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В статье анализируется возможный молекулярный меха-
низм иммунопротекторного действия тетрапептида Ala-Glu-
Asp-Gly, реализуемого через интерлейкины. В модели показана 
способность проникающего в ядро и ядрышко клетки тетрапеп-
тида связываться подобно транскрипционным факторам с про-
моторными участками генов интерлейкинов 2 и 5 через после-
довательности АТТТС, GTTTC, ATTTG. В результате происходит 
усиление синтеза интерлейкинов, активация пролиферации и 
дифференцировки иммунных клеток, повышение противоопу-
холевой резистентности и иммунной функции.  

 
Ключевые слова: тетрапептид, интерлейкины, молеку-

лярные взаимодействия. 

 
В настоящее время неопровержимо доказано, что с возрастом значительно изменяется со-

держание многих цитокинов, играющих ключевую роль в механизме врожденного и адаптивного 
иммунитета [19]. В частности, установлено, что по мере старения человека существенно падает про-
дукция интерлейкина-2 (IL-2), секретируемого преимущественно митоген- или антигенактивиро-
ванными Т-хелперами первого клона (Th1) [21]. Кроме того, установлено, что у взрослых, больных 
бронхиальной астмой, по сравнению с детьми, снижено содержание IL-5. Уменьшение уровня IL-2 в 
ответ на стимуляцию приводит к тому, что у пожилых и старых людей снижается функциональная 
активность Т-клеток, макрофагов, натуральных киллеров и, как следствие, ухудшается противови-
русная, противобактериальная и противоопухолевая защита организма [16, 23, 22]. Снижение кон-
центрации IL-5 является крайне неблагоприятным фактором для предотвращения и подавления ал-
лергических реакций, а также течения местных воспалительных процессов [9, 24].  

Цитокины синтезируются в ответ на стимуляцию продуцирующих их лимфоцитов. Уровень 
экспрессии цитокинов регулируется по механизму отрицательной обратной связи, опосредуемой 
простагландинами, кортикостероидными гормонами и механизмом саморегуляции. Регуляция экс-
прессии генов цитокинов контролируется цис-регуляторными элементами, локализованными в 
промоторе [22]. Установлено, что в состав транскрипционного комплекса большинства IL входят 
транскрипционные факторы AP-1, GATA-3, Oct1/2, YY1, Ets1 и NF-AT [6, 8, 10]. 

Фактор транскрипции AP-1 принимает участие в активации транскрипции большинства ге-
нов цитокинов. Этот фактор представляет собой димер, субъединицами которого являются ядерные 
белки, принадлежащие к семействам Jun и Fos [27]. AP-1 относится к классу факторов транскрипции 
с доменами типа «лейциновая застежка». Субъединицы Jun и Fos связываются лейциновыми ради-
калами с большой бороздкой ДНК, охватывая участок регуляторного гена. Oct1 является активато-
ром, а в комплексе с YY1 репрессором экспрессии генов цитокинов [25]. Активатор транскрипции 
NF-AT содержит два домена, каждый из которых организован в два β-цилиндра с пятью петлями, 
участвующими в контактах с большой бороздкой ДНК [5]. Foxp2 является репрессором генов интер-
лейкинов и принадлежит к большому FOX-семейству транскрипционных факторов, имеющих 
структуру «спираль-поворот-спираль» [31]. 
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Рис. 1. Схема локализации эпиталона в большой канавке двуспиральной ДНК  
в последовательности нуклеотидов АТТТС (5’–3’) и комплементарной ей ТАААС (3’-5’). 

Жирными черными линиями обозначены связи между атомами углеродов.  
Буквами отображены атомы азота (N) и кислорода (O) 

 

 
 

Рис. 2. Схема локализации вилона в большой канавке двуспиральной ДНК  
в последовательности нуклеотидов GCAG (5’–3’) и комплементарной ей CGTC (3’-5’). 

Жирными черными линиями обозначены связи между атомами углеродов.  
Буквами отображены атомы азота (N) и кислорода (O) 

 
Многочисленными исследованиями, проведенными в Санкт-Петербургском институте био-

регуляции и геронтологии, установлено, что короткие пептиды, синтезированные и сконструиро-
ванные на основе изучения аминокислотного состава комплекса полипептидов, выделенных из ви-
лочковой железы и эпифиза, способны модулировать течение иммунологических реакций, а также 
значительно увеличивать продолжительность жизни экспериментальных животных [3, 13, 12]. Од-
ним из таких соединений является тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly [1, 2]. Иммуномодулирующее и ге-
ропротекторное действие Ala-Glu-Asp-Gly отчасти может быть обусловлено воздействием на ком-
плекс генов, регулирующих синтез иммунных, провоспалительных и противовоспалительных цито-
кинов, восстанавливая тем самым функциональную активность клеток. Было высказано предполо-
жение, что ди-, три-, тетрапептиды (Lys-Glu; Ala-Glu-Asp-Gly; Lys-Glu-Asp-Ala) связываются с ДНК в 
промоторной зоне гена [11]. Возможно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly, проникая в ядро и ядрышко 
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клетки [7], связывается с последовательностями АТТТС, GTTTC, ATTTG, Lys-Glu-Asp-Ala – с GGCA-
TAA, дипептид Lys-Glu – с последовательностью GCAG (рис. 1, 2). Установлено, что Lys-Glu; Ala-Glu-
Asp-Gly увеличивают экспрессию гена IL-2 [14]. Вероятно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly может свя-
зываться с промоторными участками генов других цитокинов и оказывать сходное действие.  

Для подтверждения данной гипотезы мы определили локализацию комплементарных тетра-
пептиду Ala-Glu-Asp-Gly сайтов связывания в промоторных участках генов цитокинов IL-2, IL-5. Для 
этого из базы данных GenBank [4] были взяты нуклеиновые последовательности мРНК указанных 
цитокинов (табл. 1).  

Таблица 1  
Возможные сайты связывания эпиталона  

в промоторных участках генов различных интерлейкинов 
 

 
Примечание: Жирным шрифтом отмечены предполагаемые участки связывания пептидов с генами. Про-

моторные части генов взяты из базы данных GenBank (NCBI), цифрами обозначены порядковые номера нук-
леотидов в гене, в скобках указан номер последовательности в базе данных GenBank [4]. 
 

В их промоторных участках найдены последовательности АТТТС, АТТТG, GTTTG и CTTTC. 
Следовательно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly связывается с генами интерлейкинов в промоторной 
области и активирует экспрессию гена или выступает в качестве кофактора в процессе транскрип-
ции ДНК. В итоге, наблюдается увеличение экспрессии интерлейкинов и восстановление иммуните-
та.  

Найденные последовательности генов интерлейкинов содержат фрагмент ДНК АТТТG – по-
тенциальный сайт связывания с Ala-Glu-Asp-Gly. Домены факторов транскрипции, взаимодейст-
вующих с ДНК, обладают α-спиральной структурой. При образовании белковой молекулой вторич-
ной структуры α-спирали один виток спирали приходится на 3,61 остатка, то есть тетрапептид явля-
ется минимальным фрагментом, в котором может реализоваться α-спиральная структура. К таким 
тетрапептидам относится Ala-Glu-Asp-Gly. В физиологических условиях расстояние между первым и 
последним атомами углерода основной цепи Ala-Glu-Asp-Gly равно 5.43 ангстрем, что точно соот-
ветствует шагу α-спирали в молекуле белка [11]. Следовательно, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly может 
взаимодействовать с большой бороздкой ДНК аналогично транскрипционным факторам. 

Известно, что IL-2 выделяется преимущественно антигенактивированными Тh1, Тh0 и  
NK-клетками. На долю CD4+ приходится 90% клеток-продуцентов IL-2, тогда как на долю CD8+ – 
менее 10%. IL-2 является стимулятором роста всех видов Т-лимфоцитов, но особенно цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CTL) [30]. IL-2 не только способствует пролиферации Т-лимфоцитов, но и при-

водит к выделению Тh1 и макрофагами IFN, а также вызывает экспрессию протоонкогенов. Рецеп-
торы к IL-2 обнаружены на Тh, макрофагах, В-лимфоцитах и NК-клетках. Дифференцировочное 
действие IL-2 для Т-киллеров осуществляется только при наличии дополнительных факторов, таких 
как IL-4, IL-6, IL-7 и IL-12. 

Одной из важнейших функций IL-2 является стимуляция NK, которым присуще неспецифиче-
ское цитотоксическое действие, в том числе и на опухолевые клетки. Под воздействием IL-2 усиливается 
пролиферация и дифференцировка В-лимфоцитов, а также синтез и секреция IgM, IgG и IgA. 

IL-2 воздействует на моноциты, усиливая генерацию основных форм кислорода, a также его 
перекисей. Кроме того, он принимает участие в гемопоэзе, стимулируя образование эозинофилов и 
тромбоцитов, но одновременно подавляет эритроидные и миелоидные островки кроветворения. 
При длительном применении IL-2 у человека возникает эозинофилия и кратковременная лимфопе-
ния, сменяющаяся резким лимфоцитозом. Последнее обусловлено увеличением в крови активиро-
ванных NK-лимфоцитов (LAC), обладающих способностью спонтанно убивать раковые и другие чу-
жеродные для организма клетки. При этом нормальные клетки остаются неповрежденными. 

Механизм действия IL-2 на злокачественный рост пока еще недостаточно изучен. Безусловно, 
он не сводится только к стимуляции макрофагов и CTL. Под влиянием IL-2 в 8-10 раз ускоряется 
пролиферация и в 5-10 раз – противоопухолевое действие NK-клеток. Кроме того, в этой реакции 
задействованы также Тh1 и Тh2. Противоопухолевое действие IL-2 связано также с участием других 
цитокинов, образующихся в результате повышения концентрации IL-2. Не исключено, что IL-2 ока-
зывает при ряде опухолей прямое влияние на негемопоэтические ткани, а также уменьшает экс-
прессию адгезивных молекул, что препятствует метастазированию раковых клеток. 

мРНК Последовательность (5’→3’) 

IL2 
(NM_000586.3) 

1 agttccctat cactctcttt aatcactact cacagtaacc tcaactcctg ccacaatgta 
61 caggatgcaa ctcctgtctt gcattgcact aagtcttgca cttgtcacaa acag 

IL5 
(NM_000879.2) 

1 atgcactttc tttgccaaag gcaaacgcag aacgtttcag agccatgagg atgcttctgc 
61 atttgagttt gctagctctt ggagctgcct acgtgtatgc c 
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Основным пусковым сигналом для синтеза IL-2 является IL-1. Однако сам IL-2 является сти-
мулятором собственного синтеза и секреции. 

Образование IL-2 усиливают IL-6, TNF, IFN, а также лейкотриены и агенты, ингибирующие 
фосфолипазы и циклооксигеназу. Синтез и секрецию IL-2 подавляют глюкокортикоиды, так как они 
блокируют активность гена названного цитокина. Кроме того, синтез IL-2 снижают любые соедине-
ния, в том числе простагландины, повышающие уровень цАМФ [28]. 

Благодаря широкому спектру действия IL-2 под его влиянием резко возрастает концентра-

ция многих цитокинов, в том числе IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, TNF, IFN  
и других. 

IL-2 обнаружен в нервной системе. Он оказывает непосредственное действие на функцию ги-
поталамуса и секрецию гормонов гипофиза.  

Особого влияния заслуживает функция IL-5, являющегося фактором роста и пролиферации 
эозинофилов. IL-5усиливает рост и пролиферацию не только эозинофилов и базофилов, но и тимо-
цитов, а также В-лимфоцитов, переводя их в плазматические клетки, особенно в продуценты имму-
ноглобулина М (IgM). Основное значение IL-5 сводится к участию в аллергическом воспалении. Под 
его воздействием возрастает синтез сывороточного IgA. Стимулируя выработку секреторного IgA,  
IL-5 обеспечивает местную защиту слизистых оболочек [29]. В меньшей степени IL-5 влияет на син-
тез и секрецию IgE. Способность IL-5 поддерживать пролиферацию В-лимфоцитов реализуется на 
более поздних стадиях активации, чем действие IL-1 и IL-4, и осуществляется совместно с IL-2. Если 
одновременно с IL-5 вводить IL-4, то влияние первого усиливается  в 2-3 раза. 

