциты – главный источник ком-
племента ЦНС, который обеспечивает иммун-
ную защиту против болезнетворных микроор-
ганизмов, и также способствует «возмещению 
ущерба» при некоторых заболеваниях. Деми-
елинизация – не только результат аутоиммун-
ного ответа против миелина в соответствии с 
классическим механизмом патогенеза, но так-
же и от прямой активации комплемента после 
его закрепления к миелину. Интересно, что 
зрелый крысиный олигодендроцит лизируется 
в пробирке комплементом в отсутствие анти-
миелиновых антител [10]. Активация системы 
комплемента приводит к лизису олигодендро-
цитов и хемоаттракции макрофагов. Восприим-
чивость олигодендроцитов к комплементу при 
повреждении может содействовать нехватке 
защиты и адекватному распределению ингиби-
торов комплемента. Цитокины же организуют 



41Том 7 № 2 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

все фазы иммунных ответов. Для поддержа-
ния гомеостаза требуется динамический баланс 
между про-и противоспалительными цитоки-
нами. Провоспалительные цитокины (IFN-γ, 
TNF-α, IL-12, IL-17, и IL-23), как считается, 
играют роль в патогенезе РС через активацию 
иммунной системы в периферии и/или непо-
средственно являются «разрушителями» олиго-
дендроцитов/миелина. Противоспалительные 
цитокины, например, IL-4, IL-10, считаются по-
лезными, а, к примеру, IL-6 проявляет оба эф-
фекта при РС [3]. Высокие концентрации моно-
нуклеарных клеток ЦСЖ, экспрессирующих 
TNF-α и IFN-γ, были обнаружены у пациентов 
с РС. Хотя TNF-α имеет провоспалительную 
функцию и его показатели повышены в актив-
ных демиелинизирующих очагах по сравнению 
с очагами неактивными/ремиелинизации, но он 
также вовлечен и в восстановление ткани мозга 
[4]. Huang WX. еt al. сообщают об уменьшении 
количества мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови, секретирующих IL-10, и более 
низком уровне в сыворотке IL-10 при РС [6], а 
Navikas V. et al. описали уменьшение экпрессии 
IL-10, но увеличение числа мононуклеарных 
клеток периферической крови, синтезирующих 
IL-10 mRNA, перед клиническими обострения-
ми [7]. Ozenci V. et al. обнаружили увеличенные 
уровни IL-6, цитокина с про- и противовоспа-
лительным эффектами, в сыворотке пациентов 
с РС [8]. Исследователи предложили различные 
иммунологические механизмы демиелиниза-
ции: (a) TNF-α и IFN-γ могут быть токсичными 
для олигодендроцитов; (b) цитокины могут ак-
тивизировать макрофаги и микроглию, который 
фагоцитируют миелин; и (c) провоспалитель-
ные цитокины могут быть вовлечены в индук-
цию апоптоза с последующей демиелинизацией 
[11]. Таким образом, данные о системе компле-
мента и цитокинов при РС являются противо-
речивыми.

Цель исследования: изучить роль цитоки-
нов и белков комплемента в ранней диагностике 
демиелинизирующих заболеваний центральной 
нервной системы.

Материалы и методы
Клиническую часть исследования составил 

анализ материалов 22 пациентов, которые с 2011 
по 2012 г. находились на обследовании, лечении 
и динамическом наблюдении в клинике невроло-
гии Северо-Западного медицинского универси-
тета им. И.И. Мечникова по поводу дебюта деми-

елинизирующего заболевания головного мозга. 
Мужчин было 9, женщин – 13, средний возраст 
составил 34,4 лет (от 21 до 60 лет). Группу срав-
нения составили 21 человек (здоровые). Прове-
дено клинико-неврологическое обследование по 
стандартной методике с уточнением анамнеза 
заболевания, характера жалоб, особенностей те-
чения патологического процесса. Всем пациен-
там проведен анализ крови и ЦСЖ на олигокло-
нальные имммуноглобулины, нейроинфекции с 
целью подтверждения диагноза. Дополнительно 
исследовалась плазма крови и цереброспиналь-
ная жидкость больных на наличие цитокинов 
(IL-1, RAIL-1, IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 и TNF) и 
белков комплемента (С 1-Инг, С3, С3а, С4, С5, 
С5а и фактор Н) с помощью иммуноферментно-
го анализа (наборы реактивов ООО «Цитокин», 
СПБ). Всем пациентам выполнена магнитно-ре-
зонансная томография «Magnetom Vision 1,5T» 
(фирма Siemens) по стандартным методикам. 
Диагноз устанавливался на основании критери-
ев McDonald et al., 2010. Средний срок наблюде-
ния за пациентами составил 18,3 мес. (от 12 до 28 
мес.). Полученные в процессе работы данные об-
рабатывались c помощью компьютерной систе-
мы STATISTICA for Windows (версия 10,0).

Результаты и их обсуждение
За время наблюдения за пациентами с КИС 

лишь у 9 развился РС (женщин – 5, мужчин – 
4), в соответствии с этим все наблюдаемые были 
разделены на три группы: 1-я группа – пациенты 
с КИС; 2-я группа – пациенты с КИС, который 
трансформировался в РС; 3-я группа – группа 
сравнения здоровые лица (доноры крови). На 
основании изменений в системе комплемента у 
всех больных демиелинизирующим заболевани-
ем выявлены существенные повышения концен-
трации С4, С5, фактора Н и С3а по сравнению 
со здоровыми лицами (табл.1). Концентрации 
анафилатоксинов С3а и С5а в сыворотке крови 
больных также выше, чем концентрации исход-
ных белков С3 и С5, которые оказались снижены, 
по-видимому, в результате их потребления в ходе 
активации каскада комплемента. В целом полу-
ченные данные не являются неожиданными, так 
как определяются воспалительным характером 
демиелинизирующих заболеваний.

При сравнении концентраций белков ком-
племента С3, C4, С5 и фактора Н в плазме кро-
ви больных КИС и РС по были выявлены суще-
ственные различия, причем концентрация всех 
перечисленных факторов была ниже у больных 
РС (рис. 1).
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Концентрация неактивированных факторов 
комплемента в ЦСЖ оказалась на несколько 
порядков ниже, чем в плазме крови: С3 – 1,4 
±0,9 мкг/мл; С4 – 2,6 ± 0,3 мкг/мл; С5 – 0,4 ± 
0,04 мкг/мл; фактор Н – 3,0 ±0,4 мкг/мл. До-
стоверных различий по концентрации неак-
тивированных факторам комплемента в ЦСЖ 
между показателями больных КИС и РС нами 
не выявлено. Концентрация анафилатоксинов 
у больных КИС и РС в ЦСЖ представлена на 
рисунке 2, различия также не достоверны.

Однако интересно заметить, что концентра-
ции анафилатоксина С3а и у больных КИС, и 
у больных РС были существенно выше в ЦСЖ, 
чем в плазме крови (соответственно, у больных 
КИС 29,5 ± 5,4 нг/мл против 14,5 ± 3,7; p<0,02; 
у больных РС – 31,3 ± 2,9 против 22,8 ± 3,6; 
p<0,05). В экспериментальных исследовани-
ях на животных (модель экспериментального 
аутоиммунного энцефаломиелита) было пока-
зано, что мыши с дефицитом C3a имели более 
легкую форму заболевания, что указывает на 
важную роль анафилатоксина C3a в развитии 
демиелинизации [5]. Полученные нами дан-
ные о достоверно большей концентрации С3а 
в ЦСЖ, чем в плазме крови в обеих группах 
больных, также подтверждают патогенетиче-
скую значимость С3а в патогенезе демиелини-
зирующих заболеваний.

При исследовании цитокинового статуса 
в группе больных демиелинизирующими за-
болеваниями (по сравнению со здоровыми 
лицами) выявлено достоверное повышение 
концентрации провоспалительных цитоки-
нов (IL-1, IL-4, IL-8, IL-6 и IFNg) при явном 
снижении концентрации регуляторного цито-
кина семейства интерлейкина-1 – рецептор-
ного антагониста IL-1 (RAIL-1), противодей-
ствующего активности IL-1. Концентрация 
противовоспалительного цитокина IL-10 так-
же была повышена в общей группе пациентов 
по сравнению со здоровыми лицами, хотя и в 
значительно меньшей степени, чем провоспа-
лительных цитокинов (табл.2). Однако прове-
денный нами анализ не показал достоверных 
различий по определяемым цитокинам между 
больными РС и КИС.

Таблица 1
Концентрация факторов комплемента (нг/мл) в плазме крови больных 

демиелинизирующими заболеваниями и здоровых лиц

нг/мл с 1-инг с 3 с 4 с 5 фН с 3а с 5а

больные 
демиелинизирующими 
заболеваниями 
(КИС+РС) (n=22)

545,52 ± 
33,96

718,48 ± 
64,87

425,82 
±21,08 

189,22 
±15,87

1140,49 
±68,51

17,79 
±2,67

53,62 ± 
2,54

здоровые лица (n=21) 452,13 ± 
47,53

602,50± 
44,32

501,29 ± 
37,11

275,45± 
10,10

1233,31± 
63,33

4,14±  
1,99

46,92 ± 
3,08

Р >0,05 >0,05 <0,04 <0,0001 >0,05 <0,001 <0,05

Рис. 1. Концентрации белков комплемента у больных РС 
и КИС

* - различия между больными КИС и РИС достоверны 
при P<0,005

Рис. 2. Концентрация активированных факторов 
комплемента (анафилатоксинов) в цереброспинальной 

жидкости больных демиелинизирующими заболеваниями
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Таким образом, полученные результаты 
подтверждают патогенетическую значимость 
участия системы комплемента в генезе воспа-
лительного процесса в ЦНС у больных КИС. 
Концентрации белков комплемента (С3, С3а, 
С4, С5 и фН) и соотношения концентраций 
С3а в ЦСЖ и плазме крови могут быть весьма 
чувствительными ранними маркерами разви-
вающегося РС. Для изучения диагностической 
значимости перечисленных параметров компле-
мента необходимы дальнейшие исследования. 

Выводы: 
1. Выявлена достоверная разница в концен-

трации белков комплемента (С3, С4, С5 и фН) 
в плазме крови у больных РС по сравнению с 
больными КИС, что подтверждает патогенети-
ческую значимость участия системы компле-
мента в генезе аутоиммунного процесса.

2. Показатели всех белков комплемента, кро-
ме С3а в ЦСЖ, существенно ниже, чем в плазме 
крови. Превышение концентрации С3а в ЦСЖ 
над его концентрацией в сыворотке крови явля-
ется маркером, характерным для больных деми-
елинизирующими заболеваниями.

3. Цитокиновый дисбаланс провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови позволяет предположить це-
лесообразность применения препаратов цито-
кинового ряда уже на ранних этапах развития 
хронических демиелинизирующее заболеваний 
центральной нервной системы. 
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In the article are presented the results of the study of blood and cerebrospinal fluid for cytokines 
and the complement proteins in 22 patients with clinically isolated syndrome in accordance with the 
subsequent development of the disease. It is find out the differences between the concentration of some 
complement proteins in patients with the developed during the observation the definite multiple scle-
rosis in comparison with the patients with clinically isolated syndrome, and cytokine status. The de-
termination of immunological predictors of multiple sclerosis development may help to understand the 
dynamics of pathological process and to start the early treatment.
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Введение
Патологическая извитость (ПИ) маги-

стральных артерий шеи (МАШ) встречается 
достаточно часто как у пациентов с симптома-
ми сосудисто-мозговой недостаточности, так и в 
популяции [1–5]. Среди взрослых с нарушени-
ями мозгового кровообращения ПИ внутренней 
сонной артерии (ВСА) занимает второе место, 
уступая только атеросклеротическому пораже-
нию артерий [6–8]. У пациентов, умерших от 
инсульта, ПИ МАШ встречалась в 10-43% слу-
чаев [9–10]. Часто ПИ ВСА наблюдается у де-
тей с клиническими проявлениями сосудисто-
мозговой недостаточности [11, 12].

Большинство авторов при определении гемо-
динамической значимости ПИ ориентируются 
на значения систолической скорости кровото-
ка в области деформации, которые у ряда ис-
следователей значительно отличаются [13–15]. 
Другие основными критериями считают увели-
чение скоростных показателей на изгибе более 
чем в 2 раза от исходной скорости и турбулент-
ный кровоток в области извитости [6, 16]. Неко-
торые авторы измеряют степень сужения в зоне 
деформации в процентах как при стенозах [7].

Широко освещаются показания, возможно-
сти и отдаленные результаты хирургического 
лечения патологических деформаций сонных 
[16–18] и ПА [19-21]. Однако четких обще-

принятых показаний к хирургическому лече-
нию, таких как при стенотических поражениях 
МАШ, на основании широких многоцентровых 
исследований не существует. Ряд авторов про-
водит хирургическую коррекцию ПИ только 
при наличии сосудисто-мозговой недостаточно-
сти [6, 22, 23], вторая группа [2, 7, 13, 14] пока-
занием к операции считает наличие доказанной 
гемодинамически значимой ПИ вне зависимо-
сти от клинической картины (наличия очаго-
вой неврологической симптоматики). Только в 
единичных работах проводится изучение ско-
ростных показателей кровотока по интракра-
ниальным артериям и изменение резерва цере-
броваскулярной реактивности при определении 
показаний к хирургической коррекции дефор-
мированной артерии [2, 6].

Материал и методы исследования
При цветовом дуплексном сканировании бра-

хиоцефальных и интракраниальных артерий, 
выполненном на аппарате Vivid S6 фирмы «GE» 
350 пациентам, определяли состояние стенки 
артерии, ее просвета, анатомический ход и фор-
му деформации в В-режиме и в режиме цвето-
вого допплеровского картирования с помощью 
линейного и конвексного датчиков. Локальную 
гемодинамическую значимость оценивали по 
ускорению пиковой систолической скорости 
кровотока (Vsist) в области извитости по от-
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Среди 350 обследованных деформации хода внутренних сонных артерий выявлены в 38,6% 
случаев. Наблюдали ускорение скоростных показателей до 55–65% в области извитости, сред-
нее значение систолической скорости кровотока составило 166±28,3 см/с слева и 174±30,2 см/с 
справа. В вертикальном положении в 31,6% наблюдали трансформацию извитости: углы дефор-
мации становились тупыми, градиент скоростных показателей уменьшался или отсутствовал, в 
ряде наблюдений ход внутренних сонных артерий становился прямолинейным. Приустьевые 
деформации хода позвоночных артерий выявлены у 79,4% пациентов, среднее значение систо-
лической скорости кровотока составило 92±15,3 см/с слева и 76±12,5 см/с справа. В ортоста-
зе при патологических деформациях позвоночных артерий в 28,8% случаев форма деформации 
трансформировалась в непатологическую извитость. Ортостатическое исследование пациентов 
открывает новые подходы в диагностике патологических деформаций и показаний к оператив-
ному лечению.
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5% случаев. V-образные деформации были па-
тологическими в 73% случаев, Z-образные изви-
тости и петлеобразование во всех наблюдениях 
являлись патологическими, С-образные дефор-
мации – непатологическими.

У большинства пациентов с патологически-
ми деформациями ВСА ускорение Vsist в обла-
сти наибольшего изгиба по отношению к зоне, 
находящейся проксимальнее ее, находилось в 
интервале от 55% до 65%, за исключением па-
циентов с петлеобразованием (35–45%). При 
НПИ наблюдалось ускорение Vsist от 30% до 
45%. Среднее значение Vsist в области дефор-
мации при НПИ составило 155±22,5 см/с слева 
и 148±20,3 см/с справа, при патологических – 
166±28,3 см/с слева и 174±30,2 см/с справа. При 
сравнительном анализе достоверных различий 
между абсолютными значениями Vsist при ПИ 
и НПИ извитостях выявлено не было (р=0,16), 
а значение градиента Vsist в области деформа-
ции достоверно выше при ПИ (р=0,042).

Снижение скорости кровотока дистальнее 
зоны извитости до 20% отмечали в 33,3% случа-
ев от всех патологических деформаций, до 25% 
– в 21,0% случаев, более 30% – у одного паци-
ента (1,8%). При сопоставлении скоростных по-
казателей дистальнее области деформации ВСА 
с формой ПИ статистически значимой разницы 
получено не было (r=0,32). Достоверной зависи-
мости между Vsist дистальнее деформации ВСА 
и клиническими проявлениями сосудисто-моз-
говой недостаточности не выявили (r=0,34). Не 
установили статистически значимой разницы и 
в скоростных показателях дистальнее деформа-
ции у пациентов с неврологической симптома-
тикой и без нее (р=0,26).

При транскраниальном дуплексном скани-
ровании снижение скорости кровотока (ТАМХ) 
по СМА на стороне деформированной артерии 
не более 20%, по сравнению с противоположной 
стороной, выявлено при ПИ в 36,8% случаев от 
всех патологических деформаций, до 20–25% – в 
5,3% и до 30–35% – в 3,5%, у остальных пациен-
тов асимметрии кровотока по СМА выявлено не 
было. При сравнительном анализе скоростных 
показателей кровотока (ТАМХ) по СМА в зави-
симости от формы деформации ВСА статисти-
чески значимой разницы не получено (r=0,26).

Среди обследованных с ПИ снижение индек-
сов периферического сопротивления отмеча-
лось у 63,2%, снижение резерва цереброваску-
лярной реактивности в пробе на вазодилатацию 
– в 26,3% наблюдений от всех ПИ. При сравне-
нии пациентов, перенесших преходящие или 

ношению к зоне, находящейся проксимальнее 
ее, по изменению спектральных характеристик 
кровотока, а также по снижению скоростных 
показателей дистальнее деформации, по срав-
нению с проксимальным отделом ВСА, нали-
чию турбулентности (элайзинг-эффект) в зоне 
извитости. Впервые исследование проводилось 
в горизонтальном и вертикальном положениях 
пациента, анализировались изменения формы и 
гемодинамики в области деформации при вер-
тикальном положении обследуемого. Систем-
ную гемодинамическую значимость оценивали 
при транскраниальном дуплексном сканирова-
нии: усредненную по времени максимальную 
скорость кровотока (ТАМХ) по средней моз-
говой артерии (СМА) и базилярной артерии 
(БА), наличие межполушарной асимметрии 
кровотока, значения индексов периферическо-
го сопротивления (RI и PI), изменение резерва 
цереброваскулярной реактивности в бассейне 
деформированной артерии. Извитости хода ар-
терий подразделяли на гемодинамически незна-
чимые (непатологические) извитости (НПИ) и 
гемодинамически значимые (патологические).

Статистическая обработка полученных 
результатов осуществлялась с помощью ма-
тематического пакета «Statistica 7» компа-
нии «StatSoftInc» для операционной системы 
«Windows XP». В процессе статистической об-
работки вычисляли экстенсивные коэффициен-
ты (%), характеризующие отношение частей к 
целому, а также средние арифметические вели-
чины (M) и средние ошибки средних арифме-
тических величин (m) по амплитуде вариацион-
ного ряда, применяли корреляционный анализ 
Спирмена. Вероятность ошибочного отклоне-
ния нулевой гипотезы протестирована крите-
рием χ2, различие считается достоверным при 
достигнутом уровне значимости (р) менее 0,05.

Результаты и их обсуждение
Деформации хода ВСА выявлены у 135 об-

следованных (38,6%), в 66,7% случаев из них 
поражение носило двусторонний характер. Из-
витости левой ВСА были отнесены к патологи-
ческим в 18,5% случаев, правой ВСА – в 23,7%. 
Преобладали женщины (71,1%), средний воз-
раст составил 58,2±5,3 лет (р=0,046).

Чаще встречались S-образные извитости 
ВСА: 61,5% слева и 62,2% справа, из них к пато-
логическим отнесены 13,3% слева и 22,6% спра-
ва. В группе перегибов (kinking) были выделены 
V-образные (8%) и Z-образные (10%) извито-
сти; петлеобразование (koiling) встречалось в 
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острые нарушения мозгового кровообращения, 
с пациентами без клинической симптоматики 
или имеющими неспецифические проявления 
дисциркуляторной энцефалопатии была полу-
чена статистически значимая разница (p=0,03) 
в значениях резерва цереброваскулярной реак-
тивности в пробе на вазодилатацию, который 
составил 1,15±0,05 и 1,32±0,07 соответственно.

Таким образом, патологические деформа-
ции ВСА в большинстве случаев не приводили 
к появлению перфузионного дефицита в дис-
тальном русле. Четких (как при гемодинами-
чески значимых стенозах) соотношений между 
формой извитости, выраженностью нарушения 
кровотока внутри нее и степенью дистального 
перфузионного дефицита не получено, возмож-
но, в результате достаточной коллатеральной 

Рис. 1. V-образная извитость правой ВСА в горизонтальном положении (а) и трансформация ее формы в вертикальном 
положении без острых угловых деформаций (б)

Рис. 2. S-образная извитость правой ВСА с ускорением Vsist до 188 см/с в горизонтальном положении (а)  
и трансформация ее формы со снижением Vsist до 137 см/с в вертикальном положении (б)

и функциональной компенсации. Влияние на 
системную гемодинамику патологических де-
формаций в большей степени зависит от уровня 
системного артериального давления, а также от 
особенностей анатомического строение артери-
ального круга большого мозга, что определяет 
возможность коллатеральной компенсации [2].

Впервые проведена оценка формы деформа-
ции и гемодинамики в области извитости МАШ 
в вертикальном положении пациента. При дефор-
мациях, которые по ультразвуковым признакам 
были патологическими, в 31,6% случаев форма 
деформации в вертикальном положении изме-
нялась, трансформируясь в НПИ (рис. 1, 2, 3), в 
68,4% наблюдений форма ПИ сохранялась. Имен-
но у данной группы пациентов целесообразно 
проведение ее хирургической коррекции (рис. 4).

А Б
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сти деформации при НПИ составило 46±10,3 см/с 
слева и 38±6,5 см/с справа, при патологических – 
92±15,3 см/с слева и 76±12,5 см/с справа. Сниже-
ния скоростных показателей кровотока дистальнее 
области деформации в V2-V3-сегментах ПА ниже 
нормативных значений при НПИ не наблюдали, 
при ПИ – в единичных случаях (3,0%). Системно-
го дефицита кровотока (снижение скорости крово-
тока в V4-сегменте ПА и по БА) при приустьевых 
деформациях ПА выявлено не было.

В ортостазе при приустьевых деформациях, 
отнесенных к патологическим, в 28,8% случаев 
форма деформации в вертикальном положении 
изменялась, трансформируясь в НПИ или из-
витость полностью выпрямлялась (рис. 5 а, 5 б), 
что делает ее хирургическую коррекцию неце-
лесообразной, в 71,2% случаев ортостатической 
трансформации патологической деформации 
ПА не наблюдалось (рис. 5 в).

Ортостатическая трансформация была досто-
верно выше в группе пациентов без клинической 
симптоматики или с неспецифическими проявле-
ниями сосудисто-мозговой недостаточности, чем 
у обследованных с преходящими или острыми на-
рушениями мозгового кровообращения (р=0,044).

Приустьевые деформации хода ПА выяв-
лены у 278 человек (79,4%). Извитости левой 
ПА были отнесены к патологическим в 15,1% 
случаев, правой ПА – в 8,6%. В 76,3% случаев 
деформации хода ПА были непатологически-
ми. К НПИ ПА отнесены С-образные (67,0%) и 
S-образные (9,4%) деформации, к патологиче-
ским – V-образные (15,2%) и Z-образные (3,6%) 
извитости, петлеобразование (4,8%).

У большинства пациентов с ПИ ПА в приустье-
вом отделе градиент Vsist находился в интервале 
50-60%, за исключением пациентов с петлеобра-
зованием (25-30%). Среднее значение Vsist в обла-

Рис. 3. Петлеобразная извитость правой ВСА в вертикальном положении (а) и трансформация ее формы  
в непатологическую С-образную деформацию в вертикальном положении (б)

Рис. 4. Патологические S-образная (а) и Z-образная (б) извитости левой ВСА, не изменяющие форму деформации  
в вертикальном положении
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тразвуковой диагностики, неврологов и ангио-
хирургов.
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Выводы
При ультразвуковом исследовании дефор-

маций магистральных артерий шеи необходи-
мо оценивать локальную гемодинамику в зоне 
извитости (градиент скоростных показателей в 
области деформации, турбулентный кровоток, 
снижение скорости кровотока дистальнее из-
витости на 20% и более по сравнению с прокси-
мальным отделом артерии) и системную гемо-
динамическую значимость деформированной 
артерии (снижение индексов периферического 
сопротивления, наличие межполушарной асим-
метрии кровотока по СМА более 20%, снижение 
уровня цереброваскулярной реактивности).

При проведении цветового дуплексного ска-
нирования пациентам с деформациями артерий 
необходимо выполнять исследование в гори-
зонтальном и вертикальном положении, учиты-
вая изменения формы и гемодинамики в обла-
сти извитости в ортостазе.

Результаты ультразвукового исследования 
должны сопоставляться с клиническими про-
явлениями деформаций (преходящие наруше-
ния мозгового кровообращения, лакунарные 
инсульты, их развитие на фоне повышения си-
стемного артериального давления, синкопаль-
ные состояния).

Сочетание ультразвуковых критериев пато-
логической деформации, отсутствия ортоста-
тической трансформации формы извитости и 
специфичных клинических проявлений у па-
циентов является показанием к хирургической 
коррекции измененного сосуда, поэтому боль-
шое значение имеет сотрудничество врачей уль-

Рис. 5. S-образная извитость ПА в горизонтальном положении (а) и ее прямолинейный ход в вертикальном положении 
(б). Патологическая V-образная извитость ПА в горизонтальном и вертикальном положении (в)

А Б В
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Among 350 surveyed deformations of internal carotid arteries revealed in 38.6% of cases. At patho-
logical deformation observed acceleration of flow speed indicators from 55% to 65% in part of tortuos-
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mation of tortuosity form. Deformation corners became blunt, the gradient of flow speed indicators 
decreased or was absent, in some cases course of internal carotid arteries became rectilinear. Artificial 
deformations of vertebral arteries course revealed in 79.4% of people, average value of systolic speed of a 
blood flow was 92±15.3 cm/s at the left and 76±12.5 cm/s at the right side. In vertical position in defor-
mations of the vertebral arteries, which carried to pathological, in 28.8% of cases a form of deformation 
was transformed to unpathological tortuosity. Duplex sonography in vertical position in patients with 
tortuosity discovered new approaches in diagnostics of pathological deformations and defines indica-
tions to operative treatment.

Key words: color duplex sonography, internal carotid artery, vertebral artery, pathological defor-
mity, no pathological tortuosity.
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Введение
Одной из актуальных проблем современной 

кардиологии является диагностика функцио-
нального состояния эндотелия. Известно, что 
в основе многих заболеваний лежат нарушения 
микроциркуляции [1]. Особенно выражена их 
роль в патогенезе болезней сердца и сосудов, 
легких, печени, почек, головного мозга и других 
органов с развитой капиллярной сетью. Важ-
ность системы микроциркуляции заключается 
в том, что именно на этом уровне реализуется 
транспортная функция сердечно-сосудистой 
системы и обеспечивается транскапиллярный 
обмен, создающий необходимый для жизни 
тканевый гомеостаз, который участвует в обе-
спечении выживания и функционирования ор-
ганизма [2, 3]. Именно на уровне нарушений 
нормальной регуляции микроциркуляторного 
кровотока начинается развитие многих патоло-
гических процессов [4, 5, 6].

В настоящее время для оценки состояния 
микроциркуляции крови предложено много 
разнообразных методов функциональной диа-
гностики и клинико-лабораторных исследова-
ний. В частности, методы лазерной допплеров-
ской флоуметрии, биомикроскопии бульбарной 
конъюнктивы, дуплексного УЗИ с функцио-

нальной пробой, периферической артериальной 
тонометрии (ПАТ). К известным лабораторным 
показателям состояния системы микроцирку-
ляции можно отнести: молекулы межклеточной 
адгезии 2 типа (intercellularadhesion molecule-2, 
ICAM-2), молекулы адгезии сосудистого эндо-
телия 1 типа (vascularcelladhesion molecule-1, 
VCAM-1), E-селектин (E-selectin), P-селектин 
(P-selectin) и sCD40L (soluble CD40 ligand), 
цитокины – интерлейкин-6 и 18, высокочув-
ствительный С-реактивный белок (hs-CRP) 
и эндотелин-1 (ET-1) (Deanfieldetal., 2005), 
фактор фон Виллебранда (vWF), ангиотен-
зин I-превращающий фермент (angiotensin 
I convertingenzyme, ACE), препроэндотелин 
(ET)-1, эндотелин I-превращающий фер-
мент (endothelin I convertingenzyme, ECE-1), 
B-рецепторы эндотелина, эндотелиальная NO-
синтаза (eNOS), фактор транскрипции NF-kB, 
ICAM-1, VCAM-1 и E-селектин [Deanfieldetal., 
2005].

Известные способы оценки нарушения 
микроциркуляции лабораторными методами 
достаточно информативны, но имеют ряд не-
достатков: инвазивность, высокая стоимость 
определения некоторых показателей, отсут-
ствие единого показателя, характеризующего 
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В статье представлен новый подход к оценке состояния системы регуляции кровообращения 
у больных с верифицированным диагнозом: ишемическая болезнь сердца (ИБС), кардиальный 
синдром Х (КСХ) и гипертоническая болезнь (ГБ) путем модификации известной методики 
ПАТ (периферическая артериальная тонометрия). Результаты исследований по методике ПАТ 
больных с различной кардиоваскулярной патологией указывают на особую клиническую значи-
мость не только оценки локальной «дисфункции эндотелия» (по значению известного индекса 
реактивной гиперемии RHI), но и оценки характера центральной реакции системы регуляции 
кровообращения. В данной работе показано, что для этого более удобен сравнительно простой 
показатель RCtrl (относительное изменение амплитуды пульсаций кровенаполнения при окклю-
зионной пробе, выявленное на руке не подвергаемой окклюзии). У пациентов без признаков сер-
дечно-сосудистой патологии значение показателя RCtrl было близко к единице. У больных ГБ, 
как правило, наблюдались значения RCtrl<1, а у больных ИБС, напротив, RCtrl>1. Выявленные 
различия связаны, предположительно, с изменением соотношения между степенью нарушения 
периферического кровообращения и степенью сохранности резервов насосной функции сердца. 
Это позволяет рассматривать индекс RCtrl как дополнительный признак, существенный для инди-
видуального подбора терапии больных с сердечно-сосудистой патологией.
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систему регуляции микроваскулярного крово-
тока.

В последнее время наблюдается расширение 
области внедрения в клиническую практику 
способов неинвазивной оценки периферическо-
го кровотока, в частности, внедрение метода пе-
риферической артериальной тонометрии (ПАТ) 
(«Peripheral arterial tonometry», PAT), реали-
зуемого с помощью комплекса EndoPAT2000 
[7-12]. Однако, несмотря на определенные пре-
имущества, методика ПАТ, предлагаемая раз-
работчиками комплекса EndoPAT, имеет суще-
ственные ограничения:

– область применения методики ПАТ, ука-
занная в инструкции комплекса EndoPAT2000 
строго ограничена, поскольку выявляемый при-
знак нарушения регуляции кровотока (поро-
говое значение индекса реактивной гиперемии 
RHI) оптимизирован только под одну задачу 
– выявление эндотелиальной дисфункции ко-
ронарных артерий при ишемической болезни 
сердца;

– для вычисления индекса RHI требует-
ся выполнить 4 измерения и дополнительно 
учесть исходную амплитуду пульса, что может 
привести к повышенной погрешности резуль-
татов исследования (к значительному разбросу 
результатов повторных наблюдений).

Цель исследования
Разработать способ оценки периферического 

кровотока у больных с различными нозологи-
ческими формами сердечно-сосудистой пато-
логии путем модификации известной методики 
ПАТ.

Материалы и методы
В исследование включены 65 пациентов 

с кардиоваскулярной патологией, разделен-
ных на 3 группы. I группу составили пациенты 
с гипертонической болезнью (ГБ) II стадии, 
(n= 22), средний возраст – 54±13 лет; во II груп-
пу были включены пациенты с хронической 
ишемической болезнью сердца (ИБС) с атеро-
склеротически измененными коронарными ар-
териями, (n= 17), средний возраст – 61±14 лет; 
III группа – пациенты с признаками ИБС, но 
с ангиографически неизмененными или мало-
измененными коронарными артериями (кар-
диальный синдром Х, КСХ), (n = 26), средний 
возраст – 60±14 лет. Пациенты данных групп 
сопоставимы по полу.

Для оценки состояния микроциркуляторной 
сети и системы регуляции периферического 

кровотока наблюдались следующие показатели:
– качественные признаки поражения пери-

ферической сети сосудов бульбарной конъюн-
ктивы глаза; 

– исходные уровни и относительные изме-
нения амплитуды пульсаций кровенаполнения 
пальцев рук при выполнении окклюзионной 
пробы с локальной ишемией в одной из них, из-
меряемые на руке, подвергаемой окклюзии ROcls, 
и на руке, не подвергаемой окклюзии RCtrl, с по-
следующим вычислением двойного отношения 
RR=ROcls/RCtrl и индекса реактивной гиперемии 
RHI по системе «ЭндоПАТ 2000».

При обработке полученных данных рассма-
тривались следующие статистические оценки и 
отображения:

– точечная диаграмма взаимосвязи показате-
лей ROcls и RCtrl у больных с верифицированным 
диагнозом ГБ и ИБС;

– функция аппроксимации и коэффициент 
ковариации зависимости относительных оце-
нок ROcls  и RCtrl от изменений исходной ампли-
туды пульсаций кровенаполнения пальцев рук;

– частота проявления различных дефектов 
микроциркуляторной сети у больных с верифи-
цированным диагнозом ГБ, ИБС и КСX и с раз-
ными значениями показателей RR и RCtrl;

– частота (доля) и плотность вероятности 
случаев запустения капилляров при разных зна-
чениях показателей RCtrl , RR и RHI.

У каждого больного оценивали фактическое 
состояние кровеносных сосудов на уровне ми-
кроциркуляции с помощью биомикроскопии 
бульбарной конъюнктивы глаза. Выявлялись 
следующие дефекты микроциркуляторной сети:

1. Извитость сосудов.
2. Неравномерность калибра.
3. Наличие микроаневризм.
4. Наличие микрокровоизлияний.
5. Замедление кровотока.
6. Ретроградный кровоток.
7. Наличие агрегации эритроцитов.
8. «Патологическая пульсация» сосудов.
9. Запустение капилляров.
Для каждой из рассматриваемых подгрупп 

пациентов вычислялась доля (P) случаев вы-
явления соответствующих дефектов микроцир-
куляторной сети. Она рассматривалась как вы-
борочная оценка частоты возникновения таких 
дефектов. Доверительный интервал оценок ча-
стоты определяли на уровне 95 или 90% исходя 
из объема имеющейся выборки и биноминаль-
ного распределения оценок, теоретически ожи-
даемых во всех выборках, аналогичных каждой 
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из рассматриваемых подгрупп. При повторных 
сравнениях (с перегруппировкой исследуемых 
пациентов) учитывалась поправка Бонферрони.

В рамках проводимого исследования ве-
рификацию общего поражения микроцирку-
ляторной сети в каждой из рассматриваемых 
подгрупп осуществляли на основании оценки 
частоты проявления дефекта «запустение ка-
пилляров» (п. 9).

Остальные дефекты рассматривали как до-
полнительные признаки поражения сосудов. 
В частности, наличие микроаневризм (п. 3), 
микрокровоизлияний (п. 4) и особенно агре-
гации эритроцитов (п. 7), относили к особым 
факторам риска осложнений. «Патологическая 
пульсация» сосудов (п. 8) рассматривалась как 
общий признак повышенного периферического 
сопротивления.