Под воздействием IL-5 в эозинофилах повышается продукция лейкотриенов и реактивных ки-
слородных радикалов. С помощью указанных механизмов IL-5 способствует вовлечению эозинофи-
лов в воспалительные реакции, антипаразитарную и противоопухолевую защиту. 

Таким образом, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly может обладать молекулярным механизмом 
действия, реализуемым транскрипционными факторами цитокинов, и во многом дублировать их 
биологические эффекты. Стимулируя синтез цитокинов, тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly способен в 
пожилом возрасте усиливать функцию Th1 и Th2 и тем самым влиять как на клеточный, так и на 
гуморальный иммунитет. Усиление экспрессии генов, контролирующих синтез IL-2, должно приво-
дить к возрастанию активности NK-лимфоцитов и цитотоксических Т-лимфоцитов, обеспечиваю-
щих противоопухолевую защиту организма. 

Но дело заключается не только в этом. Известно, что в пожилом и старческом возрасте раз-
вивается гиперкоагуляция и тормозится фибринолиз [17, 15]. Особенно сильно эти сдвиги наблю-
даются при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, являющихся основной причиной смерт-
ности во всем мире. Согласно «Бюллетеню ВОЗ», в Европе в 49% причиной смерти являются сер-
дечно-сосудистые заболевания. Между тем, установлено, что существует тесная связь между сис-
темами иммунитета и гемостаза. Более того, врожденный и адаптивный иммунитет совместно с 
системой гемостаза образуют единую гуморальную защитную систему организма [18, 19]. При 
этом связующими молекулами, объединяющими иммунитет и гемостаз, являются цитокины [18] 
Нормализация деятельности иммунной системы должна способствовать ликвидации гиперкоагу-
ляционных сдвигов, а также приводить к стимуляции фибринолиза, что сопровождается сниже-
нием смертности от заболеваний сердечно-сосудистой системы и способствует увеличению сроков 
жизни. 

Под воздействием IL-5 в эозинофилах повышается продукция лейкотриенов и реактивных ки-
слородных радикалов. С помощью указанных механизмов IL-5 способствует вовлечению эозинофи-
лов в воспалительные реакции, антипаразитарную и противоопухолевую защиту. 

Таким образом, татрапептид Ala-Glu-Asp-Gly, проникая в ядро и ядрышко клетки, может ре-
гулировать экспрессию генов IL-2 и IL-5 по механизму, характерному для транскрипционных фак-
торов. В результате запускается каскад молекулярно-клеточных реакций, реализуемых указанными 
цитокинами: индукция дифференцировки и пролиферации лимфоцитов на уровне организма, вы-
ражающаяся в усилении противоопухолевой и иммуномодулирующей активности. 
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TETRAPEPTIDE AND TRANSCRIPTIONAL FACTORS:  

CHANGES IN GENE EXPRESSION OF INTERLEUKINS 
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The article contains the analysis of probable molecular me-
chanism of stimulation the production of interleukins and inducing 
protective immunity by tetrapeptide Ala-Glu-Asp-Gly. The ability of 
this cell-penetrating tetrapeptide to interact with binding sites 
АТТТС, GTTTC, ATTTG localized in promoter elements of interleu-
kin 2 and 5 genes was shown in structural model. In the result syn-
thesis of interleukins was increased, proliferation and differentiation 
of immune cells were activated, antitumor resistance and immunity 
were raised. 
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СИНТЕЗ 4-АРИЛ-2-ГИДРОКСИ-4-ОКСО-2-БУТЕНОАТОВ  

4-МЕТИЛ-2-ПИРИДИЛАММОНИЯ И ИХ ВЛИЯНИЕ  

НА СВЕРТЫВАЮЩУЮ СИСТЕМУ КРОВИ 

 
И.Н. ЧЕРНОВ  
А.В. СТАРКОВА  
Н.М.ИГИДОВ 
Б.Я.СЫРОПЯТОВ 
 
Пермская государственная  
фармацевтическая академия 
 
e-mail: ximik59@googlemail.com 

 

В результате реакции 2-амино-4-метилпиридина с ароилпиро-
виноградными кислотами получены 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-
бутеноатоы 4-метил-2-пиридиламмония. Изучено их влияние на свер-
тывающую систему крови. 

 
Ключевые слова: ароилпировиноградные кислоты, 4-арил-2-

гидрокси-4-оксо-2-бутеноаты 4-метил-2-пиридиламмония, антикоагу-
лянтная активность. 

 
Введение. Ранее было показано[1, 2], что соли гетероциклических аминов и ароилпирови-

ноградных кислот обладают гипогликемической, антикоагулянтной активностью. Работы, посвя-
щенные изучению влияния 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноатов 4-метил-2-пиридиламмония на 
свертывание крови, нам неизвестны. В то же время поиск веществ с прямой антикоагулянтной ак-
тивностью является актуальным, так как лекарственных средств с этим действием чрезвычайно ма-
ло. 

Материалы и методы. Нами получен ряд 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноатов 4-
метил-2-пиридиламмония IIа-и взаимодействием ароилпировиноградных кислот Iа-и с 2-амино-4-
метилпиридином. 

 
 

Рис. Схема синтеза 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноатов 4-метил-2-пиридиламмония 

 
Все полученные соединения представляют собой бесцветные или с кремовым оттенком 

кристаллические вещества, растворимые в воде, уксусной кислоте, трудно растворимые в спир-
те, не растворимые в гексане, эфире. 

Структура полученных соединений подтверждена данными ИК и ЯМР1Н спектров.  
ИК-спектры записаны на приборе Specord М-80, в вазелиновой пасте. Спектры ЯМР 1Н получе-
ны на приборе TeslaBS-567A(100 МГц) в DMSO-d6, внутренний стандарт – ГМДС. 

Биологическая часть. Исследования проведены с помощью коагулометра «Минилаб 
701». Для исследования использовали цитратную (3,8%) кровь (9:1) кроликов. Активность соеди-
нений испытывалась в концентрации 0,5 мг/мл крови. В качестве эталона сравнения использова-
ли гепарин в концентрации 1ЕД /мл крови. Результаты испытаний приведены в табл. 2. 

Обсуждение результатов. Как видно из данных табл. 2, все испытанные соединения 
проявляют прямое антикоагулянтное действие. Наиболее активным является соединение «и»4-
(4'-бромфенил)-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноат 4-метил-2-пиридиламмония, которое в концентра-
ции 0,5 мг/мл угнетает свертывание крови на 97,3% (p<0,001), в то время как гепарин в концен-
трации 1ЕД/мл тормозит свертывание крови на 324,4% (p<0,001). 
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Таблица 1 
Константы, выходы и спектральные характеристики  

4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноатов 4-метил-2-пиридиламмония 

 

Соединение Т.пл. Выход, % ИК ПМР 

1 2 3 4 5 

IIа 159-161 85 

3174 (NH3+), 1686 
(СОО-),1601 (СОхел) 

2,30 с (3Н, СН3), 4,42 с 
(2Н,СН2),6,21 с (1Н,СН), 
6,59 т (3Н, ОN+Н3), 6,99-
7,93 м (8Н, С6Н5, С5Н3N), 
11,30 уш.с (1Н,ОН) 

IIб 165-167 80 

3465,3185 (NH3+), 
1682 (СОО-),1598 (СО-
хел) 

2,23 с (3Н, СН3), 2,35 с 
(3Н, СН3), 4,30 с (2Н,СН2), 
6,50 уш, с (3Н, ОN+Н3), 
7,18-7,80 м (8Н,СН, С6Н4, 
С5Н3N), 11,30 уш. с 
(1Н,ОН) 

IIв 159-161 83 

3177 (NH3+), 1679 
(СОО-),1598 (СОхел) 

- 

IIг 162-165 86 

3277,3180 (NH3+), 
1699 (СОО-),1645 
(С=С),1584 (СОхел) 

1,20 т (3Н, СН2СН3)2,26 с 
(3Н, СН3), 2,69 кв 
(2Н,СН2СН3), 4,31 с 
(2Н,СН2), 6,58 т (3Н, 
ОN+Н3), 7,18-7,80 м 
(8Н,СН, С6Н4, С5Н3N), 
11,30 уш.с (1Н,ОН) 

IIд 170-172 85 

3186(NH3+), 1679 
(СОО-),1608 
(С=С,(СОхел) 

1,37 т (3Н, OСН2СН3)2,28 
с (3Н, СН3), 4,12кв (2Н, 
OСН2СН3), 4,18 с 
(2Н,СН2), 6,52 уш. с (3Н, 
ОN+Н3), 6,64-7,91 м 
(8Н,СН, С6Н4, С5Н3N), 
10,00 уш. с (1Н,ОН) 

IIе 109-111 79 

3438, 3292 (NH3+), 
1654 (СОО-), 
1613(С=С), (СОхел) 

2,24 с (6Н, 2СН3), 2,38 с 
(3Н, СН3), 4,22 с (2Н,СН2), 
6,11 с (1Н,СН),6,52уш, с 
(3Н, ОN+Н3), 6,98-7,74 м 
(6Н,С6Н3, С5Н3N) 

IIж 136-138 91 

3282,3170 (NH3+), 
1669 (СОО-), 
1638(С=С), 1598 (СО-
хел) 

2,27 с (3Н, 2СН3), 3,89 с 
(6Н, 2ОСН3), 6,43 уш. с 
(3Н, ОN+Н3), 6,78-7,63 м 
(7Н,1Н, С6Н3, С5Н3N), 
14,30 уш. с (1Н,ОН) 

IIз 166-168 85 

3256,31806(NH3+), 
1697 (СОО-),1599(С=С, 
СОхел) 

2,28 с (3Н, 2СН3), 4,29 с 
(2Н,СН2),6,54уш, с (3Н, 
ОN+Н3), 7,24-7,84 м 
(8Н,1Н, С6Н4, С5Н3N), 
13,20 уш. с (1Н,ОН) 

IIи 168-170 84 

3267,3181 (NH3+), 
1684(СОО-),1603 
(С=С, СОхел) 

2,24 с (3Н, СН3), 6,53уш, с 
(3Н, ОN+Н3), 7,14-7,99 м 
(8Н,1Н, С6Н4, С5Н3N), 
13,20 уш. с (1Н,ОН) 
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Таблица 2 
Влияние 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноатов 4-метил-2-пиридиламмония  

на свертываемость крови 
 

Соединение 
Время свертывания, 

с; контроль 
Время свертывания, 

с; опыт 
%изменения  

свертываемости 
P 

IIа 150,5±12,85 220,4±14,25 -46,4 <0,01 
IIб 150,8±12,92 182,7±19,60 -21,2 <0,05 
IIв 141,6±11,50 268,6±22,70 -90,1 <0,001 
IIг 121,6±9,40 214,9±20,21 -76,7 <0,01 
IIд 152,4±10,66 287,9±44,20 -88,9 <0,02 
IIе 156,8±12,32 285,1±50,04 -81,8 <0,05 
IIж 144,6±8,96 188,1±16,81 -30,1 <0,05 
IIз 157,6±13,74 298,1±24,80 -89,1 <0,01 
IIи 116,2±7,48 229,3±17,70 -97,3 <0,001 
Гепарин 145,7±9,64 618,3±55,88 -324,4 <0,001 

 
Выводы 
1. Синтезированы ранее не описанные в литературе 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноаты 

4-метил-2-пиридиламмония. 
2. 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноаты 4-метил-2-пиридиламмония – перспективные для 

поиска соединения с прямой антикоагулянтной активностью. 
3. 4-(41-Бромфенил)-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеноат 4-метил-2-пиридиламмония рекоменду-

ется для углубленных исследований в качестве потенциального лекарственного средства. 
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By reaction of 2-amino-4-methylpyridine with 
aroylpyruviс acids the 4-aryl-2-hydroxy-4-oxo-2-
butenoate of 4-methylpyridin-2-aminium are obtained. 
Their influence on blood coagulation system is studied. 
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КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ ОКСИДАТИВНОГО МЕТАБОЛИЗМА  

В КОЖЕ МЫШЕЙ РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА  

С ПОМОЩЬЮ ПЕПТИДНО-БИОАНТИОКСИДАНТНОГО КОМПЛЕКСА 
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Работа посвящена исследованию роли оксидативного стресса 
в повреждении кожи у мышей разного возраста (3 мес. и 18 мес.) 
при механическом и термическом воздействии (модель эксцизи-
онных ран и термического ожога). Установлено, что повреждению 
кожи  сопутствует интенсификация процесса перекисного окисле-
ния липидов, снижение уровня содержания восстановленного 
глутатиона, активности глутатионтрансферазы и повышение ак-
тивности антиоксидантных ферментов – супероксиддисмутазы, 
глутатионпероксидазы и каталазы. Выявленные изменения были 
более выражены в коже старых животных, носили длительный 
характер и поддавались коррекции при использовании пептидно-
биоантиоксидантного комплекса (ПБК), выделенного из биомас-
сы женьшеня. Крем содержит 6% ПБК, в состав которого входят 
гинзенозиды, относящиеся к гликозидам женьшеня, обладающим 
антиоксидантными свойствами, и относится к препаратам, спо-
собным препятствовать развитию окислительного стресса при 
воздействии на кожу повреждающих факторов. 

 
Ключевые слова: пептидно биоантиоксидантный комплекс, 

оксидативный стресс, перекисное окисление липидов, система 
антиоксидантной защиты, механическое повреждение кожи, тер-
мический ожог кожи. 

 

 
Введение. Кожа представляет собой естественный барьер, защищающий поверхность тела 

от повреждающих факторов окружающей среды. При действии на кожу повреждающих факторов 
происходит нарушение кровоснабжения ее различных слоев, начиная с эпидермиса. Это является 
одной из наиболее существенных причин развития окислительного стресса в тканях кожи, для уст-
ранения которого в настоящее время широко используются различные мази и кремы, содержащие 
биоантиоксидантные препараты [3]. 

В данной работе были изучено влияние механического повреждения и ожога на некоторые 
показатели про- и антиоксидантной системы кожи мышей различных возрастных групп, а также 
возможность их коррекции с помощью пептидно-биоантиоксидантного комплекса, состоящего из 
трипептида Т-38 и биоантиоксидантного комплекса из биомассы женьшеня. 

Материалы и методы исследования. В модели эксцизионных ран использовали  
40 беспородных самок белых мышей с массой тела 18-20 г в возрасте 3 месяцев (молодые животные) 
и 40 самок с массой тела 24-28 в возрасте 18 месяцев (старые животные). Каждая группа животных 
была подразделена на 2 подгруппы, одна из которых подвергалась механическому или термическо-
му повреждению кожи без последующего воздействия ПБК, а вторая после повреждающего воздей-
ствия указанных факторов была пролечена ПБК. В экспериментах с использованием модели эксци-
зионных ран у животных выстригали симметричные участки кожи спины площадью 1 см2. Состояние 
наркоза вызывали введением кетамина в дозировке 0,5 мг/кг массы. На выстриженные участки на-
носили повреждение поверхности с помощью скарификатора. На участки, расположенные с правой 
стороны тела животного, после повреждения наносили крем, содержащий 6% ПБК, ежедневно по 
одному разу в течение 10 дней. Участки с левой стороны были контрольными и заживали естествен-
ным путем. Через 2 недели после нанесения механического повреждения животных декапитирова-
ли, препарировали кусочки поврежденной кожи массой  
200-300 мг и хранили их при -80°С до использования в эксперименте. 

Для оценки антиоксидантного действия ПБК были проведены также эксперименты с ис-
пользованием модели термического ожога, вызванного у лабораторных мышей. Время воздействия 
на животных зависело от тяжести повреждения. В опытах использовали 20 самок белых беспород-
ных мышей (питомник «Рапполово» РАМН). Участок спины площадью 7,5% от общей поверхности 
тела выстригали и на него наносили термический ожог первой степени (2 опыта) с помощью уста-
новки с кварцево-галогеновыми лампами (экспозиция 0,5 секунды). Крем, содержащий 6% ПБК, 
наносили на поверхность кожи сразу после ожога на протяжении 1 и 15 дней после нанесения. Об 
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эффективности лечения судили как по местным признакам: скорости и качеству заживления и эпи-
телизации ожоговой поверхности, так и по общему состоянию животных. 

При проведении биохимических экспериментов использовали 20% гомогенат ткани кожи, 
приготовленный на 50 мМ калий-фосфатном буфере рН 7,4. В исследуемых пробах определяли 
ТБК-активные продукты (ТБКАП), восстановленный глутатион (GSH), активность ферментов анти-
оксидантной защиты: супероксиддимутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГТП), глутатион-S-
трансферазы (ГSТ) и каталазы (КАТ). При определении ТБКАП смесь 0,375% тиобарбитуровой ки-
слоты (ТБК) и 15% трихлоруксусной кислоты добавляли к пробам в соотношении 9:1, смесь нагрева-
ли при 95о С и после охлаждения центрифугировали 10 мин. при 13000 об./мин. Содержание 
ТБКАП определяли спектрофотометрически при 335 нм [4]. Для определения содержания глута-
тиона к 0,02 мл супернатанта, полученного после центрифугирования гомогената в течение при 
10000 об./мин., добавляли 2мл раствора, содержащего реагент Эллмана (5,5'-дитиобис-2 нитробен-
зойная кислота) и 0,8 М трис-буфер, рН 8,9. Пробы спектрофотомерировали спустя 4 мин. при 412 
нм [11]. Активность СОД измеряли, используя непрямой спектрофотометрический метод, основан-
ный на генерации супероксидного радикала в смеси, состоящей из восстановленного никотинами-
дадениннуклеотида (НАДН), феназинметасульфата (ФМС) и нитросинего тетразолия (НСТ). Для 
этого к 0,05 мл гомогената добавляли 0,45 мл Н2О, 0,125 мл хлороформа и 30 мг сухого К2НРО4 и 
после тщательного перемешивания пробы центрифугировали 30 мин.при  
4000 об./мин., после чего к 0,01 мл полученного гомогената. Добавляли 2 мл раствора, содержащего 
50 мМ К’-фосфатного буфера и 0,1 мМ ЭДТА, 60 мкМ НСТ  и 100 мкМ НАДН. Реакцию запускали 
ФМС (30 мкМ) и через 5 мин. измеряли абсорбцию при 560 нМ, активность  фермента выражали в 
Ед./г. белка [6]. Глутатионпероксидазную активность определяли модифицированным методом 
Tappel [13]. Реакционная смесь состояла из 0,39 мМ глутатиона, 0,19 мМ НАДН, 1,55 Ед./мл глутати-
онредуктазы и буфера, содержащего 50 мМ трис рН 7,6, 0,1 мМ ЭДТА. К пробе добавляли 0,01 мл 
супернатанта, используемого для определения активности СОД, и реакцию запускали добавлением 
0,1% Н2О2. Активность фермента определяли спектрофотометрически при 340 нм и выражали в 
милиЕд./г белка. Белок определяли по Lowry et al.[10]. 

Экспериментальные исследования были  проведены в строгом соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации 1964 г. с изменениями от 1975, 1983 
и 1989 гг. 

Результаты исследования. Как видно из представленных в табл. 1, 2 данных, после меха-
нического повреждения кожи как у молодых, так и у старых мышей уже в первые сутки наблюдается 
усиление процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), о чем можно судить на основании оп-
ределения ТБКАП. Следует отметить, что интенсивность ПОЛ в коже старых мышей выше, чем у 
молодых, что соответствует представлениям о том, что с возрастом в различных органах и тканях 
животных и человека она возрастает. Наряду с повышением уровня содержания ТБКАП происходит 
некоторое снижение количества восстановленного глутатиона в коже мышей с эксцизионными ра-
нами, что также указывает на интенсификацию перекисных процессов в этих условиях. Это сопро-
вождается изменением активности антиоксидантных ферментов. Активность СОД возрастает на 
35,2% (р<0,05) у молодых мышей и 24,8% – у старых, активность ГП повышается на 21,9% (р<0,05) у 
молодых мышей и 10,9% – у старых. Примерно в одинаковой степени при этом повышается также 
активность КАТ. Активность же Г-S-Т при этом, напротив, несколько снижается. На 10-е сутки после 
механического повреждения заживление эксцизионных ран сопровождается у молодых мышей не-
которым снижением интенсивности перекисных процессов, на что указывает уменьшение уровня 
содержания ТБКАП и менее выраженные изменения активности ферментов антиоксидантной за-
щиты, по сравнению с первыми сутками, прошедшими после нанесения травмы. У старых же жи-
вотных процесс заживления поврежденного участка кожи происходит медленнее и хуже, однако 
ситуация значительно улучшается при обработке ран ПБК. Использование ПБК у молодых мышей 
приводит к незначительному снижению интенсивности свободнорадикальных процессов уже на 
первые сутки после повреждения, в отличие от старых животных, у которых его благоприятное 
влияние проявляется лишь на 10-е сутки наблюдения, что выражается в нормализации уровня со-
держания ТБКАП и показателей системы АОЗ. 

Аналогичные изменения отмечались нами при исследовании эффективности влияния  ПБК 
на свободнорадикальные процессы в модели термического ожога у молодых и старых мышей. Дан-
ные, представленные в табл. 3, 4, свидетельствуют о том, что уже на первые сутки термического воз-
действия наблюдается увеличение уровня содержания ТБКАП, снижение количества восстановлен-
ного глутатиона и повышение активности всех исследуемых ферментов АОЗ. На 15-е сутки наблю-
дения эти изменения несколько ослабевают, но остаются достаточно выраженными, особенно у ста-
рых животных. В отличие от данных, полученных на модели эксцизионных ран, при ожоге, начиная 
с первых суток вплоть до 15-го дня, наблюдается значимое подавление активности глутатион-S-
трансферазы, особенно у старых мышей. При обработке участка кожи, подвергнутого термическому 
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воздействию, исходная активность фермента восстанавливалась. Характерно, что благоприятное 
влияние ПБК при ожогах наблюдалось при исследовании параметров, характеризующих интенсив-
ность свободнорадикальных процессов и активность антиоксидантной системы, уже на первые сутки 
использования ПБК, но отчетливо проявлялось спустя 15 суток, когда все изучаемые показатели 
достигали нормы как у молодых, так и старых животных. 

Сравнивая динамику изменения исследуемых показателей ПОЛ и АОЗ в коже молодых и 
старых мышей, можно прийти к заключению, что если у молодых особей выявленные через сутки 
нарушения в отдаленные сроки наблюдения (10-е сутки при механическом повреждении и 15-е су-
тки при ожоге) отсутствуют или менее выражены, по сравнению с первыми сутками, то у старых жи-
вотных они, в основном, сохраняются. 

Обсуждение результатов. Приведенные результаты указывают на то, что воздействие на 
кожу исследуемых в проведенных нами экспериментах повреждающих факторов (механическое по-
вреждение, термический ожог) вызывает окислительный стресс, обусловленный усилением пере-
кисных процессов. При этом происходит мобилизация ресурсов антиоксидантной защиты, что вы-
ражается в повышении активности  основных антиоксидантных ферментов – супероксиддисмутазы 
и глутатионпероксидазы. Увеличение активности ГТП сопровождается снижением уровня содержа-
ния восстановленного глутатиона, который расходуется в глутатиопероксидазной реакции, а также 
повышением активности каталазы, утилизирующей избыточное количество перекиси водорода, об-
разующейся при активации СОД. Полученные нами данные сопоставимы с исследованиями других 
авторов, описавших развитие окислительного стресса при облучении мышей ультрафиолетовым 
светом (310-400 нм), глубоко проникающим в дермо-эпидермальный слой кожи, причем он носил 
системный характер, так как изменения показателей СРО и АОЗ были обнаружены не только в ко-
же, но и в печени и эритроцитах облученных животных [5, 12]. Снижение активности Г-S-Т, отме-
ченное в работе [12], а также наблюдаемое в проведенных нами экспериментах, свидетельствует о 
том, что при воздействии на кожу повреждающих факторов, стимулирующих развитие окислитель-
ного стресса, происходит нарушение процесса детоксикации продуктов СРО в коже и их выведения 
из организма. Накопление токсических продуктов ПОЛ может способствовать окислительной мо-
дификации белков и образованию карбонилпроизвоводных аминокислот в них [12], а также приво-
дить к усилению фрагментации геномной ДНК и индуцированию апоптоза в кератиноцитах [8]. Ус-
тойчивость к этим процессам при механическом повреждении и термическом ожоге кожи при ста-
рении организма ослабевает в силу истощения ресурсов антиоксидантной системы, что связано, как 
показали проведенные нами исследования, со снижением, в первую очередь, активности антиокси-
дантных ферментов. ПБК при местном применении препятствует этому, восстанавливая в коже ак-
тивность антиоксидантных ферментов (СОД и ГТП) и уровень содержания восстановленного глута-
тиона, при этом снижается интенсивность ПОЛ и возрастает активность глутатион-S-трансферазы, 
что свидетельствует о нормализации процесса устранения токсических продуктов свободноради-
кального окисления. Следует подчеркнуть, что в отличие от старых животных, у молодых особей на 
10-15-е сутки после воздействия повреждающего фактора отмечается существенное улучшение по-
казателей ПОЛ и АОЗ и в случае, если ПБК не использовался, что свидетельствует о проявлении бо-
лее выраженных адаптационных возможностей молодого организма. 