Извитость сосудов (п. 1) и неравномерность 
калибра (п. 2) наблюдались почти у всех боль-
ных, а ретроградный кровоток (п. 6) был сравни-
тельно редок. Эти обстоятельства не позволили 
рассматривать значения показателей, соответ-
ствующих пп. 1, 2 и 6, как признаки особенно-
стей поражения микроциркуляторной сети при 
различных заболеваниях ССС. Замедление ка-
пиллярного кровотока (п. 5) могло быть связано 
с самыми разными причинами, поэтому в каче-
стве показателя поражения именно микроцир-
куляторной сети тоже не рассматривалось.

Для оценки нарушений регуляции капил-
лярного кровотока (состояния микроциркуля-
ции крови) использовали способ оценки эндо-
телийзависимой вазодилатации по методике 
ПАТ. Данная методика основана на выявлении 
нарушений микроциркуляции путем оценки ре-
акции системы регуляции кровообращения на 
окклюзионную стресс-пробу (пятиминутную 
ишемию одной из рук, осуществляемую путем 
пережатия сосудов плеча окклюзионной манже-
той давлением, превышающим систолическое 
артериальное не менее 60 мм рт. ст.).

В известной модификации ПАТ, реализуе-
мой комплексом EndoPAТ 2000, осуществляют 
оценку «дисфункции эндотелия» (нарушения 
эндотелийзависимой вазодилятации) с помо-
щью индекса реактивной гиперемии (RHI). Его 
вычисляют по формуле:

RHI= RR*f (M1Ocls), 
где RR – отношение относительных измене-

ний наполнения пульса на стороне окклюзии и 
на стороне контроля;

f (M1Ocls) – корректирующая функция, зави-

сящая от исходной амплитуды пульсаций кро-
венаполнения на стороне окклюзии.

Показатель RR (двойное отношение) вычис-
ляют по формуле:

RR = ROcls / RCtrl = М2 Oсls

М1 Oсls

/ М2Ctrl , 
М1Ctrl

где М1Oсls и М2Oсls – средняя амплитуда пуль-
са до и после пробы на стороне окклюзии;

М1Ctrl и М2Ctrl – средняя амплитуда пульса до 
и после пробы на стороне контроля;

ROcls и RCtrl – относительное изменение ам-
плитуды пульса на стороне окклюзии и на сто-
роне контроля (на руке, не подвергаемой ок-
клюзии).

Значения индекса RHI ниже порога 
RHI пор.= 1,67 считают признаком «дисфунк-
ции эндотелия» коронарных артерий.

В предлагаемой нами модификации методи-
ки ПАТ особенности системы регуляции крово-
обращения выявляют по относительному изме-
нению амплитуды пульсаций кровенаполнения 
на стороне контроля (руке, не подвергаемой 
ишемии):

RCtrl= М2Ctrl/М1Ctrl,

где М1Ctrl и М2Ctrl – средняя амплитуда пуль-
саций кровенаполнения пальцев рук на стороне 
контроля (на руке не подвергаемой окклюзии) 
до и после пробы локальной ишемией на сторо-
не окклюзии.

Основное различие двух приведенных моди-
фикаций методики ПАТ заключается в том, что 
показатель RR и индекс RHI характеризуют, 
согласно исходной методике ПАТ, локальную 
(местную) реакцию, а показатель RCtrl характе-
ризует, как можно полагать, центральную реак-
цию единой системы регуляции капиллярного 
кровотока на проведенную пробу с локальной 
ишемией одной из рук. Наблюдения показы-
вают, что у больных ГБ, ИБС и КСХ значения 
показателя центральной реакции (RCtrl) более 
устойчивы (лучше воспроизводятся при по-
вторных оценках), почти не зависят от исход-
ной амплитуды пульсаций кровенаполнения 
M1Ctrl и более специфичны по отношению к осо-
бенностям общего состояния организма. Пока-
затели локальной реакции (RR или RHI) более 
лабильны (имеют сравнительно низкую воспро-
изводимость) и менее специфичны. Эти особен-
ности можно соотнести с тем, что центральная 
реакция на локальную ишемию носит компен-
саторный характер. Она возникает в ответ на не-
достаточность функции локальной регуляции. 
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Частота случаев поражения микроциркуля-
торной сети, выявляемых в наших исследовани-
ях методом биомикроскопии бульбарной конъ-

При сохранной локальной регуляции показа-
тель RCtrl, как правило, близок к единице. При 
нарушении локальной регуляции величина RCtrl 
статистически значимо отклоняется от едини-
цы. Направление отклонения (тип центральной 
компенсаторной реакции) отражает общее со-
стояние сердечно-сосудистой системы (ССС). 
Эта особенность обеспечивает показателю RCtrl 
дополнительное прогностическое значение.

Результаты и их обсуждение
На рисунке 1 представлена точечная диа-

грамма, отражающая исходные результаты 
оценок относительного изменения кровенапол-
нения пальцев рук в ответ на окклюзионную 
пробу (пробу локальной ишемией) на стороне 
окклюзии ROcls и стороне контроля RCtrl у боль-
ных ГБ и ИБС. Несмотря на сравнительно не-
большой объем представленных выборок, даже 
на уровне визуальной оценки выявляется ка-
чественное различие взаимосвязи этих оценок. 
На рисунке 2 отражена общая для всех обследу-
емых пациентов зависимость показателей ROcls 

и RCtrl от исходной амплитуды пульса M1. Как 
видно из рисунка, на стороне окклюзии эта за-
висимость сравнительно высока, в то время как 
на стороне контроля она выражена сравнитель-
но слабо. Эти предварительные наблюдения 
можно рассматривать как отправную точку, для 
рассмотрения вопросов о применении методи-
ки ПАТ для выявления особенностей состояния 
системы регуляции кровообращения у больных 
с различной сердечно-сосудистой патологией и 
о взаимосвязи получаемых оценок с фактиче-
ским состоянием микроциркуляторной сосуди-
стой сети больного.

юнктивы при различных заболеваниях ССС, 
представлена на рисунке 3. Эти данные рассма-
тривались нами как результат фактических де-
фектов периферической микроциркуляторной 
сети кровеносных сосудов, оцениваемых в каж-
дой из исследуемых групп (с заболеваниями ГБ, 
ИБС и КСХ). Наиболее выраженные различия 
между указанными группами больных прояви-
лись в отношении дефектов с кодами 4, 7, 8 и 
9 (микрокровоизлияния, агрегация эритроци-
тов, патологическая пульсация и запустевание 
капилляров). Для верификации оцениваемых 
нарушений регуляции капиллярного кровото-
ка наиболее представителен показатель 9 – за-
пустевание капилляров. При ИБС этот дефект 
был выявлен примерно в 2 раза реже, чем при 
ГБ и КСХ Оценка частоты случаев запустева-
ния капилляров при ГБ составила порядка 20% 
(с оценкой границ доверительного интервала 
ДИ95%=8..42%), а при ИБС и КСХ порядка 40% 
(с оценками ДИ95%=19..63% и 21..61% соответ-
ственно).

Рис. 1. Относительное изменение амплитуды 
кровенаполнения R=M2/M1 на стороне окклюзии  

и стороне контроля

Рис. 2. Зависимость реакции R на окклюзионную  
стресс-пробу от исходного наполнения пульса М1

Рис. 3. Частота проявления дефектов 
микроциркуляторной сети при заболеваниях ССС 

различной этиологии
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На рисунках 4 и 5 аналогичным образом по-
казана частота обнаружения дефектов микро-
циркуляторной сети среди групп с качественно 
различной оценкой центральной и локальной ре-
акций на пробу с локальной ишемией. Все наблю-
даемые пациенты группировались по трем града-
циям значений показателей RCtrl и RR. Как видно, 
различия между группами, сформированными 
по оценкам центральной реакции RCtrl, гораздо 
более выражены, чем между группами, сформи-
рованными по оценкам локальной реакции RR. 
Частота проявления запустевания капилляров 
при выраженных отклонениях показателя RCtrl 
от единицы возрастает почти в 3 раза, в то время 
как при разных значениях RR или RHI она была 
практически одинакова. Оценка частоты при 
значениях RCtrl≈0,9..1,5 составила примерно 22% 
(ДИ95%≈10..40%), а при значениях RCtrl<0,9 или 
RCtrl>1,5 порядка 60% (ДИ95%≈40..80).

Различия между группами с разными зна-
чениями показателя RR, представленные на 
рисунке 5, выражены гораздо слабее и не так 
специфичны, как между группами с разными 
значениями RCtrl на рисунке 2. Еще менее выра-
жены эти различия при рассмотрении индекса 
RHI.

На рисунках 6, 7 и 8 представлены данные о 
распределении оценок центральной и локаль-
ной реакций (R=RCtrl, RR и RHI) в группах 
больных с диагнозом ГБ, ИБС и КСХ. Сплош-
ными линями соединены точки соответствую-
щие среднему значению показателя реакции на 
пробу локальной ишемией (Ri) в i-ой подгруппе 
пациентов (со значениями R в диапазоне Ri), 
и доле пациентов из этой подгруппы, у кото-
рых наблюдается «запустевание капилляров» 
(Pзкi=Nзкi/Ni). Пунктиром намечена ориенти-
ровочная линия аппроксимации функции плот-
ности распределения рассматриваемого показа-
теля R (ψR=Pij/∆Rij), характерная для больных 
ГБ, ИБС и КСХ. Здесь Pij=Nij/nj – относитель-
ная численность подгрупп соответствующих 
выделенным поддиапазонам ∆Rij рассматрива-
емого параметра R (RCtrl, RR, или RHI). Индек-
сы j и i соответствуют номеру групп с разным 
типом заболевания (Cj) и номеру поддиапазона 
значений показателя R (∆Rij).

Рис. 4. Частота выявления дефектов периферической 
микроциркуляторной сети при различной центральной 
реакции системы регуляции капиллярного кровотока

Рис. 5. Частота выявления дефектов периферической 
микроциркуляторной сети при различной локальной 
реакции системы регуляции капиллярного кровотока

Рис. 6. Зависимость Pзк(RCtrl) и распределение  
ψRCtrl

≈Pзк/dRCtrl=(Nзк/ni)/dRi при различных типах 
заболевания ССС

На рисунке 4 важно отметить и то, что выра-
женное увеличение показателя RCtrl соответству-
ет многократному увеличению частоты микро-
кровоизлияний (код 4) и 100%-ному выявлению 
агрегации эритроцитов (код 7). Во всем диапазо-
не наблюдаемых значений показателя RCtrl при 
его увеличении резко возрастала и частота пато-
логической пульсации артериол (код 8).

Рис. 7. Распределение (N/n)/dRR и график Pзк (RR)  
при различных заболеваниях ССС
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В таблицах 1, 2 и 3 представлены числовые 
значения выборочных оценок частоты запусте-
вания капилляров Pзкij с указанием их довери-
тельных интервалов ДИ90%, соответствующих 
им поддиапазонов ∆Rij и относительной числен-
ности соответствующих им подгрупп Pij=Nij/nj.

Как видно из таблиц, несмотря на малочис-
ленность подгрупп nij, соответствующих опреде-
ленному j-му заболеванию (Сj) и i-му диапазону 
(∆Rij), выявляемые в этих подгруппах различия 
выборочных оценок Pзк статистически значимы 
и в целом отражают характер взаимосвязи между 
реакцией системы регуляции кровообращения 

на пробу локальной ишемией R (RCtrl, или RR, 
или RHI) и частотой проявления дефектов пора-
жения микроциркуляторной сети Pзк=f(R).

Из рисунка 6 и таблицы 1 видно, что в 
случаях ГБ при умеренной центральной ре-
акции (RCtrl≈1,0..1,2) частота выявления за-
пустевания капилляров была сравнительно 
невелика – Pзк ≈ 15% (ДИ90%≈0..30%), а при 
выраженной (RCtrl≈0,8..1,0 или RCtrl≈1,2..1,5) она 
достигала значений, соответственно, Pзк≈80% 
(ДИ90%≈70..99%) или Pзк≈40% (ДИ90%≈20..60%).

В случаях КСХ подобная тенденция сохра-
нялась, но была менее выражена. Минимум оце-
нок частоты запустевания капилляров Pзк≈30% 
(ДИ90%≈10..40%) смещался в область более вы-
соких значений показателя центральной реак-
ции RCtrl≈1,2..1,4.

При ИБС наблюдалась качественно иная за-
висимость – крайне редкие случаи с RCtrl<1,0 
и практически монотонное возрастание Pзк от 
0 до 75% (от ДИ90%≈0..50% до ДИ90%≈50..100%) 
при увеличении RCtrl от 1,0 до 1,8. 

Из рисунков 7 или 8, и таблиц 2 или 3 видно, 
что характер зависимости Pзк=f(R) при рассмо-
трении показателей локальной реакции на пробу 
ишемией (R=RR или R=RHI) качественно отли-
чается от того, что наблюдается при рассмотре-
нии показателя центральной реакции (R=RCtrl).

Рис. 8. Распределение (N/n)/dRHI и график Pзк (RHI) 
при различных заболеваниях ССС

Таблица 1
Дискретные распределения Pij оценок центральной реакции RCtrl и зависимости  

Pзк=f(RCtrl) в группах с ГБ, ИБС и КСХ 

Заболевание
Сj

Диапазон
dRij

RCtrl 
Pij=Nij/nj

Pзкij=
(Nзкi/ni)j

ДИ90%*

От До Pзкmin Pзкmax

C1=ГБ

nj=22

dR11 0,50 0,80 0,18 0,25 0,0 0,5

dR 21 0,80 1,00 0,27 0,83 0,7 1,0

dR31 1,00 1,20 0,32 0,14 0,0 0,3

dR41 1,20 1,50 0,23 0,40 0,2 0,6

C2=ИБС

nj=17

dR 12 0,90 1,00 0,12 0,00 0,0 0,5

dR22 1,00 1,10 0,41 0,29 0,1 0,4

dR32 1,10 1,35 0,24 0,25 0,0 0,5

dR42 1,35 1,80 0,24 0,75 0,5 1,0

C3=КСХ

nj=26

dR13 0,75 1,00 0,19 0,60 0,4 0,8

dR23 1,00 1,10 0,19 0,40 0,2 0,6

dR33 1,10 1,20 0,19 0,40 0,2 0,6

dR43 1,20 1,40 0,27 0,29 0,1 0,4

dR53 1,40 2,30 0,15 0,50 0,3 0,7

* ДИ90% – Доверительный интервал оценок частоты (вероятности) запустевания капилляров при принятом уровне 
значимости α≈10%. Определен в предположении биноминального распределения выборочных оценок частоты Pзк.
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Таблица 3
Дискретные распределения Pij оценок локальной реакции RHI  

(индекса реактивной гиперемии по методике ЭнодоПАТ 2000) и зависимости Pзк=f(RHI)  
в группах с ГБ, ИБС и КСХ 

Заболевание
Сj

Диапазон
dRHIij

RНI Pij=Nij/nj Pзкij=
(Nзкi/ni)j

ДИ90%*

От до Pзкmin Pзкmax

C1=ГБ

nj=22

dR11 1,40 1,70 0,23 0,00 0,0 0,2

dR 21 1,70 1,90 0,23 0,60 0,4 0,8

dR31 1,90 2,50 0,32 0,43 0,3 0,6

dR41 2,50 3,20 0,23 0,60 0,4 0,8

C2=ИБС

nj=17

dR 12 1,00 1,25 0,18 0,67 0,3 1,0

dR22 1,30 1,50 0,35 0,60 0,5 0,8

dR32 1,50 1,75 0,24 0,00 0,0 0,3

dR42 1,75 2,90 0,24 0,00 0,0 0,3

C3=КСХ

nj=26

dR13 1,10 1,30 0,23 0,67 0,5 0,8

dR23 1,30 1,39 0,19 0,40 0,2 0,6

dR33 1,39 1,45 0,23 0,17 0,0 0,3

dR43 1,45 1,50 0,19 0,40 0,2 0,6

dR53 1,50 2,40 0,15 0,25 0,0 0,5

* ДИ90% – Доверительный интервал оценок частоты (вероятности) запустевания капилляров при принятом уровне 
значимости α≈10%. Определен в предположении биноминального распределения выборочных оценок частоты Pзк.

Таблица 2
Дискретные распределения Pij оценок локальной реакции RR и зависимости Pзк=f(RR)  

в группах с ГБ, ИБС и КСХ 

Заболевание
Сj

Диапазон
dRij

RR 
Pij=Nij/nj

Pзкij=
(Nзкi/ni)j

ДИ90%*

От До Pзкmin Pзкmax

C1=ГБ

nj=22

dR11 1,00 1,25 0,18 0,00 0,0 0,3

dR 21 1,25 1,55 0,23 0,40 0,2 0,6

dR31 1,55 2,00 0,23 0,67 0,5 0,8

dR41 2,00 3,00 0,36 0,43 0,3 0,6

C2=ИБС

nj=17

dR 12 0,85 1,00 0,24 0,50 0,3 0,8

dR22 1,00 1,10 0,24 0,50 0,3 0,8

dR32 1,10 1,40 0,29 0,20 0,0 0,4

dR42 1,40 2,30 0,24 0,25 0,0 0,5

C3=КСХnj=26

dR13 0,70 0,90 0,19 0,20 0,0 0,4

dR23 0,90 1,00 0,23 0,67 0,5 0,8

dR33 1,00 1,10 0,31 0,63 0,5 0,8

dR43 1,10 1,50 0,15 0,00 0,0 0,3

dR53 1,50 2,00 0,12 0,33 0,0 0,7

* ДИ90% – Доверительный интервал оценок частоты (вероятности) запустевания капилляров при принятом уровне 
значимости α≈10%. Определен в предположении биноминального распределения выборочных оценок частоты Pзк.
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В частности, для группы с ГБ зависимость 
Pзк=f(RНI) была выражена слабо. При неболь-
ших значениях индекса реактивной гиперемии 
RHI (от 1,4 до 1,7) запустевания капилляров во-
обще не было обнаружено. В широком диапазо-
не более высоких значений RHI от 1,7 до 3,2 Pзк 
сохранялось на примерно постоянном уровне 
(порядка 50%).

В группе с ИБС, напротив, высокий уровень 
Pзк (порядка 60%) наблюдался в диапазоне ма-
лых значений RHI от 1,2 до 1,5. А при значениях 
выше 1,5 и до 2,9 запустевания капилляров вы-
явлено не было.

И, наконец, в группе с КСХ при начальном 
возрастании значений RHI от 1,1 до 1,45 наблю-
далось снижение Pзк – от 67% (ДИ90%≈50..80%) 
до 17% (ДИ90%≈0..30%) и при дальнейшем ро-
сте значений RHI от 1,45 и до 2,4, значение Pзк 
оставалось на сравнительно низком уровне (по-
рядка 30%).

Если исходя из имеющихся данных наметить 
кривые плотности распределения различных 
показателей pеакции ССС на пробу локальной 
ишемией ψR среди больных ГБ, ИБС и КСХ, то 
можно отметить следующее:

1. Распределение показателя центральной 
реакции ψRCtrl при ГБ близко к распределению 
нормального вида со средним значением вбли-
зи значения RCtrl=1 и стандартным отклонением 
σRCtrl≈0,2. Вероятность отклонения RCtrl от еди-
ницы в ту или иную сторону примерно одинако-
ва (50 на 50%).

2. При ИБС и КСХ распределение ψRCtrl ас-
симетрично, с вершиной в области значений, 
близких к RCtrl≈1,1. Вероятность обнаружить 
значение RCtrl<1,0 не велика. При этом в группе 
с КСХ распределение ψRCtrl существенно шире, 
чем в группе с обычной формой ИБС (с выяв-
ленным атеросклеротическим поражением ве-
нечных артерий).

3. Распределение показателя локальной ре-
акции (в частности, индекса реактивной гипе-
ремии RHI, выдаваемого комплексом ЭндоПАТ 
2000) ψRНI, в группах c ИБС и ГБ было асси-
метричным и размытым, но в группе c КСХ оно 
оказалось более компактным и близким к нор-
мальному виду. Мода распределения индекса 
RHI в группах с ГБ, ИБС и КСХ располагается, 
соответственно, вблизи значений RHIMod ≈ 1,8; 
1,4 и 1,5.

Исходя из отмеченных особенностей распре-
деления ψR, можно подтвердить, что показатель 
RHI действительно специфичен для случаев 
выявления КСХ. По версии разработчиков ком-

плекса ЭндоПАТ 2000 это соответствует его 
прямому назначению. Но для дифференциации 
случаев ГБ в различных сочетаниях с ИБС бо-
лее информативным представляется показа-
тель RCtrl. Эти утверждения корреспондируют-
ся с наблюдаемыми при разных заболеваниях 
специфическими особенностями взаимосвязи 
показателей фактического поражения микро-
циркуляторной сосудистой сети Pзк и реакции 
системы регуляции капиллярного кровотока на 
пробу локальной ишемией R. В частности, для 
показателя центральной реакции Pзк =f(RCtrl) и 
для показателя локальной реакции Pзк =f(RHI).

Полученные данные вполне соответствуют 
представлениям о наличии двух, дополняющих 
друг друга механизмов единой системы регу-
ляции капиллярного кровотока – локальном и 
центральном. Локальная (эндотелийзависимая) 
регуляция кровотока обеспечивает специфиче-
ский отклик на изменения условий клеточного 
обмена веществ в области рассматриваемого ор-
гана или сегмента тела. Центральная регуляция 
обеспечивает системный, не специфический от-
клик и активизируется тогда, когда локальные 
механизмы недостаточно активны (не обеспе-
чивают в должной мере адекватную локальную 
регуляцию кровотока).

Методика ПАТ позволяет оценить значения 
показателей, характеризующих реакцию меха-
низмов и локальной, и центральной регуляции 
кровотока на достаточно жесткую локальную 
пробу (в частности, показателей RHI и RCtrl). 
При этом центральная реакция рассматривает-
ся как компенсаторная. Если локальная реакция 
сохранена, то можно ожидать, что центральная 
реакция будет минимальна и амплитуды пуль-
саций кровенаполнения на стороне контроля 
почти не изменятся (RCtrl≈1,0). Если локальная 
реакция по тем или иным причинам ослаблена, 
то наблюдаются отклонения этого показателя 
либо в сторону уменьшения (RCtrl<1,0), либо в 
сторону увеличения (RCtrl>1,0). Направление 
отклонения можно соотнести с сохранностью 
резервов центральной гемодинамики. В частно-
сти, можно предположить, что при достаточном 
резерве неспецифическая центральная реакция 
на локальную пробу направлена на раскрытие 
периферии, на общее уменьшение перифериче-
ского сопротивления. Это проявляется в сни-
жении амплитуды пульсаций кровенаполнения 
на не подвергаемой пробе «стороне контроля» 
(RCtrl<1,0). При недостаточном резерве насо-
сной функции сердца центральная реакция, на-
против, ведет к «обкрадыванию конечностей» в 
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реакции (RCtrl). Последняя характеризует «дис-
функцию» механизмов локальной регуляции 
по активизации компенсаторных механизмов 
центральной регуляции кровообращения. Та-
кая оценка более воспроизводима, может быть 
получена с меньшей инструментальной и мето-
дической погрешностью. Помимо этого, направ-
ление отклонения оценки RCtrl от единицы мож-
но трактовать как проявление различного типа 
компенсаторной реакции организма. Значения 
существенно меньшие единицы можно трак-
товать как признак «раскрытия периферии» 
(снижения периферического сопротивления). 
Значения существенно выше единицы – как 
признак «обкрадывания периферии» (повыше-
ния периферического сопротивления).

В общем случае выявления нарушений регу-
ляции капиллярного кровотока методом ПАТ 
оценка локальной реакции (RR или RHI) ме-
нее представительна, чем оценка центральной 
реакции (RCtrl). Последняя характеризует «дис-
функцию» механизмов локальной регуляции 
по активизации компенсаторных механизмов 
центральной регуляции кровообращения. Зна-
чение показателя RCtrl может быть получена со 
сравнительно меньшей инструментальной и ме-
тодической погрешностью, чем значение RHI, 
поскольку оно практически не связано с исход-
ной амплитудой пульсаций кровенаполнения 
пальцев и для его вычисления достаточно вы-
полнить только два измерения (для вычисления 
RHI требуется выполнить 5 аналогичных изме-
рений). Помимо этого, направление отклоне-
ния оценки RCtrl от единицы можно трактовать 
как проявление различного типа компенсатор-
ной реакции организма. Значения существен-
но меньшие единицы можно трактовать как 
признак «раскрытия периферии» (снижения 
периферического сопротивления). Значения 
существенно выше единицы – как признак «об-
крадывания периферии» (повышения перифе-
рического сопротивления).

Заключение
1. Предлагаемая модификация известной ме-

тодики ПАТ с оценкой центральной реакции на 
пробу локальной ишемией по показателю RCtrl по-
зволяет выявить общие особенности системы ре-
гуляции периферического кровотока, а не только 
локальную дисфункцию эндотелия, оцениваемую 
по показателю RHI или RR. Показатель RCtrl по-
зволяет с единых позиций интерпретировать ре-
зультаты исследований по методике ПАТ при за-
болеваниях ССС различной этиологии.

пользу жизненно важных центральных органов, 
к общему увеличению периферического сопро-
тивления. Это проявляется в увеличении ам-
плитуды пульсаций кровенаполнения на сторо-
не контроля (RCtrl>1,0).

По нашим наблюдениям, при ИБС абсолют-
но преобладают значения RCtrl>1, а при ГБ поч-
ти у половины пациентов (45%) наблюдались 
значения RCtrl<1. На аналогичных рисунках 7 и 
8, построенных для оценок локальной реакции 
RR и индекса RHI, подобные физиологически 
объяснимые особенности выявить труднее.

Таким образом, оценка центральной реакции 
позволяет лучше учесть специфику заболева-
ния и может использоваться не только у паци-
ентов с предполагаемым диагнозом КСХ, но и 
при других нозологиях. Оценка центральной 
реакции более устойчива, информативна и не 
требует коррекции (практически не зависит от 
исходной амплитуды кровенаполнения).

В распределении оценок RCtrl (рис. 6) наибо-
лее отчетливо проявляется и ожидаемое разли-
чие между группами с ИБС и КСХ. При КСХ 
распределение оценок RCtrl шире и смещено 
в сторону более высоких значений. Это вполне 
соответствует гипотезе о преобладающем про-
явлении «дисфункции эндотелия» (нарушений 
локальной регуляции капиллярного кровотока) 
именно в случаях КСХ.

Оценка центральной реакции (величина RCtrl) 
позволяет выявить общий признак нарушения 
капиллярного кровотока различного генеза 
(при различных заболеваниях). Таким призна-
ком служит критическое отклонение величины 
RCtrl от единицы. Значения RCtrl близкие к еди-
нице соответствуют минимальной центральной 
реакции, что свидетельствует о сохранности 
функции локальной регуляции капиллярного 
кровотока. Указанное положение сохраняется, 
несмотря на возможный разнонаправленный 
характер нарушений регуляции капиллярного 
кровотока при различных заболеваниях.

Для уточнения диагностических порогов и 
клинического значения отклонений оценки RCtrl 
от единицы по каждому из качественно различ-
ных видов заболевания требуется провести свое 
статистическое исследование, подобное тому, 
которое разработчики комплекса EndoPAT 2000 
выполнили для задач выявления «дисфункции 
эндотелия» коронарных сосудов.

В общем случае выявления нарушений регу-
ляции капиллярного кровотока методом ПАТ 
оценка локальной реакции (RR или RHI) ме-
нее представительна, чем оценка центральной 
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2. Предложенный показатель RCtrl позволя-
ет проводить исследование системы регуляции 
периферического кровотока в более широкой 
области клинических случаев и с меньшей ин-
струментальной и методической погрешностью, 
чем известный показатель RHI или RR.

3. У исследованных нами больных оценка цен-
тральной реакции на пробу с локальной ишемией 
позволяет выявить не только признак дисфунк-
ции механизмов локальной регуляции перифери-
ческого кровотока, но и характер компенсаторной 
реакции со стороны центральной гемодинамики, 
в частности, компенсацию по типу «раскрытия пе-
риферии» и интенсификации насосной функции 
сердца или, напротив, по типу «обкрадывания 
периферии» для резервирования притока крови 
к сердцу и другим важнейшим органам жизнеобе-
спечения. Это позволяет рассматривать значение 
показателя RCtrl как дополнительный признак, су-
щественный для индивидуального подбора тера-
пии больных с сердечно-сосудистой патологией.

Литература
1. Macro and microcirculation damage and in-

cident hypertension: predictors of progression?/ 
A. Reklou, A. Lazaridis, B. Nikolaidou[et al.] // 
J Hypertens. – 2014. – Vol. 32, № 5. – P. 1154.

2. Патофизиология / под ред. В.В. Новицкого, 
Е.Д. Гольдберга, О.И. Уразовой. – М.: ГЭОТАР-
Медиа. – 2009. – Т. 1. – 848 с.

3. А pivotal role of nitric oxide in endothe-
lial cell dysfunction / MS. Goligorsky, E. Noir , 
H. Tsukahara[et al.] // Acta. Physiol. Scand. – 
2000. – Vol. 168, № 1. – P. 33–40.

4. Boudier, HA. Hypertension and microcircu-
lation / HA.Boudier// Arch Mal Coeur Vaiss. – 
2002. – Vol. 95 . – P. 17–22.

А.Г. Манасян  
Тел.: 8 (921) 781-90-05  
E-mail: inlab10@mail.ru

А.Г. Манасян, А.Л. Добкес, С.Г. Манасян, С.Ю. Ермолов, С.В. Сердюков, С.А. Болдуева, А.С. Липунова,  
Т.В. Ермолова, О.В. Захарова, Д.Н. Никитин Исследование регуляции периферического кровотока у пациентов  
с кардиоваскулярной патологией // Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. 
И.И. Мечникова. – 2015. – Том 7, № 2. – С. 52–62.



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

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

STUDY THE REGULATION OF PERIPHERAL BLOOD FLOW 
 IN PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR DISORDERS

A.G. Manasyan, A.L. Dobkes, S.G. Manasyan, S.U. Ermolov, S.V. Serdyukov, S.A. Boldueva,  
A.S. Lipunova, T.V. Ermolova, O.V. Zaxarova, D.N. Nikitin

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

A new approach to evaluating of the state of cardiovascular system for patients with verified diag-
nosis of coronary heart disease (CHD), cardiac syndrome X (COAG) and hypertension (GB) by modi-
fication of known techniques of the PAT (peripheral arterial tonometry) is represented in the article. 
The results of studies by the method of us PAT patients with various cardiovascular disease indicate a 
particular clinical significance is not only the assessment of local «endothelial dysfunction» (the known 
value of reactive hyperemia index RHI), but also assess the nature of the Central system response regu-
lation of blood circulation. In the article it is shown that more convenient for this relatively simple 
measure RCtrl (relative change in the amplitude of pulsations in case of occlusion of the blood supply 
to the sample identified on the hand are not subjected to occlusion). For patients without evidence 
of cardiovascular disease the index value RCtrl was close to unity. The hypertensive patients, as a rule, 
observed values of RCtrl<1, and in CHD patients, in contrast, RCtrl>1. The differences associated, pre-
sumably, with the changing balance between the degree of disturbance of peripheral blood circulation 
and degree of preservation of the reserves of the pumping function of the heart. This allows to consider 
the index RCtrl as an additional feature, an essential for individual selection of therapy in patients with 
cardiovascular pathology.

Keywords: peripheral blood, endothelium-dependent vasodilation, ischemic heart disease, hyper-
tension, cardiac syndrome X.
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Введение
В последние годы наиболее распространен-

ной причиной смерти в мире стали хрониче-
ские неинфекционные заболевания, прежде 
всего – сердечно-сосудистые. В свою очередь, 
среди последних превалирует ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС). Крайнее проявление ише-
мической болезни сердца-инфаркт миокарда. 
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) становится 
непосредственной причиной смерти более чем 
в 30 % случае, при этом от двух третей до трех 
четвертей фатальных исходов происходит на 
догоспитальном этапе. Одно из наиболее гроз-
ных и в подавляющем большинстве случаев 
фатальных осложнений ОИМ – разрыв серд-
ца. Полностью исключить вероятность разви-
тия осложнений острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) на современном этапе развития ме-
дицины невозможно. Кардиогенный шок, ме-
ханические осложнения (прежде всего – раз-
рыв сердца) и осложнения ятрогенного генеза 
– главные причины смерти в больнице среди 
больных ОИМ [1; 2; 3; 4].

Подавляющее большинство постинфаркт-
ных разрывов сердца (РС) происходит в первые 
две недели, и в подавляющем же большинстве 
случаев их исход фатален. Чаще всего – в 80 – 
95 % случаев – развивается разрыв свободной 
стенки левого желудочка [5]. Наиболее распро-
страненной формой является внезапный раз-
рыв с обширным кровоизлиянием в перикард 
[6; 7], и благоприятный исход возможен лишь 
при применении агрессивной диагностической 
и хирургической тактики [2]. Как правило, каж-
дый такой случай становится предметом разбо-
ра в научной статье [7; 8; 9 10]. Частота развития 
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Выделение факторов риска постинфарктного разрыва сердца позволяет выявить группы па-
циентов с наиболее высокой вероятностью его развития. В свою очередь, обобщение и анализ 
данных эпидемиологических исследований и факторов риска дает возможность выделить наи-
более информативные предикторы вероятности постинфарктного разрыва сердца. В сообщении 
содержится эпидемиологическая и клиническая информация о 81 случае постинфарктного раз-
рыва сердца, произошедшем в НИИ СП им.И.И.Джанелидзе в период с 2009 по 2012 г. и под-
твержденном результатами патологоанатомических исследований. Проанализирована комор-
бидность у пациентов с ОИМ, осложнившемся разрывом миокарда.

Ключевые слова: разрыв сердца, инфаркт миокарда, коморбидность.

РС оценивается по-разному. Если специалисты 
из экономически развитых стран говорят о 2,8 – 
7,3 % [2; 8; 11], то отечественные – о 7,5 – 30,0 % 
[12; 13; 14].

Актуальность 
Оценка прогноза постинфарктного разрыва 

сердца на сегодняшний день базируется на мно-
жестве разрозненных факторов, четкие критерии 
прижизненной его диагностики отсутствуют. 
Таким образом, актуальность проблемы опреде-
ляется широкой распространенностью ишемиче-
ской болезни сердца, высокой летальностью от 
инфаркта миокарда, в том числе значительной 
частотой разрывов миокарда, сложностями их 
ранней диагностики, неразработанностью эф-
фективных способов их профилактики.

Материалы и методы
Обследовано 3209 пациентов, которые про-

ходили лечение с 2009 по 2012 г. в отделении 
кардиологической реанимации № 1 ГБУ НИИ 
скорой помощи им. И.И. Джанелидзе. В 17,6 % 
случаев (81 человек) причиной смерти стал раз-
рыв сердца, подтвержденный при патологоана-
томическом исследовании. Мы сравнили резуль-
таты обследования при поступлении в стационар 
пациентов, у которых развился РС, с результата-
ми обследования общего пула больных с ОИМ. 
Был проведен сравнительный эпидемиологиче-
ский, клинический и патоморфологический ана-
лиз. Сравнению подвергались демографические, 
анамнестические, клинические, инструменталь-
ные и лабораторные данные. 

Статистическая обработка материала вы-
полнялась с использованием стандартного па-
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кета программ прикладного статистического 
анализа (Statistica for Windows v. 6.0, Statsoft 
Inc., США). Критический уровень достоверно-
сти нулевой статистической гипотезы (об от-
сутствии значимых различий или факторных 
влияний) принимали равным 0,05. Результаты 
анализа считались достоверными, если p≤0,05.

Результаты и их обсуждение
Все пациенты, у которых развился разрыв 

сердца, имели Q-позитивный инфаркт с подъ-
емом сегмента ST. Среди пациентов, у которых 
развилось это фатальное осложнение, преобла-
дали женщины в возрасте 66 – 75 лет (61,4%), 
у мужчин РС встречались довольно редко (13,6 
%). Подавляющее большинство пациентов были 
доставлены в сроки от 3 часов до 12 часов от на-
чала развития симптомов (17 пациентов (21%) 
РС доставлены до 3 часов, 27 (33,3%) до 6 часов, 
31 (38,3%) до 12 часов, 1 (1,2 %) до 24 часов, 5 
(6,2 %) свыше 24 часов), у пациентов, достав-
ленных в стационар в течение «золотого часа», 
разрывы сердца не происходили. У подавляю-
щего большинства пациентов (в 90,1 % случаев) 
развивался классический, ангинозный вариант 
клинического течения ОИМ, при этом у муж-

чин атипичная картина развивалась чаще, чем у 
мужчин – 18,2 против 9,9%. Следует отметить, 
что типичный ангинозный вариант ОИМ, кото-
рый завершился РС, в подавляющем большин-
стве случаев (95,9 %) протекал с выраженным, 
постоянно рецидивирующим болевым синдро-
мом, требующим повторного применения нар-
котических аналгетиков.

Большая часть пациентов, у которых острый 
инфаркт миокарда завершился разрывом серд-
ца, имели то или иное (либо несколько) комор-
бидное заболевание (табл. 1). 

Сравнивая частоту встречаемости тех или 
иных коморбидных состояний, которые име-
лись у пациентов с развившимся после инфар-
кта РС, с аналогичными показателями всего 
массива пациентов с ОИМ за исследуемый пе-
риод, мы видим, что артериальная гипертензия 
присутствовала в анамнезе одинаково часто. 
В то же время, у пациентов с РС значительно 
чаще была хроническая сердечная недостаточ-
ность (53,1 % против 25,9 %) и облитерирую-
щий атеросклероз артерий нижних конечностей 
(24,7% против 7,1 %). Кроме того, у пациентов с 
РС чаще присутствовала хроническая неинфек-
ционная патология, в том числе диабет (39,5 % 

Таблица 1
Частота встречаемости коморбидных заболеваний у пациентов 

с острым инфарктом миокарда, завершившимся разрывом сердца

Нозологические формы
Мужчины

(n = 11)
Женщины 

(n =70)
Всего 

(n = 81)

абс. % абс. % абс. %

Ишемическая болезнь сердца 3 27,3 32 45,7 35 43,2

Сердечно-сосудистая коморбидная патология

Артериальная гипертензия 8 72,7 53 75,7 61 75,3

Хроническая сердечная недостаточность 5 45,5 38 54,3 43 53,1

Постоянная форма мерцания / трепетания предсердий 1 9,0 2 2,9 3 3,7

Облитерирующий атеросклероз артерий нижних 
конечностей

7 63,6 13 18,8 20 24,7

Сопутствующие заболевания других органов и систем

Диабет 3 27,3 29 41,4 32 39,5

Хроническое неинфекционное заболевание почек 9 81,8 49 70,0 58 71,6

Хроническая обструктивная болезнь легких 3 27,3 6 8,6 9 11,1

Ожирение 5 45,5 14 20,0 19 23,5

Анемия 1 9,0 6 8,5 7 8,6

Диффузно-узловой зоб - - 7 10,0 7 8,6

Онкологические заболевания - - 1 1,4 1 1,2

Хронический алкоголизм 1 9,0 - - 1 1,2
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против 22,1 %), хроническое неинфекционное 
заболевание почек (71,6 % против 22,4 %), хро-
ническая обструктивная болезнь легких (11,1 % 
против 8,4 %), ожирение (23,5 % против 11,0 %).

Из клинико-инструментальных показателей 
особый интерес представляют частота дыхания 
и частота сердечных сокращений. Среди боль-
ных, у которых впоследствии развился РС, в 
93,8 % случаев частота дыхания была выше 20 
в 1 мин., в 88,9 % случаев частота сердечных 
сокращений превышала 100 в 1 мин. (в общей 
группе больных с ОИМ, соответственно, у 30,3 
% и 53,3 %). Что же касается ЭКГ-показателей, 
то в группе пациентов с развившимся РС ин-
фаркт был Q-позитивным в 100,0 %, нарушения 
ритма отмечались в 55,6 % случаев (в общем 
пуле – в 29,0 % случаев), нарушения прово-
димости – в 67,9 % случаев (в общем пуле – 
в 18,0 % случаев), подъем сегмента ST 2 мм и 
более – в 100,0 % случаев (в общем пуле – в 17,6 
% случаев), передняя локализация острого ин-
фаркта миокарда в 81,5 случаев (в общем пуле – 
в 59,8 % случаев). У всех 9 пациентов с наличи-
ем М-комплекса ОИМ осложнился разрывом 
сердца.

Из числа лабораторных показателей обраща-
ет на себя внимание повышенное содержание 
лейкоцитов при поступлении в стационар диа-
гностировали в 69,1 % случаев (в общем пуле – в 
20,5 % случаев), фибриногена – в 79,0 % случаев 
(в общем пуле – в 28,0 % случаев); уровень креа-
тинфософокиназы (КФК) был повышен в 100 % 
случаев, а МВ фракция КФК имела диагности-
чески значимый титр в 96,3 % случаев (в общем 
пуле, соответственно, – 63,5 и 18,7 %); уровень 
креатинина сыворотки был повышен у 54,3 %, а 
мочевины – в 9,9 % случаев (в общем пуле, соот-
ветственно, – 22,5 и 24,9 %). Такая разница зна-
чений уровня креатинина и мочевины в группе 
пациентов, у которых инфаркт миокарда ослож-
нился разрывом, объясняется тем, что поражение 

почек у них не привело к значимой хронической 
почечной недостаточности, поскольку повы-
шение концентрации креатинина при почечной 
недостаточности происходит раньше, чем повы-
шение концентрации мочевины. Уровень сахара 
периферической крови был повышен в 79,0 % 
случаев, а нормогликемия отмечалась в 21,0 % 
случаев (в общем пуле, соответственно, – 26,6 и 
73,4 %), что может свидетельствовать о значи-
тельном преобладании нарушений углеводного 
обмена у пациентов с инфарктом миокарда, ос-
ложнившимся разрывом сердца.

По результатам обследования в соответствии 
с классификацией T. Killip, J.T. Kimball (1967) 
определялась тяжесть острой сердечной недо-
статочности (табл. 2).

Как следует из представленных в таблице 
данных, подавляющее большинство пациентов 
(95,1 %), скончавшихся от разрыва сердца, име-
ли II – IV класс острой сердечной недостаточ-
ности по KILLIP, и всего 4 пациента (4,9 %) – 
один мужчина и три женщины – имели I класс.

В таблице 3 приведены результаты расчета 
значения синдрома системной воспалительной 
реакции. Как видим, синдром системной воспа-
лительной реакции был у 92,8 % женщин и 81,8% 
мужчин с постинфарктным разрывом сердца и у 
29,0 % мужчин и 31,7 % женщин в общем пуле 
пациентов с острым инфарктом миокарда.

Выводы
Изучение эпидемиологии и клиники постин-

фарктных разрывов сердца позволило выделить 
ряд факторов риска его развития. Получены 
несколько констант – каждый из 81 пациента 
с разрывом сердца имел: Q-позитивный с эле-
вацией сегмента ST инфаркт миокарда; отсут-
ствие острых инфарктов миокарда в анамнезе. 
М-комплекс имел место только у пациентов с по-
стинфарктным разрывом сердца.Большинство 
из них были женщины (86,4 %) старше 65 лет 

Таблица 2
Распределение пациентов в зависимости от тяжести острой сердечной недостаточности

Класс 
Мужчины Женщины Всего 

абс. % абс. % абс. %

I 1 9,1 3 4,3 4 4,9

II 5 45,4 16 22,8 21 26,0

III 3 27,3 44 62,9 47 58,0

IV 2 18,2 7 10,0 9 11,1

Итого 11 100,0 70 100,0 81 100,0
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(91,4 %), поступившие в отделение кардиореани-
мации в сроки от 3 часов и более (81,4 %). У 91,4 
% из них был ангинозный вариант течения остро-
го инфаркта миокарда с обширным поражением 
и выраженным, непрерывно рецидивирующим 
болевым синдромом. Все пациенты имели то 
или иное коморбидное заболевание, а зачастую 
несколько. У большинства пациенток (92,8 %) 
имел место синдром системной воспалительной 
реакции не ниже 3 степени тяжести SIRS – 3 – у 
57,1 %, SIRS – 4 – у 25,7 %. В 67 случаях из 70 
(95,7 %) инфаркт осложнился острой сердечной 
недостаточностью класса KILLIP II – IV.

Полученные эпидемиологические и клини-
ческие особенности течения инфаркта миокар-
да, осложненного постинфарктным разрывом 
сердца, позволят нам выделить группу пациен-
тов риска по развития разрыва миокарда, что 
в свою очередь даст возможность ограничить 
круг пациентов для дальнейшего исследования 
с целью выявления ранних предикторов по-
стинфарктного разрыва миокарда.
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Введение
Основной задачей лечения пациентов с брон-

хиальной астмой (БА) является не излечение, 
а достижение и поддержание клинического кон-
троля с помощью адекватной терапии. К насто-
ящему времени в международных руководствах 
по клинической практике (GINA, 2006, 2011) 
модифицирован ряд позиций в диагностике 
и терапии БА. В частности, в более ранних из-
даниях выбор терапии находился только в за-
висимости от оценки тяжести течения БА, ко-
торое в определенной мере оправдано в подборе 
начального терапевтического комплекса, но 
достаточно сложно при долгосрочном лечении. 
В редакции GINA, 2006 для решения вопросов 
о текущем лечении ведущее место отводится не 
классификации тяжести течения заболевания, 
а критериям контроля астмы. Эксперты GINA 
предлагают три уровня: контролируемая астма, 
частично контролируемая астма, неконтроли-
руемая астма, оценка которых опирается до на-
стоящего времени на анамнестические данные, 
астматические симптомы и функциональные 
показатели. Однако, поскольку БА относится 
к заболеваниям, основой которых является им-
мунное воспаление дыхательных путей, особую 
значимость приобретает определение наличия и 
выраженности воспаления в дыхательных путях 
с помощью доступных биологических маркеров, 
дающее возможность судить о степени контро-
ля течения заболевания и объективизировать 
уровни контроля [1].

УДК 616.248-003.233-076

Возможности цитологических и иммуноцитохимических 
показателей индуцированной мокроты в оценке  

воспаления дыхательных путей при разных уровнях  
контроля бронхиальной астмы

С.Н. Поспелова, С.А. Собченко, В.Ю. Кравцов

Северо-Западный медицинский университет им. И.И. Мечникова, кафедра пульмонологии,  
Санкт-Петербург, РФ

Проанализированы цитологические и иммуноцитохимические показатели индуцированной 
мокроты, для определения которых использовался метод жидкостной цитологии, у 43 пациен-
тов с разными уровнями контроля бронхиальной астмы. Данные жидкостных цитограмм сви-
детельствовали о наличии или отсутствии эозинофильного воспаления (относительное число 
эозинофилов > 3%), однако не позволяли найти отличия в выраженности воспаления дыхатель-
ных путей при уровнях неконтролируемой бронхиальной астме и частично контролируемом 
течении заболевания. Объективным показателем выраженности воспаления в бронхиальном 
дереве, достоверно коррелирующим с уровнями контроля заболевания, явилось соотношение 
ИЛ-1РА/ ИЛ-1β в альвеолярных макрофагах.

Ключевые слова: бронхиальная астма, уровни контроля, эозинофильное воспаление, жидкост-
ная цитология, иммуноцитохимический метод, интерлейкин-1β, соотношение ИЛ-1РА/ ИЛ-1β.

Цель исследования: оптимизация оценки 
воспаления нижних дыхательных путей при 
контролируемом, частично контролируемом, 
неконтролируемом течении БА на основе из-
учения цитологических и иммуноцитохимиче-
ских показателей индуцированной мокроты.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели было 

проведено поперечное когортное исследова-
ние, в котором участвовали 43 пациента с БА 
(32 женщины, 11 мужчин) в возрасте от 21 до 
78 лет (средний возраст 49,1±1,7 год) с разными 
уровнями контроля БА.

Уровни контроля БА устанавливались в со-
ответствии с рекомендациями экспертов Гло-
бальной инициативы по бронхиальной астме 
[3,4] по следующим показателям: количеству 
ночных симптомов в неделю; количеству днев-
ных симптомов в день и неделю; суточной крат-
ности применения β2-агонистов короткого дей-
ствия; выраженности нарушений физической 
активности и сна; значениям объема форсиро-
ванного выдоха за первую секунду  (ОФВ1), по-
лученном на спирографе.

Три уровня контроля над астмой [8] предус-
матривают:

– при неконтролируемой астме обязательное 
увеличение объема базисной терапии для обе-
спечения текущего контроля. При этом, соглас-
но определению, неконтролируемое течение 
астмы на протяжении недели рассматривается 
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Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили c использованием программ-
ной системы STATISTICA for Windows (версия 
5.5 Лиц. №AXXR402C29502 3FA). Методы опи-
сательной (дескриптивной) статистики включали 
в себя оценку среднего арифметического (М) и 
средней ошибки среднего значения (m). Сравне-
ние количественных параметров, в исследуемых 
группах осуществлялось с использованием теста 
Манна–Уитни и модуля ANOVA [6]. Для выяв-
ления связей между исследуемыми параметрами 
рассчитывался коэффициент ранговой корреля-
ции по Спирмену. Оценка изучаемых показателей 
в динамике выполнялась с помощью критерия 
знаков. Критерием статистической достоверности 
получаемых выводов мы считали общепринятую 
в медицине величину p<0,05 [2].

Результаты и их обсуждение
Проведено изучение цитограмм индуциро-

ванной мокроты, для определения которых ис-
пользовался метод жидкостной цитологии, у 
43 пациентов с бронхиальной астмой. На момент 
исследования у них диагностировались следую-
щие уровни контроля, согласно критериям, изло-
женным в GINA-2011: неконтролируемое  течение 

как обострение и требует терапевтических ме-
роприятий для лечения обострения астмы.

– частично контролируемая астма отличает-
ся наличием ограниченного числа показателей, 
неоднозначностью терапевтической тактики: 
рассматриваются возможности увеличения, или 
сохранения объема терапии для достижения 
лучшего контроля;

– при контролируемой астме рассматривается 
вопрос об уменьшении базисной терапии до ми-
нимального объема, обеспечивающего контроль.

Общеклиническое и функциональное обследо-
вание больных проводилось на фоне современной 
стандартной терапии, включающей противовос-
палительную, бронхолитическую, симптоматиче-
скую терапию, согласно современным рекоменда-
циям по лечению больных БА [3, 4, 7].

Особенности воспалительного процесса 
в дыхательных путях изучались по данным ци-
тологического и иммуноцитохимического ис-
следований индуцированной мокроты, которые 
проводились в лаборатории общеклинических 
и цитологических исследований Всероссийско-
го центра экстренной и радиационной медици-
ны им. А.М. Никифорова МЧС России под ру-
ководством д.б.н., профессора В.Ю. Кравцова.

Цитологические препараты ИМ получали 
методом жидкостной цитологии (после раз-
жижения спутолизином и цитоцентрифугиро-
вания на предметном стекле) в соответствии с 
рекомендациями Европейского респираторно-
го общества (ЕРО) [11, 12, 19], рисунок 1. Для 
сравнения полученных цитограмм использова-
ли показатели цитограмм индуцированной мо-
кроты здоровых людей [10, 14, 21].

Иммуноцитохимическим методом с исполь-
зованием моноклональных мышиных анти-
тел проводилось исследование содержания 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β, IL-1β) и рецепторно-
го антагонист ИЛ-1 (ИЛ-1 РА, IL-1 Ra) в альве-
олярных макрофагах индуцированной мокроты. 
Результат иммуноцитохимического окрашива-
ния оценивали полуколичественным методом 
Histology Score (HScore), рисунок 2.

Рис. 1. Жидкостная цитология. Поля зрения  
с макрофагами у пациента О с бронхиальной астмой. 

Окрашивание азур II – эозином по Романовскому. 
Увеличение ×200 (б)

Рис. 2. Жидкостная цитология.  
Альвеолярные макрофаги с иммуноцитохимическим 

окрашиванием от 0 до 3 баллов по HScore.  
Увеличение ×400
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заболевания (10 пациентов), частично  контроли-
руемая БА (12 пациентов) и контролируемая БА 
(21 пациент). Данные усредненных цитограмм 
мокроты у пациентов с разными уровнями кон-
троля БА представлены в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, на усредненной 
цитограмме ИМ пациентов с неконтролируе-
мой БА (обострение) преобладали макрофаги. 
Доля макрофагов превысила половину всего 
клеточного состава и составила 59,6±6,2%. Ней-
трофилы в долевом соотношении составили 
29,0±7,1%. Что касается эозинофилов, то они 
обнаруживались достаточно часто, и в среднем 
на их долю пришлось, 6,2±2,0% от клеточного 
состава мокроты. Наконец, доля лимфоцитов 
составила – 3,8±0,8%, а базофилов – 0,2±0,1.

При частично контролируемой астме, по срав-
нению с неконтролируемым течением, выявлено 
достоверное изменение цитограммы в сторону 
нормализации ее показателей (доля макрофагов 
70,3±5,5%, доля нейтрофилов 17,5±5,2%, р<0,05 
в обоих случаях). Однако в содержании относи-
тельного числа эозинофилов (8,2±2,1%) не было 
найдено существенных отличий от доли эозино-
филов у пациентов с неконтролируемым течени-
ем заболевания (p > 0,05, по U-критерию Вил-
коксона–Манна–Уитни).

В цитограмме ИМ пациентов с контролиру-
емой БА все лабораторные показатели соответ-
ствовали норме: число макрофагов 80,9±3,7%, 
число нейтрофилов 9,1±2,9%, эозинофилов 
1,0±0,3%, что, безусловно, свидетельствовало об 
отсутствии воспаления в нижних дыхательных 
путях у пациентов этой группы. Нами выявле-
ны достоверные отличия по содержанию клеток 
мокроты у пациентов, контролирующих БА, от 
пациентов с частично контролируемым и не-
контролируемым течением заболевания (p<0,05 
во всех случаях). Обращало на себя внимание 

6-кратное снижение числа эозинофилов у паци-
ентов, достигших контроля БА, по сравнению 
с неконтролируемым течением болезни.

Полученные данные, по сравнению с рефе-
рентными цитограммами здоровых доноров, 
также полученными методом жидкостной цито-
логии, указывают на то, что содержание макро-
фагов было несколько снижено (59,6±6,2) по 
сравнению с нормой только в цитограммах ИМ 
пациентов с неконтролируемой БА. У здоровых 
доноров доля макрофагов в мокроте составляет 
60–70% [14]. При сравнительном анализе цито-
грамм пациентов с разными уровнями контроля 
БА обнаружено, что по мере уменьшения доли 
эозинофилов и нейтрофилов в мокроте повыша-
лась до нормальных колебаний доля макрофа-
гов. В свою очередь, доля нейтрофилов при всех 
уровнях контроля БА не отличалась от нормы. 
Так, по данным Gorska K и соавт. (2008), у здо-
ровых доноров нейтрофилы составляют 30–40% 
и 37,5% – по данным Belda J и соавт. (2000). Су-
щественно повышенный процент в усредненных 
цитограммах пациентов с неконтролируемым и 
частично контролируемым течением БА относи-
тельно нормы составили эозинофилы. Известно, 
что в цитограммах здоровых людей эозинофилы 
не превышают 3% [9, 10, 13–15, 18, 20, 21].

Таким образом, наши результаты изучения ци-
тограмм, для определения которых использовал-
ся метод жидкостной цитологии, как и результаты 
других исследователей [1, 16] показали, что эози-
нофилы являются важными провоспалительны-
ми клетками при бронхиальной астме. В нашем 
исследовании эозинофилия мокроты отражает 
наличие воспаления в дыхательных путях как при 
неконтролируемом течении БА (обострении), так 
и при частично контролируемой БА на фоне про-
водимой терапии. Только по достижении пациен-
тами полного контроля БА, когда нормализуют-

Таблица 1
Исследование цитограмм цитоцентрифугатов мокроты  

при разных уровнях контроля БА, M±m

Показатели
Уровни контроля n=43

р<0,051. Неконтролируемая 
астма n=10

2.Частично 
контролируемая n=12

3. Контролируемая 
астма n=21

Макрофаги, % 59,6±6,2 70,3±5,5 80,9±3,7 1-2, 1-3, 2-3

Лимфоциты, % 4,9±1,8 4,0±1,2 8,7±2,5

Нейтрофилы, % 29,0±7,1 17,5±5,2 9,1±2,9 1-2, 1-3

Эозинофилы, % 6,2±2,0 8,2±2,1 1,0±0,3 1-3, 2-3,

Базофилы, % 0,3±0,2 0,1±0,0 0,3±0,1
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При изучении индуцированной мокроты в 
группах пациентов с разным уровнем контроля 
(рис. 6) самое высокое содержание ИЛ-1β наблю-
далось у пациентов с неконтролируемым течением 
БА, оно в среднем составило 243,8±8,2 Hscore. У 
пациентов с частично контролируемой БА в сред-
нем уровень этого цитокина составил 102,8±18,7 
Hscore, существенно отличаясь по этому показа-
телю от групп пациентов с неконтролируемой БА 
(р< 0,05). В группе пациентов с полным контро-
лем БА наблюдалась минимальная концентрация 
провоспалительного цитокина, в среднем уровень 
цитокина ИЛ-1β составил 29,4±6,4 Hscore, что до-
стоверно отличало его от уровня этого цитокина 
при неконтролируемом и частично контролируе-
мом течении БА (р< 0,05 в обоих случаях).

Результаты исследования свидетельство-
вали, что при неконтролируемой БА цитокин 
ИЛ-1β вырабатывается альвеолярными макро-
фагами в значительном количестве, уровень 
выработки его уменьшался в 2,4 крат в период 
слабого контроля (частично контролируемая 
БА) и резко снижался в 8,3 крат при достиже-
нии пациентами контроля БА.

Распределение уровня цитокина ИЛ-1РА 
альвеолярных макрофагах у этих же пациентов, 
в зависимости от уровня контроля представле-
но на рис. 4.

ся клинические и функциональные параметры и 
требуется минимальная поддерживающая тера-
пия, либо ее отсутствие, наблюдается снижение 
относительного эозинофильного числа мокроты 
до нормальных значений.

Вместе с тем, остается неясным, как по дан-
ным жидкостных цитограмм пациентов отличить 
периоды слабого контроля БА (частично контро-
лируемое течение) от обострений заболевания 
(неконтролируемое течение), то есть не только 
качественно, но и количественно определить вы-
раженность воспаления в дыхательных путях.

До настоящего времени в мире не существует 
единого мнения в отношении значимых показа-
телей, количественно определяющих уровень 
воспаления воздухоносных путей [9, 17, 20].

Нами проведено иммуноцитохимическое ис-
следование цитокинов IL-1β и ИЛ-1РА (РАИЛ) 
в альвеолярных макрофагах индуцированной мо-
кроты у обследуемых пациентов. Эту пару цито-
кинов мы выбрали для исследования, поскольку 
именно она наиболее адекватна для оценки разви-
тия активности воспаления ИЛ-1β и его заверше-
ния ИЛ-1РА (РАИЛ). Оба цитокина участвуют в 
воспалении: ИЛ-1β является провоспалительным 
цитокином, запускающим воспалительный про-
цесс и поддерживающим его активность, а ИЛ-
1РА, как показали исследования, является есте-
ственным противовоспалительным агентом [5], 
цитокином – антагонистом ИЛ-1β и блокирует 
его действие. Таким образом, соотношение ИЛ-
1РА /  ИЛ-1β является объективным общепри-
знанным показателем завершения воспаления и 
поэтому в нашей работе он может служить идеаль-
ным показателем оценки  активности воспаления.

Рис. 3. Содержание цитокина ИЛ-1β в альвеолярных 
макрофагах индуцированной мокроты при разных 

уровнях контроля БА

Рис. 4. Содержание ИЛ-1РА (РАИЛ) в альвеолярных 
макрофагах индуцированной мокроты при разных 

уровнях контроля бронхиальной астмы

Как видно на рис. 4, у большинства пациентов с 
неконтролируемым течением заболевания в сред-
нем уровень ИЛ-1РА был равен 107,9±12,6 Hscore, 
у пациентов с частично контролируемым те-
чением в среднем уровень ИЛ-1РА составил 
75,6±21,1  Hscore, а у пациентов с полным кон-
тролем БА в среднем уровень содержания ИЛ-
1РА был равен 92,7±17,1 Hscore. Таким образом, 
содержание цитокина ИЛ-1 РА в альвеолярных 
макрофагах индуцированной мокроты у пациен-
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тов с разными уровнями контроля БА не имело 
статистически значимых различий во всех слу-
чаях (р>0,05). Подобные данные получены дру-
гими исследователями, изучающими экспрессию 
цитокинов бронхиальным эпителием (в образцах 
бронхиальной биопсии) при астме [5].

У пациентов, достигших полного контроля 
БА на завершающем этапе исследования в сред-
нем показатель отношения ИЛ-1 РА / ИЛ-1β 
был максимально высоким (6,1±1,7 Hscore.), что 
достоверно отличало его от этого показателя при 
неконтролируемом (0,5±0,1 Hscore.) и частично 
контролируемом (1,8±1,1 Hscore.) течении БА 
(р< 0,05 в обоих случаях). И, что особенно инте-
ресно, выявлены достоверные различия по этому 
показателю в группах пациентов с частично кон-
тролируемым течением заболевания и неконтро-
лируемом течении БА, р > 0,05, рис. 5.

Рис. 5. Соотношение ИЛ-1 РА/ ИЛ-1β у пациентов  
с бронхиальной астмой при разных уровнях контроля

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что по мере повышения уровня контроля БА уве-
личивается соотношение ИЛ-1РА / ИЛ-1β, при 
этом показатель имеет достоверные различия 
при неконтролируемом, частично контролируе-
мом и контролируемом течении заболевания. И 
что особенно важно, отношение ИЛ-1РА /ИЛ-1β 
является показателем завершенности достовер-
ного перехода в контролируемое течение БА.

Корреляционный анализ выявил тесные пря-
мые взаимосвязи соотношения ИЛ-1РА / ИЛ-1β 
с контролируемым течением БА (r = 0,86, p<0,05) 
и обратные связи – с частичным контролем БА 
(r = -0,57, p<0,05) и с неконтролируемым течени-
ем БА (r = -0,72, p<0,05). Эти данные свидетель-
ствовали о том, что чем выше показатель отноше-
ния ИЛ-1РА / ИЛ-1β, тем меньше выраженность 
воспаления в дыхательных путях, которое фор-
мирует бронхообструкцию и как результат кли-
ническую симптоматику.

Заключение
Комплексное исследование жидкостных ци-

тограмм индуцированной мокроты свидетель-
ствовало о наличии (неконтролируемая, частично 
контролируемая БА) или отсутствии (контролиру-
емая БА) эозинофильного воспаления. В качестве 
полезного биологического маркера воспаления ис-
пользовалось относительное число эозинофилов, 
однако применение его не позволило отличить 
обострения (неконтролируемая БА) от периодов 
частичного контроля течения заболевания, то есть 
судить об активности воспаления при этих уров-
нях контроля БА. Объективным показателем вы-
раженности воспаления в бронхиальном дереве, 
достоверно коррелирующим с уровнями контроля 
заболевания, явилось соотношение ИЛ-1РА/ ИЛ-
1β в альвеолярных макрофагах индуцированной 
мокроты. По мере повышения степени контроля 
БА наблюдается достоверное увеличение этого 
показателя, способного помочь в определении не 
только наличия и воспаления в дыхательных пу-
тях, но и в мониторировании течения БА.
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in patients with different levels of asthma control
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Were analyzed cytological and immunocytochemical data of induced sputum 43 patients with dif-
ferent levels of asthma control

Results of cytological research showed lack or presence of eosinophilic airway inflammation (rela-
tive number of eosinophils> 3%), but were not helpful in distinguishing uncontrolled from partially 
controlled asthma, these data could not be used for determination of level of asthma control. Objective 
indicator of the severity of airway inflammation, significantly correlated with the levels of disease con-
trol, is the ratio of IL-1Ra/IL-1β in AM.
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Введение
Диффузный токсический зоб (ДТЗ) – это 

хроническое аутоиммунное заболевание, кото-
рое в 80% случаев служит причиной развития 
тиреотоксикоза [1]. Заболевание возникает в 
любом возрасте, но чаще всего у лиц от 20 до 
40 лет, при этом женщины болеют в 7 раз чаще 
мужчин [2]. В 1978 году Р. Вольпе была доказа-
на теория аутоиммунного происхождения дан-
ного заболевания, согласно которой в организ-
ме появляются форбидные («запрещенные») 
клоны Т-лифоцитов, которые в свою очередь 
стимулируют продукцию специфических анти-
тел В-лимфоцитами [3]. В настоящее время 
существуют неоспоримые данные о роли цито-
кинов в патогенезе ДТЗ. В дебюте заболевания 
отмечается повышение концентрации как про-
воспалительных (ИЛ-4,6,8, ФНО-α), так и про-
тивовоспалительных цитокинов (ИЛ-10) [4, 5, 
6]. Последнее десятилетие широко обсуждается 
значение данных иммунологических изменений 
в поражении сердечно-сосудистой системы при 
ДТЗ, однако полученные авторами данные про-
тиворечивы [7]. В исследовании О.В. Серебря-
ковой показана прямая взаимосвязь между кон-
центрацией ИЛ-1, ИЛ-4 и ФНО- α с развитием 
тяжелого тиреотоксикоза и тиреотоксической 
кардиомиопатии [8]. Значительная роль ИЛ-6 

в формировании и прогрессировании ХСН при 
ДТЗ отмечена И.К. Латогуз [9]. При этом в ра-
боте Т.В. Гома не установлено достоверных раз-
личий между уровнем ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α в 
группе пациентов с ДТЗ, осложненным ХСН и 
без нее[10], в связи с чем, целесообразно даль-
нейшее проведение исследований по выявле-
нию роли цитокинов в развитии ХСН при ДТЗ. 

Цель работы : исследовать уровень АТ-рТТГ, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α у больных ДТЗ с 
ХСН и без нее, определить возможность влия-
ния иммунологических изменений на формиро-
вание сердечно-сосудистых осложнений ДТЗ.

Материалы и методы исследования
Обследовано 68 пациентов с впервые установ-

ленным диагнозом ДТЗ (50 женщин (73,5%) и 18 
мужчин (26,5%)), ранее не получавших лечения. 
Лабораторными критериями подтверждения 
диагноза были повышение концентрации fТ4, 
супрессия ТТГ менее 0,1 мМе/мл, обнаружение 
АТ-рТТГ более 1,58 МЕ/л. Согласно критериям 
включения, возраст обследуемых составлял от 18 
до 45 лет для мужчин, от 18 до 55 лет для женщин; 
медиана возраста в обследуемой популяции со-
ставила 43,0 [30,0; 45,5]. Степень тяжести тирео-
токсикоза оценивалась согласно Национальному 
руководству по эндокринологии 2013г. [9], и по 

УДК [616.441-008.61-06:616.12-008.46-036.12]:[577.27:577.112.5/.6]-07-08(045)
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ТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

А.В. Фролова, Т.И. Родионова

ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава России

Целью исследования является оценка возможности влияния иммунологических изменений 
на формирование сердечно-сосудистых осложнений тиреотоксикоза путем определения уровня 
антител к рецептору тиретропного гормона (АТ-рТТГ), интерлейкинов 6,8,10 (ИЛ-6,8,10) и фак-
тора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) у пациентов с диффузным токсическим зобом (ДТЗ) и 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и без нее. При обследовании 68 пациентов с 
ДТЗ, ХСН диагностирована у 38 больных (55,9%), при этом 1 стадия – у 12 пациентов (31,6%), 
2А стадия – у 19 (50%) больных, 2Б стадия – у 7 (18,4%) больных. Для проведения анализа па-
циенты разделены на 3 группы: 1 – без признаков ХСН, 2– с ХСН 1 стадии (так как клинические 
признаки, характерные для 1 стадии ХСН могут быть также симптомами тиреотоксикоза, данные 
больные выделены в отдельную группу), 3 – с ХСН 2А и 2Б стадии. Во всех 3 группах отмечено 
достоверное повышение уровней исследуемых цитокинов и АТ-рТТГ по сравнению с группой 
контроля. Развитие ХСН у пациентов с ДТЗ ассоциировано с повышением концентрации ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ИЛ-10, также установлено, что прямой корреляции между уровнем АТ-рТТГ и ФНО-α с 
развитием поражения сердечно-сосудистой системы не выявлено.
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данному показателю распределение пациентов 
было следующим: среднетяжелая форма обнару-
жена в 55,9% случаев (38 пациентов), тяжелая – в 
44,1% (30 пациентов).

Диагноз ХСН устанавливался в соответствии 
с рекомендациями ОССН, РКО и РНМОТ от 
2013 г. ХСН диагностирована в 55,9% случа-
ев (у 38 больных). У 12 пациентов выявлена 1 
стадия ХСН (31,6%) , у 19 (50%) – 2А стадия и 
у 7 (18,4%)– 2Б стадия ХСН. Было учтено, что 
некоторые симптомы (тахикардия, снижение 
толерантности к физическим нагрузкам, одыш-
ка), которые позволяют диагностировать ХСН 
1 стадии могу быть характерны и для самого 
ДТЗ, поэтому пациенты с ХСН 1 стадии были 
выделены в отдельную группу. Таким образом, 
сформировано 3 группы больных: 1 – пациенты 
с ДТЗ без признаков ХСН, 2 – пациенты с ДТЗ 
и ХСН 1 стадии, 3 – пациенты с ДТЗ и ХСН 2А 
и 2Б стадий. Контрольную группу составили 30 
здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту 
с обследуемой группой. Из исследования исклю-
чались пациенты с наличием в анамнезе любой 
сердечно-сосудистой патологии, аутоиммунны-
ми заболеваниями, эндокринной офтальмопати-
ей, онкологическими заболеваниями, острыми 
воспалительными и обострением хронических 
воспалительных заболеваний, психическими за-
болеваниями, беременностью и лактацией.

Статистический анализ данных проводили в 
пакете прикладных программ STATISTICA 7.0 
(StatSoft, Inc., 2004). Так как распределение при-
знаков отличалось от нормального, данные пред-

ставлены в виде медианы и межквартильнх ин-
тервалов. Для получения оценки вероятности р 
использованы непараметрические критерии Ман-
на-Уитни (Mann–Whitney U-test), Фишера (Fisher 
exact p), коэффициент корреляции Спирмена. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Медиана возраста пациентов в 1 группе со-

ставила 42,5 [29,0; 45,0], во 2 группе – 40,0 [29,5; 
45,5], в 3 группе – 44,0 [36,0; 50,0], в группе кон-
троля – 41 [33,0; 45,0] (р≤0,05). Среди пациентов 
с ХСН количество мужчин было больше чем в 
группе 1 (16,7% в 1-й группе, 33,3% – во второй 
и 34,6% в 3-й), но данные различия оказались 
статистически не значимы (χ2=2.658, р>0.05). 
Все группы также были сопоставимы по возра-
сту. Уровень ТТГ, Т4св сыворотки крови были 
выше у пациентов с ДТЗ, чем в группе контроля 
(р≤0,05). Концентрация ТТГ между группами 1,2 
и 3 не различалась (р>0,05). Концентрация Т4св 
была выше у пациентов с ХСН 2А и 2Б, чем у па-
циентов 1 и 2 групп ( р≤0,01). По длительности 
заболевания все три группы существенно не от-
личались друг от друга (р>0,05). При исследова-
нии АТ-рТТГ их уровень был достоверно выше 
среди пациентов с ДТЗ (в 1-й группе – 13,6[6,5; 
30,2], в группе 2 – 14,2 [6,1; 36,9] и 14,4[5,8; 34,1] 
– в 3-й группе) по сравнению с группой контро-
ля (р≤0,05); при сравнении между 1, 2 и 3 групп 
по этому показателю, значения его оказались со-
поставимы между собой (р>0,05). Данные пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1
Характеристика пациентов с ДТЗ и контрольной группы 

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Контрольная группа

Количество 
пациентов

30 12 26 30

Возраст 42,5 [29,0; 45,0]* 40,0 [29,5; 45,5]* 44,0 [36,0; 50,0]* 41 [33,0; 45,0]

Пол
83,3% женщин;  
16,7% мужчин*

66,7% женщин; 
33,3% мужчин*

65,4% женщин; 
34,6% мужчин*

66,7% женщин; 
33,3% мужчин

Длительность 
заболевания 
(месяцев)

5,2[1,3; 8,7] 4,6[2,1; 9,1] 4,9 [1,7; 8,2] –

ТТГ, мМЕ/л
0,0125[0,01; 

0,025]**
0,01 [0,003; 0,02]** 0,02[0,01; 0,04]** 1,67[1,2; 3,6]

fТ4, пмоль/л 38,85 [34,0; 45,1]**
40,65 [33,25; 

48,45]**
63,2 [39,8; 83,0]** 18,22 [15,4; 19,7]

Объем щитовидной 
железы, мл

22,65 [18,9; 28,9]** 26,0 [22,4; 31,1]** 34,6 [18,1; 87,1]** 15,6 [12,5; 20,4]

Примечание: * – р>0,05 при сравнении с группой контроля; ** – р≤0,05 при сравнении с группой контроля.
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Концентрация АТ-рТТГ и всех исследуемых 
цитокинов у пациентов с ДТЗ (1-3 группы) 
была достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе (р≤0,05).