Таблица 1 
Показатели про- и антиоксидантной системы  

при механическом повреждении кожи у молодых животных 
 

 Без ПБК С  ПБК 
    контроль                  повреждение     контроль                    повреждение 
                              1-й день            10-й день                              1-й день           10-й день 

ТБКАП, ммоль/г 0,28 ± 0,04 0,54 ± 0,06* 0,42* ± 0,03 0,25 ± 0,03 0,48± 0,05* 0,33 ± 0,04 
GSH, ммоль/г 12,52±0,65 10,43±1,25** 10,85±1,66* 13,05±0,95 11,24±1,04* 12,65±1,44 
СОД, Ед./г 62,23±7,15 84,12±9,15* 72,15±8,22* 60.14±6,52 81,36±8,85* 63,33±7,15 
ГП, милиЕд./г 160,4±20,8 195,5±23,6** 178,6±18,9 168,2±22,2 198,7±19,6* 171,6±16,7 
Г-ST, Ед./г 0,15±0,02 0,09±0,01* 0,13±0,02 0,16±0,03 0,11±0,02* 0,17±0,02 
КАТ, милиЕд./г 5,65±1,15 7,55±1,63* 6,82±1,56* 5,82±0,88 6,05±0,76 5,66±1,02 

 
Примечание: *p<0,01; **p<0,05. 

 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что ПБК, в состав которого входят гинзено-

зиды, относящиеся к гликозидам женьшеня, обладающим антиоксидантными свойствами, относит-
ся к препаратам, способным препятствовать развитию окислительного стресса при воздействии на 
кожу повреждающих факторов благодаря увеличению адаптационных ресурсов при старении. Это 
подтверждается рядом исследований, в которых было показано, что гинзенозиды обладают способ-
ностью индуцировать выработку эндогенной супероксиддисмутазы [3, 7]. 
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Можно полагать, что антиоксидантное действие ПБК является одним из существенных ме-
ханизмов, обусловливающих его противовоспалительное действие и репаративные свойства [1,2]. 

 
Таблица 2 

Показатели про- и антиоксидантной системы  
при механическом повреждении кожи у старых животных 

 
 Без ПБК С  ПБК 

контроль повреждение контроль повреждение 
 1-й день 10-й день  1-й день 10-й день 

ТБКАП, ммоль/г 0,66±0,08 1,05±0,12* 0,98±0,14* 0,72±0,04 0,94±0,14* 0,75±0,07 
GSH, ммоль/г 9,58±0,75 6,05±0,66* 6,85±1,04* 9,45±0,88 7,55±1,12* 9,12±1,21 
СОД, Ед./г 54,55±6,28 68,12±7,05* 67,15±6.05* 52,32±7,02 66,23±6,82* 55,45±5,95 
ГП, милиЕд./г 136,4±16,5 151,2±12,8** 148,8±13,6 138,5±15,4 149.9±14,2* 135,6±12,8 
Г-ST, Ед./г 0,32±0,05 0,36±0,08 0,41±0,11** 0,34±0,04 0,21±0,05* 0,38±0,08 
КАТ, милиЕд./г 4,65±0.75 6,25±1,05* 5,92±0,88** 4,73±0.92 5,98±0,76** 4,81±0,79 

 
Примечание: *p<0,01; **p<0,05. 

 
Таблица 3 

Показатели про- и антиоксидантной системы  
при термическом ожоге кожи у молодых животных 

 
 Без ПБК С ПБК 

 контроль ожог контроль ожог 
  1-й день 15-й день  1-й день 15-й день 
ТБК АП, моль/г 0,35 ± 0,05 0,62 ± 0,08* 0,48 ± 0,06 0,33 ± 0,05 0,55 ± 0,11* 0,36 ± 0,07 
GSH,ммоль/г 11,38 ± 0,65 9,25 ± 1,75** 8,73 ± 1,08* 12,25 ± 1,95 11,24 ± 1,07 12,85 ± 1,26 
СОД, Ед./г 58,86 ± 6,92 77,4± 8,2* 75,3± 7,1** 61.19 ± 6,89 72,15±7,44 64,03±6,98 
ГП, милиЕд./г 171,7 ± 30,3 203,7 ± 18,2 182,3 ± 20,4 174,8 ± 26,7 203,7 ± 23,2 179,3 ± 19,1 
Г-ST, Ед./г 0,14 ± 0,05 0,09 ± 0,03* 0,13 ± 0,04 0,19 ± 0,07 0,12 ±0,05* 0,17 ± 0,04 
КАТ, милиЕд./г 4,38 ± 1.75 6,25±1,43** 6,03±0,66 4,85 ± 0.83 6,05 ± 0,92** 5,03 ± 0,99 

 
Примечание: *p<0,01; **p<0,05. 
 

Таблица 4 
Показатели про- и антиоксидантной системы  

при термическом ожоге кожи у старых животных 
 

 Без ПБК С ПБК 
 контроль ожог контроль ожог 
  1-й день 15-й день  1-й день 15-й день 
ТБКАП, ммоль/г 0,74 ± 0,27 1,42 ± 0,31* 1,05 ± 0,23* 0,72 ± 0,26 0,87 ± 0,21* 0,79 ± 0,19 
GSH, ммоль/г 10,03±0,82 7,85 ± 0,77* 7,93 ±  0,93 9,83 ± 1,28 8,55 ± 0,72* 9,46 ± 1,03 
СОД, Ед./г 60,05±6,13 72,26±7,45* 66,28±7.67 61,13±7,02 69,14±5,49* 58,77±6,02 
ГП, милиЕд./г 148,3±21,1 163,2±17,9* 168,8±18,9* 155,8±21,6 159.6±19,7 148,1±16,3 
Г-ST, Ед./г 0,37±0,08 0,16±0,03** 0,19±0,04** 0,34±0,06 0,31±0,08 0,38±0,12 

 
Примечание: *p<0,01; **p<0,05. 

 
Литература 

 
1. Борц, М.С. Механизмы геропротекторного действия биоантиоксидантного комплекса из биомассы 

женьшеня / М.С. Борц, Е.Г. Николаева, Н.В. Кожемякина, И.В. Борзова // Научные ведомости Белгородского 
государственного университета. – 2012, № 18/1. – С. 24-29. 

2. Рыжак, Г.А. Противовоспалительное и регенерирующее действие геропротектора на основе экстракта 
из биомассы женьшеня /Г.А. Рыжак, М.С. Борц, Е.Г. Николаева, Н.В. Кожемякина, И.В. Борзова // Научные 
ведомости Белгородского государственного университета. – 2012, № 17/1. – С. 31-36. 

3. Allemann, I.B. Antioxidantsusedinskincareformulations / I.B. Allemann // SkinTherapyLett. – 2008. –  
V. 13(7). – P. 5-9. 

4. Buege, J.A. MethodsEnzymol / J.A. Buege, S.D. Aust // – 1978. – V.52. – P. 302-310. 
5. Chi, C. Quantitative measurements of oxidative stress in mouse skin induced by X-ray irradiation / C. Chi, R. 

Tanaka, Y. Оkuda еt al. // Chem. Pharm. Bull. – 2005. – V. 53 (11). – P. 1411-1415. 
6. Ewing, J.F. Anal. Biochem / J.F. Ewing, D.R. Janero// – 1995. – V. 232. – P. 243-248. 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ               Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

18 

7. Feng-Jie, L. Allelopathic effects of ginsenosides on in vitro growth and antioxidant enzymes activity of ginseng 
callus / L. Feng-Jie, Z. Ai-Hua, X. Yong-Hua, Z. Lian-Xue // Allelopathy Journal. – 2010. – № 26(2). – P. 13-22. 

8. Iwasaki, K. UV-induced apoptosis in rat skin / K. Iwasaki, M. Izawa, M. Mihara // J. Dermatol. Sci. – 1996. – 
V. 12. – P. 31-35. 

9. Kitts, D. Efficacy and safety of ginseng / D. Kitts, C. Hu // Public Health Nutrition. – 2000. – P. 473-485. 
10. Lowry, O.H., Rosbrough N., Farr A., Randall R. // J. Biol. Chem. – 1951. – № 193. – P. 265. 
11. Sedlak, J., Lindsay R.H. // Anal. Biochem. – 1968. – V. 25. – P. 192-205. 
12. Svobodova, A.R. Acute exposure to solar stimulated ultraviolet radiation affects oxidative stress-related bio-

markers in skin, liver аnd blood of hairless mice / A.R. Svobodova, A. Galandakova, J. Sianska, D. Dolesal et al. // Biol. 
Pharm. Bull. – 2011. – V. 34 (4). –P. 471-479. 

13. Tappel, A.I. // Methods Enzymol. – 1978. – V 52. – P. 506-513. 
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The role of oxidative stress in skin damage initiated by me-
chanical trauma or term action in mice of different age (3 and  
18 months) was investigated. It has been established that skin dam-
age was accompanied by the intensification of lipid peroxidation, 
decrease of the reduced glutathione form level, and activity of gluta-
thione-S-transferase in blood serum. At the same time the activity of 
the antioxidant enzymes superoxide dismutase, glutathione perox-
idase and catalase were increased. These changes were more re-
vealed in old animals, had a prolonged period and weren’t corrected 
with peptide-bioantioxidant complex from biomass of Panax gin-
seng. The data obtained suggests that this complex may be consi-
dered as promising preparation for prevention or deceleration of 
skin damage and aging.  

 
Keywords: peptide-bioantioxidant complex, oxidative stress, 

lipids peroxidation, antioxidative system, skin damage. 
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Разработаны новые методы, позволяющие проводить 
диагностику заболеваний (сердечно-сосудистой системы, 
онкопатологии, эндокринопатий, патологии материнства и 
детства, гериатрии) на различных этапах их развития. Это 
делает возможным характеризовать топографические осо-
бенности форменных элементов крови, а также их макро- и 
микроэлементный состав. Данные исследования позволяют 
проводить коррекцию лечения.   

 
Ключевые слова: эритроциты, сканирующая микро-

скопия, наноструктура. 

 
Введение. Обширные диагностические тесты не всегда в полной мере могут дать ответы на 

поставленные вопросы, так как часто являются: патологически влияющими на состояние организ-
ма, неуниверсальными, не создающими общую картину процесса, недоступными для морфологиче-
ских исследований, длительными по выполнению [1-9]. 

Нами разработаны новые методы, позволяющие проводить диагностику на различных эта-
пах развития заболеваний сердечно-сосудистой системы (гипертоническая болезнь, инфаркт мио-
карда), онкопатологии, эндокринопатий (сахарный диабет, патология щитовидной железы), пато-
логии материнства и детства, старения. 

Материалы и методы. На данном этапе обследовано 10 пациентов пожилого возраста (от 
60 до 69 лет, средний возраст 64,8+2,4 года, мужчин – 6 человек, женщин – 4 человека) с гиперто-
нической болезнью. Помимо этого, был проведен анализ у 10 беременных женщин с гестозом и 10 с 
гипертонической болезнью, осложненной гестозом. 10 человек составили контрольную группу. 