При сравнении групп больных ДТЗ между 
собой различий по концентрации АТ-рТТГ не 
выявлено (р>0,05). По результатам анализа от-
мечено, что у пациентов с ДТЗ и ХСН 2А и 2Б 
уровни ИЛ-6 (группа 1 – 8,4 [7,8; 11,5], группа 
2 – 8,55 [7,9; 11,4], группа 3 – 15,45 [11,9; 18,6]; 
р1-3≤0,05, р2-3≤0,05), ИЛ-8 (группа 1 – 8,2 [7,3; 
10,4], группа 2- 8,95 [7,5; 12,1], группа 3 – 16,8 
[7,7; 65,9]; р1-3≤0,05, р2-3≤0,05), ИЛ-10 (груп-
па 1 – 29,0 [25,9; 33,2], группа 2 – 29,5 [19,35; 
38,55], группа 3 – 43,6 [34,5; 69,7]; р1-3≤0,05, р2-
3≤0,05) были значительно выше, чем в группах 1 
и 2. Иммунологические показатели полученные 
при обследовании пациентов, представлены в 
табл. 2.

Выявлена прямая корреляция между нарас-
танием стадии ХСН и уровнем ИЛ-6 (r=0,52, 
р≤0,001), ИЛ-8 (r=0,41, р≤0,001) и ИЛ-10 
(r=0,39, р≤0,01). Ассоциации повышенной кон-
центрации ФНО-α и АТ-рТТГ с формировани-
ем ХСН у пациентов с ДТЗ не получено.

ДТЗ – хронической аутоиммунное заболева-
ние, ведущую роль в патогенезе которого играют 
АТ-рТТГ. По данным проведенного исследова-
ния, для пациентов с тиреотоксикозом (не зави-
симо от степени тяжести) характерно значимое 
повышение концентрации АТ-рТТГ, в сравнении 
со здоровыми лицами. Также выявлено статисти-
чески значимое повышение уровней ИЛ-6, ИЛ-
8, ИЛ-10 и ФНО-α по сравнению с контрольной 
группой. При этом концентрация ИЛ-6, ИЛ-8 и 
ИЛ-10 достоверно выше у пациентов с ДТЗ в со-
четании с ХСН 2а и 2б, чем у больных без при-
знаков ХСН или с ХСН 1 стадии. На основании 
полученных данных можно предположить, что 
существует прямая взаимосвязь между разви-

тием тяжелого поражения сердечно-сосудистой 
системы (с формированием ХСН) при ДТЗ с ак-
тивацией системы цитокинов.

Выводы
1. Для пациентов с ДТЗ, по сравнению с 

контрольной группой, характерно значимая 
активация системы цитокинов с повышением 
концентрации как провосполительных (ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α), так и противовоспалительных 
фракций (ИЛ-10).

2. Развитие поражения сердечно-сосудистой 
системы с формированием ХСН при ДТЗ ассо-
циировано с повышением концентрации ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ИЛ-10. 

3. Прямой корреляции между уровнем АТ-
рТТГ и ФНО-α с развитием ХСН у пациентов 
с ДТЗ не выявлено.
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ИЛ-8, пг/мл 8,2 [7,3; 10,4] 8,95 [7,5; 12,1] 16,8 [7,7; 65,9]** 6,55 [3,8; 9,15]

ИЛ-10, пг/мл 29,0 [25,9; 33,2] 29,5 [19,35; 38,55] 43,6 [34,5; 69,7]** 9,3 [4,1; 11,2]

ФНО-α, пг/мл 6,75 [5,8; 7,9] 6,65 [5,95; 11,2] 8,0 [6,5; 12,5] 4,28 [1,8; 5,3]

Примечание: * – р1-3>0,05, р2-3>0,05, ** – р1-3≤0,05, р2-3≤0,05



77Том 7 № 2 2015

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

7. Салихова А.В., Фархутдинова Л.М. О роли 
иммунной системы в развитии кардиоваскуляр-
ных нарушений при диффузном токсическом 
зобе // Цитокины и воспаление. - 2013. - N 3. - 
С. 18-20.

8. Серебрякова О.В. Патогенетические меха-
низмы формирования кардиомиопатии при ти-
реотоксикозе и гипотиреозе. Автореферат на со-
искание ученой степени доктора медицинских 
наук. Чита, 2008.

8. Латогуз И.К., Зимина М.С. Активность 
цитокинов при тиреотоксической кардиомио-
патии // Врач. - 2005. - N2. - С. 23–26.

9. Гома Т.В., Хамнуева Л.Ю., Орлова Г.М. Кли-
нико-иммунологические аспекты поражения 
сердечно-сосудистой системы у больных с болез-
нью Грейвса и хронической сердечной недоста-
точностью // Клиническая и экспериментальная 
тиреоидология. – 2011. – Т. 7, №3. – С. 42–47.

10. Эндокринология. Национальное руко-
водство / под ред. И. И. Дедова, Г. А. Мельни-
ченко. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2013. — 1084 с.

ROLE OF CYTOKINE ACTIVATION IN THE DEVELOPMENT  
OF CARDIOVASCULAR DISORDERS IN PATIENT WITH GRAVES DISEASE  

AND CHRONIC HEART FAILURE
A.V. Frolova, T.I. Rodionova

Saratov State medical university named after V.I. Razumovsky

The aim of the study is to assess the ability to influence immunological changes on the formation of 
cardiovascular complications of hyperthyroidism by determining the level of thyrotropin-receptor an-
tibodies (TRAb), 6,8,10 interleukins (IL-6,8,10) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in patients 
with Graves’ disease (GD) and chronic heart failure (CHF) and without it. 68 patients were investi-
gated with GD, CHF diagnosed in 38 patients (55.9%), stage 1- in 12 patients (31.6%), stage 2A – in 19 
(50%) patients, stage 2B – in 7 (18,4%) patients. For the analysis, patients were divided into 3 groups: 
1 - with no signs of heart failure, 2 with CHF 1 stage (because the clinical signs characteristic of heart 
failure stage 1 can also be symptoms of hyperthyroidism, these patients were in separate group), 3 - 
CHF 2A and step 2B. In all three patients groups showed a significant increase in the levels of cytokines 
and TRAb compared with the control group. The development of CHF in patients with Graves’ disease 
is associated with increasing of IL-6, IL-8 and IL-10 concentration. Direct correlation between the level 
of TRAb, TNF-α and development of the cardiovascular complications in patients with GD have not 
been identified.
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Введение
Проблема лечения острого панкреатита (ОП) 

в настоящее время является одной из наиболее 
актуальных в неотложной абдоминальной хи-
рургии. За последние годы отмечается тенден-
ция к увеличению частоты заболеваемости  пан-
креатитом как в России, так и в большинстве 
стран мира [1, 2, 3, 4, 5]. 

Изучение этиологии острого панкреати-
та представляет интерес как для поиска путей 
улучшения результатов лечения, так и с целью 
профилактики развития заболевания. Одной из 
теорий развития ОП является инфекционная 
теория. История изучения роли инфекцион-
ных агентов в развитии ОП восходит к началу 
ХХ века. В 1905 году GH. Lemoine опублико-
вал наблюдение развития острого панкреатита 
у больного с эпидемическим паротитом [6]. 

Позднее исследователи неоднократно докла-
дывали о случаях развития острого панкреатита, 
когда в роли этиологического агента выступали 
такие вирусы, как Коксаки, аденовирус, цито-
мегаловирус, вирус паротита, простого герпеса 
[7,8,9]. Среди вирусов, тропных к поджелудоч-
ной железе (ПЖ), выделяют: вирус кори, эпиде-
мического паротита, Эпштейна – Барра, Кокса-
ки, цитомегаловирус, а также вирусы гепатита 
А, В, С, Е [10,11,12]. Об этиологической связи 
острого панкреатита и вирусного гепатита (ВГ) 
впервые сообщил A.A. Linsey в 1944 году [13].

J. Ham в 1973 году опубликовал данные о 
наличии признаков острого панкреатита, вы-
явленных по данным аутопсии у 33% больных 

с острой печеночной недостаточностью вслед-
ствие хронических заболеваний печени [14]. 
В аналогичном исследовании, проведенном 
S.P. Parbhoo et al. в 1973 году, были получены 
данные о 36% больных с острым панкреатитом, 
выявленным по данным аутопсии у пациентов 
с острой печеночной недостаточностью, вслед-
ствие хронических заболеваний печени [15].

Степень повреждения ПЖ может быть раз-
личной – от субклинического повышения ак-
тивности панкреатических ферментов в крови 
до развития деструктивных форм [16, 17, 18]. 
При этом тяжесть панкреатита, как правило, 
соответствует тяжести гепатита [19, 18, 20]. 
Установлена и доказана возможность реплика-
ции вирусов гепатита В и С в ткани ПЖ (в аци-
нарных, эндокринных и в протоковых клетках) 
[21, 22, 23, 24, 25]. Механизм развития пораже-
ния поджелудочной железы при ВГ может ре-
ализовываться как за счет прямого и/или им-
муноопосредованного поражения клеток ПЖ 
вирусными частицами, подобно поражению ге-
патоцитов [26, 27], так и вследствие нарушения 
оттока панкреатического сока из-за отека и дис-
функции сфинктерного аппарата БДС при ВГ 
[28]. Деструктивное поражение ткани поджелу-
дочной железы возможно и вследствие разви-
тия геморрагического синдрома (и/или ДВС) 
при ВГ и как результат формирования внутри-
органных гематом в паренхиме поджелудочной 
железы [14]. Нельзя исключить и мультифак-
торный генез ОП при ВГ.

УДК :616.36-002:616.988:616.37-076
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В ходе исследования проанализированы протоколы аутопсий больных с декомпенсированны-
ми формами вирусного гепатита. По данным аутопсии выявлено, что у больных с декомпенсиро-
ванными формами вирусного гепатита в 60% случаев наблюдаются патологические изменения 
в поджелудочной железе, которые в 2/3 случаев морфологически классифицируются как острый 
панкреатит. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации пациентов с выяв-
ленными на секции изменениями поджелудочной железы. Клиническая картина, характерная 
для поражения поджелудочной железы, была крайне скудна и завуалирована тяжелыми клини-
ческими проявлениями декомпенсированной печеночной недостаточности вследствие прогрес-
сирования хронического вирусного гепатита. 
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В последние десятилетия в мире наблюдает-
ся неуклонный рост заболеваемости вирусными 
гепатитами [29, 30, 31]. В связи с этим изучение 
особенностей сочетания таких патологических 
состояний, как ВГ и ОП представляет научный 
и практический интерес. 

Цель исследования: верификация морфоло-
гических признаков повреждения поджелудоч-
ной железы у больных с декомпенсированными 
формами вирусного гепатита и изучение соот-
ветствия клинических данных морфологиче-
ским изменениям в ткани поджелудочной желе-
зы у больных вирусным гепатитом.

Материалы и методы 
На стационарном лечении в 2004–2005 гг. 

в Клинической инфекционной больнице 
им. С.П. Боткина находилось 4668 пациентов 
с верифицированными формами вирусного ге-
патита (ВГ), при этом число летальных исходов 
составило 257 (5,5%), проведено аутопсий 190. 

В ходе проведенного исследования были 
проанализированы протоколы аутопсий в па-
толого-анатомическом отделении Клиниче-
ской инфекционной больницы им. С.П. Ботки-
на 190 больных вирусным гепатитом, умерших 
в 2004–2005 гг. В ходе исследования анализи-
ровались характер и степень изменений ткани 
поджелудочной железы. Кроме того, был прове-
ден ретроспективный анализ историй болезней 
пациентов с ВГ, у которых, по данным аутопсии, 
морфологическая картина соответствовала кар-
тине острого панкреатита. 

В зависимости от характера патологических 
изменений в ПЖ, выявленных на секции, были 
сформированы четыре группы сравнения.

Первую группу сравнения составили паци-
енты с выявленным на секции сочетанием сте-
атонекрозов и отека ПЖ (n=14). 

Во вторую группу вошли больные с выявлен-
ными на секции очагами кровоизлияний и ге-
моррагического пропитывания ткани поджелу-
дочной железы (n=6).

В третьей группе находились случаи выявле-
ния абсцессов ПЖ и гнойных жидкостных ско-
плений в парапанкреатических тканях (n=15). 

Больные, у которых при аутопсии были вы-
явлены изменения, интерпретируемые только 
как стеатонекрозы ПЖ и парапанкреатических 
тканей, составили четвертую группу (n = 43).

Средний возраст больных ВГ, умерших в ста-
ционаре, составлял 44,7±13,5 года. Соотношение 
мужчин и женщин составляло 101 и 89, соответ-

ственно. Длительность заболевания вирусным 
гепатитом от момента постановки диагноза до 
настоящей госпитализации в 142 наблюдениях 
составляла 3,3±1,8 года, в 48 случаях диагноз ВГ 
поставлен впервые.

В ходе исследования были получены данные 
о распределении больных в зависимости от фор-
мы ВГ: ХВГ «В» – 89 случаев, ХВГ «С» – 50 на-
блюдений, ХВГ В+С – 48 больных, В+D – двое 
больных, сочетание В+С+D – один пациент.

При анализе историй болезни умерших боль-
ных в 89 случаях (46,8%) было выявлено злоу-
потребление алкоголем. В большинстве слу-
чаев – 175 наблюдений (92,1%) – наблюдалась 
стадия «C» (по классификации Child-Pugh) 
цирротической стадии ВГ с развитием таких 
осложнений, как портальная гипертензия, от-
ечно-асцитический синдром, тяжелая степень 
печено-почечной недостаточности. В 5 случаях 
(2,6%) основным заболеванием являлся острый 
вирусный гепатит, в 10 наблюдениях (5,3%) – 
обострение хронического вирусного гепатита 
без анулярной перестройки.

Результаты и их обсуждение
При анализе результатов аутопсии патоло-

гические изменения в ткани поджелудочной 
железы были выявлены в 112 случаях (59,2%). 
Из них в 34 случаях характер изменений мор-
фологически соответствовал картине хрониче-
ского панкреатита, в 78 наблюдениях имелись 
признаки острого панкреатита.

Морфологические изменения, соответствую-
щие картине хронического панкреатита (n=34), 
характеризовались как уплотнение, склероз, 
сглаженность дольчатости, атрофия ацинарных 
клеток и деформация за счет массивных со-
единительнотканных рубцов. При этом кисты 
различного диаметра в ткани поджелудочной 
железы были выявлены в 6 случаях. Кистозные 
изменения протоковой системы поджелудоч-
ной железы по типу «четок» обнаружены в двух 
наблюдениях. В двух наблюдениях в ткани под-
желудочной железы были выявлены крупные 
кальцинаты.

В 78 наблюдениях (41,1%) наряду с призна-
ками хронического панкреатита наблюдались 
патологические изменения, соответствующие 
картине острого панкреатита, при этом морфо-
логическим субстратом являлись фокусы сте-
атонекрозов. 95% – доверительный интервал 
(ДИ) для доли случаев морфологических при-
знаков острого панкреатита находился в преде-
лах от 33,9% до 48,1%.
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Стеатонекрозы располагались в поджелу-
дочной железе во всех 78 наблюдениях. Наряду 
с наличием фокусов стеатонекрозов в поджелу-
дочной железе в 40 случаях стеатонекрозы рас-
полагались в парапанкреатической клетчатке и 
сальниковой сумке и у 15 больных – на парие-
тальной брюшине среднего этажа брюшной по-
лости, брыжейке тонкой кишки.

Кроме того, морфологическими признаками 
острого поражения поджелудочной железы так-
же являлись: отек, геморрагическое пропитыва-
ние и абсцессы поджелудочной железы, пара-
панкреатических тканей. 

У пациентов первой группы (n=14) на секции 
были выявлены стеатонекрозы в сочетании с от-
еком ПЖ. При этом в 12 наблюдениях были вы-
явлены также и признаки инфильтрации ткани 
ПЖ. Лейкоцитарная инфильтрация ткани под-
желудочной железы с гнойным расплавлением 
протоков наблюдалась в 6 случаях (5,4%) и во 
всех случаях сочеталась со стеатонекрозами. 

Во вторую группу вошли 6 больных (5,4%) 
с выявленными на секции очагами кровоизли-
яний и геморрагического пропитывания ткани 
поджелудочной железы. В одном случае участ-
ки кровоизлияний распространялись и на пара-
панкреатическую клетчатку.

В ходе проведенного исследования наряду со 
стеатонекрозами были обнаружены абсцессы, 
локализующиеся в 15 случаях (13,4%) в под-
желудочной железе. Кроме наличия абсцессов 
в ткани ПЖ у 8 больных (7,1%) наблюдались 
гнойные жидкостные скопления в парапан-
креатической клетчатке и сальниковой сумке. 
В 3 наблюдениях (2,7%) гнойный процесс рас-
пространялся на брыжейку толстой кишки, па-
раколярную клетчатку. 

Случаи выявления абсцессов ПЖ и гнойных 
жидкостных скоплений в парапанкреатических 
тканях составили третью группу наблюдения 
(n=15). 

Больные, у которых при аутопсии были вы-
явлены изменения интерпретируемые только 
как стеатонекрозы ПЖ и парапанкреатических 
тканей, составили четвертую группу сравнения 
(43 случая).

Характер выпота брюшной полости и сте-
пень изменения брюшины, позволяющие интер-
претировать данные аутопсии как перитонит, 
патоморфологически были отнесены к случаям 
асцит-перитонита. Деструктивные изменения 
поджелудочной железы являлись источником 
асцит-перитонита в 3 случаях (1,5%).

 Необходимо отметить, что у всех больных 
с выявленными изменениями поджелудочной 
железы, по данным аутопсии, клиническая кар-
тина и данные лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования не позволили поста-
вить диагноз острого панкреатита прижизненно.

В ходе проведенного ретроспективного анали-
за клинической картины заболевания пациентов 
с выявленными при аутопсии патологическими 
изменениями поджелудочной железы были по-
лучены данные представленные в таблицах 1–4.

В таблице 1 представлены показатели дли-
тельности клинических проявлений, предше-
ствующих настоящей госпитализации.

Как представлено в таблице 1, наибольшая 
длительность клинических проявлений перед 
госпитализацией в стационар наблюдалась 
в третьей группе больных, с выявленными на 
секции абсцессами поджелудочной железы и 
парапанкреатических тканей (16,5±5,0). 

При анализе особенностей клинической кар-
тины было установлено, что у всех больных 
с выявленными на секции морфологическими 
признаками ОП (78 наблюдений) основными 
жалобами при поступлении в стационар были: 
слабость, желтуха, увеличение объема живота 
(табл. 2). Неинтенсивные боли в верхних отде-
лах живота в сочетании с тошнотой и рвотой на-
блюдались лишь у 12 больных. 

Таблица 1
Длительность клинических проявлений заболевания до госпитализации в стационар

Показатель

Группы сравнения

Первая группа
(n = 14)

Вторая группа
(n = 6)

Третья группа
(n = 15)

Четвертая 
группа

(n = 43)

Длительность клинических 
проявлений, предшествующих 
настоящей госпитализации, сут.

11,6±4,0 14,3±4,0 16,5±5,0 10,3±3,8
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Больные с выявленными на секции стеато-
некрозами и отеком ПЖ (первая группа) посту-
пили в среднем в срок 11,6±4,0 суток от начала 
заболевания. При этом в состоянии средней сте-
пени тяжести поступили 12 больных, двое паци-
ентов поступили в тяжелом состоянии.

Наиболее частыми жалобами больных пер-
вой группы были: слабость и желтуха (14 на-
блюдений), увеличение в объеме живота 
(8 случаев). Боли в верхних отделах живота на-
блюдались у 5 пациентов и характеризовались 
как неинтенсивные.

Таблица 2 
Жалобы больных исследуемых групп при поступлении в стационар

Жалобы больных
Группы сравнения

Первая группа
(n = 14)

Вторая группа
(n = 6)

Третья группа
(n = 15)

Четвертая группа
(n = 43)

Слабость 14 (100,0%) 6 (100,0%) 15 (100,0%) 43 (100,0%)

Боли в верхних отделах 
живота

5 (35,7%) 1 (16,6%) 2 (13,3%) 4 (9,3%)

Рвота 1 (7,1%) 1 (16,6%) 2(13,3%) 3 (6,9%)

Вздутие и увеличение 
размеров живота

8 (57,1%) 6 (100%) 5 (33,3%) 22 (51,1%)

Желтуха 14 (100,0%) 6 (100%) 14 (93,3%) 43 (100%)

Повышение 
температуры тела

2 (14,3%) 0 5 (33,3%) 8 (18,6%)

Таблица 3
Биохимические показатели крови больных вирусным гепатитом в цирротической стадии 

 с выявленными на секции признаками острого панкреатита

Биохимические 
показатели, медиана

Группы сравнения

Первая группа
(n = 14)

Вторая группа
(n = 6)

Третья группа
(n = 15)

Четвертая группа
(n = 43)

Общий билирубин, 
мкмоль/л.

332,0 523,0 130,0 242,5

АЛТ,

Е/л

61,0 77,0 40,5 73,5

АСТ,

Е/л

79,0 231,0 97,5 118,0

Амилаза, Е/л 29,0 181,0 142,0 75,0

Протромбиновый 
индекс, %

57,5 52,0 59,0 60,2

Таблица 4
Лабораторные показатели мочи больных вирусным гепатитом в цирротической стадии  

с выявленными на секции признаками острого панкреатита

Лабораторные показатели, 
медиана

Группы сравнения

Первая группа
(n = 14)

Вторая группа
(n = 6)

Третья группа
(n = 15)

Четвертая группа
(n = 43)

Амилаза мочи, Е/л 190 240 401 120,0
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У больных второй группы во всех 6 случаях 
прижизненно наблюдались выраженные кли-
нические признаки нарушения гемостаза, с раз-
витием массивного пищеводно-желудочного 
кровотечения, что и явилось причиной смерти. 
Двое больных поступили в крайне тяжелом со-
стоянии. У всех больных основными жалобами 
являлись: слабость, желтуха, увеличение разме-
ров живота за счет асцита. Неинтенсивные боли 
в животе наблюдались лишь у одного больного.

Пациенты третьей группы в 7 случаях 
(46,6%) поступили в крайне тяжелом состоянии 
с явлениями тяжелой печеночно-клеточной и 
другими проявлениями полиорганной недоста-
точности, из них в 3 случаях с уровнем сознания 
сопор, в одном – кома. Желтуха наблюдалась у 
14 пациентов (93,3%). 

Из клинических проявлений превалировали 
жалобы на слабость (во всех случаях), увеличе-
ние объема живота (5 наблюдений), повышение 
температуры тела до 38,5°С (5 случаев), боли 
в правом подреберье – вследствие увеличения 
размеров печени (4 больных). Тошнота и рвота 
в сочетании с дискомфортом в верхних отделах 
живота наблюдалась лишь у 2 пациентов. Жало-
бы на жидкий стул – в 2 случаях. 

Вследствие маскированности проявлений и 
наличия тяжелой печеночной энцефалопатии 
классическая клиническая картина острого пан-
креатита не наблюдалась ни в одном случае. 

Больные четвертой группы при поступлении 
в стационар наиболее часто предъявляли жало-
бы на слабость и желтуху. В 22 случаях больные 
предъявляли жалобы на увеличение размеров 
живота (нарастание асцита, вздутие живота).

При анализе клинической картины у больных 
всех исследуемых групп наблюдалось превалиро-
вание жалоб на слабость, желтуху. Данные клини-
ческие проявления характеризуют прогрессирую-
щую печеночную недостаточность, наблюдаемую 
у больных ВГ в цирротической стадии.

При анализе биохимических показателей у 
больных ВГ с выявленными на секции измене-
ниями были получены данные, представленные 
в таблицах 3–4. 

Из представленных таблицах 3–4 следует, 
что у больных первой группы не было отмече-
но повышения значений амилазы крови и мочи. 
Медиана уровня амилазы крови составила: 
29,0 Е/л (1 квартиль = 19,0Е/л; 3 квартиль = 
45,8Е/л). Медиана значения амилазы мочи 
больных первой группы так же не превышала 
значений нормы и составляла 190 Е/л (1 квар-
тиль = 135Е/л; 3 квартиль = 259 Е/л).

При анализе лабораторных показателей у 
больных второй группы были выявлены вы-
раженные расстройства гемостаза, характе-
ризующие гипокоагуляцию (ПТИ снижен до 
52,0±5,8%; АЧТВ увеличено до 45,7±6,2 с.).

Значение амилазы крови было несколько по-
вышенным и медиана составляла: 181 Е/л (1-
ый квартиль = 115Е/л; 3-й квартиль = 229Е/л). 
Значение амилазы мочи составляло: 240 Е/л (1-
ый квартиль = 195Е/л; 3-й квартиль = 310Е/л). 

При рассмотрении лабораторных показате-
лей у больных третьей группы с выявленными 
на секции абсцессами ПЖ выявлена умеренная 
гиперферментемия и гиперферментурия. Ме-
диана амилазы крови у данной группы больных 
составляла 142 Е/л, (1-й квартиль = 28 Е/л; 
3-й квартиль = 277 Е\л); амилаза мочи 401 Е/л 
(1кв = 262,5 Е/л; 3кв=1000,5 Е/л). Показатель 
лейкоцитов крови составил 12,7±4,7*109/л.

При анализе лабораторных показателей у 
больных четвертой группы выявлена гиперби-
лирубинемия: медиана значения билирубина 
крови составила 242,5 мкмоль/л (1-й квартиль = 
150,5 мкмоль/л; 3-й квартиль = 310 мкмоль/л). 
Значения амилазы крови и мочи не превышали 
значений нормы. 

При ретроспективном анализе историй болез-
ни умерших пациентов с декомпенсированными 
формами ВГ были рассмотрены случаи выявле-
ния на секции признаков ОП. Частота выявле-
ния патологии поджелудочной железы составила 
58,9%. Частота выявления морфологических при-
знаков острого панкреатита составила 41,1% (95% 
доверительный интервал 33,9% – 48,1%). Клини-
ческая картина поражения ПЖ была крайне скуд-
на и завуалирована тяжелыми проявлениями пе-
ченочно-клеточной недостаточности. 

В ходе исследования проведена сравнительная 
оценка секционных, клинических и лабораторных 
данных больных с декомпенсированными форма-
ми ВГ. Анализировались случаи выявления на 
аутопсии случаев ОП. В зависимости от превали-
рования морфологических признаков ОП сфор-
мированы четыре группы. Получены данные, 
свидетельствующие о поражении поджелудочной 
железы у больных с декомпенсированными фор-
мами вирусного гепатита. Так, в 60% случаев име-
ются патологические изменения поджелудочной 
железы, из них у 2/3 больных наряду с признака-
ми хронического панкреатита морфологическая 
картина соответствует картине острого панкреа-
тита. Сделан вывод о том, что у больных с деком-
пенсированными формами вирусного гепатита 
имеет место преобладание деструктивных про-
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цессов в ткани поджелудочной железы над скле-
ротическими. В 34 случаях характер изменений 
морфологически соответствовал картине хрони-
ческого панкреатита, в 78 наблюдениях имелись 
признаки острого панкреатита.

Полученные показатели выше средних зна-
чений частоты выявления морфологических 
признаков острого панкреатита (1,5-2% по дан-
ным аутопсии) полученных в ходе проведенных 
ранее исследований [32].

Результаты исследования коррелируют с ли-
тературными данными, в которых сообщается о 
том, что при фульминантных формах вирусного 
гепатита при аутопсии выявляют тяжелые формы 
острого панкреатита в 13,5–44,0% случаев [33, 34, 
35]. При нетяжелом течении ВГ панкреатит про-
текает без выраженных клинических, лаборатор-
ных и инструментальных проявлений [36].

При рассмотрении особенностей клиниче-
ской картины у больных ОП на фоне деком-
пенсированных форм ВГ наблюдалось прева-
лирование жалоб на слабость, желтуху. Данные 
клинические проявления характеризуют про-
грессирующую печеночную недостаточность, 
наблюдаемую у больных ВГ в цирротической 
стадии. Наличие декомпенсированных форм ВГ 
с резистентным отечно-асцитическим синдро-
мом, тяжелыми нарушениями гемостаза с ре-
цидивирующими пищеводными кровотечения-
ми и выраженной печеночной энцефалопатией 
смазывала и маскировала типичную клиниче-
скую картину, характерную для ОП. В большин-
стве случаев диагностика ОП была затруднена 
вследствие тяжести состояния больного, нали-
чия выраженной печеночной энцефалопатии, 
продолжающегося пищеводного кровотечения 
и отсутствия патогномоничных клинических, 
анамнестических, лабораторных маркеров ОП. 

Определены наиболее частые формы пора-
жения поджелудочной железы у больных с де-
компенсированными формами ВГ. Наиболее ча-
стыми патологическими изменениями являлись 
стеатонекрозы ткани поджелудочной железы и 
парапанкреатической клетчатки (55 случаев). 
На втором по частоте месте находились слу-
чаи «поздних» инфекционных осложнений, а 
именно: выявления у больных абсцессов подже-
лудочной железы и парапанкреатической клет-
чатки (15 наблюдений). Признаки отека ткани 
поджелудочной железы в сочетании со стеато-
некрозами занимали третье место по частоте (14 
случаев). Очаги кровоизлияний и геморрагиче-
ское пропитывание ткани поджелудочной желе-
зы были обнаружены в 6 случаях. 

Гистологическими маркерами хронического 
панкреатита являлись различной степени выра-
женности и распространенности склеротический 
процесс, фиброз, кальциноз и атрофия ткани.

При рассмотрении вариантов течения ОП 
на фоне ВГ было выявлено, что наиболее тяже-
лое течение наблюдалось у больных с абсцесса-
ми поджелудочной железы. Так, в 47% случаев 
больные поступали в крайне тяжелом состоя-
нии с выраженной энцефалопатией, тяжелой 
печеночно-почечной недостаточностью и эндо-
генной интоксикацией.

Наличие кровоизлияний и геморрагического 
пропитывания ткани поджелудочной железы, 
выявленное на аутопсии, сочеталось прижиз-
ненно с выраженным геморрагическим син-
дромом, тяжелыми нарушениями гемостаза. 
Причиной смерти у данной категории больных 
являлось массивное пищеводное кровотечение. 
Вероятно, поражение поджелудочной железы 
в этих случаях было вторичным и являлось ос-
ложнением прогрессирующей печеночной недо-
статочности с выраженной коагулопатией.

Таким образом, при ретроспективном анали-
зе течения заболевания было установлено, что в 
клинической картине превалировали признаки 
декомпенсации цирротической стадии ВГ, энце-
фалопатия тяжелой степени вплоть до печеноч-
ной комы, геморрагический синдром с разви-
тием кровотечений из варикозно расширенных 
вен пищевода. Классические признаки острого 
панкреатита были завуалированы тяжелыми 
проявлениями декоменсированных форм ВГ.

Выводы
1. У больных декоменсированными формами 

вирусного гепатита частота выявления морфо-
логических признаков острого панкреатита, по 
данным аутопсии, составила 41,1% (95% дове-
рительный интервал составил 33,9% – 48,1%).

2. Клиническая картина, характерная для 
поражения поджелудочной железы, носит ма-
скированный характер, что не позволяло при-
жизненно заподозрить острую патологию под-
желудочной железы.

3. Развитие геморрагического синдрома у боль-
ных декомпенсированными формами цирротиче-
ской стадии вирусного гепатита может привести к 
повреждению поджелудочной железы, характери-
зующемуся обширными кровоизлияниями и ге-
моррагическим пропитыванием и сопровождать-
ся скудной клинической картиной заболевания.

4. Наиболее тяжелое течение заболевания 
наблюдается при развитии гнойных осложнени-
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ях острого панкреатита у больных с декомпен-
сированными формами цирротической стадии 
вирусного гепатита и характеризуется разви-
тием тяжелой степени печеночно-клеточной 
и другими проявлениями полиорганной недо-
статочности. Степень изменения клинических 
и лабораторных маркеров острого панкреатита 
при этом не соответствует тяжести морфологи-
ческих изменений.
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Введение
Общеизвестно, что избыточная масса тела 

при беременности по мере ее прогрессирования 
приводит к нарушениям функций основных си-
стем жизнеобеспечения и в первую очередь – 
сердечно-сосудистой системы [3–8]. Необходи-
мо отметить также, что беременные с ожирением 
представляют группу повышенного риска на 
развитие преэклампсии, поскольку в возникно-
вении данной патологии ведущую роль отводят 
нарушениям макро- и микрогемоциркуляции 
[9-13]. В этой связи изучение состояния гемоди-
намики у беременных с ожирением приобретает 
особое значение в плане подготовки к родораз-
решению, определения направленности меди-
каментозного лечения, выбора рационального 
способа анестезиологического пособия.

Цель исследования: изучение состояния 
гемодинамики у беременных с ожирением раз-
личной степени выраженности при сроках ге-
стации 36–38 недель.

Материал и методы
С целью исследования состояния гемодина-

мики у беременных с ожирением различной сте-
пени выраженности были обследованы 84 бере-
менных (1-я, основная группа) в возрасте от 23 
до 28 лет с ожирением различной степени вы-
раженности при сроках гестации 36–38 недель. 
2-я (контрольная) группа состояла из 21 бере-
менной аналогичного возраста и срока гестации 
с нормальной массой тела (индекс массы тела от 
19 до 24,9 кг/м2). Группы были идентичными по 

УДК: 612.13:618.3:616-056
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но консультациям акушеров-гинекологов была признана неосложненной. Степень ожирения 
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тела по мере ее прогрессирования оказывает крайне неблагоприятное влияние на гемодинамику 
и функциональное состояние сердечно-сосудистой системы в целом, снижает коронарные резер-
вы. Наиболее выраженные нарушения функционального состояния сердечно-сосудистой систе-
мы имеют место при ожирении II-й и III-й степени. 
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возрасту, срокам гестации, что позволило прово-
дить объективную и сравнительную их оценку. 

Беременные основной группы были разде-
лены на 4 подгруппы в зависимости от степени 
ожирения. У всех наблюдаемых нами пациентов 
беременность, согласно консультациям акуше-
ров-гинекологов, была признана неосложненной.

Степень ожирения определяли при первом 
обращении к врачу (8–9 неделя гестации) по 
индексу массы тела (ИМТ). Согласно ИМТ 
беременные основной группы распределялись 
следующим образом: у 21 беременной он соста-
вил от 25 до 29,9 кг/м2 (избыточная масса тела) 
– 1-я подгруппа; у 21 – от 30 до 34,9 кг/м2 (I-я 
степень ожирения) – 2-я подгруппа; у 21 – от 
35 до 39,9 кг/м2 (2-я степень ожирения) – III-я 
подгруппа; у 21 – ≥40 кг/м2 (3-я степень ожире-
ния) – 4-я подгруппа.

Центральную гемодинамику изучали ме-
тодом эхокардиографии, с помощью аппарата 
ACCUVIXQX, Medison, Япония. 