Для исследования методом световой микроскопии были изготовлены стандартные мазки 
крови, которые подвергались исследованию в световом микроскопе «Topic-T Ceti» при помощи 
цветной одноматричной видеокамеры «Baumer-1». Для растровой электронной микроскопии изу-
чаемые эритроциты промывали при 37°С в 2-3 пробах свежеприготовленного изотонического рас-
твора натрия хлорида. 

Пробы просматривали в растровом микроскопе «FE1 Quanta 200 3D», а также «FE1 Quanta 
600 FEG». Элементный анализ был сделан с использованием детектора для регистрации спектров 
характеристического рентгеновского излучения фирмы EPAX. Детекторы интегрированы с растро-
вым электронным микроскопом «Quanta 600 FEG». Микроэлементный анализ основан на возник-
новении непрерывного флуоресцентного излучения при бомбардировке исследуемых образцов пуч-
ком первичных рентгеновских лучей. Рентгеноспектральный анализ может быть использован для 
количественного определения элементов в материалах сложного химического состава – в металлах 
и сплавах, минералах, стекле, керамике, цементах, пластмассах, абразивах, пыли и различных про-
дуктах химических технологий. Важным методом рентгеноспектрального анализа является анализ 
микрообъемов вещества. 

Основу микроанализатора составляет микрофокусная рентгеновская трубка, объединенная с 
оптическим металл-микроскопом. Проводилось изучение следующих макро- и микроэлементов:  
углерода, кислорода, фосфора, кальция, азота, натрия, магния, железа, алюминия и серы. 

Специальная электронно-оптическая система формирует тонкий электронный зонд, кото-
рый бомбардирует небольшую (примерно 1-2 мк) область исследуемого шлифа, помещенного на 
аноде, и возбуждает рентгеновские лучи, спектральный состав которых далее анализируется с по-
мощью спектрографа с изогнутым кристаллом. Такой прибор позволяет проводить рентгеноспек-
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тральный анализ шлифа «в точке» на несколько элементов или исследовать распределение одного 
из них вдоль выбранного направления. В созданных позднее растровых микроанализаторах элек-
тронный зонд обегает заданную площадь поверхности анализируемого образца и позволяет наблю-
дать на экране монитора увеличенную в десятки раз картину распределения химических элементов 
на поверхности шлифа. Существуют как вакуумные (для мягкой области спектра), так и невакуум-
ные варианты таких приборов. Абсолютная чувствительность метода 10-13 – 10-15 граммов. По-
грешность при элементном анализе составляет 0,2-0,25% (по концентрации). 

Для изучения образцов при помощи  сканирующей зондовой микроскопии выполнялся ма-
зок на предметном стекле.  После  целевого просмотра проводились съемка и морфометрический 
анализ.  Зондовая сканирующая микроскопия проведена на сканирующем зондовом микроскопе 
«Ntegra-Aura». Исследования выполнены в режимах постоянного или прерывистого контактов на 
приборе «Ntegra-Aura» (Компания НТ-МДТ, г. Зеленоград, Россия) с использованием коммерческих 
Si или SiN кантилеверов (NSG01, NT-MDT, Россия) в условиях атмосферы и низкого вакуума. В каче-
стве подложек использовали слюду (мусковит) или высокоориентированный пиролитический гра-
фит (пирографит) для исследования поверхности свежего скола. Обработку и построение АСМ-
изображений проводили при помощи программного обеспечения «NOVA»  
(НТ-МДТ, Россия) и «ImageAnalysis» (НТ-МДТ, Россия). 

Результаты и их обсуждение. С помощью растровой электронной микроскопии было по-
казано изменение формы клеток при гипертензии различного генеза, изменение формы и размера 
клеток (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Эритроциты при  гипертонической болезни на фоне беременности. 
Неизмененные  дискоциты,  дискоциты с множественными выростами,  

клетки в виде тутовой ягоды,  дискоциты с гребнем. РЭМ. Ув. 10000 

 
Микроэлементный анализ показал достоверную разницу в содержании кислорода, хлора и 

серы (см. табл.).   
Таблица 

Распределение макро- и микроэлементов в эритроцитах контрольной группы  
и при гипертонической болезни  (%) 

 

Макро- и 
микроэлементы, % 

 
Контроль 

 
Гипертоническая болезнь 

C 57,52±2,31 58,26±1,56 
N 15,42±1,01 17,87±1,12 
O 19,07±0,55 17,78±1,61* 

Na 3,92±0,02 3,21±0,10 
S 0, 29±0,01 0,61±0,01* 
Cl 3,73±0,03 1,70±0,01* 

 

Примечание. *р>0,05. 

 
При помощи зондовой микроскопии было показано, что наблюдалось  отличие в  форме и 

поверхности эритроцитов в контрольной группе и при гипертензии различного генеза (рис. 2, 3). 
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Рис. 2. Поверхность эритроцитов контрольной группы. 

Поры одинакового размера и формы на поверхности эритроцитов. Атомносиловая лаборатория 

 
Рис. 3. Поверхность эритроцитов при гипертонической болезни. 

Изменение пор эритроцитов. Атомносиловая лаборатория 

 
Заключение. Таким образом, показанные методы делают возможным характеризовать то-

пографические особенности форменных элементов крови, а также их микроэлементного состава 
(макро- и микроэлементов). Данные исследования позволят проводить коррекцию и диагностику 
лечения на различных этапах.   
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Нами было показано, что строение эритроцитов, изу-
ченных при помощи методов сканирующей микроскопии 
(электронная с применением микро- и макроэлементарного 
анализа и зондовая) при гипертензивных состояниях на фоне 
беременности, является четким диагностическим показателем 
тяжести гипертензивных состояний. 

 
Ключевые слова: эритроциты, сканирующая микроско-

пия, беременность. 
 

 
Введение. Гипертоническая болезнь (ГБ) наблюдается у 4-6% беременных. При этом пре-

имущественно отмечается IБ или IIА стадии заболевания. У многих беременных, страдающих  ГБ, 
выражены признаки церебральной патологии и невроза,  у половиныженщин  имеются изменения 
сосудов глазного дна,  чаще всего носящие характер  гипертонической ангиопатии.  Злокачествен-
ное течение ГБ  наблюдается при симптоматической гипертонии у больных с нарушением проходи-
мости почечных артерий, хроническом гломерулонефрите и  хроническом пиелонефрите. ГБ явля-
ется опасным преморбидным фоном для  неблагополучного течения  II и III триместров беременно-
сти. Установлена прямая корреляционная связь между сроком возникновения гестоза,  степенью 
протеинурии и степенью повышения артериального давления  у беременных с ГБ  [1-4].  

ГБ значительно отягощает течение родов. Так, cамопроизвольное прерывание беременности 
в поздние сроки отмечается  в среднем у 5,5% женщин, преждевременные роды – у 23% больных, 
преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты – у  5-10% беременных. Существу-
ет достаточно много вопросов, посвященных состоянию беременной женщины при течении  бере-
менности с ГБ на фоне гестозов. Тяжесть состояния и необходимость дополнительных методов для 
оценки заболевания диктуют поиск новых диагностических методов. Среди них можно выделить 
разработанные нами инновационные методы изучения эритроцитов [5-9]. 

В связи с этим, целью данного исследования явилось изучение эритроцитов с помощью ме-
тодов сканирующей микроскопии при гипертензивных состояниях у беременных женщин. 

Материалы и методы. Проведен анализ эритроцитов 20 беременных женщин с гестозом 
и 20 с гипертонической болезнью (при исключении иного генеза), осложненной гестозом.  
10 женщин составили контрольную группу. 

Для исследования  методом световой микроскопии были изготовлены стандартные мазки 
крови с  исследованием  в световом микроскопе «Topic-T  Ceti» при помощи цветной одноматричной 
видеокамеры «Baumer-1».  Для растровой электронной микроскопии изучаемые  эритроциты про-
мывали  при  37°С  в 2-3 пробах свежеприготовленного изотонического раствора натрия хлорида. 
Пробы просматривали в растровом микроскопе «FE1 Quanta 200 3D», а также «FE1 Quanta 600 
FEG». Элементный анализ был сделан с использованием детектора для регистрации спектров ха-
рактеристического рентгеновского излучения фирмы EPAX. Детекторы интегрированы с растровым 
электронным микроскопом «Quanta 600 FEG». 

Для изучения образцов при помощи зондовой микроскопии выполнялся мазок на предмет-
ном стекле. После целевого просмотра проводилась съемка и морфометрический анализ. Зондовая 
сканирующая микроскопия проведена на сканирующем зондовом микроскопе «Ntegra-Aura». 

Результаты и их обсуждение. Морфологическое исследование эритроцитов  показало, 
что форма эритроцитов является пластичной характеристикой и  находится в прямой  зависимости 
от состояния беременных,  длительности и тяжести заболевания, но вторая причина воздействует 
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более сильно. Так, в контрольных группах содержание нормоцитов в крови составляет соответст-
венно 72,6±1,2%,  при  ГБ без гестоза – 66,3±1,4%, а при ГБ на фоне гестоза – 60,2±1,3%.  Прослежи-
вается  аналогичная тенденция к возрастанию числа макро- и микроцитов, более выраженная в от-
ношении последних. О данном факте  свидетельствует и  уменьшение среднего объема эритроцитов 
в контрольных группах (104,38±2,67; 100,14±2,70 и 92,12±3,64 мкм3 соответственно). Наблюдаются 
единичные эхиноциты, деформированные и деструктивные формы эритроцитов. 

Весьма интересную и ценную информацию о состоянии цитолемм эритроцитов дает метод 
сканирующей (СЭМ) электронной микроскопии.  Как показали исследования с использованием ме-
тода СЭМ, в условиях воздействия серосодержащих поллютантов прослеживается два пути деграда-
ции нормоцитов.  На поверхности изолированного нормоцита появляется вырост или выросты. Они 
увеличиваются в числе и размерах, приобретают коническую форму с остроконечной вершиной. 
Эритроцит преобразуется в шиповидный нормоцит или эхиноцит. В дальнейшем происходит еще 
большее нарушение структуры мембраны такого эритроцита, он переходит в деструктивную форму, 
а затем разрушается. Помимо этого, что больше характерно для  беременности, осложненной гесто-
зом, на начальных этапах деградации на первое место выходят процессы агрегации нормоцитов и 
образования между ними цитоплазматических мостиков.  По мере углубления патологического 
процесса связь между эритроцитами становится все плотнее, они теряют правильную форму. В тер-
минальной стадии размеры эритроцитов в конгломератах резко различны, некоторые из них пре-
вращаются в дегенеративные формы и разрушаются. В этом случае весьма часто наблюдается рез-
кая деформация эритроцита.   

 

 
 

Рис. 1. Эритроциты при  гипертонической болезни, осложненной гестозом 
(гестоз средней степени тяжести). 

Неизмененный  дискоцит, дискоциты с выростами. РЭМ. Ув. 20000 

 
Помимо этого, могут наблюдаться дискоциты, то есть эритроциты округлой формы с двоя-

ковогнутыми поверхностями. Эхиноциты – эритроциты с короткими зубцами, расположенными 
через равные промежутки на неизмененной поверхности. Этот тип изменений включает формы от 
разрушенного дискоцита (эхиноцит) до разрушенного сфероцита. Онулоциты, то есть плоские эрит-
роциты с плотной мембраной. Клетки-«тени» («тени» эритроцитов) – эритроциты с плоской мем-
браной, лишенные гемоглобина. Шизоциты – расщепленные эритроциты в форме полудиска с 2-3 
заостренными краями (могут быть представлены мелкими неровными фрагментами).  Стоматоциты 
– эритроциты шарообразной формы с единственной вогнутой поверхностью.  Кодоциты – эритро-
циты в форме колокола. Книзоциты – эритроциты с тремя вогнутыми поверхностями.  Окантоциты 
– эритроциты кольцевидной формы с одним или более пузырьковыми выпячиваниями различной 
формы и размеров (рис. 1). 

Микроэлементный анализ показал достоверную разницу в содержании кислорода, хлора, 
серы и натрия (см. табл.).  

 
 

Таблица 
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Распределение макро- и микроэлементов  в эритроцитах контрольной группы  
и при гипертензивных состояниях на фоне беременности, % 

 
Макро- и 

микроэлементы 
(%) 

Контрольная 
группа 

Гестоз 
Гипертоническая 

болезнь, осложненная гестозом 

C 57,52±2,31 58,56±1,51 58,21±1,50 
N 15,42±1,01 16,07±1,10 17,10±1,10 
O 19,07±0,55 17,78±1,61* 16,78±1,61* 

Na 3,92±0,02 4,71±0,10* 4,91±0,10* 
S 0, 29±0,01 0,61±0,01* 0,68±0,01* 
Cl 3,73±0,03 1,70±0,01* 1,75±0,01* 

 

Примечание *р>0,05. 
 

Так, содержание кислорода в эритроцитах контрольной группы составило 19,07±0,55, в 
группе, в которой беременность протекала с гестозом – 17,78±1,61, а при ГБ на фоне гестоза 
16,78±1,61, при этом содержание кислорода в эритроцитах как при гестозе, так и при  ГБ на фоне 
гестоза достоверно ниже относительно контрольной группы. Нахождение натрия в эритроцитах в 
контрольной группе достоверно ниже (3,92±0,02), нежели при гестозе  (4,71±0,10) и при ГБ на фоне 
гестоза (4,91±0,10); содержание серы в контрольной группе составило  0, 29±0,01, что также досто-
верно ниже показателей при гестозе – 0,61±0,01 и при ГБ на фоне гестоза – 0,68±0,01. Количество 
хлора l в контрольной группе составило 3,73±0,03, что достоверно выше, нежели при  гестозе – 
1,70±0,01 и при ГБ на фоне гестоза – 1,75±0,01. 

 
Рис. 2. Эритроциты при  гипертонической болезни, осложненной гестозом 

 (гестоз средней степени тяжести). 
Неизмененные  дискоциты,  дискоциты с  выростами. Атомносиловая лаборатория 

 
Рис. 3.  Эритроциты при  гипертонической болезни, осложненной гестозом 

(гестоз средней степени тяжести). 
Изменение поверхностной мембраны эритроцитов.  Атомносиловая лаборатория 

Содержание углерода в контрольной группе составило 57,52±2,31, при  гестозе – 58,56±1,51, а 
при ГБ на фоне гестоза – 5 8,21±1,50, содержание N в контрольной группе составило 15,42±1,01, при 
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гестозе – 16,07±1,10, а при ГБ на фоне гестоза –17,10±1,10. Таким образом, достоверных различий 
содержания углерода и азота в эритроцитах между группами не выявлено. В контрольной группе 
наблюдались преимущественно неизмененные дискоциты.  При этом нами выявлено, что если в 
контрольной группе поверхность эритроцитов имеет равномерно расположенные, сходные по раз-
меру поры, то при патологии беременности они различного диаметра и неправильной формы (рис. 
2, 3). При гестозе 35% – это измененные дискоциты. Они распределялись следующим образом. По-
рядка 5% эритроцитов приходилось на сфероциты с шипиками на поверхности, столько же (5%) 
эритроцитов было в виде «спущенного мяча» и дегенеративно измененных эритроцитов. Оставшие-
ся 25% были представлены куполообразными эритроцитами (стоматоциты) и сфероцитами с глад-
кой поверхностью. При этом наблюдались как микроциты (5,49 µм), так и макроциты (8,36 µм), что 
свидетельствовало о пойкилоцитозе.  

Заключение. Таким образом, нами было показано, что строение эритроцитов, изученных 
при помощи методов сканирующей микроскопии (электронная с применением микро- и макроэле-
менртного анализа и зондовая), является четким диагностическим показателем при определении 
тяжести гипертензивных состояний. 
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We proved that the erythrocytes condition studied by means of 
scanning microscopy methods (electronic with application of the 
micro and makroelement analysis and by means of a zond) at hyper-
tensiv conditions in state of pregnancy is an exact diagnostic indica-
tor for determination of hypertensiv condition severity. 
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СОДЕРЖАНИЕ И СОСТАВ ПОЛИФЕНОЛОВ, КУМАРИНОВ  

АСТРАГАЛА СЕРПОПЛОДНОГО, ПРОИЗРАСТАЮЩЕГО  

В ПЯТИГОРСКОМ ФЛОРИСТИЧЕСКОМ РАЙОНЕ 
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государственная  
фармацевтическая  
академия  
 
e-mail: guzhvanikolai@rambler.ru 

 

В надземной части астрагала серпоплодного (A.FalcatusLam) 
семейства бобовые Fabaceae (Leguminaceae), произрастающего в 
Пятигорском флористическом районе, с использованием специфи-
ческих реактивов были обнаружены оксикоричные кислоты, флаво-
ноиды, кумарины. С использованием адсорбционной колоночной 
хроматографии на полиамиде и силикагеле были выделены кофей-
ная, хлорогеновая, феруловая кислота, флавоноиды: 3,5,7,4'-
тетраоксифлавон (кемпферол), 3,5,7,3'4'-пентаоксифлавон (кверце-
тин), кемпферол-3-глюкопиранозид (астрагалин), кемпферол-3-о-β-
D-галактопиранозид (трифолин), кверцетин-3-рутинозид (рутин), 
робинин, кемпферол-3-о-β-рутинозил-7-о-α-L-рамнозид, из кума-
ринов: умбеллиферон, скополетин, скополин, скимин. 

Выделенные вещества были идентифицированы по данным 
физико-химического анализа (температура плавления, оптическое 
вращение, результаты кислотного, ферментативного гидролизов, 
УФ- и ИК-спектроскопии). 

 
Ключевые слова: оксикоричные кислоты, флавоноиды, кума-

рины, УФ-, ИК-спектроскопия, кислотный и ферментативный гид-
ролиз, температура плавления, экстракция, физико-химические 
свойства, количественное определение.  

 

 
С целью выявления растений, наиболее перспективных по содержанию биологически ак-

тивных веществ, мы продолжили изучение химического состава растений рода Астрагал, произра-
стающих в Предкавказье [1]. 

Изучение полифенольных соединений в растениях играет важную роль в выявлении их хе-
мотаксономических признаков. Чаще всего в качестве биохимических признаков используется фла-
воноиды, оксикоричные, кумарины, с помощью которых успешно определяют видовую самостоя-
тельность, а также систематику видового характера [2]. 

Растения рода Астрагал с давних времен привлекали к себе внимание исследователей. Так, 
грузинскими учеными было предложено для наработки полифенолов использовать только цветки 
астрагала серпоплодного, произрастающего в данной стране [3]. 

Целью настоящего исследования является изучение состава и количественного содержания 
оксикоричных кислот, флавоноидов, кумаринов в надземной части астрагала серпоплодного, про-
израстающего в Пятигорском флористическом районе, для разработки технологии получения сухо-
го экстракта. 

Материалы и методы. Сырье – надземная часть А.серпоплодного. Астрагал серпоплод-
ный – A. FalcatusLam – многолетнее растение высотой 55-85 см, с непарноперистыми листьями, 
листочки продолговатые, 10-20 мм в длину, цветки поникающие, беловатые, со слабым пурпурным 
оттенком, собраны в продолговатые кисти. 

Бобы сидячие, серповидно-изогнутые, кожистые. Цветет в июне-июле, плоды созревают в 
июле-августе [4]. 

Сырье собрано в 2010 году на южном склоне горы Верблюдка во время цветения. 
Данный астрагал произрастает на остепненных склонах гор-лакколитов Пятигорья, на Став-

ропольской горе, в предгорном районе Предкавказья. Встречается на опушках и в окнах редких ду-
бовых лесов, расположенных на южных склонах гор-лакколитов, а также среди зарослей кустарни-
ков. Гербарные образцы находятся на кафедре ботаники. 

Выделение и разделение суммы биологически активных веществ на индивидуальные веще-
ства проводили следующим образом (см. рис.). 

Для получения биологически активных веществ 1,0 надземной части астрагала серпоплод-
ного (7-10 см), собранного в фазу цветения и измельченного до 3-5 мм, экстрагировали 80% этано-
лом, контакт-фаз – 3: 1-я – 1 час, 2-я – 40 минут, 3-я – 30 минут. Соотношение сырья и экстрагента 
1:10 – 1:12, температура экстракции 60-650С, извлечение объединяли, экстрагент отгоняли, сгущали 
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до 1/3 объема и оставляли на холоде при температуре не выше 8 градусов на 2-3 суток. Выпаренный 
осадок отфильтровывали, фильтр промывали горячей водой [1]. 

 

 
 

Рис. Схема выделения кумаринов, оксикоричных кислот, флавоноидов 

 
Сырье в экстракторе заливали горячей водой (1:10, затем 1:5 и вновь 1:5) и нагревали при 90-

92°С – 3 раза время контакта по 1 часа. Извлечения объединяли, отфильтровывали, упаривали под 
вакуумом при температуре 45-50°С (разряжение 2,6•104 кг/мс2). Полисахариды и белковые вещест-
ва осаждали 3-кратным объемом 80% этанолом, осадок отфильтровывали. Из профильтрованной 
жидкости отгоняли этанол, сгущали под вакуумом до 1/3 объема и объединяли с водной вытяжкой, 
полученной после отгона 80% этанола. Очистку от липофильных веществ проводили отстаиванием 
и экстракцией пентаном, гептаном. 

Для разделения БАВ из сгущенного извлечения нами была использована избирательная экс-
тракция «жидкость-жидкость» различными специфическими растворителями: бензол, хлороформ, 
этилацетат, бутилацетат, бутанол [1]. 

Полученные извлечения изучали методом одно- и двумерной хроматографии на бумаге (Ле-
нинградская марки «С», FN-11) и на «Silufol» и «Сорбфил» в следующих системах растворителей: 1) 
15% уксусная кислота; 2) бутанол-уксусная кислота-вода (4:1:2); 3) хлороформ-формамид (3:1); 4) 
толуол-н-бутанол-вода (3:1:2); 5) н-гексан-бензол-метанол (5:4:1). Хроматограммы экстрактов про-
сматривали в видимом и УФ-свете до и после проявления их различными реагентами. Индивиду-
альные оксикоричные кислоты и флавоноиды получали на колонке с полиамидным сорбентом и 
методом препаративной хроматографии на бумаге, кумарины – методом колоночной хроматогра-
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фии на силикагеле и препаративной хроматографии с использованием ТСХ. Конфигурацию глико-
зидных связей и величины окисных циклов в углеводной части флавоноидов определяли по резуль-
татам ферментативных и кислотных гидролизов и по данным УФ- и ИК-спектров. УФ-спектры сни-
мали на спектрофотометре «Specord», ИК-спектры – на UR-20. 

Были обнаружены: кумарины, фенолкарбоновые кислоты, флавоноиды, сапонины. 
Идентификация кумаринов. 
Индивидуальные вещества кумариновой природы выделяли из бензольной и хлороформной 

фракций, которые после отгона растворителей объединяли и выпаривали, получили 10,8 сухого 
объединенного экстракта, который наносили на колонку с силикагелем в соотношении 1:10 и элюи-
ровали последовательно гексаном, смесью гексан-хлороформ, с увеличением концентрации хлоро-
форма. Было выделено три вещества. На основании качественных реакций, хроматографии на бума-
ге и в тонком слое сорбента выделенные вещества отнесли к производным кумарина  
(γ-пирона). Вещество К1 имеет синюю окраску до обработки 10% раствором гидроксида калия и ам-
миака в УФ-свете, а после обработки ярко-синюю. 

Вещества К2 и К3 в УФ-свете имеют голубую окраску до обработки хромогенными реактива-
ми и ярко-голубую после обработки [5]. 

При растворении данных веществ в растворах едких щелочей и последующем подкислении 
растворов выпадают осадки исходных соединений – и это характеризует их как лактоны кумарино-
вой природы. 