Рассчитывали ударный (УИ) и сердечный ин-
декс (СИ), удельное периферическое сосудистое 
сопротивление (УПСС), индекс мощности ле-
вого желудочка (ИМЛЖ). Также рассчитывали 
коэффициент резерва (КР) в покое по формуле: 

2 

Материал и методы 
С целью исследования состояния гемодинамики у беременных с ожирением различной степени 

выраженности были обследованы 84 беременных (1-я, основная группа) в возрасте от 23 до 28 лет с 
ожирением различной степени выраженности при сроках гестации 36–38 недель. 2-я (контрольная) 
группа состояла из 21 беременной аналогичного возраста и срока гестации с нормальной массой 
тела (индекс массы тела от 19 до 24,9 кг/м2). Группы были идентичными по возрасту, срокам 
гестации, что позволило проводить объективную и сравнительную их оценку.  

Беременные основной группы были разделены на 4 подгруппы в зависимости от степени 
ожирения. У всех наблюдаемых нами пациентов беременность, согласно консультациям акушеров-
гинекологов, была признана неосложненной.

Степень ожирения определяли при первом обращении к врачу (8–9 неделя гестации) по индексу 
массы тела (ИМТ). Согласно ИМТ беременные основной группы распределялись следующим 
образом: у 21 беременной он составил от 25 до 29,9 кг/м2 (избыточная масса тела) – 1-я подгруппа; у 
21 – от 30 до 34,9 кг/м2 (I-я степень ожирения) – 2-я подгруппа; у 21 – от 35 до 39,9 кг/м2 (2-я 
степень ожирения) – III-я подгруппа; у 21 - ≥40 кг/м2 (3-я степень ожирения) – 4-я подгруппа. 

Центральную гемодинамику изучали методом эхокардиографии, с помощью аппарата 
ACCUVIXQX, Medison, Япония.  

Рассчитывали ударный (УИ) и сердечный индекс (СИ), удельное периферическое сосудистое 
сопротивление (УПСС), индекс мощности левого желудочка (ИМЛЖ). Также рассчитывали 
коэффициент резерва (КР) в покое по формуле:  

, 

где МОСф – фактический минутный объем сердца,  МОСд – должный минутный объем сердца, 
который определяли по формуле: 

, 

где ООд – должный основной обмен, рассчитанный в соответствии с данными пола, возраста, 
роста и массы тела по таблицам Гарриса – Бенедикта [1,14]. 

Центральную гемодинамику дифференцировали по типам: гиперкинетический, эукинетический и 
гипокинетический. 

Артериальное давление (АД), частоту сердечных сокращений (ЧСС), частоту дыхания (ЧД), 
сатурацию крови кислородом (SpO2) контролировали с помощью монитора Schiller-argus (Швеция). 
Вычисляли среднее динамическое давление (СДД) и потребность миокарда в кислороде в покое, 
которую оценивали по двойному произведению (ДП)=АДсистхЧСС/1000, принимая за норму 8–12 
усл.ед. [15]. Известно, что ДП – индекс Робинсона, характеризует систолическую работу сердца и 
отражает закономерности формирования «экономизации функций» при возрастании максимальной 
аэробной способности. Соответственно, чем ниже ДП в покое, тем выше максимальные аэробные 
возможности и, следовательно, уровень физического здоровья индивида [2]. Изучали также часовой 
диурез, вычисляя его из суточного количества выделенной мочи. 

Все числовые величины, полученные при исследовании, обработаны методом вариационной 
статистики с использованием критерия Стьюдента (с помощью программ Microsoft Office Excel) и 
представлены в виде М±m, где М – среднеарифметическое значение, m – стандартная ошибка. 
Статистически достоверными считали различия при Р<0,05. Полученные результаты представлены 
в таблице. 

Результаты и их обсуждение. Как видно из таблицы, при сроках гестации 36–38 недель 
показатели гемодинамики у женщин с нормальной массой тела (ИМТ – 19–24,9 кг/м2) 
соответствовали нормативам, характерным для здоровых беременных данного срока гестации [16]. 
У всех женщин имел место эукинетический тип кровообращения, КР составлял 1,1±0,04 усл.ед., 
ИМЛЖ – 0,58±0,005 Вт×м2. ЧД соответствовала 19,2±1,2 в минуту, SpO2 – 98,4±0,6%, часовой 
диурез – 0,82±0,09 мл/кг/час, что свидетельствует об эффективной оксигенации и вполне 
удовлетворительном состоянии периферического кровообращения и функции почек в целом. 

где МОСф – фактический минутный объ-
ем сердца,  МОСд – должный минутный объем 
сердца, который определяли по формуле:
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часовой диурез, вычисляя его из суточного ко-
личества выделенной мочи.

Все числовые величины, полученные при 
исследовании, обработаны методом вариаци-
онной статистики с использованием критерия 
Стьюдента (с помощью программ Microsoft 
Office Excel) и представлены в виде М±m, где 
М – среднеарифметическое значение, m – стан-
дартная ошибка. Статистически достоверными 
считали различия при Р<0,05. Полученные ре-
зультаты представлены в таблице.

Результаты и их обсуждение
Как видно из таблицы, при сроках гестации 

36–38 недель показатели гемодинамики у жен-
щин с нормальной массой тела (ИМТ – 19–
24,9 кг/м2) соответствовали нормативам, харак-
терным для здоровых беременных данного срока 
гестации [16]. У всех женщин имел место эуки-
нетический тип кровообращения, КР составлял 
1,1±0,04 усл.ед., ИМЛЖ – 0,58±0,005 Вт×м2. 
ЧД соответствовала 19,2±1,2 в минуту, SpO2 – 
98,4±0,6%, часовой диурез – 0,82±0,09 мл/кг/
час, что свидетельствует об эффективной окси-
генации и вполне удовлетворительном состоя-
нии периферического кровообращения и функ-
ции почек в целом.

где ООд – должный основной обмен, рас-
считанный в соответствии с данными пола, воз-
раста, роста и массы тела по таблицам Гарриса – 
Бенедикта [1,14].

Центральную гемодинамику дифференциро-
вали по типам: гиперкинетический, эукинетиче-
ский и гипокинетический.

Артериальное давление (АД), частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС), частоту дыхания 
(ЧД), сатурацию крови кислородом (SpO2) 
контролировали с помощью монитора Schiller-
argus (Швеция). Вычисляли среднее динамиче-
ское давление (СДД) и потребность миокарда в 
кислороде в покое, которую оценивали по двой-
ному произведению (ДП)=АДсистхЧСС/1000, 
принимая за норму 8–12 усл.ед. [15]. Известно, 
что ДП – индекс Робинсона, характеризует си-
столическую работу сердца и отражает законо-
мерности формирования «экономизации функ-
ций» при возрастании максимальной аэробной 
способности. Соответственно, чем ниже ДП в 
покое, тем выше максимальные аэробные воз-
можности и, следовательно, уровень физиче-
ского здоровья индивида [2]. Изучали также 

2 

Материал и методы 
С целью исследования состояния гемодинамики у беременных с ожирением различной степени 

выраженности были обследованы 84 беременных (1-я, основная группа) в возрасте от 23 до 28 лет с 
ожирением различной степени выраженности при сроках гестации 36–38 недель. 2-я (контрольная) 
группа состояла из 21 беременной аналогичного возраста и срока гестации с нормальной массой 
тела (индекс массы тела от 19 до 24,9 кг/м2). Группы были идентичными по возрасту, срокам 
гестации, что позволило проводить объективную и сравнительную их оценку.  

Беременные основной группы были разделены на 4 подгруппы в зависимости от степени 
ожирения. У всех наблюдаемых нами пациентов беременность, согласно консультациям акушеров-
гинекологов, была признана неосложненной.

Степень ожирения определяли при первом обращении к врачу (8–9 неделя гестации) по индексу 
массы тела (ИМТ). Согласно ИМТ беременные основной группы распределялись следующим 
образом: у 21 беременной он составил от 25 до 29,9 кг/м2 (избыточная масса тела) – 1-я подгруппа; у 
21 – от 30 до 34,9 кг/м2 (I-я степень ожирения) – 2-я подгруппа; у 21 – от 35 до 39,9 кг/м2 (2-я 
степень ожирения) – III-я подгруппа; у 21 - ≥40 кг/м2 (3-я степень ожирения) – 4-я подгруппа. 

Центральную гемодинамику изучали методом эхокардиографии, с помощью аппарата 
ACCUVIXQX, Medison, Япония.  

Рассчитывали ударный (УИ) и сердечный индекс (СИ), удельное периферическое сосудистое 
сопротивление (УПСС), индекс мощности левого желудочка (ИМЛЖ). Также рассчитывали 
коэффициент резерва (КР) в покое по формуле:  

, 

где МОСф – фактический минутный объем сердца,  МОСд – должный минутный объем сердца, 
который определяли по формуле: 

, 

где ООд – должный основной обмен, рассчитанный в соответствии с данными пола, возраста, 
роста и массы тела по таблицам Гарриса – Бенедикта [1,14]. 

Центральную гемодинамику дифференцировали по типам: гиперкинетический, эукинетический и 
гипокинетический. 

Артериальное давление (АД), частоту сердечных сокращений (ЧСС), частоту дыхания (ЧД), 
сатурацию крови кислородом (SpO2) контролировали с помощью монитора Schiller-argus (Швеция). 
Вычисляли среднее динамическое давление (СДД) и потребность миокарда в кислороде в покое, 
которую оценивали по двойному произведению (ДП)=АДсистхЧСС/1000, принимая за норму 8–12 
усл.ед. [15]. Известно, что ДП – индекс Робинсона, характеризует систолическую работу сердца и 
отражает закономерности формирования «экономизации функций» при возрастании максимальной 
аэробной способности. Соответственно, чем ниже ДП в покое, тем выше максимальные аэробные 
возможности и, следовательно, уровень физического здоровья индивида [2]. Изучали также часовой 
диурез, вычисляя его из суточного количества выделенной мочи. 

Все числовые величины, полученные при исследовании, обработаны методом вариационной 
статистики с использованием критерия Стьюдента (с помощью программ Microsoft Office Excel) и 
представлены в виде М±m, где М – среднеарифметическое значение, m – стандартная ошибка. 
Статистически достоверными считали различия при Р<0,05. Полученные результаты представлены 
в таблице. 

Результаты и их обсуждение. Как видно из таблицы, при сроках гестации 36–38 недель 
показатели гемодинамики у женщин с нормальной массой тела (ИМТ – 19–24,9 кг/м2) 
соответствовали нормативам, характерным для здоровых беременных данного срока гестации [16]. 
У всех женщин имел место эукинетический тип кровообращения, КР составлял 1,1±0,04 усл.ед., 
ИМЛЖ – 0,58±0,005 Вт×м2. ЧД соответствовала 19,2±1,2 в минуту, SpO2 – 98,4±0,6%, часовой 
диурез – 0,82±0,09 мл/кг/час, что свидетельствует об эффективной оксигенации и вполне 
удовлетворительном состоянии периферического кровообращения и функции почек в целом. Таблица

Некоторые показатели системы кровообращения и функции дыхания у беременных  
с нормальным, избыточным весом и ожирением при сроках гестации 36-38 недель

Изучаемые показатели
II (контрольная) 

группа
(n=21)

I-ая (основная) группа,(n=84)

I подгруппа
(n=21)

II подгруппа
(n=21)

III подгруппа
 (n=21)

IV подгруппа
(n=21)

ЧСС, в минутах 76,9±2,6 82,2±2,1 85,8±1,6∆ 86,9±1,8∆ 92,4±2,1 ⃰ ∆
СДД, мм.рт.ст. 80,1±3,2 85,6±2,2 90,4±2,6∆ 96,6±2,1 ⃰ ∆ 101,6±2,8∆

УИ, мл/ м2 41,7±2,1 34,8±0,5∆ 31,0±0,4 ⃰ ∆ 26,3±0,3 ⃰ ∆ 23,40,4 ⃰ ∆
СИ, л/м2/мин 3,22±0,14 2,86±0,09∆ 2,65±0,06  ⃰ ∆ 2,28±0,04 ⃰ ∆ 2,16±0,04 ⃰ ∆
УПСС, дин×с/см5/м2 723,8±40,3 879,2±30,2 1002,3±35,4  ⃰ ∆ 1241,7±42,3 ⃰ ∆ 1380,7±38,4 ⃰ ∆
КР, усл.ед. 1,1±0,04 0,9±0,03∆ 0,8±0,02  ⃰ ∆ 0,7±0,02 ⃰ ∆ 0,65±0,02∆

ИМЛЖ, Вт× м2 0,58±0,005 0,54±0,007∆ 0,52±0,005 ⃰ ∆ 0,48±0,007 ⃰ ∆ 0,47±0,008∆

ДПпокой, усл.ед. 7,7±0,1 9,2±0,08∆ 11,1±0,6 ⃰ ∆ 13,1±0,1 ⃰ ∆ 14,2±0,08 ⃰ ∆
ЧД, в минуту 19,2±1,2 22,3±0,5∆ 23,9±0,4∆ 24,2±0,3∆ 24,9±0,2∆

SpO2,% 98,4±0,6 97,2±0,8 96,3±0,5∆ 95,6±0,4∆ 94,3±0,6∆

Часовой диурез, мл/
кг/час

0,82±0,09 0,72±0,11 0,71±0,09 0,63±0,07∆ 0,61±0,08∆

Примечание: ∆ – достоверность различий (р<0,05) относительно группы беременных с нормаль-
ной массой тела;

 ⃰– достоверность различий (р<0,05) относительно предыдущей группы беременных с меньшим ИМТ.
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ни (ИМТ 30,0-34,9 кг/м2) с четкой тенденцией 
к ухудшению (см. табл).

Увеличение ИМТ до 40 и более кг/м2 (мор-
бидное ожирение 3-й степени) служит предпо-
сылкой к развитию сердечной недостаточно-
сти, что проявлялось в достоверном снижении 
разовой и минутной производительности серд-
ца, КР, ИМЛЖ; учащением ЧСС; повышени-
ем потребности миокарда в кислороде; сниже-
нием часового диуреза (см. табл). Имел место 
гипокинетический режим кровообращения. На 
этом фоне наблюдалась выраженная тахикар-
дия (ЧСС – 92,4±2,1 в минуту). СДД и УПСС 
повышались относительно группы беременных 
с нормальным весом, соответственно, на 26,8% 
и 90,8%. ДП составляло 14,2±0,008 усл.ед., что 
свидетельствует о высокой потребности мио-
карда в кислороде. Имело место тахипноэ (ЧД – 
24,9±0,2 в минуту) и низкое насыщение крови 
кислородом (SpO2 – 94,3±0,6%).

Вышеизложенное позволяет заключить, что 
избыточная масса тела по мере ее прогрессиро-
вания оказывает крайне неблагоприятное вли-
яние на гемодинамику и функциональное со-
стояние сердечно-сосудистой системы в целом, 
снижает коронарные резервы. Наиболее выра-
женные нарушения функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы имеют ме-
сто при ожирении 2-й и 3-й степени. У данного 
контингента женщин даже при неосложненной 
беременности к срокам гестации в 36–38 недель 
формируются предпосылки к развитию сердеч-
ной недостаточности, гипокинетический режим 
кровообращения, требующие индивидуального 
подхода к предродовой медикаментозной под-
готовке, срокам и способу родоразрешения, ме-
тодам анестезиологического пособия.

Выводы
1. Увеличение индекса массы тела до 39,9 кг/

м2 у беременных основной группы сопровожда-
ется достоверным снижением, относительно бе-
ременных с нормальной массой тела, ударного 
индекса, сердечного индекса, коэффициента ре-
зерва, индекса мощности левого желудочка, что 
свидетельствует о снижении коронарных резер-
вов и формировании предпосылок к развитию 
сердечной недостаточности.

2. Увеличение индекса массы тела до 40 и 
более кг/м2 служит предпосылкой к развитию 
сердечной недостаточности, что требует инди-
видуального подхода к предродовой подготов-
ке, выбору срока, способа родоразрешения и ме-
тода анестезиологического пособия.

Увеличение ИМТ до 25–29,9 кг/м2 в те же 
сроки гестации провоцировало умеренно выра-
женные нарушения гемодинамики – достовер-
ное снижение разовой и минутной производи-
тельности сердца, ИМЛЖ и КР, соответственно, 
на 16,5%, 11,2%, 6,9% и 18,2%. ДП увеличилось с 
7,7±0,1 до 9,2±0,08 усл.ед., что свидетельствует 
об увеличении потребности миокарда в кисло-
роде. В то же время сохранялся эукинетический 
режим кровообращения, адекватный диурез и 
насыщение крови кислородом.

Сопоставляя полученные результаты с со-
ответствующими показателями у пациенток с 
нормальным весом можно заключить, что из-
быточный вес провоцирует ряд патологических 
процессов, приводящих к умеренно выражен-
ным нарушениям функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы, снижению ее ре-
зервных возможностей.

Увеличение ИМТ до 30–34,9 кг/м2 (ожи-
рение 1-й степени) сопровождалось досто-
верным, относительно группы беременных с 
нормальным весом, учащением ЧСС на 11,6%, 
повышением СДД и УПСС, соответственно, на 
12,8% и 38,5%, а также снижением УИ, СИ, КР 
и ИМЛЖ на 25,7%, 17,7%, 27,3% и 10,4% соот-
ветственно. ДП увеличилось до 11,1±0,6 усл.ед., 
часовой диурез оставался на стабильных циф-
рах, достоверно не меняясь. На этом фоне до-
стоверно учащалась ЧД до 23,9±0,4 в минуту с 
одновременным снижением SpO2 до 96,3±0,5%.

Сопоставляя полученные результаты 2-й 
подгруппы с беременными с избыточным весом 
(1-я подгруппа) отмечали также прогрессивное 
снижение УИ, СИ, КР, ИМЛЖ с одновремен-
ным повышением УПСС и ДП (см. табл.).

Увеличение ИМТ до 35–39,9 кг/м2 (ожире-
ние 2-й степени) сопровождалось достоверным 
снижением, относительно нормальной массы 
тела, УИ, СИ, КР, ИМЛЖ, соответственно, на 
37%, 29,2%, 36,4% и 17,2%, что свидетельствует 
о предпосылках к развитию сердечной недо-
статочности. Одновременно повышались СДД, 
УПСС, ДП на 20,6%, 71,6%, 70%; ЧСС и ЧД 
учащались на 13% и 26%. SpO2 соответствовало 
95,6±0,4%, часовой диурез 0,63±0,07 мл/кг/час.

Намечалась четкая тенденция перехода эу-
кинетического режима кровообращения в гипо-
кинетический.

Необходимо отметить, что практически все 
изучаемые нами параметры, характеризующие 
функциональное состояние сердечно-сосуди-
стой системы, достоверно отличались от II-ой 
подгруппы беременных с ожирением 1-й степе-
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In order to study the state of hemodynamics in pregnant women with obesity of varying severity 
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its progression has a very adverse effect on hemodynamics and functional state of the cardiovascular 
system  as a whole, reduces coronary reserve. The most pronounced violation of the functional state of 
the cardiovascular system occur in obesity 2nd and 3rd degree.
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Известно, что эмоциональный стресс (ЭС) – 
ведущий фактор развития целого ряда заболе-
ваний, которые принято объединять в группу 
психосоматических нарушений нервной, сер-
дечно-сосудистой, дыхательной, пищевари-
тельной систем [1, 2]. Чрезмерная нагрузка на 
психоэмоциональный аппарат человека стано-
вится причиной перенапряжения регулятор-
ных механизмов и срыва работы адаптивных 
систем [1, 3]. 

Уровень устойчивости организма к стрес-
су во многом определяется индивидуальными 
особенностями функционального состояния, 
т.е. индивидуальным стилем реагирования на 
стресс, зависящим от свойств личности, типа 
высшей нервной деятельности и особенностей 
вегетативной и эндокринной регуляции [2, 4]. 
В современной литературе описывается по-
нятие так называемой «негативной аффекта-
ции» у пациентов с психосоматической пато-
логией – склонность испытывать негативные 
эмоциональные переживания (тревогу, депрес-
сию и враждебность) и создавать негативную 
«Я-концепцию» [5, 6]. Доказано, что значимым 
фактором для прогнозирования возможной де-
задаптации при воздействии стресса является 
не уровень тревожности сам по себе, а показа-
тель эмоционального баланса. [4, 7]. 

Открытие новых патохимических и патофи-
зиологических механизмов развития инсультов 
позволяет рассматривать это состояние с пози-
ции стрессового повреждения органа с включе-
нием адаптационно-компенсаторных реакций. 

Можно предположить, что многообразие кли-
нических проявлений острых нарушений моз-
гового кровообращения (ОНМК) обусловлено 
индивидуальными особенностями личности, 
состоянием гемодинамических и гемостатиче-
ских резервов [8]. Определение индивидуаль-
ных механизмов развития стресса у людей с раз-
ным типом гемодинамики и эмоционального 
баланса создает возможности для разработки 
эффективных методов профилактики сосуди-
стых катастроф (в том числе повторных инсуль-
тов) и оптимизации диагностического подхода 
на донозологическом этапе. 

Цель исследования: изучить особенности ге-
модинамики в зависимости от индивидуальных 
психофизиологических характеристик у паци-
ентов в остром периоде ОНМК и здоровых ис-
пытуемых, находящихся в состоянии эмоцио-
нального стресса. 

Материалы и методы
Были обследованы 159 здоровых волон-

теров обоего пола в возрасте от 19 до 26 лет 
(68,8% женщин и 31,2% мужчин) и 67 паци-
ентов в остром периоде нарушения мозгового 
кровообращения, находящихся в отделении 
реанимации, в возрасте от 40 до 60 лет (55,2% 
женщин и 44,8% мужчин). Определяли тип ге-
модинамики с помощью интегральной реогра-
фии тела (ИРГТ) (использовали мониторный 
компьютеризированный комплекс кардио-ре-
спираторной системы и гидратации тканей КМ-

УДК 612.13:316.613.4

ХАРАКТЕР гемодинамики И особенности адаптации У людей  
с разными типами эмоционального баланса 

В.И. Николаев, Н.П. Денисенко, М.Д. Денисенко, А.В. Исакова

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

Изучены особенности гемодинамики в зависимости от индивидуальных психофизиологиче-
ских характеристик у пациентов в остром периоде нарушения мозгового кровообращения и здо-
ровых испытуемых, находящихся в состоянии эмоционального стресса. Доказано, что формиро-
вание «отрицательного» эмоционального баланса (преобладание личностной тревожности над 
реактивной) способствует возникновению формированию признаков напряжения адаптивных 
систем организма вне зависимости от типа исходной гемодинамики. Выявлено, что психофи-
зиологические характеристики, особенности гемодинамики и степень напряжения адаптивных 
механизмов пациентов, находящихся в остром периоде нарушения мозгового кровообращения 
сопоставимы с аналогичными показателями здоровых волонтеров с «отрицательным» эмоцио-
нальным балансом в условиях эмоционального стресса.
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острое нарушение мозгового кровообращения. 
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АР-01 «Диамант»), вариабельность сердечного 
ритма (ВСР) (с помощью ритмокардиографии; 
использовали пакет прикладных программ 
«КардиоКит»). Оценивали показатели эмоци-
онального состояния: определяли уровень тре-
вожности (личностной – у волонтеров (Тл), ре-
активной – у всех испытуемых (Тр)), агрессии, 
депрессии [9], алекситимии [10]; высчитывали 
индекс функциональных изменений (ИФИ) 
[11]. Здоровых волонтеров обследовали дваж-
ды: в исходном состоянии и при развитии ЭС, 
моделью которого служила ситуация экзамена. 
У пациентов исследование проводилось в со-
стоянии ЭС – в остром периоде ОНМК. 

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 

здоровые испытуемые в периоде относительно-
го функционального покоя были разделены на 
3 группы: 1-я группа (44%) – лица с гиподина-
мическим типом кровообращения, 2-я (27%) – 
с нормодинамическим, 3-я (29%) – с гипердина-
мическим. Первичный анализ психологического 
ответа на эмоциональный стресс (вне зависимо-
сти от стрессиндуцированного изменения гемо-
динамики) выявил в каждой из исследуемых 
групп наличие всех видов эмоционального ба-
ланса: «положительный» эмоциональный ба-
ланс (увеличение тревожности (Тл < Тр); «рав-
новесный» эмоциональный баланс (отсутствие 
изменений показателя тревожности (Тл = Тр); 
«отрицательный» эмоциональный баланс (сни-
жение тревожности при ЭС (Тл > Тр)).

У большинства здоровых волонтеров (90 че-
ловек), независимо от исходного типа гемодина-
мики, личностная тревожность была достоверно 
меньше, чем показатели тревожности в ответ на 
эмоциональный стресс: было выявлено увели-
чение Тр на 21,6% в среднем по группе (р<0,01), 
соответствующей «умеренной тревожности». 

Несмотря на малочисленность группы с 
«равновесным» эмоциональным балансом 
(21 человек) с помощью непараметрических 
статистических методов были выявлены следу-
ющие закономерности: средние значения Тл и 
Тр колебались от 41,0 [39-42] балла до 43,7 [40–
44] баллов (р<0,681), что соответствовало уров-
ню «умеренной тревожности». 

У лиц, составивших группу испытуемых с 
«отрицательным» эмоциональным балансом 

(45 человек) уровень личностной тревожности 
соответствовал уровню «высокая»: 48,4 [45–51] 
балла (р<0,01). При воздействии стресса уро-
вень тревожности снижался (44,4 [41–50] бал-
ла, р<0,01), однако соответствовал значению 
«умеренно высокая». 

Показатели изменений агрессии как 
свойств личности (Ач) и враждебности в от-
вет на ситуацию экзамена (Ас) во всех груп-
пах отличались на уровне средних значений и 
характеризовались приблизительно одинако-
выми изменениями – увеличением значений 
во время ЭС. Показатель агрессии в структу-
ре темперамента среди всех испытуемых (Ат) 
имел тенденцию к снижению. Показатели де-
прессии (уровень депрессии – УД) у всех во-
лонтеров отражали «низкий уровень депрес-
сии», однако у индивидов с отрицательным 
эмоциональным балансом были выше, чем у 
испытуемых 1-й и 2-1-й групп (41,5 баллов 
[45–61]) (р<0,01) (табл. 1). 

У пациентов, обследованных в острый пе-
риод ОНМК, вне зависимости от локализации 
процесса отмечались высокие показатели реак-
тивной тревожности Тр – 61,2 баллов (р<0,01), 
враждебности (Ар) – 15,3 [12-16], (р<0,01), а 
уровень депрессии составил 52,7 [45-61], что со-
ответствует критерию легкой депрессии ситуа-
тивного или невротического генеза. 

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 среди здоровых во-
лонтеров, имеющих признаки алекситимии, 
было в группах эмоционального «равновесия» 
и «положительного» эмоционального баланса. 
Признаки алекситимии наблюдались у 43,1% 
пациентов с ОНМК, а группу риска составили 
26,9% человек (табл. 2). 

При выявлении изменений гемодинамики у 
людей с разным эмоциональным балансом были 
установлены следующие особенности: вне зави-
симости от вновь сформированного типа кро-
вообращения, в целом, в группе с «положитель-
ным» эмоциональным балансом наблюдалось 
увеличение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) с 61,1±0,09 уд/мин до 85,8±0,15 уд/мин 
(р<0,01), нарастание минутного объема кро-
вообращения (МОК) до 7,48±0,25 л/мин, при 
МОК = 5,52±0,41 л/мин в фоне (р<0,05), сохра-
нение сердечного индекса (СИ) и ударного объ-
ема крови (УОК) (табл. 3).
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Таблица 1
Изменение психологического состояния во время эмоционального стресса у лиц с различным 

эмоциональным балансом и пациентов в остром периоде ОНМК

Показатель
Средние показатели  

в группе Тл<Тр 
Средние показатели  

в группе Тл=Тр 
Средние показатели  

в группе Тл>Тр 

Средние 
показатели  

в группе 
пациентов

фон стресс фон стресс фон стресс стресс

Тл/Тр, 
баллы

37,0 
[28–39]

45,0* 
[44–46]

42,4 
[40–44]

42,4 
[39–43]

48,4 
[45–49]

44,4* 
[40–49]

61,2** 
[54–69]

Ач, баллы
20,2 

[19–21]
20,7 

[19–22]
21,9 

[18–23]
20,5 

[17–23]
24,4 

[21–25]
22,3 

[20–24]
24,7** 

[20–26]

Ат, баллы
8,27 

[6–10]
7,6 

[5–11]
9,08 

[9–11]
8,51 

[7–10]
9,99 

[8–11]
7,79* 

[5–10]
8,7 

[7–10]

Ас, баллы
8,26 

[6–11]
9,22 

[5–11]
8,83 

[6–10]
9,27 

[8–10]
9,68 

[7–10]
9,77 

[7–11]
10,3 

[8–11]

Ар, баллы
12,7 

[10–15]
12,9 

[10–14]
12,2 

[10–14]
15,3** 

[12–16]

УД, баллы
34,7 

[30–39]
36,1 

[31–39]
39,3 

[35–40]
38,1 

[36–39]
38,4 

[31–40]
41,5 

[35–48]
52,7** 

[45–61]

Примечание: данные представлены медианой (первое число), в скобках указан интерквартильный размах.
* – достоверные изменения по отношению к фоновым значениям, р<0,01.
** – достоверные изменения по отношению к здоровым волонтерам, р<0,01.

Таблица 2
Уровень алекситимии у лиц с разным типом эмоционального баланса и пациентов  

в остром периоде ОНМК (в % от общего числа испытуемых в группе)

Группа
Признак

Алекситимия отсутствует Группа риска Алекситимия

Тл < Тр 66,6 25,4 7,0

Тл = Тр 85,7 4,8 9,5

Тл > Тр 86,7 11,1 2,2

ОНМК 30 26,9 43,1

Таблица 3
Изменение показателей ИРГТ во время ЭС у людей с разным типом  

психологической реакции и пациентов в остром периоде ОНМК

Показатель

Пациенты 
в остром 
периоде 
ОНМК

«Положительный» 
эмоциональный баланс

«Равновесный» 
эмоциональный баланс

«Отрицательный» 
эмоциональный баланс

фон стресс фон стресс фон стресс

ЧСС, уд/мин 72,2±0,03 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 5,2±0,34 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 72,7±0,51** 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 42,3±0,13 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 2,9±0,15** 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. 79,6±0,23 77,2±0,52 80,1±0,65 73,7±0,41 75,9±0,15 78,9±0,27 80,5±0,27

Примечание: * – достоверные изменения по отношению к фоновым значениям, р<0,05.
** – достоверные изменения по отношению к здоровым волонтерам, р<0,05.
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ние напряжения механизмов адаптации (ИФИ 
= 2,67±0,52 балла, р<0,05), а значение ПАРС 
(4,9±0,72 у.е., р<0,05) характеризовало переход 
«выраженного» в «резко выраженное функцио-
нальное напряжение».

При оценке гемодинамических показателей 
у пациентов с ОНМК вне зависимости от лока-
лизации процесса, первичного и «стресс инду-
цированного» типа гемодинамики было отмече-
но достоверное снижение СИ до 2,9±0,15 л/м2, 
(р<0,05) и УОК – 72,7±0,51мл, (р<0,05). Анализ 
вариабельности сердечного ритма у пациентов 
показал выраженную активацию симпатиче-
ской регуляции – снижение SDNN на 15,4% по 
отношению к фоновым показателям здоровых 
испытуемых. Степень напряжения функцио-
нальных систем была сопоставима с таковой у 
лиц с отрицательным эмоциональным балансом 
(табл. 4), а значение ПАРС в группе пациентов 
соответствовало «резко выраженному функци-
ональному напряжению» (5,5±0,15 у.е., р<0,05).

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, влияет на адап-
тивные механизмы в условиях физиологическо-
го реагирования на неблагоприятную ситуацию, 
но и может привести к нарушению процессов 

Анализ вариабельности сердечного ритма 
показал активацию симпатического звена ре-
гуляции, что проявилось снижением средне-
квадратичного отклонения (SDNN) на 33,7%, и 
нарастание индекса напряжения (ИН) на 80,2%. 
Следует отметить, что адаптивные возможно-
сти организма у испытуемых с «положитель-
ным» эмоциональным балансом расценивались 
как состояние удовлетворительной адаптации 
(ИФИ = 2,26±0,17 балла, р<0,05); показатель 
активности регуляторных систем (ПАРС) 
(4,1±0,19 у.е., р<0,05) соответствовал «выражен-
ному функциональному напряжению» (табл. 4).

Аналогичные изменения гемодинамики и 
степень напряжения регуляторных систем на-
блюдалась у волонтеров с «равновесным» эмо-
циональным балансом. Наибольшие измене-
ния гемодинамики и наивысшее напряжение 
регуляторных систем были выявлены среди 
испытуемых с «отрицательным» эмоциональ-
ным 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 «отрицатель-
ным» эмоциональным балансом, ИН составил 
255,6±0,81 у.е. (р<0,05). Уровень функциониро-
вания организма расценивался как возникнове-

Таблица 4
Изменение показателей ВСР и уровня функционирования систем во время ЭС у людей  

с разным типом психологической реакции и пациентов в остром периоде ОНМК

Показатель

Пациенты  
в остром 
периоде 
ОНМК

Тл < Тр фон Тл = Тр Тл > Тр

фон стресс фон стресс фон стресс

SDNN, мс 50,5±0,15 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

38,1±0,02 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. 252,05±0,25** 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% 33,1±0,15 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% 69,0±0,12 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 33,0±0,25** 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. 5,5±0,15** 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

2,93±0,25** 1,81±0,21 2,26±0,17 1,75±0,35 2,07±0,31 1,69±0,21 2,67±0,52*

Примечание: * – достоверные различия по отношению к фоновым исследованиям, р<0,05.
** – достоверные изменения по отношению к здоровым волонтерам, р<0,05
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адаптации, проявляющегося нарушением реги-
онарного кровообращения. 

Выводы
1. «Отрицательный» эмоциональный баланс 

(преобладание личностной тревожности над 
реактивной) способствует возникновению при-
знаков напряжения адаптивных систем орга-
низма вне зависимости от типа исходной гемо-
динамики.

2. Формирование «отрицательного» эмоцио-
нального баланса способствует возникновению 
чрезмерного напряжения и/или перенапряже-
ния механизмов адаптации. 

3. Психофизиологические характеристики, 
особенности гемодинамики и степень напряже-
ния адаптивных механизмов пациентов, нахо-
дящихся в остром периоде острого нарушения 
мозгового кровообращения, сопоставимы с ана-
логичными показателями здоровых волонтеров 
с «отрицательным» эмоциональным балансом в 
условиях эмоционального стресса.
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FEATURES of HEMODYNAMICS AND PECULIARITIES OF ADAPTATION  
IN INDIVIDUALS WITH DIFFERENT TYPES OF EMOTIONAL BALANCE 

V.I. Nikolaev, N.P. Denisenko, M.D. Denisenko, A.V. Isakova

North-Western State medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg, Russia

Peculiarities of hemodynamics in dependence of individual psycho-physiological features are exam-
ined among patients with acute disorders of cerebral circulation and healthy volunteers remaining in 
the situation of emotional stress. It was demonstrated that formation of “negative” emotional balance 
(prevailing of personal anxiety on reactive anxiety) promoted occurrence of the excessive tension and/
or overstrain of the adaptive mechanisms. It was either revealed that “negative” emotional balance 
facilitated the appearance of signs of the adaptive systems overexertion regardless of the type of the 
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initial hemodynamics. It was detected that the psycho-physiological parameters, the peculiarities of he-
modynamics and the level of tension of adaptive mechanisms in patients with acute disorders of cerebral 
circulation were comparable with the similar indices of healthy volunteers characterized by “negative” 
emotional balance in the situation of the emotional stress. 