Таблица 1 
Физико-химические свойства выделенных кумаринов 

 

Кумарин 
Общая 

формула 
Тпл, 
оС 

Флюоресценция в УФ-свете 
Величина Rf в системах 

растворителей 
до обработки 10% 

р-ром КОН 
после обработки 10% 

р-ром КОН 
Система Rf 

К1 С9Н6О3 231-233 синяя ярко-синяя 1 
3 

0,63 
0,38 

К2 С10Н8О4 204-206 голубая ярко-голубая 1 
3 

0,51 
0,58 

К3 С16Н8О8 215-219 ярко-голубая усиление окраски 5 0,40 
К4 С14Н18О9 212-215 ярко-голубая усиление окраски 4 0,25 

 
Вещество К1 – С9Н6О3 – белые игольчатые кристаллы, т. пл. 231-233°С (из СН3OH). Rf 0.63 

(система I), 0.38 (система 3). УФ-спектр (С2Н5OH, λmax, нм) 258, 326. При добавлении натрия аце-
тата наблюдается батохромный сдвиг длинноволновой полосы (240, 378 нм). ИК-спектр (KBr, υ, см-
1) 1616-1575, (–С=С–), 3300 (-ОН), 1718, (>С=О). На основании данных хроматографического анали-
за, температуры плавления, УФ- и ИК- спектральных характеристик, отсутствия депрессии, темпе-
ратуры плавления смешанной пробы со стандартным образцом вещество К1 было охарактеризовано 
как 7-гидроксикумарин – умбеллиферон. 

Вещество К2– С10Н8О4 – белый кристаллический порошок с красноватым оттенком, т. пл. 
204-206°С (из СН3OH). Rf 0.51 (система I), 0.58 (система 3). В УФ-спектре вещества имеются макси-
мумы поглощения 256, 300, 315, 340 нм, если добавить натрия ацетат, то наблюдается батохромный 
сдвиг длинноволновой полосы (240, 378 нм). В ИК-спектре наблюдаются полосы поглощения  при 
1708 (>С=О), 3300-3350 см-1 (-ОН), 2930, 2845(-ОСН3). 

При сравнении данных хроматографического анализа, температуры плавления, УФ- и  
ИК-спектральных характеристик, по отсутствию депрессии температуры плавления смешанной 
пробы со стандартным образцом вещество К2 было охарактеризовано как 7-гидрокси-6-
метоксикумарин – скополетин. 

Вещество К3 – С16Н8О8 – белые игольчатые кристаллы с т. пл. 215-219°С (из СН3OH), рас-
творяется в воде, метаноле, этаноле. [α]20D – 84,50. В УФ-свете флуоресцирует ярко-голубым цве-
том, усиливающимся после обработки щелочью. УФ-спектр: (С2Н5OH, λmax, нм) 250, 315 нм.  
ИК-спектр: 3100(ОН), 1725 (карбонил γ-пирона), 1610 (Ar), 1580, 1520, 1460. При кислотном гидро-
лизе образуется агликон с t пл. 230—231°С, имеющий на бумажной хроматограмме такую же под-
вижность, как и достоверный образец умбеллиферона. Хорошо растворим в этаноле, ацетоне, в эти-
ловом эфире, нерастворим в воде. УФ-спектр: (С2Н5OH, λmax, нм) 255, 324 нм. ИК-спектр агликона 
полностью идентичен таковому умбеллиферона. В углеводной части кислотного гидролизата бу-
мажной хроматографией в системе «н-бутанол-вода-пиридин» (6:4:3) обнаружили глюкозу; про-
явитель – кислотный фталат анилина (t 100-105°С). Сопоставляя полученные нами данные с лите-
ратурными, приходим к выводу, что вещество К3 представляет собой 7β-глюкозид-умбеллиферона, 
или скимин. 
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Вещество К4 – С14Н18О9 – белые тонкие кристаллы-призмы с т. пл. 212-215°С (из СН3OH), 
растворяющиеся в воде, метаноле и этаноле. В УФ-свете флуоресцирует ярко-голубым цветом. УФ-
спектр: (С2Н5OH, λmax, нм) 285, 310 нм. После кислотного гидролиза выделили агликон в виде бе-
лых игольчатых кристаллов. Агликон на бумажной хроматограмме проявляется на уровне досто-
верного образца скополетина; с т. пл. 201-203°С, депрессии температуры плавления не показывает. 
УФ-спектр: (С2Н5OH, λmax, нм) 300, 345 нм. В ИК-спектре отмечены полосы поглощения, харак-
терные для скополетина. В сахарной части гидролизата c использованием БХ установили наличие 
глюкозы – проявитель – свежеприготовленный кислотный анилинфталат (t100-105°С). Сопоставляя 
полученные нами данные с литературными, приходим к выводу, что вещество К4 – 7β-глюкозид-
скополетина, или скополин. 

Таблица 2 
Кумарины, выделенные из астрагалов, и их физико-химические параметры 

 

 
Выделение и идентификация оксикоричных кислот и флавоноидов. 
Этилацетатное и бутилацетатное извлечения сушили безводным сульфатом натрия, фильт-

ровали и затем отгоняли растворители. После отгона растворителей их объединяли. Сумму полифе-
нольных соединений осаждали 3-5 кратным объемом «сухого» хлороформа, при этом выпадал оса-
док желтого цвета, который отфильтровывали на стеклянном фильтре №3 и высушивали при тем-
пературе 45-50°С в вакуум-сушильном шкафу. Сумма полифенольных соединений представляет со-
бой порошок желтого цвета, легко растворимый в метаноле, этаноле, ацетоне, нерастворим в хло-
роформе. 

Для подтверждения наличия флавоноидов и оксикоричных кислот полученный порошок 
(0,1 г) растворили в 70% этаноле и исследовали методом одно- и двумерной хроматографии на на-
личие флавоноидов и коричных кислот с использованием бумажной (БХ) и тонкослойной хромато-
графии (ТСХ)[1,6] 

Для проведения БХ использовали бумагу FN-11, Ленинградская марки С, FN-6. Система рас-
творителей для флавоноидов: н-бутанол - уксусная кислота - вода (4:1:2) (БУВ), 15% уксусная кисло-
та. Для оксикоричных кислот – 2% уксусная кислота, БУВ. Хроматограммы высушивали и просмат-
ривали в видимом и УФ-свете. После высушивания обнаружили 10 пятен, их отмечали, а затем об-
рабатывали парами аммиака; 5% раствором алюминия хлорида в этаноле и 10% раствором гидро-
ксида калия в метаноле. Окраска пятен до обработки парами концентрированного раствора аммиа-
ка перешла от желтой до темно-коричневой. После обработки интенсивность увеличилась. А при 
обработке 5% раствором алюминия хлорида – от желтой до желто-зеленой. При обработке 10% рас-
твором гидроксида калия – от желтой до оранжевой. По результатам проведенных качественных 
реакций 7 соединений были отнесены к флавоноидам, которые можно отнести как к агликонам, так 
и к гликозидам. Так как при проведении цианидиновой реакции до гидролиза суммы флавоноидов 
образуется красное окрашивание, которое частично переходит в октанол, что говорит о наличии как 
агликонов, так и гликозидов. При обработке пятен специфическими для коричных кислот реакти-
вами Гепфнера, Паули, Шмитда на хроматограммах были обнаружены 3 оксикоричные кислоты [6]. 

Для выделения и идентификации отдельных фенольных соединений применяли разделение 
их суммы на колонке с полиамидным сорбентом или препаративное разделение хроматографиче-
ское на бумаге в нескольких системах растворителей с последующей дробной кристаллизацией вы-
деленных соединений. Полученную сумму полифенольных соединений (35,0 г) наносили на колон-
ку с полиамидным сорбентом, активированным 1% раствором хлороводородной кислоты. Экстраги-
ровали последовательно водой и этанолом с повышением концентрации последнего. Колонку про-

Индекс Вещество 
Брутто 

формула 
Топл. 

С 

УФ-
спектр 
max, 

нм 

Кислотный гидролиз 

Растворимость 
 

агликон 
cахар-

ная 
часть 

К1 Умбеллиферон С9Н6О3 231-
233 

255, 
324 

- - В этаноле,  
ацетоне, 

этиловом эфире 
К2 Скополетин С10Н8О4 202-

204 
300, 
315 

- - В этаноле,  
ацетоне,  

этиловом эфире 
К3 Скимин С16Н8О8 215-

217 
250, 
315 

умбеллифе-
рон 

глюкоз
а 

В воде,  
этаноле, мета-

ноле 
К4 Скополин С14Н18О9 218-

219 
285, 
310 

скополетин глюко-
за 

В воде, метано-
ле, этаноле 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                  Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

31 

сматривали в УФ-свете, наблюдали четкие зоны разделения соединений на сорбенте, собирали от-
дельные фракции. Процесс элюирования контролировали хроматографией на бумаге в системах 2 и 
1. Одинаковые фракции объединяли, растворитель полностью отгоняли, вещества перекристалли-
зовывали из метанола, этанола. 

Вещества анализировали после высушивания в вакуум-эксикаторе (1,3•104Н/м2) при темпе-
ратуре 1150C над Р2О5 в течение 12-14 часов. УФ-спектры выделенных индивидуальных веществ 
сняты на спектрометре СФ-56 в кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве растворителя использова-
ли метанол и 95% этанол. Температуру плавления веществ определяли на блоке Кофлера [1]. 

ИК-спектры соединений сняты в таблетках бромида калия на спектрофотометрах UR-20 
«Specord» (с призмами NaCl и NaF в области 800-3600 см-1, концентрация вещества 0,5%). 

Удельное вращение гликозидов флавоноидов определяли на колориметре круговом «модель 
СМ» в кюветах с рабочей длиной 0,5 дм. 

С целью установления качественного состава агликонов, которыми представлены флавоно-
идные гликозиды, проводили кислотный гидролиз 1-10% H2SO4, 50% HCl. Для доказательства (оп-
ределения количества свободных гидроксильных групп) вещества подвергали ацетилированию 
свежеперегнанным уксусным ангидридом в присутствии натрия ацетата и метилированию диме-
тилсульфатом в присутствии безводного калия карбоната,  а затем молекулярный вес полученных 
веществ определяли по методу О.Расте и определяли температуру плавления. Для доказательства 
гликозидной связи проводили ферментативный гидролиз с использованием ферментного препара-
та из гриба Aspergillusoryzae и β-глюкозидазой и эмульсином [2]. 

При сравнении хроматографической подвижности достоверных образцов свидетелей и пя-
тен из флавоноидов были обнаружены: 3,5,7,4'-тетраоксифлавон (кемпферол), 3,5,7,3'4'-
пентаоксифлавон (кверцетин), кемпферол-3-глюкопиранозид (астрагалин), кемпферол-3-о-β-D-
галактопиранозид (трифолин), кверцетин-3-рутинозид (рутин), робинин, кемпферол-3-о-β-
рутинозил-7-о-α-L-рамнозид. 

Вещество А1 – вещество желтого цвета, t пл. 194-196°C (из СН3OH), УФ-спектр (С2Н5ОH, 
λmax, нм) 217, 234, 299пл, 235 нм, (СН3СООNa, λmax, нм) 310, 280; (СН3СООNa+Н3ВО3, λmax, нм) 
320, 295, (AlCl3, λmax, нм) 350, 290. (С2Н5ОNa, λmax, нм) 360, 240, 315пл. Элементный анализ: най-
дено % С – 60,04, Н – 5,45; вычислено % С – 59,67, Н – 5,02; Rf – 0,83 (система I), 0,28 (система III). 
ИК-спектр (KBr, υ, см-1): 3400, 3235, 2975 (OH), 1647, 1630 (>C=O), 1607, 1540 (Ar), 880, 860 (заме-
щенный бензол). Ацетилпроизводное имеет температуру 183-187°С. Щелочное плавление дает про-
токатеховую кислоту с температурой плавления 201-203°С. Температура плавления полученного 
вещества соответствует температуре плавления кофейной кислоты. Также не наблюдается депрес-
сии температуры плавления. Сравнивая полученные данные с литературными, вещество А1 иден-
тифицировано как кофейная кислота. 

Вещество А2 – С16Н18О9, т. пл. 203-206°C (из СН3OH), УФ-спектр (С2Н5OH, λmax, нм) 325, 300, 
246. (СН3СООNa, λmax, нм) 330, 248; (СН3СООNa+Н3ВО3, λmax, нм) 350, 330, 255. (AlCl3, λmax, нм) 
360, 315, 240. (С2Н5ОNa, λmax, нм) 380, 260. Элементный анализ: найдено % С – 53,87, Н – 5,01; вычис-
лено С – 54,52, Н – 5,08. Rf – 0,63 (система I), 0,66 (система III). ИК-спектр (KBr, υ, см-1) 2970, 2900, 
2780(ОН), 1740-1710 (сложноэфирная группировка), 1660, 1625(>С=О), 1605-1550(Ar), 840 (замещенный 
бензол). Щелочной гидролиз приводит к образованию кофейной кислоты (т. пл. 194-196°C) и D-хинной 
кислоты (т. пл. 182-184°C). На хроматограмме смешанная проба вещества А2 и хлорогеновой кислоты 
дает одно пятно, также не наблюдается депрессии температуры плавления вещества А2 и хлорогеновой 
кислоты. Данное вещество идентифицировано как хлорогеновая кислота. 