Key words: stress, adaptation, emotional balance, anxiety, hemodynamics, acute disorder of cerebral 
circulation. 
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Введение
Актуальность исследования связана с воз-

растающим числом разводов и сопутствующих 
этому процессу психоэмоциональных стрес-
сов, которые касаются не только взрослых лю-
дей, но и рожденных в браке детей [5, 7, 9, 14, 
16]. Развод – это не только расставание людей, 
оформивших отношение официально, но и пар, 
которые не ставили государственные структу-
ры в известность о совместном проживании, 
ведении хозяйственной деятельности, проведе-
нии досуга [1, 3, 10, 13]. Развод может привести 
к дезадаптации, психосоматической патологии, 
социальным аддиктам [5, 6, 15]. Не до конца из-
ученными остаются вопросы выбора стратегий 
преодоления после развода. Важность постав-
ленных здесь вопросов также связана с малой 
изученностью особенности коррекции имен-
но этой формы постстрессорного расстройства 
[4, 5, 8, 9]. 

Цель исследования: изучение выбора ко-
пинг-стратегий у разведенных мужчин и жен-
щин, находящихся в состоянии психоэмоцио-
нального стресса. 

Материалы и методы
Тестировались 15 разведенных мужчин и 

15 разведенных женщин в возрасте от 20 до 50 лет 
(время развода до двух лет). Рассматривался 
показатель выбора преимущественной копинг-
стратегии после развода [2, 11, 12]. Контрольную 
группу составляли 10 человек, состоящих в бра-
ке (5 мужчин и 5 женщин). Исследование прово-
дилось на кафедре патофизиологии СЗГМУ им. 

УДК 612.6:159.942:314.554

Особенности выбора копинг-стратегий У разведенных  
мужчин и женщин, находящихся в состоянии 

психоэмоционального стресса 
О.С. Булгакова, В.И. Николаев, Н.П. Денисенко, О.П. Сибилев 

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

Целью работы было изучение выбора копинг-стратегий у разведенных мужчин и женщин, на-
ходящихся в состоянии психоэмоционального стресса. В ходе исследования выявлено, что суще-
ствуют отличия у мужчин и женщин в выборе копинг-стратегий при разводе. Копинг-стратегии 
являются социально-поведенческими формами защиты, в основе формирования которых лежит 
адаптация личности к изменяющимся условиям окружающей среды. Полученные в ходе иссле-
дования данные необходимо учитывать в работе врачей и психологов при проведении коррекции 
данного вида психоэмоционального стресса. 

Ключевые слова: психоэмоциональный стресс, адаптация, стрессоустойчивость, семья, брак, 
пол, мужчина, женщина, развод, копинг-стратегия.

И.И. Мечникова совместно с сотрудниками на-
учно-практического центра «Психосоматическая 
нормализация» (отбор волонтеров) в период с 
апреля по сентябрь 2014 года. Методы исследо-
вания включали в себя анкетирование для от-
бора испытуемых (социально – профессиональ-
ные данные, время после развода), определение 
уровня реактивной и личностной тревожности 
(Спилбиргерг Ч.Д., Ханин Ю.Л.) и опросник 
«Способы совладающего поведения Р. Лазаруса» 
(копинг-тест Лазаруса). 

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью компьютерной программы SPSS-13.

Результаты и их обсуждение
По результатам уровня тревожности все 

испытуемые находились в состоянии психо-
эмоционального напряжения по сравнению с 
контрольной группой. В результате математи-
ко-статистического анализа уровень личност-
ной тревожности между разведенными людьми 
и людьми, состоящими в браке, имел достовер-
ные отличия. Полученное эмпирическое значе-
ние Uэмп(92) находится в зоне неопределенно-
сти между 1% и 5% уровнями значимости. 

Наиболее высокие результаты имели разве-
денные женщины по шкале личностной тревож-
ности – 39,8 ± 7,16 балла. Данные результаты 
дают возможность предполагать у разведенных 
женщин появление состояния тревожности в 
разнообразных ситуациях, особенно когда они 
касаются оценки ее компетенции и престижа. 
При высокой личностной тревожности каждая 
из этих ситуаций будет обладать стрессовым 
воздействием, вызывая выраженную тревогу. 
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Также и по шкале ситуативной тревожности 
у разведенных женщин наиболее высокие ре-
зультаты – 38,7±7,45, но они незначительно 
выше показателей по ситуативной тревожности 
у разведенных мужчин – 38,5±6,32. Состояние 
реактивной (ситуационной) тревоги возникает 
при попадании в стрессовую ситуацию и харак-
теризуется субъективным дискомфортом, на-
пряженностью, беспокойством и вегетативным 
возбуждением.

Согласно предложенному тестированию, при 
оценке были выделены такие направления ко-
пинг-стратегий: самоконтроль, положительная 
переоценка, конфронтационный копинг, при-
нятие ответственности, планирование решения 
проблемы. 

При рассмотрении взаимосвязи исследуе-
мой копинг-стратегии «Самоконтроль» и прой-
денного после развода времени у разведенных 
женщин и мужчин были получены результаты, 
которые представлены на рисунке 1.

следуемыми показателями копинг-стратегией 
«Положительная переоценка» и временем, про-
шедшим после развода. Полученные результаты 
представлены на рисунке 2.

Рис. 1. Диаграмма взаимосвязи копинг-стратегии 
«Самоконтроль» и времени после развода  

у разведённых женщин и мужчин

Рис. 2. Диаграмма взаимосвязи копинг-стратегии 
«Положительная переоценка» и времени после развода 

у разведённых мужчин и женщин

В таблице критических значений коэффи-
циента корреляции полученные эмпирические 
значения находятся в зоне незначимости для 
выборки числом элементов n=15 и уровнем зна-
чимости p=0,05 критическое значение коэффи-
циента Спирмэна r=0,514 и уровнем значимо-
сти p=0,01 r=0,641.

Таким образом, такое направление копинг-
стратегии, как «Самоконтроль», со временем 
развода фактически не меняется.

Также в ходе нашего исследования был 
проведен корреляционный анализ между ис-

Видно, что у разведённых мужчин и женщин 
прослеживается противоположная тенденция в 
выборе копинг-стратегии «Положительная пе-
реоценка». У мужчин получено эмпирическое 
значение коэффициента Спирмэна r=0,044, 
оно слишком низкое, чтобы назвать его стати-
стически достоверным, однако оно имеет пря-
мую связь, говорящую о том, что у разведенных 
мужчин выбор данной копинг-стратегии незна-
чительно увеличивается с возрастанием после-
разводного срока. Данная стратегия говорит о 
том, что преодоление негативных переживаний 
в связи с проблемой происходит за счет ее поло-
жительного переосмысления, рассмотрения ее 
как стимула для личностного роста. У женщин, 
так как получено отрицательное эмпирическое 
значение r=-0,230, наоборот, существует тен-
денция к уменьшению использования стратегии 
«Положительная переоценка» с возрастанием 
срока после развода. 

Наиболее высокие и близкие к статистиче-
ски достоверным оказались результаты поиска 
связи между количеством прошедшего време-
ни после развода у разведенных мужчин и ко-
пинг-стратегиями по таким шкалам как: «Кон-
фронтационный копинг» (полученное значение 
rЭмп = -0,321); «Принятие ответственности» 
(полученное значение rЭмп = -0,337). Однако 
и эти эмпирические значения находятся в зоне 
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незначимости для выборки, так как при выбор-
ке числом элементов n=15 и уровнем значимо-
сти p=0,05 критическое значение коэффициен-
та Спирмэна r=0,514, а при уровне значимости 
p=0,01 r=0,641. 

На рисунке 3 наглядно видно, что у разве-
дённых мужчин изменяется выбор копинг-стра-
тегий при возрастании времени после развода. 
Мужчинам на более ранних сроках после разво-
да свойственны описанный выше «Конфронта-
ционный копинг» и копинг-стратегия «Приня-
тие ответственности», при которой происходит 
признание субъектом своей роли в возникнове-
нии проблемы и ответственности за ее решение, 
в ряде случаев с отчетливым компонентом само-
критики и самообвинения. Выраженность дан-
ной стратегии в поведении может приводить к 
неоправданной самокритике и самобичеванию, 
переживанию чувства вины и хронической не-
удовлетворенности собой. 

Таким образом, существуют отличия у муж-
чин и женщин в выборе совладающего поведе-
ния после развода. Более выраженное психоэмо-
циональное напряжение разведенных женщин 
и особенности вырабатываемых копинг-страте-
гий у мужчин и женщин необходимо учитывать 
при проведении коррекции данного вида психо-
эмоционального стресса. 

Выводы
В основе формирования копинг-стратегии 

при разводе лежит адаптация личности к изме-
няющимся условиям окружающей среды. Вы-
бор формы копинг-стратегии имеет особенно-
сти в зависимости от половой принадлежности 
индивида.

Выбранная форма совладающего поведения 
после развода у мужчин и женщин не меняется 
с течением двух лет, прошедшего после развода.
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У разведенных женщин (рис. 4) наблюдают-
ся наиболее высокие значения результатов кор-
реляционного анализа по сравнению с разведен-
ными мужчинами (рис.3) по копинг-стратегии 
«Положительная переоценка» (rЭмп=-0,230) 
и по копинг-стратегии «Планирование реше-
ния проблемы» (полученное значение rЭмп  = 
0,225). Копинг-стратегия «Положительная пе-
реоценка» имеет тенденцию к убыванию с воз-
растанием срока после развода, а копинг-страте-
гии «Планирование решения проблемы» имеет 
тенденцию к возрастанию по мере увеличения 
срока после развода. 
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The aim of this work was to study the choice of coping strategies divorced men and women in a state of 
emotional stress. Thus, the research identified that there are differences in men and women in the choice 
of coping strategies in divorce, they are socio-behavioral forms of protection, in the basis of which is the 
adaptation to changing environmental conditions. Survey data must be taken into account in the work of 
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – наиболее ча-

стое воспалительное ревматическое заболе-
вание неизвестной этиологии, характеризую-
щееся развитием эрозивного симметричного 
полиартрита в сочетании с системным имму-
новоспалительным поражением внутренних 
органов [1]. Данные последних исследований 
свидетельствуют о том, что наличие астении и 
депрессии существенно ухудшают клиническое 
течение РА и качество жизни этих пациентов 
[2,3]. Депрессивные нарушения при РА широ-
ко распространены. Возможно, это обусловлено 
тем, что депрессия и воспалительные ревмати-
ческие заболевания имеют во многом сходные 
причины и механизмы развития, им свойствен-
на системность патогенетических и клиниче-
ских проявлений, что обусловливает необходи-
мость комплексного подхода к их изучению. Из 
многообразия средств, применяемых для лече-
ния больных РА, только болезнь-модифициру-
ющие антиревматические препараты (БМАРП) 
способны затормозить прогрессирование болез-
ни [4,5,6,7]. Применяемые БМАРП далеко не 
всегда контролируют активность заболевания и 
имеют ряд побочных эффектов. В связи с этим 
продолжается поиск новых препаратов, способ-
ных существенно улучшать течение РА и умень-
шать количество побочных эффектов. Одним из 
представителей нового класса лечебных средств 
является инфликсимаб (ИФ) – химерное моно-
клональное антитело против фактора некро-
за опухоли α. Сведения о преимуществах ИФ 

УДК 616.72-002-056.13:616.8

Особенности психосоматических взаимосвязей  
у больных активным ревматоидным артритом
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Проведена оценка психосоматических взаимосвязей у 120 пациентов с активным ревматоид-
ным артритом. Тревожно-депрессивные расстройства выявлены у 80 (66,2 %) пациентов. Отмече-
на прямая корреляционная взаимосвязь между количеством больных с тревожно-депрессивными 
расстройствами и значениями индекса активности DAS 28, функциональным индексом оценки 
здоровья НАQ, длительностью заболевания и количественными значениями ревматоидного фак-
тора. Комбинированная терапия метотрексатом и инфликсимабом имеет очевидные преимуще-
ства перед монотерапией метотрексатом у больных активным ревматоидным артритом и ведет 
к значимому клиническому улучшению, увеличению функциональных способностей суставов, 
улучшению показателей качества жизни, повышению стрессоустойчивости и снижению степени 
астении и соматизированной депрессии. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, инфликсимаб, качество жизни, метотрексат, тревож-
но-депрессивные расстройства.

перед метотрексатом (МТ) в плане влияния на 
показатели качества жизни и психологический 
статус пациентов с активным РА немногочис-
ленны [7, 8, 9].

Целью исследования явилась оценка пси-
хосоматических взаимосвязей у больных РА, а 
также сравнительная оценка динамики клини-
ческой активности, качества жизни и показате-
лей тревоги и депрессии у пациентов с РА при 
применении монотерапии МТ и комбинирован-
ной терапии МТ и ИФ.

Материал и методы 
Проведено клинико-лабораторное и инстру-

ментальное обследования 120 пациентов с РА. 
Диагноз РА был установлен по критериям ACR 
(1987) [10]. Средняя длительность заболевания 
составила 7,82± 3,57 года. В исследование вош-
ли преимущественно больные женского пола 
(85,8%). Средний возраст пациентов составил 
58,2 ± 5,5 года. Серопозитивный по ревматоид-
ном фактору (РФ) вариант РА диагностирован 
у 90% пациентов. Преобладал II рентгеноло-
гическая стадия РА (56, 9%) (по Штейнброке-
ру) и высокий индекс активности DAS 28 (6, 
12±0,09). Большинство пациентов имели 
II функциональный класс недостаточности су-
ставов (89,2%). Все пациенты получали в каче-
стве базисной терапии метотрексат (МТ) в дозе 
15–20 мг\неделю. Средняя доза МТ составила 
11,50±0, 20 мг. 38% пациентов получали глюко-
кортикоиды (ГКС) per os в варианте преднизо-
лона. Средняя длительность приема ГКС соста-
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вила 5,87±0,50 лет, а средняя доза принимаемых 
ГКС–8,86±0,26 мг. Сопутствующая патология 
определялась у всех больных РА. Из сопутству-
ющих заболеваний наиболее часто выявлялись 
артериальная гипертензия (42,2%), первичный 
остеоартроз (32%), ИБС (24,2%), хронический 
пиелонефрит (32.1%), заболевания щитовидной 
железы (18%), остеопороз (16,2%). У 46,8% па-
циентов выявлено 5 и более сопутствующих за-
болеваний.

Методом случайной выборки обследован-
ные больные были распределены на две группы. 
В группе I (60 пациентов) больные продолжали 
получать терапию МТ (15–20 мг/нед) и пред-
низолон 10 мг/сут; в группе II (60 пациентов) 
больным с сохраняющейся высокой клинико-
лабораторной активностью дополнительно на-
значался инфликсимаб ( ИФ) из расчета 3 мг/
кг внутривенно капельно по схеме введения 0, 2 
и 6 недель, затем через каждые 8 недель. Группы 
были сравнимы по полу, возрасту, длительности 
течения заболевания, активности РА по DAS 28 
и рентгенологической стадии. Длительность на-
блюдения составила 24 недели.

При объективном обследовании осуществля-
лась оценка суставного синдрома с помощью ви-
зуальной аналоговой шкалы боли (ВАШ), опре-
делялось число болезненных суставов (ЧБС) и 
припухших суставов (ЧПС), применялся функ-
циональный индекс оценки здоровья Health 
Assessment Questionnaire (HAQ). Оценивались 
показатели качества жизни с помощью опрос-
ника SF-36, определялась стрессоустойчивость 
и социальная адаптации по опроснику Холмса и 
Раге, степень астенического состояния, тревоги 
и депрессии по шкале Цунга, госпитальной шка-
ле тревоги и депрессии [11,13]. Эффективность 
лечения оценивалась с использованием индек-
са активности DAS 28 [12]. Статистическая об-
работка проводилась с помощью компьютер-
ной программы (Statistica 5,5 для Windows) с 
использованием критериев Стьюдента, Ман-
на–Уитни, критерия Фишера, медианного 
хи-квадрата, модуля ANOVA, коэффициента 
корреляции Спирмена. Средние значения пред-
ставлены в виде M ± m. Достоверными счита-
лись различия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
На первом этапе исследования проведена 

оценка психосоматического статуса у 120 обсле-
дованных пациентов с РА из обеих групп. Тре-
вожно-депрессивные расстройства регистриро-
вались у 66,2 % (80 пациентов).

Выявлена прямая корреляционная взаимос-
вязь между длительностью течения РА и степе-
нью выраженности тревоги и депрессии. При 
длительности РА ≥ 9 лет умеренно выраженная 
и тяжелая депрессия по шкале Цунга выявля-
лись у 40% и 26,6% пациентов, что достоверно 
превышало эти показатели у пациентов с дли-
тельностью РА ≤ 5 лет ( 23,7% и 9,30%, р < 0,05). 
Аналогичная закономерность выявлена при 
оценке депрессии по Госпитальной шкале тре-
воги и депрессии. 

При длительности РА ≥ 9 лет высокая стрес-
соустойчивость выявлялась в 3 раза реже, чем 
у больных с длительностью болезни ≤ 5 лет 
(13,33% и 39,5%), а пороговая стрессоустойчи-
вость регистрировалась в 1,5 раза чаще ( 53,33% 
и 39,5%, р < 0.05) (рис. 1)

Рис. 1. Показатели стрессоустойчивости у больных с РА 
при длительности заболевания ≤ 5 и ≥ 9 лет

Рис. 2. Показатели астении в баллах у больных РА  
с продолжительностью заболевания ≤ 5 и ≥ 9 лет

У больных с длительностью РА ≥ 9 лет отме-
чен достоверно более высокий уровень астении 
по шкале астении, чем в группе больных с дли-
тельностью болезни ≤ 5 лет (101,22 ±3,9 и 85,28± 
2,90 баллов, р < 0.05) (рис. 2).
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степенью депрессии и длительностью РА (r=0,4, 
р< 0,01), дозой преднизолона (r=0,37, р< 0,01) 
и HAQ (r=0,29, р<0,05). Нами отмечена также 
высокая корреляционная взаимосвязь между 
исходными количественными значениями РФ 
и числом пациентов с депрессивными расстрой-
ствами через 24 недели наблюдения (r=+0,52, 
р=0,0038), количеством сопутствующих забо-
леваний и числом пациентов с депрессивными 
расстройствами через 24 недели наблюдения 
(r=+0,49, р=0,004). 

На втором этапе обследования сравнивалась 
динамика клинических показателей активно-
сти РА, функциональный индекс оценки здо-
ровья Health Assessment Questionnaire (HAQ), 
качество жизни, стрессоустойчивость и степень 
астении и депрессии у больных РА на фоне ле-
чения МТ и МТ + ИФ через 24 недели наблю-
дения.

В таблице 1 представлена динамика клини-
ческих показателей больных РА на фоне лече-
ния МТ и МТ + ИФ за 24 недели наблюдения. 
В группе I после 24 недель терапии МТ отме-
чалось достоверное снижение интенсивности 
боли по шкале ВАШ и ЧБС. К концу наблюде-
ния у пациентов этой группы отмечена тенден-
ция к снижению значений HAQ, СОЭ и DAS 28, 
однако достоверных различий с исходными по-
казателями получено не было.

В группе II у пациентов после 24 недель те-
рапии ИФ + МТ наблюдалось статистически 
значимое уменьшение ЧБС и ЧПС, ВАШ, HAQ 
и СОЭ. Определялось достоверное снижение 
DAS 28 с 5,3 до 3,4 (DAS 28 > 3,2 < 5,1), что со-
ответствовало умеренной активности заболева-
ния и удовлетворительному ответу на терапию 
по критериям ELUAR (Δ DAS 28).

Отмечено, что у больных РА, принимавших 
ГКС в связи с активным течением заболевания, 
отмечалось снижение стрессоустойчивости по 
методике определения уровня стрессоустойчи-
вости и социальной адаптации Холмса и Раге, 
что свидетельствовало о возможном развитии 
побочных центральных эффектов преднизоло-
на при его длительном применении (рис. 3).

Установлена прямая корреляционная за-
висимость между количественными характе-
ристиками суставного синдрома и уровнем 
астении по шкале астении. Так, коэффициент 
корреляции между уровнем астении по шкале 
астении в баллах и индексом DAS 28 составил 
r=0,32 (p<0,05), продолжительностью утренней 
скованности r=0,46 (p<0,001), СРБ — +r=0,29 
(p<0,05) и уровнем ЦИК— +r=0,26 (p<0,01). 
Отмечены прямые корреляционные зависимо-
сти между количеством пациентов с высокой 

Таблица 1
Динамика клинических показателей больных РА на фоне лечения МТ и МТ + ИФ  

исходно и через 24 недели терапии

Показатель МТ исходно (n= 60)
МТ через 24 нед  

(n= 60)
МТ+ИФ сходно  

(n= 60)
МТ+ ИФ через 24 нед 

(n= 60)

ВАШ (мм) 89,2±4,6 54,1±2,9* 90,4±1,6 45,8±1,9*

ЧПС 24,3±4,0 25,2±9,4 25,8±1,6 13,5±1,1*

ЧБС 26,2±2,7 13,9±1,8* 28,0±3,0 14,5±1,1*

HAQ 1,81±1,5 1,64±0,5 1,89±1,5 1,39±0,15*

DAS 28 4,6±2,1 3,9±1,9 5,3±1,3 3,4±0,7*

СОЭ мм/час 35,2±1,7 28,1±5,9 47,3±1,3 25,7±1,9*

* p < 0,05 – достоверность различий относительно исходных значений в каждой группе.

Рис. 3. Показатели стрессоустойчивости у пациентов  
с РА, не принимавших и принимавших ГКС
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Таблица 2
Показатели качества жизни по шкале SF-36 у больных РА,  

получавших терапию МТ и МТ + ИФ

Показатель МТ исходно (n= 60) МТ через 24 нед (n= 60) МТ+ИФ сходно (n= 60)
МТ+ИФ через 24 нед  

(n= 60)

PF 32,22±8,12 33,19±7,97 30,14±6,81 36,24±1,61*

RP 39,62±5,53 41,34±8,9 35,12±5,14 44,13±6,44

BP 39,23±7,12 43,67±9,45 40,65±6,12 47,55±5,92

GH 38,84±6,23 42,45±5,91 39,43±7,34 43,40±7,74

VT 42,33±6,98 41,56±2,65 37,35±7,64 44,37±7,84*

SF 42,83±8,87 47,92±7,65 36,76±8,12 46,45±9,23

RE 41,78±9,13 41,83±1,34 40,17±7,32 43,61±1,62*

MH 41,68±8,12 42,65±3,78 40,71±7,89 41,91±8,98

Примечание: PF – физическое функционирование; RP – ролевое физическое функционирование; BP – соматическая 
боль; GH – общее состояние здоровья; VT –жизнеспособность; SF – социальное функционирование; RE – ролевое 
эмоциональное функционирование; MH – психическое здоровье. * p < 0,05 – достоверность различий относительно 
значений в группе МТ

В таблице 2 представлены показатели каче-
ства жизни больных РА по значениям шкалы 
SF-36 исходно и через 24 недели лечения МТ 
и ИФ + МТ. Через 24 недели лечения в груп-
пе МТ+ИФ, по сравнению с показателями в 
группе МТ, отмечены достоверно более высо-
кие значения физического функционирования, 
жизнеспособности и ролевого эмоционального 
функционирования (р < 0,05). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что увеличе-
ние физической активности на фоне уменьше-
ния болевого синдрома у пациентов группы II 
влияло на общий уровень здоровья и жизнеспо-
собности, повышало их социальную активность.

Сравнительные показатели стрессоустой-
чивости по опроснику Холмса через 24 недели 
терапии МТ и МТ + ИФ представлены на рис. 
1. В группе II через 24 недели терапии отмече-
но большее число пациентов, имевших высокую 
стрессоустойчивость, по сравнению с больными 
группы I (38,7 и 27,9 %; p < 0,05) (рис. 4).

Оценка депрессии по шкале Цунга на фоне 
терапии МТ и МТ + ИФ представлена в табли-
це 3. Через 24 недели патогенетической тера-
пии тяжёлая степень депрессии определялась в 
2 раза чаще в группе I, чем в группе II ( 12,5 и 
6,7%, p < 0,05), а отсутствие депрессии наблюда-
лось только у больных, получавших комбиниро-
ванную терапию МТ и ИФ. 

Таблица 3
Показатели степени депрессии по шкале 

Цунга у пациентов РА, получавших МТ и МТ 
+ ИФ через 24 недели наблюдения

Степень депрессии М Т (n= 60) МТ+ИФ (n= 60)

Лёгкая % 30,0 35,0

Умеренная % 57,5 33,3

Тяжёлая % 12,5 6,7*

Отсутствие 
депрессии

0 25,0*

* p < 0,05 – достоверность различий относительно 
значений в группе МТ.

Показатели степени астении в баллах у боль-
ных РА в исследуемых подгруппах через 24 не-
дели терапии представлены на рисунке 5. Раз-
личные степени астении определялись у 71,0 и 
99,2 % пациентов в исследуемых группах. На 
фоне применения комбинированной терапии 
МТ + ИФ у достоверно меньшего числа пациен-
тов определена выраженная астения по сравне-
нию с пациентами, получавшими терапию МТ 
(6,2 и 20,4 % при р < 0,05) (рис. 5). 

Рис. 4. Показатели стрессоустойчивости по опроснику 
Холмса через 24 недели терапии МТ или МТ+ ИФ
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только уменьшить вклад психических наруше-
ний в общую картину болезни и повысить каче-
ство жизни пациентов, но и значительно улуч-
шить прогноз этого тяжелого ревматического 
заболевания.
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Заключение 
Оценка психологического статуса больных 

с активным течением РА свидетельствует о на-
личии тревоги, депрессии и астении у подавля-
ющего числа обследованных. Отмечена прямая 
корреляционная взаимосвязь между числом 
больных РА с тревожно-депрессивными рас-
стройствами и значениями индекса активности 
РА DAS 28, НАQ, длительностью РА, количе-
ственными значениями по РФ. Проведенное 
исследования показало, что при нарастании 
клинико-лабораторной активности РА и сниже-
нии функциональных способностей у пациен-
тов с РА нарастает выраженность тревожных и 
депрессивных расстройств. Результаты наблю-
дения за пациентами с активным течением РА 
свидетельствуют о том, что комбинированная 
терапия МТ и ИФ имеет очевидные преимуще-
ства перед монотерапией МТ в отсутствие эф-
фекта от его применения в дозе не менее 15–20 
мг/нед в течение 3 месяцев и ведет к значимому 
клиническому улучшению, увеличению функ-
циональных способностей суставов у больных 
РА, улучшению показателей качества жизни, 
повышению стрессоустойчивости и снижению 
степени астении и депрессии.

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о необходимости объективно оценивать 
психологический статус больных РА с помощью 
многофакторных психологических тестов для 
своевременного выявления лиц, нуждающихся 
в оказании специальной психологической помо-
щи и решении вопроса о необходимости вклю-
чения в комплексную терапию современных 
антидепрессантов. Дальнейшее изучение пре-
дикторов, особенностей патогенеза и течения 
психических нарушений у больных РА, а также 
совершенствование психофармакологических 
и психотерапевтических стратегий поможет не 

Рис. 5. Степени астении у больных в исследуемых 
группах после 24 недель терапии МТ и МТ+ ИФ
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Particular qualities of psychosomatic relationships  
in patients with active rheumatoid arthritis

I.V. Octiaborskaya, V.A. Tashlykov, I.B. Belyaeva

Rheumatic Clinical Hospital № 25, North-West State Medical University named after I. I. Mechnikov,  
Saint-Petersburg 

In 120 patients with active rheumatoid arthritis evaluated psychosomatic relationships Anxiety and 
depressive disorders were found in 80 (66.2%) patients. There was a positive correlation relationship 
between the number of patients with anxiety and depressive disorders and values ​​of activity index DAS 
28, functional health assessment index НAQ, disease duration and quantitative values ​​of rheumatoid 
factor. Combination therapy with methotrexate and infliximab has obvious advantages over mono-
therapy with methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and leads to significant clinical 
improvement, increase functional ability of joints, improve the quality of life and decreased fatigue and 
somatization depression.

Key words: rheumatoid arthritis, infliximab, quality of life, methotrexate, anxiety and depressive 
disorders.
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Введение
Ни для кого не секрет, что сердечно-сосуди-

стые заболевания (ССЗ) справедливо называют 
эпидемией XX века, которая, несмотря на со-
временные достижения в кардиологии, к сожа-
лению, продолжается и XXI веке. В последние 
десятилетия в странах с развитой экономикой 
они являются основной причиной смертности 
населения трудоспособного возраста, составляя 
до 55% от общей смертности [1].

Широкое распространение и «омоложение» 
ИБС на фоне увеличивающейся общей про-
должительности жизни населения определяет 
ее большую практическую и социальную зна-
чимость. Рост заболеваемости ИБС вследствие 

коронарного атеросклероза обеспечивается в 
основном за счет больных молодого возраста. 
Здесь необходимо отметить, что частота встре-
чаемости ИБС у лиц молодого возраста до 40 
лет составляет 3% [2]. Много это или мало, но 
факт того, что таких пациентов с каждым годом 
становится все больше, заставляет задуматься 
врачей об «омоложении» ИБС. У молодых муж-
чин в возрасте до 40 лет ИБС чаще манифести-
рует развитием острого инфаркта миокарда без 
предшествующих эпизодов стенокардии, и чаще 
наблюдаются проксимальные изолированные 
атеросклеротические поражения коронарных 
артерий. Согласно современным представлени-
ям, факторы риска ССЗ провоцируют дебют эн-
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Изучение фактора роста фибробластов (FGF) 21  
при полиморбидной сердечно-сосудистой патологии  

с тревожно-депрессивными расстройствами у мужчин 
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Цель исследования. Изучить динамику показателя FGF21 у больных молодого и среднего 
возраста при полиморбидной сердечно-сосудистой патологии (ПССП) (ИБС, гипертоническая 
болезнь (ГБ), метаболический синдром (МС)) с непсихотическими псхическими расстройства-
ми (НПР) тревожно-депрессивного типа до и после проведенного лечения. Материалы и мето-
ды: В исследование включено 70 мужчин (средний возраст 37,46±6,74) с полиморбидной сер-
дечно-сосудистой патологией разделенные на 4 группы методом простой случайной выборки и 
20 практически здоровых мужчин (средний возраст 38,3±6,73 г.). Пациенты 1-й группы (n= 22) 
получали стандартную терапию ИБС, ГБ и НПР, во 2-й группе (n= 25) стандартную терапию 
ИБС, ГБ, НПР и визуально-аудиальную коррекцию. Пациенты 3-й группы (n= 23) получали 
стандартную терапию ИБС, ГБ, НПР, визуально-аудиальную коррекцию и сеансы психотерапии. 
В исследовании использовались: комплекс психологических тестов, инструментальные и лабо-
раторные методы оценки сердечно-сосудистой системы. Определение в сыворотке крови FGF21 
проводилось методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью наборов BCM Diagnostics 
SK00145-01 (BCM Diagnostics, США). Результаты: Выявлено двукратное увеличение концен-
трации сывороточного FGF21 после проведенного курса стандартной терапии в первой группе. В 
остальных группах отмечалось статистически достоверное снижение FGF 21 на фоне проведения 
психофармакологической и визуально-аудиальной терапии. Во всех группа после лечения досто-
верно наблюдалась смена типа НПР «тяжелая депрессия»; «клиническая тревога» на «легкая де-
прессия»; «субклиническая тревога» (p<0,001). Выводы: Сывороточный уровень FGF21 может 
быть важным биомаркером ранней диагностики метаболических нарушений при рассматривае-
мой патологии, однако это требует дальнейшего изучения. Полученные результаты исследования 
свидетельствуют о преимуществах комплексной терапии полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологии у лиц молодого возраста с использованием психотропных препаратов и визуально-ау-
диального метода коррекции. Выбирая метод комплексного лечения нужно учитывать возмож-
ные побочные эффекты фармакологических препаратов.

Ключевые слова: полиморбидная сердечно-сосудистая патология, фактора роста фибробла-
стов 21 (FGF21), тревожно- депрессивные расстройства.
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дотелиальной дисфункции, что в свою очередь 
провоцирует развитие и прогрессирование ате-
росклеротического процесса [3].

Эндотелиальная дисфункция и образуемые 
эндотелием нейрогормональные вещества фак-
торы роста фибробластов (Fibroblast grown factor 
- FGF), цитокины, молекулы клеточной адгезии 
опосредуют атеросклеротический процесс [4]. 

Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) 
является метаболическим гормоном преиму-
щественно синтезируемым в печени, а также в 
адипоцитах и поджелудочной железе. Основной 
биологический эффект связан с регуляцией ме-
таболизма глюкозы и липидов через плейотроп-
ное действие в этих тканях и головном мозге. В 
исследованиях на мышах голодание приводило 
к увеличению PPAR-α опосредованной экспрес-
сии FGF21 в печени, где он стимулирует глюко-
неогенез, окисление жирных кислот и кетогенез. 
В сытом состоянии, FGF21 действует как ауто-
кринный фактор в адипоцитах, регулируя актив-
ность PPAR-γ по механизму прямой связи [5].

Введение рекомбинантного FGF21 влияет на 
чувствительность клеток к инсулину, уровень 
глюкозы в крови, липидный профиль и мас-
су тела у тучных мышей и обезьян с сахарным 
диабетом, не вызывая побочные эффекты. Эти 
результаты исследований подчеркивают потен-
циальную роль FGF21 в качестве лекарствен-
ного средства при заболеваниях связанных с 
ожирением. Тем не менее, некоторые исследова-
ния на людях, показали высокие титры FGF21 
у лиц с ожирением и связанных с ним карди-
ометаболическими расстройствами, включая 
ишемическую болезнь сердца, сахарный диабет 
2 типа, метаболический синдром, безалкоголь-
ную жировую болезнь печени. Эти результаты 
свидетельствуют о резистентности FGF21 или 
компенсаторных реакциях метаболического 
стресса, и предполагают необходимость супра-
физиологических доз FGF21 для достижения 
терапевтической эффективности. С другой сто-
роны, сывороточный FGF21 может рассматри-
ваться в качестве потенциального биомаркера 
раннего обнаружения кардиометаболических 
расстройств [6].

Отечественные исследования на животных, 
подвергшихся ложному инфаркту миокарда че-
рез 6 и 12 ч, показывают кратковременное по-
вышение в 2 раза от исходных значений уровня 
FGF21, что совпадало с пиками концентрации 
ферментов цитолиза (креатинфосфокиназа, ги-
дроксибутиратдегидрогеназа). Увеличение кон-
центрации FGF21 в начале заболевания может 

приводить к пролиферативным процессам в раз-
личных органах-мишенях (почки, сердце и сосу-
ды, сетчатка глаза), а с течением времени вместе 
с уменьшением концентрации — к дистрофиче-
ским процессам в соединительной ткани и усугу-
блению возникших ранее осложнений [7].

Помимо вышеизложенного в настоящее вре-
мя доказана роль психологических факторов в 
увеличении заболеваемости и смертности при 
ИБС. Этому были посвящены программные 
многоцентровые исследования по изучению 
депрессии «КОМПАС» и «КООРДИНАТА», 
которые свидетельствуют о высоком риске ос-
ложнений на фоне тревожных и депрессивных 
расстройств при сердечно- сосудистых заболе-
ваниях [1].

Таким образом, краткий обзор позволяет нам 
с определенной надеждой рассматривать фак-
тор роста фибробластов 21 в качестве возмож-
ного диагностического биологического маркера 
при полиморбидной сердечно-сосудистой пато-
логии. Однако данный вопрос остается малоиз-
ученным, что и определило актуальность прове-
дения нашего исследования.

Цель исследования
Изучить динамику показателя FGF21 у 

больных молодого и среднего возраста при по-
лиморбидной сердечно-сосудистой патологии 
(ПССП) (ИБС, гипертоническая болезнь (ГБ), 
метаболический синдром (МС)) с непсихоти-
ческими псхическими расстройствами (НПР) 
тревожно-депрессивного типа до и после прове-
денного лечения.

 Материал и методы исследования
Исследование выполнено на базе Городской 

клинической больницы №23 Санкт-Петербурга. 
В исследование включено 70 пациентов муж-
ского пола (средний возраст 37,46±6,74 г., 
ОТ=97,16±6,86 см, ИМТ=31,36±2,22 кг/
м2) с ПССП (ИБС, Стенокардия I-II ФК., 
ГБ II стадии, степень 3, Риск 2-3, МС), НПР 
тревожно/депрессивного типа и 20 услов-
но здоровых добровольцев (мужчины, сред-
ний возраст 38,3±6,73 г., ОТ=82,67±5,33 см, 
ИМТ=22,82±1,85 кг/м2). Обследуемые были 
стратифицированы на 3 группы: 

– 1-я группа (n=22) - пациенты среднего воз-
раста с полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологией (ИБС, Стенокардия I-II ФК., ГБ II 
стадии, степень 3, Риск 2-3, МС) и НПР тревож-
но/депрессивного типа, которым проводилась 
стандартная терапия ИБС и ГБ II стадии карди-
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отропными препаратами и стандартная терапия 
НПР, средний возраст 36,7±8,46 г.,

– 2-я группа (n=25) - пациенты среднего воз-
раста с полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологией (ИБС, Стенокардия I-II ФК., ГБ 
II стадии, степень 3, Риск 2-3, МС) и НПР тре-
вожно/депрессивного типа, которым проводи-
лась стандартная терапия ИБС и ГБ II стадии 
кардиотропными препаратами, стандартная те-
рапия НПР и визуально-аудиальная коррекция, 
37,3±7,86 г.,

– 3-я группа (n=23) - пациенты среднего воз-
раста с полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологией (ИБС, Стенокардия I-II ФК., ГБ II 
стадии, степень 3, Риск 2-3, МС) и НПР тревож-
но/депрессивного типа, которым проводилась 
стандартная терапия ИБС и ГБ II стадии карди-
отропными препаратами, стандартная терапия 
НПР, визуально-аудиальная коррекция и сеан-
сы психотерапии, средний возраст 38,4±8,67 г.,

– 4-я группа (n=20) человек - практиче-
ски здоровые добровольцы, средний возраст 
38,3±6,73 г.

Диагностика и лечение больных проводилось 
в соответствии с Национальными рекомендаци-
ями МЗ РФ и Европейского общества кардио-
логов по диагностике и лечению ИБС и АГ.

Стандартная терапия НПР тревожно/де-
прессивного типа включала:

– транквилизаторы: атаракс, грандаксин;
– антидепрессанты: ингибиторы обратного 

захвата серотонина (коаксил, паксил);
– анксиолитики - афобазол.
Лабораторное исследование включало ко-

личественное определение в сыворотке крови 
FGF 21 (fibroblast growth factor 21) методом им-
муноферментного анализа (ИФА) с помощью 
наборов BCM Diagnostics SK00145-01 (BCM 
Diagnostics, США). 

Забор венозной крови проводили натощак не 
позднее трех дней от момента госпитализации 
в пробирки с ЭДТА. Плазма крови отделялась 
центрифугированием от клеточной взвеси, до-
зированно разливалась в пробирки типа Эппен-
дорф; до аналитического момента хранилась в 
низкотемпературном холодильнике при темпе-
ратуре до -75°С. 

Исследования проводились в центральной 
научно-исследовательской лаборатории ГБОУ 
ВПО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. 

Диагностика НПР проводилась с использо-
ванием госпитальной шкалы тревоги и депрес-
сии HADS, шкал Гамильтона, CES-D.

В работе использовалась методика визуаль-

но- аудиальной коррекции представляющая 
собой комплексную коррекцию НПР депрес-
сивного/ тревожного типа путем цветоформо-
воздействия специально отобранными реаль-
ными изображениями и звуковыми эффектами 
с экрана монитора компьютера и звукового со-
провождения (частота визуальной стимуляции: 
0,5- 50 Гц; аудиальной: 60- 400 Гц ). Целевая 
программа коррекции НПР тревожного/ де-
прессивного типа «Визуальная и аудиальная 
коррекция» имеет сертификат соответствия № 
РОСС RU.СП04.Н00113 от 13.05.2009 года.

Все исследования проводились в стандарт-
ных условиях, по единым методикам. Критерия-
ми включения являлось подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании, 
наличие полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологии. Исключены пациенты с инфекцион-
ными заболеваниями, почечной и печеночной 
недостаточностью, онкологическими заболева-
ниями, терминальными состояниями. 

Результаты исследования статистически 
обрабатывались с использованием программ 
Microsoft Excel 2007, Statsoft Statistica 10.0. 
При сравнении групп для выборок с нормаль-
ным распределением использовался t-критерий 
Стьюдента, для непараметрических выборок  
U-критерий Манна-Уитни и χ2 (с поправкой 
Yates). W-критерий Вилкоксона использовался 
для сравнения парных связанных групп, если 
распределение показателей хотя бы в одной 
группе отличалось от нормального. Для оценки 
корреляции использовался коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена. Различия считали 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
Во всех обследуемых группах отмечались 

статистические значимые различия в концен-
трации FGF 21 до и после лечения (табл. 1). 
В первой группе отмечалось почти двукратное 
увеличение концентрации сывороточного FGF 
21 после проведенного курса стандартной тера-
пии полиморбидной сердечно-сосудистой пато-
логии. Возможно, это связано с компенсаторной 
реакцией организма в виде попытки преодолеть 
сформировавшуюся резистентность к FGF 21 
на фоне имеющегося метаболического стресса, 
однако данное предположение, связанное с вы-
соким уровнем циркулирующего  FGF 21 пред-
стоит изучить. В остальных группах отмечалось 
статистически достоверное снижение FGF 21 
на фоне проведения психофармакологической 
и визуально- аудиальной терапии. 
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При более детальном изучении результатов 
обследования групп по уровню сывороточного 
FGF 21 после лечения нами были обнаружены 
следующие особенности (табл. 2): статистиче-
ски значимые различия наблюдались между 
1-й и 2-й группами и 1-й и 3-й группами обсле-
дуемых. Полученные результаты показывают 
преимущество использования комбинирован-
ной терапии при полиморбидной сердечно-со-
судистой патологии по сравнению с терапией 
только кардиотропными препаратами. Стати-
стически значимых различий в группах в кото-
рых использовали психотропные препараты и 
визуально- аудиальное воздействие получено 
не было. Таким образом, можно использовать 
один из предложенных методов лечения, одна-
ко применение нефармакологических методов 
имеет несомненно ряд преимуществ, таких как 
отсутствие побочных лекарственных эффектов 
и себестоимость. 

Таблица 2
Сравнительная характеристика пациентов 

с полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологией до и после лечения в обследуемых 

группах по уровню FGF 21 

Уровень 
FGF 

21(нг/л)

Разброс средних 

группа 1 группа 2 группа 3
После 
лечения

334,85 199,35* 162,83*

* - различия между группой 1 и группой 2 достоверны, 
p<0,05; 

# - различия между группой 1 и группой 3 достоверны, 
p<0,05;

В нашей работе мы проводили исследова-
ние психо-эмоционального статуса лиц моло-
дого возраста (табл. 3). До лечения по резуль-
татам анкетирования у большинства пациентов 
были получены данные, свидетельствующие 

о тяжелой депрессии и клинической тревоге у 
всех обследуемых.После проведенного курса 
лечения отмечался положительный эффект в 
виде смены типов НПР в сторону субклини-
ческой тревоги и легкой депрессии что под-
тверждают исследования зарубежных авто-
ров [8].

Таблица 3
Верификация тяжести НПР тревожного/

депрессивного типа до и после терапии

Группа
Тяжесть НПР

До лечения
После лечения

1 Группа

76,6% «тяжела 
депрессия» 
57,4% 
«клиническая 
тревога» 
(p<0,001)

88,9% «легкая 
депрессия»

39,9% 
«субклиническая 
тревога»

(p<0,001)

2 Группа

82,4% «тяжелая 
депрессия» 
63,9% 
«клиническая 
тревога»

(p<0,001)

56,3% «легкая 
депрессия»

48,1% 
«субклиническая 
тревога»

(p<0,001)

3 Группа

71,9% «тяжелая 
депрессия» 
52,1% 
«клиническая 
тревога» 
(p<0,001)

19,3% «легкая 
депрессия»

25,3% 
«субклиническая 
тревога»

(p<0,001)

Примечание: НПР – непсихотические психические 
расстройства.

Таблица 1
Уровень FGF 21 (нг/л) у пациентов с полиморбидной сердечно-сосудистой патологией до и 

после лечения

Группы До лечения После лечения Распределение

1 группа 168,59 334,85 p<0,005

2 группа 253,63 199,35 p<0,006

3 группа 382,54 162,83 p<0,002
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Выводы:
1. Сывороточный уровень FGF 21 может 

быть важным биомаркером ранней диагностики 
метаболических нарушений при рассматривае-
мой патологии, однако это требует дальнейшего 
изучения.

2. Полученные результаты исследования сви-
детельствуют о преимуществах комплексной 
терапии полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологии у лиц молодого возраста с использо-
ванием психотропных препаратов и визуально-
аудиального метода коррекции.

3. При выборе метода комплексного лечения 
нужно исходить с позиции возможных побоч-
ных эффектов от применения фармакологиче-
ских препаратов.
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pathologies. Design and methods: The study included 70 men (mean age 37,46±6,74) with MCVP di-
vided into 4 groups by simple random sampling, and 20 healthy men (mean age 38,3±6,73 g).  Patients 
in Group 1 (n = 22) received standard therapy CAD, hypertension and NPMD, in group 2 (n = 25) 
standard therapy CAD, hypertension, NPMD and visual-auditory correction. Patients of group 3 (n = 
23) received standard therapy CAD, hypertension, NPMD, visual-auditory correction and psychother-
apy. Used in the study: complex psychological test methods and laboratory-instrumental evaluation 
of the cardiovascular system. Definition of FGF21 performed by ELISA using kits BCM Diagnostics 
SK00145-01 (BCM Diagnostics, USA). Results: Identified a two-fold increase in the concentration 
of serum FGF 21 after the course of standard therapy in the first group. In the other groups showed 
a statistically significant decrease FGF21 after psychopharmacological and visual-auditory therapy. 
In all groups after treatment was observed significantly change the type of NDP «severe depression», 
«clinical anxiety» to «mild depression»; «subclinical anxiety» (p <0,001). Conclusions: FGF21 may be 
important biomarker for early diagnosis of metabolic abnormalities in this pathology. Results indicate 
benefits of combined therapy MCVP with the use of psychotropic drugs and visual-auditory correction 
method. Choose the method of complex treatment given the side effects of pharmacological agents.

Keywords: multimorbid cardiovascular pathology, fibroblast growth factor 21 (FGF21), anxiety 
and depressive disorders.
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Введение 
Впервые внутриматочная операция была вы-

полнена в 1981 году американским хирургом 
Michael R. Harrison (Сан-Франциско). Автор 
провел открытую везикостомию у плода с за-
дним клапаном уретры [1]. За последние 30 лет 
фетальная хирургия совершила огромный ска-
чок. Однако, несмотря на это, до сих пор су-
ществует очень немного показаний для прена-
тальных операций. К классическим показаниям 
для внутриматочной хирургии плода относятся 
врождённые пороки развития легких (открытые 
операции), крестцово-копчиковые тератомы 
(открытые операции) и врождённые диафраг-
мальные грыжи (эндоскопические операции) 
[2–7]. Среди нейрохирургической патологии у 
плодов основное значение принадлежит spina 
bifida aperta (открытые операции) и гидроцефа-
лии (вентрикулоамниотическое шунтирование 
и пункционные технологии) [8] . 

Мы в течение многих лет принимали участие 
в оказании медицинской помощи при нейрохи-
рургической патологии у плода, основываясь на 
концепции о единстве биологической системы 
«мать-плод-новорождённый». С учетом экспери-
ментальных и клинических данных были сфор-
мулированы основные принципы персонализи-
рованной минимально инвазивной медицинской 
тактики. Она основана на приоритете интересов 
матери и предполагает раннюю диагностику 
нейрохирургической патологии у плодов, тща-
тельный интраскопический мониторинг и, при 
необходимости хирургического лечения, прове-
дение операций после рождения доношенного 
новорожденного или преждевременного родо-
разрешения [9–11]. Безусловно, преимуществом 

пользуются операции, проводимые после рожде-
ния ребенка. Однако в последнее время появля-
ются работы, которые позволяют нам пересмо-
треть обязательность принципа «диагностика у 
плода – операция у новорожденного». Касается 
это в основном двух нейрохирургических про-
блем: гидроцефалии (ГЦ) и миеломенингоцеле 
(ММЦ) у плодов. 

Нейрохирургические аспекты 
гидроцефалии у плода
Успешное применение шунтирующих систем 

в лечении ГЦ у новорождённых вызвало боль-
шой энтузиазм в отношении возможностей ле-
чения ГЦ плода. В эксперименте M. Michejda и 
G.D. Hodgen (1981) создали модель ГЦ плода у 
обезьяны макака-резус [12]. Авторы наблюдали 
за прогрессированием ГЦ с помощью соногра-
фии. Особи с «нелеченной» ГЦ обезьян разви-
лись хуже, прогрессивно нарастало расширение 
желудочков, возникала задержка развития, на-
рушение координации, частые приступы. Боль-
шинство из них умерли в течение 2 недель по-
сле родов. Обезьяны, которым интранатально 
имлантировали шунт в начале 3-го триместра 
не только выживали, но и отличались значи-
тельно лучшим постнатальным развитием дви-
гательных навыков. Эти данные подтвердили 
P.L. Glick и M.R. Harrison [13], работая с плода-
ми овец и обезьян. 

Впервые внутриматочное хирургическое ле-
чение ГЦ плода у людей применили J.C. Birnholz 
и F.D. Frigoletto в 1981 году [14]. Авторами 
описан плод с прогрессирующей гидроцефа-
лией, выявленной на 24 неделе беременности. 
Плоду выполнено шесть трансабдоминальных 
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пункций расширенных боковых желудочков 
(цефалоцентезов) между 25 и 32 неделями под 
сонографическим контролем. Родоразрешение 
осуществлено в конце 35 недели беременности 
и новорождённому имплантирован вентрику-
лоперитонеальный шунт. Однако, к возрасту 
16 месяцев ребенок сильно отставал в развитии 
[15]. Было высказано мнение, что серийные це-
фалоцентезы не могут обеспечить стабильную 
желудочковую декомпрессию [16]. Это приве-
ло к разработке технологии вентрикулоамнио-
тического шунтирования. W.H. Clewell с соавт. 
(1982) описали первый случай имплантации 
вентрикулоамниотического шунта при ГЦ плода 
человека [17]. После процедуры уменьшились 
размеры желудочков и увеличилась толщина 
мозговой мантии. Родоразрешение осуществле-
но на 32 неделе беременности с последующей им-
плантацией вентрикулоперитонеального шунта. 
Перспективность вентрикулоамниотического 
шунтирования подтверждена в работах других 
авторов [18–20]. Были предложены следую-
щие принципы отбора для хирургии ГЦ у плода 
[19]: 1) ГЦ должна быть обнаружена достаточно 
рано, когда роды и послеродовое шунтирование 
еще невозможны; 2) ГЦ должна быть простой, 
окклюзионной и без сочетания с другими из-
менениями мозга; 3) ГЦ не должна сочетаться с 
другими тяжёлыми пороками, которые сами по 
себе могут быть несовместимыми с жизнью или 
указывающими на синдром непоправимого по-
рока развития; 4) сначала беременная женщи-
на должна быть обследована на хромосомные 
аномалии и связанные с ними дефекты нерв-
ной трубки; 5) расширение желудочков должно 
быть прогрессирующим; 6) предварительная 
оценка должна включать консультации мульти-
дисциплинарной команды, включающей пери-
натолога, неонатолога, сонографиста, нейрохи-
рурга и генетика. 

В 1982 году был создан международный ре-
естр фетальной хирургии [17, 21]. В 1986 году 
F.A. Manning с соавт. [21] в этом реестре пред-
ставили результаты 44 операций при окклюзи-
онной ГЦ. Несмотря на изначальный энтузиазм, 
стало ясно, что общие результаты внутриматоч-
ного шунтирования оказались неудовлетвори-
тельными [15]. Это было в первую очередь было 
связано с тем, что у многих из этих пациентов 
были тяжелые церебральные и внецеребраль-
ные изменения, которые не удалось выявить до 
операции. Кроме того, такие шунты не обеспе-
чивали вентрикулярной декомпрессии из-за их 
окклюзии и миграции [21].

Учитывая результаты этого обобщенного 
анализа, общество фетальный медицины и хи-
рургии рекомендовало считать эффективность 
внутриматочного лечения окклюзионной ГЦ не 
доказанной. Хирургическое лечение ГЦ плода 
остается экспериментальной процедурой, кото-
рая может проводиться только в отдельных вы-
сокоспециализированных центрах [21]. 

В июне 1999 года J.P. Bruner и N. Tulipan [22] 
провели открытую имплантацию шунта плоду 
с Х-хромосомной гидроцефалией. Эффектив-
ность таких операций неясная, однако, эти дан-
ные возобновили интерес к возможностям ле-
чения гидроцефалии плода. В настоящее время 
внутриматочные операции при гидроцефалии 
продолжают проводиться отдельными автора-
ми [8, 23]. Например, S. Cavalheiro с соавт. (Сан-
Паулу, Бразилия) в 2011 году опубликовали ре-
зультаты лечения гидроцефалии у 57 плодов. 
Использовались повторные цефалоцентезы, 
вентрикулоамниотическое шунтирование и эн-
доскопические операции. Авторы считают, что 
перспективы хирургического лечения гидро-
цефалии плода зависят от очень тщательного 
определения показаний к операции и совершен-
ствования хирургической техники [23]. 

Нейрохирургические аспекты 
миеломенингоцеле у плода
Существует два основных варианта ММЦ – 

кистозная форма (spina bifida cystica aperta) и 
«некистозная» форма (myeloschisis). До кон-
ца прошлого века их причиной считалось от-
сутствие нейруляции (формирования нервной 
трубки из нервной пластины), как правило, 
происходящей в конце первого месяца бере-
менности. Именно с этим первичным пороком 
связывались наиболее серьезные неврологи-
ческие и психические нарушения, например, 
мальформация Киари II, гидроцефалия, пара-
плегии и нарушения функций тазовых органов. 
Впервые гистологические изменения в области 
MMЦ, вызванные с дополнительной механиче-
ской травмой, вторичной дегенерацией нервной 
ткани и массивным воспалением были описаны 
около 60 лет назад [24, 25]. Однако, только по-
сле работ M.R. Harrison в области фетальной 
хирургии [1], постепенно возникло понимание 
того, что врожденные аномалии имеют свою 
естественную пренатальную эволюцию, в тече-
ние которой могут возникать вторичные очень 
тяжелые повреждения. 

При тщательном исследовании спинного 
мозга в области ММЦ (незавершённой нейру-
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ляции) было показано, что нервная ткань на 
ранних сроках беременности гистологически не 
изменена (!). Только в дальнейшем появляют-
ся и нарастают повреждения (ссадины, эрозии, 
разрушение, кровоизлияния, воспаление, дис-
трофия), которые часто к концу беременности 
становятся очень выраженными и необратимы-
ми [26, 31]. Эти особенности обнаруживались 
во всех случаях, поэтому было логичным, пред-
положить механизм «двойного удара». Пер-
вый «удар» - отсутствие нейруляции, а второй 
«удар» - нарастающие внутриматочные повреж-
дения (травмы, воспаление, дегенерация). Это 
революционное предположение стало основой 
очень привлекательной идеи о том, что ранее 
внутриматочное закрытие спинного мозга при 
ММЦ может остановить прогрессирующее его 
повреждение и, таким образом, спасти невроло-
гические функции у новорождённого. 

В экспериментальных работах на плодах 
обезьян, крыс, свиней, кроликов и овец [28, 29, 
32–37] убедительно доказано, что, если хирур-
гическим путем открыть «нормальный» спин-
ной мозг у плода, то при рождении выявляются 
очень тяжелые проявления, характерные для 
ММЦ. Показана возможность успешного закры-
тия в утробе матери экспериментально создан-
ных у плодов овец ММЦ с помощью лоскута на 
ножке из широкой мышцы спины (m. latissimus 
dorsi) [38]. Рожденные спустя 4 недели особи 
были без неврологических нарушений. Эти ре-
зультаты доказывают, что своевременное вну-
триутробное закрытие ткани спинного мозга 
защищает его от дополнительного повреждения 
[34]. Сегодня существование патогенеза «двой-
ного удара» при ММЦ признается большин-
ством исследователей [37–44]. 

Важные данные получили S. Bouchard и B.W. 
Paek. Они независимо друг от друга, исполь-
зуя экспериментальную модель ММЦ у плодов 
овец, показали, что изменения характерные для 
мальформации Киари (грыжевое выпячивание 
заднего мозга и гидроцефалия) являются след-
ствием длительной ликвореи из области ММЦ 
[45, 46]. 

В свете этого, концепция внутриутробной хи-
рургии становится особенно привлекательной, 
поскольку эти операции могут предотвратить 
развитие необратимых вторичных поврежде-
ний открытого спинного, а также формирование 
синдрома Киари II и гидроцефалии [8].

В 1997 году J.P. Bruner сообщил о самом пер-
вом, но не успешном случае эндоскопической 
операции при ММЦ у плода человека [47]. В 

1998 году N.S. Adzick в детской больницe Фила-
дельфии, выполнил первую (успешную) откры-
тую операцию [48]. 

Год спустя J.P. Bruner и L.N. Sutton показали, 
что внутриматочная операция при ММЦ приво-
дит к обратному развитию грыжи заднего мозга 
почти у всех плодов и тем самым уменьшает не-
обходимость шунтирования примерно на 50% 
[49, 50]. Группа исследований из Филадельфии 
также подготовила замечательную серию ра-
бот, подтверждающих, что грыжи заднего моз-
га являются обратимыми и потребность шунта 
резко снижается [51, 52]. Кроме того, показана 
благоприятная динамика в отношении размеров 
головы [53], функции ствола мозга [54], мотор-
ной функции ног [55], а также некоторых дру-
гих функций нервной системы [56, 57]. Однако 
у некоторых пациентов отмечалось ухудшение 
неврологического статуса, связанное с фикса-
цией спинного мозга в области операции [58]. 

Изучены функции мочевого пузыря и ки-
шечника через 7-10 лет после внутриутробных 
операций и не найдено существенных отличий 
от больных, которым операцию проводили по-
сле рождения [59]. Причиной этого могут быть 
общие изменения в мышцах и нервах мочеполо-
вой системы и желудочно-кишечного тракта у 
плодов с MMЦ, возникающие после 20 недели 
беременности [60]. 

Существуют исследования, показывающие, 
что эффективность внутриматочных операций 
после 26 недели беременности снижается. Это 
одна из причин, почему «окно» для внутрима-
точной хирургии при ММЦ включает период 
от 20 до 26 недели беременности [61]. После 
внутриматочных операций, проведенных при 
ММЦ у плодов женского пола не было потери 
репродуктивного потенциала [62, 63]. 

Таким образом, сложились условия для про-
ведения самого важного исследования в истории 
фетальной хирургии – проекта «Management of 
Myelomeningocele Study» (MOMS). Это про-
спективное, рандомизированное и многоцен-
тровое клиническое исследование, обобща-
ющее опыт трех ведущих центров фетальной 
хирургии США. Цель MOMS – сравнить эф-
фективность хирургического лечения ММЦ 
у 100 плодов и 100 новорожденных. Этот проект 
выполнялся в период 2003–2010 гг. и был до-
срочно остановлен после анализа 183 из 200 за-
планированных операций. В группе хирурги-
ческого лечения плодов получены значительно 
более высокие как ранние, так и отдаленные 
результаты. На протяжении всего исследова-
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ния оценивалась и материнская безопасность. В 
группе пренатальной хирургии были значитель-
но выше риски стойкого маловодия и преждев-
ременных родов. Следует отметить, что у 25% 
женщин после фетальной хирургии отмечалось 
истончение стенки матки в области гистерото-
мии, но разрывов матки не было.

Учитывая данные, обобщенные программой 
MOMS и после сопоставления преимуществ 
и рисков, сделано следующее заключение: хотя 
открытая хирургия плода при MMЦ не обе-
спечивает полного излечения и не исключает 
дополнительные риски, она безусловно дает 
наилучшие общие результаты из всех существу-
ющих сегодня методов лечения. Таким образом, 
открытая хирургия плода стала рассматривать-
ся как новый стандарт медицинской помощи 
при ММЦ [87] . 

Чрескожная эндоскопическая хирургия 
плода с MMC
Фетальная эндоскопия уже завоевала опре-

деленную нишу в пренатальной медицине, на-
пример, во время лазерной терапии при фето-
фетальном трансфузионном синдроме [64] или 
в тяжелых случаях закупорки трахеи при врож-
денной диафрагмальной грыже [65]. 

Теоретически минимально инвазивный вари-
ант внутриматочной хирургии является очень 
привлекательным. Однако, с практической точ-
ки зрения, необходимо доказать, что неоспори-
мые преимущества постнатальной эндоскопии 
можно реализовать и на пренатальном этапе. 

Сегодня только три центра сообщили о сво-
их результатах в области эндоскопической хи-
рургии: J.P. Bruner (Nashville, USA) [47, 66, 67]; 
D.L. Farmer (San Francisco, USA) [68]; T. Kohl 
(Giessen-Marburg, Germany) [69–71]. Авторы 
считают, что в некоторых случаях эндоскопия 
была полезной, хотя делать выводы пока рано 
из-за небольшого числа пациентов в группах 
[47, 66, 68] или несопоставимости данных [69, 
70, 72, 73]. С другой стороны, эти работы со-
держали подробную информацию о серьезных 
осложнениях, например, интраоперационной 
смерти плода, массивном кровотечении в об-
ласти введения троакара с прекращением вме-
шательства, частичной или неудачной «заплат-
ке», что потребовало постнатальной операции, 
технических проблемах, требующих конверсии 
эндоскопической операции в открытую, очень 
большой длительности операций, маловодии 
из-за потери амниотической жидкости через 
порт эндоскопа, преждевременном вскрытии 

околоплодных оболочек, хориоамнионите и 
экстремально преждевременных родах (при 
сроке беременности около 28 недель) [47, 68, 
70]. В американских центрах, основываясь на 
этих данных, отказались от эндоскопического 
подхода, а в центре Giessen-Marburg проведе-
ние эндоскопических операций продолжается 
[73, 74].

Все эти опасные осложнения могут оказаться 
фатальным. Следует отметить, что при откры-
той операции используются приемы (например, 
специальные степлеры), которые значительно 
уменьшают риск интраоперационных геморра-
гий и гарантируют герметизацию амниотиче-
ской полости.

Эндоскопическое лечение в основном состо-
ит из наложения «заплаток» на область дефекта 
оболочек и кожи. Эти «заплатки» должны защи-
тить нервную ткань от «второго удара», но они 
не могут обеспечить проведение относительно 
сложной нейрохирургической реконструкции 
с удалением зоны epithelioserosa, пересечени-
ем натянутой концевой нити, формированием 
нервной трубки, пластикой дефекта твердой 
мозговой оболочки, укреплением этой области 
с помощью параспинальных (мио) фасциаль-
ных лоскутов, и, наконец, ушиванием кожи. 
D. Shurtleff, один из самых известных специ-
алистов по проблеме spina bifida, считает, что 
«проводить внутриматочные эндоскопические 
операции при лечении миеломенингоцеле у лю-
дей неэтично, пока эта процедура не будет усо-
вершенствована на животных» [75]. 

В феврале 2014 года экспертная группа, вклю-
чающая всех заинтересованных специалистов 
(MMC Maternal-Fetal Management Task Force) 
представила перечень минимальных условий, 
необходимых для создания центра по лечению 
MMЦ плода [76]. Необходимо наличие опыт-
ной команды по оказанию помощи плоду, вклю-
чающей: 1) функциональную группу с опытом 
совместной медицинской помощи пациентам 
(координатора, врача, обеспечивающего эхокар-
диографию плода; фетального хирурга с опытом 
гистеротомии и ушивания матки; консультанта-
генетика; оборудование для проведения магнит-
но-резонансной томографии плоду, опыт визуа-
лизации и интерпретации изображений плодов; 
специалиста по медицине матери-плода; не-
онатолога; акушерского анестезиолога; детского 
анестезиолога; детского нейрохирурга; социаль-
ного работника; ультразвуковое оборудование и 
экспертов для проведения и интерпретации изо-
бражений плода); 2) мультидисциплинарную 
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программу по spina bifida; 3) отделение интен-
сивной терапии новорождённых уровня III C; 
4) родильные помещения с возможностью лече-
ния послеоперационных осложнений и экстрен-
ной акушерской помощью и с круглосуточным 
наличием акушеров, имеющих опыт ведения 
родов у беременных с недавней гистеротоми-
ей; 5) экспертный совет; 6) этический комитет; 
7) адвокат, гарантирующий «ненавязывающее» 
консультирование; 8) обязательство отслежи-
вать отдаленные результаты лечения.

В США имеется 7 центров, предлагающих 
фетальную хирургию при расщелине позво-
ночника. Помимо трех центров программы 
MОMS, есть центры в Цинциннати, Хьюстоне 
[77] и Денвере. Существует центр в Сан-Паулу 
(Бразилия) с замечательным опытом и несколь-
кими клиническими публикациями [78–80]. 
Остальные программы осуществляются в Евро-
пе. Уже сообщили о своих результатах в рецен-
зируемых статьях авторы из Катовице (Поль-
ша) [81] и Цюриха (Швейцария) [82–84, 87]. 
Выполняются аналогичные программы в Барсе-
лоне (Испания) и в городе Левен (Бельгия). 

Перспективы медицины плода связаны с раз-
витием тканевых технологий и молекулярной 
биологии, которые могут привести к совершен-
но новым, нехирургическим методам лечения 
[85, 86].

Впервые в России приемы фетальной хи-
рургии применил А.В. Михайлов [88], а тех-
нологии перинатальной нейрохирургии стали 
разрабатываться А.С. Иова с соавт. [9]. Сегодня 
в нашей стране в перечне высокотехнологичной 
медицинской помощи приводится «лечение фе-
то-фетального синдрома, гемолитической бо-
лезни плода, синдрома фето-аморфуса, асцита, 
гидронефроза почек, гидроторакса, гидроцефа-
лии, клапана задней уретры у плода, с примене-
нием фетальной хирургии, включая лазерную 
коагуляцию анастомозов; внутриутробное пере-
ливание крови плоду и др. пункционные мето-
ды лечения» [89].

В 2015 году создан Европейский клуб фе-
тальной хирургии (ECFS). Его первое рабочее 
совещание было посвящено хирургии ММЦ у 
плодов. В материалах этого совещания пред-
ставлена работа, посвященная перспективам 
развития перинатальной нейрохирургии в 
Cанкт-Петербурге [90]. 

Заключение
Признавая новые возможности хирургическо-

го лечения ММЦ у плода необходимо учитывать 

три важных аспекта: а) хирургия не позволяет вы-
лечить плод полностью; б) пренатальная хирур-
гия не лишена риска для матери и плода; в) до сих 
пор нет доказательств будет ли положительный 
эффект пожизненно. Тем не менее, пренатальное 
лечение сегодня признано стандартом медицин-
ской помощи и оно должно быть предложено тем 
женщинам, которые решили дать своему еще не 
родившемуся ребенку шанс, который является са-
мым лучшим на сегодняшний день.

Безусловные успехи лечения ММЦ плода 
возобновили интерес к возможностям внутри-
маточной хирургии при других видах нейрохи-
рургической патологии, в первую очередь при 
гидроцефалии. 

Центров для пренатальной нейрохирургии 
в России пока нет, но они обязательно должны 
появиться. Эти центры должны полностью со-
ответствовать очень строгим международными 
требованиям, предъявляемым к центрам фе-
тальной хирургии. Даже после создания таких 
центров основное значение при выявлении тя-
желых пороков плода должно принадлежать 
прерыванию беременности или преждевремен-
ному родоразрешению с проведением операций 
у новорожденных. Каждая семейная пара долж-
на иметь возможность получить полную ин-
формацию о преимуществах и недостатках всех 
существующих сегодня вариантов и выбрать 
наиболее подходящий для себя. В пренаталь-
ной нейрохирургии особое значение имеет не 
только профессионализм, но и высокие мораль-
но-этические качества каждого из участников 
большой команды специалистов, участвующих 
в оказании медицинской помощи при нейрохи-
рургической патологии у плода.
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В соответствии с рекомендациями Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) стра-
тегия развития гуманитарных ресурсов в сфере 
здравоохранения должна быть направлена на 
создание системы рационального управления 
кадрами, под которой подразумевается грамот-
ное планирование, подготовка и использова-
ние медицинского персонала. Конечной целью 
кадрового планирования в здравоохранении 
должно являться удовлетворение текущих и 
ожидаемых потребностей населения в медицин-
ской помощи с учётом климатогеографических 
особенностей тех или иных территорий, демо-
графической ситуации, потребностей общества 
в улучшении здоровья, финансовой доступ-
ности медицинской помощи и полноты охвата 
разных слоев и групп населения медицинскими 
мероприятиями. Однако из-за существования 
значимых межнациональных и межтерритори-
альных различий ВОЗ до сих пор не удавалось 
выработать универсальную методику кадрового 
планирования в секторе здравоохранения, при-
годную для общемирового пользования. Тем не 
менее, ведущими экспертами ВОЗ выработана 
общемировая стратегия кадрового планирова-
ния, призванная помочь многим развивающим-
ся странам в решении наиболее острых кадровых 
проблем. В частности, эксперты ВОЗ выделяют 
четыре важнейших направления кадрового пла-
нирования в здравоохранении: 1) обеспечение 
наличия достаточного количества медицинских 
работников, обладающих соответствующими 
профессиональными компетенциями, и соот-
ветствующих потребностям здравоохранения 
и населения; 2) обеспечение доступности ме-

дицинской помощи за счет справедливого тер-
риториально-пространственного распределе-
ния медицинских работников в соответствии 
с плотностью населения, транспортными воз-
можностями, временнóй, инфраструктурной, 
финансовой, организационной и физической 
доступностью, особенно для людей с ограни-
ченными физическими возможностями; 3) обе-
спечение приемлемости моральных качеств 
медицинской рабочей силы, способности к ока-
занию медицинской помощи всем пациентам 
независимо от их состояния здоровья, возрас-
та, вероисповедания, социокультурных уста-
новок; 4) обеспечение качества медицинской 
помощи за счет профессиональной компетент-
ности медицинских работников и владения не-
обходимым объемом знаний, навыков, умений, 
которые полностью соответствуют существую-
щим нормам и стандартам. При планировании 
потребности системы здравоохранения в меди-
цинских кадрах крайне важно учитывать такие 
факторы, как ежегодный базовый уровень ме-
дицинских работников; ежегодное количество 
выпускников; уровень ежегодной эмиграции и 
иммиграции медицинских работников; ежегод-
ные потери медицинских кадров из-за выхода 
на пенсию, полной утраты трудоспособности и 
ухода из профессии [1]. 

По данным ВОЗ, ежегодно около 57 стран 
мира сталкиваются с проблемой острой нехват-
ки медицинских работников, из которых боль-
шая доля (63%) приходится на страны Африки 
[2]. Согласно оценкам ВОЗ, к 2035 г. общеми-
ровой дефицит квалифицированных медицин-
ских специалистов достигнет 12,9 млн человек, 
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который в основном сведется к острой нехват-
ке специалистов из числа акушеров, медсестер 
и врачей. По мнению многих аналитиков, рост 
нехватки врачей общей практики угрожает эф-
фективному функционированию первичной ме-
дико-санитарной помощи многих стран мира. В 
настоящее время даже в США существует про-
блема нехватки врачей первичного звена здра-
воохранения, особенно в сельских округах [3]. 
Здравоохранение Австралии также страдает от 
нехватки врачей общей практики как в сельских 
местностях, так и в крупных городах [4]. В Фин-
ляндии к 2010 г. дефицит врачей в первичном 
звене здравоохранения составлял 6% от необхо-
димого количества и это с учетом как собствен-
ных, так и мигрировавших в страну врачей-ино-
странцев [5]. Интересен тот факт, что именно 
наша страна является основным поставщиком 
врачей-иностранцев в Финляндию. В частности, 
в период с 2004 по 2008 гг. ежегодно 70–80 вы-
пускников российских медицинских вузов уез-
жали в Финляндию и получали лицензию на 
работу в сфере здравоохранения. В общей слож-
ности к 2013 г. 357 российских врачей переехали 
в Финляндию и получили лицензию на работу 
в здравоохранении, из которых 212 врачей уже 
стали подданными этой страны [6]. 

Чаще всего и в более глобальных масштабах 
с дефицитом медицинских кадров сталкивают-
ся системы здравоохранения стран, имеющих 
низкий и средний уровень доходов, что ини-
циирует усиленную эмиграцию медицинских 
работников в соседние страны с более высоким 
достатком [7, 8, 9]. К числу главных причин, 
инициирующих возникновение и усугубление 
проблемы дефицита медицинских кадров, экс-
перты ВОЗ относят неспособность стран с низ-
ким и средним уровнем доходов обеспечивать 
их профессиональную подготовку, а также не-
возможность сохранения и поддержания опти-
мального кадрового баланса [10]. Другой при-
чиной нарастающего дефицита медицинских 
кадров может быть усиливающееся намерение 
медицинских работников уйти из профессии 
по причине неудовлетворенности работой, вы-
сокого уровня стресса, синдрома профессио-
нального выгорания, ухудшения условий труда, 
разочарования в профессии на фоне рекордно 
растущих психоэмоциональных нагрузок и вве-
дения электронных систем учета пациентов [11, 
12, 13]. Потере кадрового ресурса также спо-
собствует эмиграция врачей в территориально 
близкие страны с высоким размером внутренне-
го валового продукта на душу населения [14], а 

также с более высокими зарплатами и лучшими 
условиями труда [15]. 

Во многих странах мира для решения пробле-
мы дефицита кадров, начиная с 1978 г., стали го-
товить социальных работников с медицинским 
уклоном («community-based health worker») для 
системы первичной медико-санитарной помо-
щи [16]. Но уже с конца 1980-х годов на фоне 
появления ряда проблем, которые привели к 
снижению качества и эффективности их про-
фессиональной подготовки, интерес к данной 
идее явно снизился [17, 18]. Тем не менее, в на-
чале 1990-х годов вновь возник энтузиазм по 
поводу реализации специальных программ под-
готовки медико-социальных работников для 
работы в первичном звене здравоохранения, 
чему способствовало продвижение ВОЗ идеи 
о необходимости перераспределения функци-
ональных обязанностей и делегировании неко-
торых полномочий от клинического персонала 
к неклиническому [19]. Стратегия привлечения 
в сферу медицинского обслуживания социаль-
ных работников, по мнению ряда экспертов, 
позволяет медицинским работникам сконцен-
трироваться на конкретных областях знаний и 
снизить нагрузку медицинского персонала [20].

В условиях кадрового дефицита руководи-
телям органов управления здравоохранением 
крайне важно применять правильную такти-
ку планирования потребности в медицинских 
кадрах и услугах. В частности, известно не-
сколько методов планирования необходимо-
го количества медицинских кадров для нужд 
практического здравоохранения. Одним из наи-
более простых и доступных методов является 
метод соотношения, основой которого является 
планирование исходя их желательного, норма-
тивного или эмпирически определенного соот-
ношения численности медицинского персонала 
к численности населения (например, 1 врач на 
1000 населения, 1 медсестра на 500 человек). 
При методе потребности в медицинской помо-
щи обслуживаемое население разбивается по 
возрасту, месту проживания, уровню и струк-
туре заболеваний и травм для каждого попу-
ляционного сегмента: детей, беременных жен-
щин, молодежи, трудоспособного населения, 
пожилых людей и т. д., после чего для каждого 
сегмента населения отдельно оценивается по-
требность в медицинской помощи с учетом воз-
можностей поставщиков медицинских услуг, 
необходимости оказания разных видов меди-
цинской помощи, существующих требований к 
медицинскому сервису, временных затрат, не-
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обходимых для удовлетворения потребности 
обслуживаемого населения в лечении имею-
щихся заболеваний или травм. Однако для реа-
лизации данного метода необходима разработка 
и обоснование кадровых нормативов, а также 
стандартов производительности медицинского 
труда (например, эквивалентом полной заня-
тости врача считается 6000 посещений в год). 
Метод сервисного потребления – это когда об-
служиваемое население разбивается на группы 
по возрастному и территориальному признаку, 
далее в каждой возрастной и территориальной 
группе оценивается реальный потребительский 
спрос населения на различные виды медицин-
ских услуг (например, визиты к врачу, посеще-
ния стоматолога, госпитализации). Полученные 
данные умножаются на численность каждой по-
пуляционной группы, а затем с использовани-
ем нормативного штатного расписания и норм 
производительности труда медицинских работ-
ников эти данные преобразуются в кадровую 
потребность. Метод целевого планирования 
применяется для достижения конкретных целей 
и решения определенных задач, которые в свою 
очередь определяются экспертами и учитывают 
приоритеты в улучшении состояния здоровья 
населения, соотносят желания и потребности 
государства в кадрах, а также техническую, ад-
министративную и финансовую целесообраз-
ность предоставления тех или иных медицин-
ских услуг. Например, при планировании в 
качестве основной цели может выступать как 
обеспечение доступной медицинской помощью 
как беременных женщин, младенцев, маленьких 
детей, так и всего населения в целом [21]. 

По мнению российского эксперта В.Ю. Се-
менова (2006 г.), методика оценки потребности 
в трудовых ресурсах, основанная на изучении 
фактического потребительского спроса на ме-
дицинские услуги, так же как и оценка предпо-
лагаемой потребности, имеет больше недостат-
ков, чем достоинств. Потребительский спрос на 
медицинские ресурсы определяется многими 
факторами, часть из которых находится вне ра-
мок системы здравоохранения. Учет этих фак-
торов крайне важен для планирования, однако 
они неравны по своему значению, особенно в 
зависимости от страны, системы здравоохра-
нения, методологии и планирования. В.Ю. Се-
менов выделяет восемь категорий факторов, 
наиболее сильно влияющих на формирование 
кадровой политики и определение потребно-
сти в медицинских кадрах: демографические, 
экономические и социокультурные факторы, 

состояние здоровья населения, доступность ме-
дицинских услуг, обеспеченность медицинских 
организаций материально-техническими ресур-
сами, производительность труда и развитость 
лечебно-диагностических технологий [22].

Для России в связи с ее уникальными исто-
рическими, социально-экономическими и 
климатогеографическими характеристиками 
вопросы кадрового планирования в здравоох-
ранения приобретают первоочередную важ-
ность. Состояние здоровья населения России, 
неблагоприятная демографическая ситуация в 
регионах, недостаточная эффективность систе-
мы отечественного здравоохранения требуют 
ресурсных инвестиций и в большей степени – 
кадровых ресурсов. Неблагоприятная кадровая 
ситуация в российском здравоохранении ста-
ла складываться с 1990 по 2000 г., когда из-за 
низкой заработной платы и длительных задер-
жек в ее выплате из системы здравоохранения 
ушло большое число молодых перспективных 
кадров. В последующие десятилетия приток 
молодых специалистов не смог восполнить 
естественную и миграционную убыль врачей и 
средних медицинских работников. В целом су-
ществующие кадровые проблемы российского 
здравоохранения можно подразделить на сле-
дующие категории: дефицит медицинских ка-
дров; дисбаланс между разными медицински-
ми специальностями (в России необоснованно 
много гематологов, урологов, гинекологов, и не 
хватает педиатров, пульмонологов, терапевтов 
и хирургов); дисбаланс между уровнями оказа-
ния медицинской помощи (в основном врачи 
предпочитают работать в стационаре, а в пер-
вичном звене здравоохранения их не хватает) 
[23]; недостаточный уровень квалификации 
врачебного и среднего медицинского персо-
нала [24], несбалансированность подготовки 
медицинских кадров с учетом потребностей 
практического здравоохранения [25].

По данным официальной статистической 
отчетности на 1 января 2014 г., в учреждениях 
здравоохранения системы Минздрава России 
работало 702,6 тыс. врачей (с 2012 г. – без аспи-
рантов, клинических ординаторов, интернов в 
связи с изменением методологии сбора данных 
Минздравом России) и 1518,5 тыс. медицин-
ских работников со средним профессиональ-
ным образованием. Еще более 90,0 тыс. врачей 
работает в учреждениях здравоохранения ве-
домственной принадлежности и частной соб-
ственности [26]. При этом в учреждениях здра-
воохранения России насчитывается более 757 
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тыс. штатных должностей врачебного персона-
ла. Таким образом, налицо дефицит врачебного 
персонала. В настоящее время в России не хва-
тает порядка 40000 врачей и 270 000 медицин-
ских сестер [28, 29].

Структура основных функциональных групп 
работников учреждений здравоохранения РФ 
складывается следующим образом (по штатам): 
средний медицинский персонал – 39,93%, млад-
ший медицинский персонал – 21,21%, прочий 
персонал – 18,65%, врачебный персонал – 19,0%, 
работники с высшим немедицинским образо-
ванием – 0,76% и специалисты с фармацевти-
ческим образованием – 0,45%. Доля руководи-
телей и их заместителей в структуре штатных 
должностей врачебного персонала в среднем 
по России составляет 0,79%. В 24% российских 
субъектов отмечено превышение показателя 
кадровой структуры по руководящим долж-
ностям. Общее число вакантных должностей в 
здравоохранении РФ оценивается в ~ 5,7%, по-
скольку численность всех занятых должностей 
в медицинских учреждениях на 5,7% меньше за-
регистрированного числа штатных единиц. При 
этом численность занятых должностей в 1,4 
раза превышает число фактических основных 
работников, что свидетельствует о том, что вы-
сокий дефицит кадров частично перекрывается 
совместительством. Вместе с тем, численность 
штатных должностей выше числа физических 
лиц почти в 1,5 раза. Наиболее высокая уком-
плектованность физическими лицами отмеча-
ется среди руководителей учреждений здраво-
охранения и их заместителей (88,3%), среднего 
медицинского (71,9%), прочего (66,9%), а наи-
меньшая– среди младшего медицинского пер-
сонала (64,4%) и врачей (61,2%) [27]. 

В соответствии с Государственной програм-
мой развития здравоохранения РФ к 2020 году 
планировалось довести показатель обеспечен-
ности врачами до уровня 44,8 на 10 тысяч насе-
ления и достигнуть соотношения врачей и сред-
него медицинского персонала 1:3 [30]. Однако 
по состоянию на 1 января 2014 г. показатель 
обеспеченности врачами уже составил 48,9 на 
10 тыс. населения, снизившись с уровня 51,2 на 
10 тыс. населения, который наблюдался в 2011 
г. В противовес росту обеспеченности врачами 
с 1990 по 2013 г. обеспеченность средним меди-
цинским персоналом снизилась с уровня 124,4 
до 105,7 на 10 тыс. населения [26]. Наиболее вы-
сокие темпы роста обеспеченности населения 
врачами отмечались в Северо-Западном (9,5%), 
Уральском (9,2%) и Сибирском федеральных 

округах (9,5%). Напротив, в Южном федераль-
ном округе обеспеченность населения врачами 
снизилась на 2% [23]. Таким образом, обеспе-
ченность врачами в России на тысячу населе-
ния оценивается на уровне 4,4, в то время как 
в странах ОЭСР (Организации экономического 
сотрудничества и развития) этот показатель со-
ставляет всего 3,1. Однако это мнимое благопо-
лучие, так как в нашей стране показатели здо-
ровья населения намного хуже, а при расчете 
численности только практикующих врачей, как 
это делается по международным критериям, 
обеспеченность ими составляет всего 2,8 на ты-
сячу населения [36]. 

В РФ сохраняются значительные террито-
риальные диспропорции обеспеченности насе-
ления медицинскими кадрами. Существующая 
классификация уровня обеспеченности населе-
ния врачами позволяет стратифицировать раз-
личные территории в зависимости от значения 
этого показателя (менее 30; от 30 до 40; от 40 до 
50; от 50 и более врачей на 10 тысяч населения). 
Обеспеченность населения врачами и средними 
медицинскими работниками в городах в 4,3 и 
1,9 раза выше, чем в сельской местности, разли-
чия между крайними показателями обеспечен-
ности населения субъектов РФ врачами и сред-
ним медицинским персоналом составляют 2,9 и 
2,4 раза соответственно, различия между пока-
зателями обеспеченности врачами клинических 
специальностей – 2,6 раза. Соотношение «врач : 
средний медицинский работник» в среднем по 
стране составляет 1 : 2,03, в городах – 1 : 1,86, а в 
сельской местности – 1 : 4,14. Следует отметить, 
что в большинстве развитых зарубежных стран 
этот показатель значительно выше, чем в Рос-
сии (в Канаде – 1 : 4,7; Норвегии – 1 : 4,4; Ирлан-
дии – 1 : 4,7; Дании – 1 : 5,6 и др.). Обеспечен-
ность сельского населения врачами варьирует 
на территории России в гораздо большей степе-
ни, чем обеспеченность врачами городского на-
селения. Разница между крайними значениями 
показателя обеспеченности городского населе-
ния врачами составляет 3,6 раза, а в сельской 
местности они отличаются в 43,8 раза. Более 
детальный анализ обеспеченности кадрами на 
уровне регионов показывает, что в 5 федераль-
ных округах обеспеченность населения врача-
ми превышала и только в двух они были ниже 
средних её размеров по РФ. Следует отметить, 
что самые низкие показатели (менее 30 врачей 
на 10 тысяч населения) обеспеченности вра-
чами наблюдаются в Чеченской Республике 
(24,1), Курганской области (24,5), Республике 
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в период 1991–2013 гг. увеличилась на 15% [26, 
32] (рис.1). Для сравнения: на протяжении по-
следних 20 лет американские медицинские вузы 
ежегодно выпускают 16 тыс. врачей, что на 28% 
меньше числа открытых вакансий [34].

Ингушетия (24,9), Калининградской области 
(29,8), Еврейской автономной области (29,9) и 
в Тульской области (29,9). Асимметрия пока-
зателей обеспеченности кадрами в субъектах, 
разнонаправленность имеющихся тенденций 
не могут обеспечить равные доступность и ка-
чество медицинской помощи всем категориям 
населения [23]. 

Анализируя процесс становления системы 
медицинского образования в России, следует от-
метить, что до середины XVII века медицинские 
кадры в Российском государстве системно не 
подготавливались, а овладевать необходимыми 
медицинскими знаниями можно было только за 
рубежом [31]. Сегодняшний дефицит врачебных 
кадров существует, несмотря на то, что ежегодно 
47 медицинских вузов выпускают порядка 34–36 
тыс. врачей, а численность работающих врачей 

Таблица 1
Обеспеченность населения врачами по отдельным специальностям по данным  

Федеральной службы государственной статистики

 Численность врачей 1) 
 из них:

На 10 000 человек населения

1990 2000 2005 2010 2011 2012 2013

45,0 46,8 48,6 50,1 51,2 49,1 48,9

терапевтического профиля 11,4 11,0 11,2 11,5 11,8 11,7 11,7

хирургического профиля2) 5,6 4,3 4,6 4,9 5,1 5,0 4,9

акушеров-гинекологов5) 5,2 5,4 5,6 5,7 5,8 5,7 5,7

офтальмологов 1,0 1,1 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2

педиатров3);5) 24,5 28,2 32,4 31,6 31,1 25,5 24,8

отоларингологов 0,8 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9

неврологов4) 1,2 1,6 1,8 1,9 1,9 1,9 1,9

психиатров и наркологов 1,5 1,6 1,7 1,7 1,7 1,6 1,6

фтизиатров 0,8 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6

дерматовенерологов 0,6 0,8 0,9 0,8 0,9 0,8 0,8

рентгенологов и радиологов 1,5 1,3 1,3 1,3 1,4 1,4 1,4

врачей по лечебной физкультуре и спортивной 
медицине

0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

врачей санитарно-противоэпидемической 
группы и врачей по общей гигиене

2,2 1,9 1,4 1,2 1,3 1,3 1,4

стоматологов 3,3 3,8 4,4 4,2 4,3 4,4 4,4

1) С 2012 г. – без аспирантов, клинических ординаторов, интернов, в связи с изменением методологии сбора данных 
Минздравом России.

2) 1990 г. в составе хирургов учитывались анестезиологи-реаниматологи.

3) С 2000 г. в составе педиатров учитываются детские хирурги, детские эндокринологи и детские онкологи.

4) 1990 г. – невропатологи.

5) Численность акушеров-гинекологов рассчитана на 10000 женщин, педиатров – на 10000 детей в возрасте 0–14 лет, 
с 2012 г. – на 10000 детей в возрасте 0–17 лет.

Рис. 1. Общая численность выпускников российских 
медицинских вузов за период с 1990 по 2013 г. по данным 

Федеральной службы государственной статистики.
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Структура приема студентов в медицинские 
образовательные учреждения: ежегодно 20 ты-
сяч абитуриентов принимается в медицинские 
вузы; 24 тысячи принимаются для обучения по 
программе послевузовского профессионально-
го образования, в том числе 16 тысяч интернов 
и 6 тысяч ординаторов, еще 160 тысяч врачей 
и провизоров принимаются для обучения по 
программе дополнительного профессиональ-
ного образования. Численность обучающихся 
в медицинских образовательных учреждениях: 
среднегодовая численность студентов, обучаю-
щихся по программам среднего медицинского 
образования, составляет 8900 человек, а числен-
ность студентов, обучающихся по программе 
высшего медицинского образования, составляет 
127100 человек, еще 35200 врачей и провизоров 
обучаются по программам послевузовского про-
фессионального образования [33]. По данным 
Росстата, в 2013 г. государственными образова-
тельными медицинскими учреждениями выпу-
щено 464 тысяч специалистов со средним меди-
цинским образованием и еще 600 специалистов 
подготовлено частными образовательными 
медицинскими учреждениями [26]. Несбалан-
сированность подготовки кадров в России по 
некоторым специальностям способствовала ро-
сту численности врачей-специалистов «узкого» 
профиля и уменьшение врачей терапевтическо-
го профиля (на 20,4%), педиатров (на 5,3%), са-
нитарных врачей (на 30,7%), врачей скорой по-
мощи (на 8,8%) и др. [23, 35]. Однако в целом 
ситуация остается стабильной (табл.1). 

На основе созданного в 2010 г. Националь-
ного регистра медицинских работников и уча-
щихся в нашей стране разработана специальная 
аналитическая электронная программа, позво-
ляющая осуществлять учет, прогнозирование и 
планирование потребности практического здра-
воохранения в кадровых ресурсах. 

Не менее актуальной проблемой является 
то, что новых выпускников медицинских ву-
зов оказывается недостаточно для замещения 
всех имеющихся вакантных должностей, по-
скольку 20% выпускников не идут в практиче-
ское здравоохранение, а еще 8% работающих 
специалистов ежегодно уходит из сферы здра-
воохранения. Вызывает тревогу и тот факт, что 
более половины врачей в России – это люди 
пенсионного или предпенсионного возраста 
[36]. Каждая пятая медицинская сестра и бо-
лее 17% врачей продолжают трудовую деятель-
ность, находясь в пенсионном возрасте. Многие 
врачи и медицинские сестры не удовлетворены 

режимом труда и отдыха, экономическим по-
ложением. 12,9% врачей и 22,7% медицинских 
сестер хотели бы уйти из медицины [37]. Од-
ним из способов решения проблемы дефицита 
кадров является введение системы целевой кон-
трактной подготовки медицинских работников 
с учетом потребности субъектов РФ в конкрет-
ных специалистах. Однако за последние годы 
престиж профессии сильно пострадал, о чем 
свидетельствуют результаты социологических 
опросов. В частности, медицинскую профессию 
хотели бы иметь только 2,2% опрошенных, а это 
лишь 14 позиция в списке приоритетности спе-
циальностей [38]. 

Не все выпускники медицинских вузов и 
медицинских училищ готовы к выполнению 
своих профессионально-должностных обя-
занностей сразу после окончания учебы, что 
связано с отсутствием опыта работы и практи-
ческих навыков, а также недостатком теорети-
ческих знаний. В частности, при устройстве на 
работу только 77,8% заведующих отделениями, 
81,8% врачей, 89,9% старших медицинских се-
стер, 80,7% медицинских сестер, 71,4% акуше-
рок и 88,2% фельдшеров оказались готовы к 
выполнению профессионально-должностных 
обязанностей [31].

В настоящее время в основе алгоритма расче-
та числа врачей, непосредственно оказывающих 
помощь пациентам (врачи амбулаторного при-
ема поликлиники и врачи палат стационаров), 
лежат нормативные показатели программы го-
сударственных гарантий оказания гражданам 
бесплатной медицинской помощи, представ-
ленные в виде объемных показателей (число 
посещений, число госпитализаций, число про-
леченных в дневном стационаре в расчете на 
1 жителя в год). В.И. Стародубовым и др. [39] 
предложена технология планирования меди-
цинских кадров, построенная по методу компо-
нентов, которая позволяет вносить коррективы 
в структуру формирования норматива (штатно-
го норматива, нормы нагрузки, расчетных норм 
времени) и получать соответствующие поправ-
ки к действующему нормативному документу. 

Современное состояние использования тру-
довых ресурсов характеризуется парадоксаль-
ным явлением. С одной стороны, организаторы 
здравоохранения говорят о повсеместном дефи-
ците кадров, в том числе и врачебных, в первую 
очередь в амбулаторном звене. С другой сторо-
ны, функция врачебной должности не всегда 
выполняется. В соответствии с рекомендация-
ми ФГБУ ЦНИИ организации и информатиза-
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ции здравоохранения Минздрава РФ от 2013 г., 
разработанными для обеспечения мероприятий 
по нормированию труда, расчетные нормы на-
грузки (обслуживания) врачей амбулаторного 
приема выражаются в числе посещений в час 
работы или за год [40]. Число посещений в час 
работы (60 мин) определяется по формуле: 

 
,

где N – норма нагрузки; Т пос – затраты вре-
мени на посещение (в мин.); к – коэффициент 
использования рабочего времени должности на 
лечебно-диагностическую работу. 

Коэффициент использования рабочего вре-
мени должности на лечебно-диагностическую 
работу рассчитывается по формуле: 

 
,

где tраб – продолжительность рабочего вре-
мени в течение дня; tдр – время затрачиваемое 
в течение рабочего дня врачом амбулаторного 
приема на работу, не связанную с лечебно-про-
филактической и профилактической деятель-
ностью (служебные переговоры, конференции, 
личное необходимое время и т.д.). Эти затраты 
не включаются в расчетные нормы времени на 
посещение, на госпитализированного больного.

Однако рабочее время врачей используется 
весьма нерационально и малоэффективно. Так, 
исследованиями установлено, что потери рабо-
чих дней по болезни составляют около 10 дней в 
расчете на одного работающего. В связи с неяв-
ками пациентов отмечаются перерывы в работе 
врачей, особенно в летний период года. Кроме 
того, медицинские сестры в период 12-часово-
го дежурства до 2 часов рабочего времени тра-
тят на различные переходы по подразделениям 
учреждения. Врачи и средний медицинский 
персонал много времени затрачивают на вы-
полнение несвойственных им функций из-за 
нехватки персонала и нерациональной органи-
зации труда. Все эти функции могли бы выпол-
няться персоналом с меньшей квалификацией. 
У врачей поликлиник эти работы занимают до 
30%, а у врачей стационара – до 35% рабочего 
времени [41]. Хронометрические исследования 
показывают, что основная доля рабочего вре-
мени у любого врача уходит не на общение с 
больным, а на заполнение всевозможных сопро-
водительных медицинских документов. Анализ 
зарубежного опыта показывает, что наиболее 

оптимальным является прием одного пациента 
в течение 20 минут, но это при условии, что вра-
ча полностью освобождают от заполнения все-
возможных документов [33]. При расчете затрат 
времени врача амбулаторного приема на одно 
посещение необходимо учитывать различия в 
возрастно-половом составе пациентов, для чего 
норму времени на посещение рекомендуется 
устанавливать с размахом колебаний показа-
телей. Так, участковому терапевту, в обслужи-
ваемом населении которого преобладают лица 
пожилого и старческого возраста требуется 
больше времени на одно посещение, чем врачу, 
на участке которого преобладают лица моло-
дого и трудоспособного возраста.  Кроме того, 
время, затрачиваемое на одно посещение, будет 
отличаться по разным специальностям врачей 
амбулаторно-поликлинического звена. Также 
затраты времени врачей амбулаторно-поли-
клинического звена зависят от обеспеченно-
сти врачей средним медицинским персоналом 
[42]. Сложившаяся ситуация подтверждает 
необходимость продолжения модернизации, 
оптимизации и совершенствования кадрового 
обеспечения государственной системы здра-
воохранения РФ. При планировании потреб-
ности в подготовке медицинских кадрах важно 
учитывать интенсивность ежегодного выбы-
вания медицинских кадров из практической 
деятельности по причине выхода на пенсию, а 
также долю выпускников медицинских вузов, 
которые после обучения не связывают свою 
профессиональную деятельность с практиче-
ским здравоохранением и начинают работать 
совсем по другой специальности.
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12 апреля 2015 года на 87-м году жизни в 
Александровской больницы после тяжелой и 
продолжительной болезни скончался профес-
сор кафедры урологии Северо-Западного госу-
дарственного медицинского университета им. 
И.И. Мечникова, действительный член Между-
народной академии информатизации, Петров-
ской академии наук, почетный член правления 
Российского общества урологов, почетный пре-
зидент Ассоциации андрологов России, Заслу-
женный работник высшей школы (награжден 
государственной наградой), член редакционно-
го совета журналов: «Урология», «Андрология 
и генитальная хирургия», «Урологические ве-
домости».

Олег Леонидович Тиктинский – крупный 
ученый, профессор, хирург-уролог, клиницист 
и педагог, ветеран труда – легенда отечествен-
ной урологии. Он проработал в Урологической 
клинике Александровской больницы 30 лет, 
оперировал, делал обходы, читал лекции. 28 
лет (1970–1998) заведовал кафедрой урологии 
и андрологии ЛенГИДУВА (в последующем 
переименованным в СПб МАПО), воспитал 
большую плеяду учеников и создал свою школу 
в урологии и андрологии. 

О.Л. Тиктинский родился в станице Пашков-
ской г. Краснодара. После окончания Кубанско-
го медицинского института в 1951 году рабо-
тал хирургом в МСЧ Цимлянского гидроузла, 
а с 1953 по 1960 г. – был офицером Советской 
Армии, работал хирургом-урологом в воен-
ных госпиталях. В 1959 году, после окончания 
обучения в адъюнктуре на кафедре урологии 
ВМА, он защитил кандидатскую диссертацию, 
посвященную огнестрельным ранениям почек 
и лучевой болезни. В 1961 г. работал заведую-
щим урологическим отделением в больнице № 
18, а в 1962 г. был избран ассистентом кафедры 
урологии ЛенГИДУВа. После защиты доктор-
ской диссертации в 1969 г., посвященной почеч-
ной форме первичного гиперпаратиреоидизма в 
этиологии мочекаменной болезни, избран (1970 
г.) на должность заведующего кафедрой уроло-
гии, а в 1971 году утвержден в звании профессо-
ра. С этого времени О.Л. Тиктинский увлеченно 
работал над проблемой почечной форменной 

Некролог Олега Леонидовича Тиктинского (1928–2015)

Как много нашего ушло с тобой. 
Как много твоего осталось с нами!!!

формы первичного гиперпаратиреоидизма, при 
котором причиной камнеобразования являются 
аденоматозные или первично гиперплазиркойо-
ванные околощитовидные железы. Им разрабо-
таны вопросы патогенеза, клиники, диагности-
ки и лечения уролитиаза гиперпаратиреоидной 
этиологии. В 1962 году впервые в стране О.Л. 
Тиктинский выполнил паратиреоидэктомию по 
поводу почечной формы первичного гиперпа-
ратиреоидизма. В последующие годы им и его 
учениками – сотрудниками кафедры выполне-
но более 1000 таких операций с благоприятны-
ми клиническими результатами. Это позволило 
создать новое направление в лечении сложных 
форм мочекаменной болезни.

Поворотным событием в развитии темы мо-
чекаменной болезни в мире и, естественно, на 
кафедре стало появление принципиально ново-
го метода лечения мочекаменной болезни – дис-
танционной литотрипсии. На клинической базе 
кафедры урологии в Александровской больни-
це впервые в Ленинграде в 1990 году произве-
дена литотрипсия на отечественной установке 
«Урат-П».

На основе исследований и клинических на-
блюдений кафедры урологии ЛенГИДУВа по 
проблеме мочекаменной болезни написано 3 
монографии, первую из которых издал О.Л. 
Тиктинский («Почечная форма первичного 
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гиперпаратиреоидизма» (1972), «Уролитиаз» 
(1980), «Мочекаменная болезнь» (2000). Под 
его руководством продолжено изучение различ-
ных аспектов пиелонефрита и воспалительных 
неспецифических заболеваний мочеполовых 
органов и написаны две монографии: «Воспа-
лительные заболевания мочеполовых органов» 
(1984) и «Пиелонефриты» (совместно с С.Н. 
Калининой, 1996). В 1984 году на кафедре по 
инициативе О.Л. Тиктинского был создан курс 
андрологии, а в 1992 году организована первая в 
России кафедра андрологии, заведующим кото-
рой он стал. В этот период значительно расши-
рился круг научных исследований заболеваний 
мужской половой сферы, и сотрудники кафедры 
занимаются всеми вопросами андрологии, осо-
бенно воспалительными заболеваниями, уро-
генитальной инфекцией, мужским бесплодием, 
соматогенными сексуальными дисфункциями, 
заболеваниями предстательной железы, рекон-
структивно восстановительными операциями 
на половых органах. В 1984 г. была разработана 
новая хирургическая тактика при острых сероз-
ных эпидидимитах. Предложено оперативное 
дренирование придатка яичка при острых се-
розных эпидидимитах у взрослых до развития 
гнойных осложнений, что дало хороший клини-
ческий эффект и вдвое сократило пребывание 
больного в стационаре. 

Кафедра разработала и предложила лечеб-
ную тактику при бесплодии, обусловленном 
урогенитальной инфекцией, когда на первом 
этапе проводится лечение инфекцией, а на вто-
ром – собственно бесплодия. Продолжилось из-
учение аспектов лечения острого эпидидимита 
и его последствий. Полученные материалы наш-
ли отражение во многих монографиях: «Заболе-
вания половых органов у мужчин», написанная 
совместно с И.Ф. Новиковым и В.В. Михайли-

ченко (1985), первое и единственное Руковод-
ство по андрологии, созданное О.Л. Тиктинским 
(1990), а в 2010 г. в соавторстве с В.В. Михайли-
ченко и С.Н. Калининой написана монография 
«Андрология».

Олег Леонидович – автор более 1000 печат-
ных работ, из них: 32 монографий, руководства, 
книги, 45 учебно-методических пособий, 10 
изобретений. Под его руководством защищены 
42 кандидатские и 3 докторские диссертации. 

На протяжении многих О.Л. Тиктинский с 
глубоким интересом изучал историю кафедры. 
Не жалея личного времени, он по крупицам со-
бирал сведения о сотрудниках кафедры, начи-
ная со дня ее основания. Именно ему сотрудни-
ки кафедры урологии и андрологии СПб МАПО 
обязаны детальным знанием этапов развития и 
становления кафедры, биографий ее руководи-
телей, значимости их заслуг перед отечествен-
ной урологией. 

Профессор О.Л. Тиктинский многократно 
выступал с программными докладами на съез-
дах, конференциях, пленумах, долгое время яв-
лялся членом Президиума Российского обще-
ства урологов, 33 года был членом редколлегии 
журнала «Урология». 

Это был истинный интеллигент, человек не-
вероятного таланта, трудолюбия, терпения, до-
броты, принципиальности. Его крылатыми фра-
зами всегда были: «Собака лает, а караван идет», 
«перстами нежными как сон», «lege artis». 

Олег Леонидович навсегда сохранится в 
сердцах его учеников, коллег и пациентов. 

Сотрудники кафедры урологии СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова

Санкт-Петербургское общество урологов 
им. С.П. Федорова

Сотрудники урологической клиники  
Александровской больницы



135

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

В «Вестник СЗГМУ им. И.И. Мечникова» принимаются статьи и сообщения по наиболее зна-
чимым вопросам научной и научно-практической, учебной и учебно-методической, лечебно-про-
филактической и клинической работы в области медицины.

Рукописи должны соответствовать следующим требованиям.
1. Текст напечатан на одной стороне листа формата А4, междустрочный интервал 1,5. Поля  

слева – 3 см, справа – 1,2 см, сверху и снизу – 2,5 см; номера страниц вверху в центре (первая стра-
ница без номера). 

2. Присылать следует электронный вариант в редакторе Word любой версии, шрифтом Times 
New Roman, кегль 14, без переносов.

3. Объем обзорных статей не должен превышать 15 стр., оригинальных исследований, историче-
ских статей – 10 стр.

4. Текст оригинального исследования должен содержать следующие разделы:
– введение;
– материал и методы исследования;
– результаты и их обсуждение;
– выводы или заключение;
– библиографический список.
5. В начале первой страницы указывают название статьи прописными буквами (на русском 

и английском языках), инициалы и фамилию автора (авторов), наименование учреждения,  
где выполнена работа, номер телефона и электронный адрес автора, ответственного за связь  
с редакцией.

6. Первая страница должна содержать резюме на русском и английском языках не более 200 
слов. В резюме излагают основные результаты, новые и важные аспекты исследования или наблю-
дений. Далее приводят ключевые слова на русском и английском языках (8–10 слов).

7. Ссылки на неопубликованные работы недопустимы. Библиографический список оформляют 
в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5–2008. Источники располагают в порядке их цитирования в тексте 
статьи. Все библиографические сведения должны быть тщательно выверены. К статье обязатель-
но прилагают ксерокопии авторских свидетельств, патентов, удостоверений на рацпредложения.  
На новые методы лечения, новые лечебные препараты и аппаратуру (диагностическую и лечеб-
ную) представляют ксерокопии разрешения Министерства здравоохранения РФ (аналогичного 
министерства в странах СНГ) или разрешение этического комитета учреждения для применения их  
в клинической практике.

8. Анатомические и гистологические термины должны соответствовать международным анато-
мической и гистологической номенклатурам, единицы физических величин – международной си-
стеме единиц СИ. Сокращения слов и терминов (кроме общепринятых сокращений физических, 
химических и математических величин и терминов) не допускаются. Аббревиатуры в названии ста-
тьи, в резюме и в выводах не приводятся, а в тексте раскрываются при первом упоминании и оста-
ются неизменными во всей статье.

9. Таблицы должны быть пронумерованы и иметь ссылки в тексте. Их номера и цифровые  
данные должны точно соответствовать приведенным в тексте. Показатели в таблицах приводят  
в единицах СИ.

10. Четкие, контрастные иллюстрации должны быть выполнены в графическом редакторе  
в формате .tiff, с разрешением не менее 300 dpi и последовательно пронумерованы. Подрисуночные 
подписи размещают в основном тексте.

На каждый рисунок, диаграмму или таблицу в тексте обязательно дают ссылку. 
В подписях к микрофотографиям, электронным микрофотографиям обязательно указыва-

ют метод окраски и обозначают масштаб. Диаграммы должны быть представлены в исходных  
файлах.
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11. К статье необходимо приложить: 
– направление руководителя организации в редакцию журнала;
– рецензию ведущего специалиста по профилю статьи или ведущего специалиста организации;
– экспертное заключение о возможности публикации в открытой печати.
12. Не допускается направление в редакцию работ, напечатанных в других изданиях или отправ-

ленных в другие редакции.
13. Редакция имеет право вести переговоры с авторами по уточнению, изменению, сокращению 

рукописи.
14. Рукописи, не соответствующие правилам, к публикации не принимаются.
15. По усмотрению редколлегии статьи направляются на рецензию членам редакционного совета.
16. Принятые статьи публикуются бесплатно. Рукописи статей авторам не возвращаются.