Вещество А3 – С10Н10О4, т. пл. 167-168°С(из MeOH), УФ-спектр (EtOH, λmax, нм): 319, 234, 
325, 300, 246, (СН3СООNa, λmax, нм) 310, 280; (СН3СООNa+Н3ВО3, λmax, нм) 345, 230. (AlCl3, 
λmax, нм) 345, 230. (С2Н5ОNa, λmax, нм) 342, 245. Элементный анализ: найдено % С – 61,12, Н – 
4,98; вычислено С – 61,86, Н – 5,15. Rf – 0,34 (система I), 0,87 (система II). ИК-спектр (KBr, νmax, см-
1): 3100-2995 (-OH), 1690-1660(C=O), 1600, 1575, 1540 (-C=C- Ar-кольца), 1225, 1190, 1130 (-CH3). При 
щелочном сплавлении образуется 3-метокси-4-оксибензойная кислота. Не наблюдается депрессии 
температуры плавления вещества А3 и феруловой кислоты. Данное вещество идентифицировано 
как феруловая кислота.  

Вещество F1 – С15Н10О6, т. пл. 273-275°C (из СН3OH), УФ-спектр (С2Н5OH, λmax, нм) 368, 
267 нм; (СН3СООNa, λmax, нм) 380, 273; (СН3СООNa+Н3ВО3, λmax, нм) 365, 267. (AlCl3, λmax, нм) 
425, 274; (AlCl3•HCl, λmax, нм) 425, 273; (С2Н5ОNa, λmax, нм) 408, 276. Элементный анализ: найде-
но % С – 62,48, Н – 3,25; вычислено % С – 62,58, Н – 3,48. Rf – 0.82(система I), 0.08 (система II). ИК-
спектр (KBr, υ, см-1) 3340(ОН), 1660(>С=О), 1615, 1570, 1515(Ar), 810, 840 (п-замещение в кольце 
"В"). При щелочном плавлении образуется флороглюцин и п-оксибензойная кислота (т. пл. 210-
212°С). На основании полученных данных и данных литературы вещество F1 идентифицировали как 
3,5,7,4'-тетраоксифлавон (кемпферол). 
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Таблица 3 
Качественные исследования оксикоричных кислот  

на бумажных хроматограммах со специфическими реактивами 
 

 
Вещество F2 – С15Н10О7, т. пл. 310-312°C (из СН3OH), УФ-спектр (С2Н5OH, λmax, нм) 372, 

264, 256 нм; (СН3СООNa, λmax, нм) 384, 374; (СН3СООNa+Н3ВО3, λmax, нм) 390, 259. (AlCl3, λmax, 
нм) 458, 252; (AlCl3•HCl, λmax, нм) 430, 271 (С2Н5ОNa, λmax, нм) 333, 270. Элементный анализ: 
найдено % С – 59,36, Н – 2,83; вычислено % С – 59,61, Н – 3,33. Rf – 0,64(система I), 0,04 (система 
II). ИК-спектр (KBr, υ, см-1) 3380, 3300(ОН), 1665(>С=О), 1615, 1565, 1515 (Ar), 815, 840  
(п-замещение в кольце "В"). При щелочном плавлении образуется флороглюцин, протокатеховая 
кислота (т. пл. 201-203°С). Ацетилирование дает вещество с т. пл. 196-197°С. Метилирование дает 
вещество с т. пл. 152-153°С. Не наблюдалось депрессии температуры плавления вещества F2 и досто-
верного образца кверцетина. Вещество идентифицировали как 3,5,7,3'4'-пентаоксифлавон (кверце-
тин). 

Вещество F3 – С21Н20О11, т. пл. 178-180°C (из СН3OH), УФ-спектр (С2Н5OH, λmax, нм) 357, 
255, 326 нм; (СН3СООNa, λmax, нм) 380, 275; (СН3СООNa+Н3ВО3, λmax, нм) 349, 267. (AlCl3, λmax, 
нм) 397, 275; (AlCl3•HCl, λmax, нм) 387, 275; (С2Н5ОNa, λmax, нм) 401, 275. Элементный анализ: 
найдено % С – 56,43, Н – 4,12; вычислено % С – 56,25, Н – 4,46. [α]20D= -560 (с 0.1; ДМФА), Rf – 
0,72(система I), 0,43 (система II). ИК-спектр (KBr, υ,см-1) 3425, 3180(ОН), 1665 (>С=О), 1610, 1575, 
1510, 1455(Ar), 1095, 1055, 1030, 902, 885 (сахарный компонент), 815, 835 (п-замещение в кольце "В"). 
При кислотном (1% H2SO4) и ферментативном (Aspergillusoryzae) гидролизе образуется кемпферол 
и D-глюкоза, что было доказано БХ с использованием достоверных образцов свидетелей. На осно-
вании полученных данных вещество F3 идентифицировали как кемпферол-3-глюкопиранозид (аст-
рагалин). 

Вещество F4 – С21Н20О11, т. пл. 229-231°С (из MeOH), УФ-спектр (EtOH, λmax, нм): 359, 257, 
[α]21D -45,1 (с 1,00 MeOH). В результате кислотного гидролиза получили агликон кемпферол и D-
галактозу. Данное вещество идентифицировали как кемпферол-3-о-β-D-галактопиранозид (трифо-
лин). 

Вещество F5 – С21Н30О16, т. пл. 190-192°C (из СН3OH), УФ-спектр (С2Н5OH, λmax, нм) 256, 
264пл, 355 нм; (СН3СООNa, λmax, нм) 391, 273; (СН3СООNa+Н3ВО3, λmax, нм) 270, 362. (AlCl3, 
λmax, нм) 416, 276; (AlCl3•HCl, λmax, нм) 394, 272 (С2Н5ОNa, λmax, нм) 411, 274. Элементный ана-
лиз: найдено % С – 53,10, Н – 5,20; вычислено % С – 53,11, Н – 4,92. Rf – 0.45 (система I), 0.51 (сис-
тема II). ИК-спектр (KBr, υ, см-1) 3595, 3400(ОН), 1660(>С=О), 1605, 1575, 1510 (Ar), 1085, 1062, 1025, 
980, 900 (сахарный компонент), 815, 840 (п-замещение в кольце "В"). При жестком кислотном гид-
ролизе 10% H2SO4 образуется кверцетин и рутиноза (т. пл. 187-1880С). При кислотном гидролизе 
1% H2SO4 (ступенчатый гидролиз) образуется кверцетин (т.пл. 312-3130C), D-глюкоза, L-рамноза, 
что было подтверждено БХ с достоверными образцами свидетелей. Ферментативный гидролиз дал 
кверцетин, D-глюкозу и L-рамнозу. Идентифицировано как рутин (кверцетин-3-рутинозид). 

Вещество F6 – С33Н40О19, т. пл. 188-190°С (из MeOH), УФ-спектр (EtOH, λmax, нм): 350, 
265. [α]21D -120,40 (Pyr, EtOH). При кислотном гидролизе получили агликон кемпферол, рамнозу и 
робинозу, идентифицированные методом хроматографии на бумаге. На основании полученных 
данных вещество F6 идентифицировали как робинин. 

Вещество F7 – C33H40O19, т. пл. 190-194°С, [α22D]-61,7о (с 0,1; этанол), УФ-спектр (EtOH, 
λmax, нм): 350, 260; (Zr(NO3)4) 360, 270; (Zr(NO3)4+лимонная кислота) 345, 260; (С2Н5ONa) 395, 
270. ИК-спектр (в вазелиновом масле) 3600-3200 (ОН), 1610-1600 (γ-пирон), 1380 (-СН-), 920, 980 
см-1(-СН-СН-). При кислотном гидролизе образуется агликон кемпферол, а в сахарной части обна-
руживается D-глюкоза и L-рамноза. Ферментами расщепляется до монозида – кемпферол-7-
рамнозида и биозы, идентичной рутинозе. 

В-во 
Окраска пятен при действии 

УФ-свет УФ-свет и 
NH4OH 

КОН 0,5н в 
СН3ОН 

Реактив 
Гепфнера 

Реактив 
Паули 

3% FeCl3  
в С2Н5ОН 

Реактив 
Милона 

А1  светло-
голубая 

усиление 
окраски 

красно-
коричневая 

окраска 

красно-
коричневая 

коричневая серо-
зеленая 

желтая 

А2 голубая зеленая красная желто-
коричневая 

желто-
коричневая 

зеленая - 

А3 голубовато-
фиолетовая 

ярко-
голубовато-
фиолетовая 

желто-
коричневая 

желто-
коричневая 

фиолетовая коричневая желтая 
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По полученным результатам вещество F7 идентифицировали как кемпферол-3-о-β-
рутинозил-7-о-α-L-рамнозид. 

Таблица 4 
Качественные исследования флавоноидов  

на бумажных хроматограммах со специфическими реактивами 
 

В-во 

Окраска пятен 
До обработки После обработки в УФ-свете 

В видимом 
свете 

В УФ-свете 
Конц. р-р 

NH3 
5% р-р AlCl3  
в С2Н5ОН 

КОН 10% в 
СН3ОН 

Р-в Херхаммера 
До  

гидролиза 
После  

гидролиза 
F1 бледно-

желтая 
желто-
зеленая 

желтая желто-
зеленая 

ярко-желтая 
+ + 

F2 бледно-
желтая 

желтая желто-
зеленая 

ярко-
желтая 

желтая + + 

F3 бледно-
желтая 

коричневая желтая желто-
зеленая 

оранжевая - + 

F4 бледно-
желтая 

коричневая желтая желто-
зеленая 

оранжевая - + 

F5 бледно-
желтая 

коричневая желто-
зеленая 

желто-
зеленая 

оранжевая - + 

F6 бледно-
желтая 

коричневая желтая желто-
зеленая 

оранжевая - + 

F7 бледно-
желтая 

коричневая желтая желто-
зеленая 

оранжевая - + 

 
Количественное содержание кумаринов определяли в пересчете на умбеллиферон. Оно со-

ставило 0,47%. Содержание оксикоричных кислот в пересчете на кофейную кислоту – 3,2%, содер-
жание флавоноидов в пересчете на робинин составило 2,57%. 

Выводы: 
1. Проведено фитохимическое исследование надземной части астрагала серпоплодного, 

произрастающего в Пятигорском флористическом районе. С использованием колоночной и препа-
ративной хроматографии были выделены и идентифицированы: кофейная, хлорогеновая, феруло-
вая кислота, флавоноиды: 3,5,7,4'-тетраоксифлавон (кемпферол), 3,5,7,3'4'-пентаоксифлавон (квер-
цетин), кемпферол-3-глюкопиранозид (астрагалин), кемпферол-3-о-β-D-галактопиранозид (трифо-
лин), кверцетин-3-рутинозид (рутин), робинин, кемпферол-3-о-β-рутинозил-7-о-α-L-рамнозид, из 
кумаринов: умбеллиферон, скополетин, скополин, скимин. 

2. Количественное содержание кумаринов в пересчете на умбеллиферон составило 0,47%.  
Содержание оксикоричных кислот в пересчете на кофейную кислоту – 3,2%, содержание флавонои-
дов в пересчете на робинин составило 2,57%. 

3. На основании полученных данных надземная часть астрагала серпоплодного, произра-
стающего в Пятигорском флористическом районе, может быть использована для наработки сухого 
экстракта. 

4. Данные соединения из надземной части астрагала серпоплодного, произрастающего в Пя-
тигорском флористическом районе, были выделены впервые. 
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CONTENT AND COMPOSITION OF POLYPHENOLS, COUMARINES OF 

ASTRAGALUS FALCATUS, GROWING IN THE PYATIGORSK FLORISTIC DISTRICT 
 

N.N. GUZHVA  

 
Piatigorsk State Pharmaceutical 
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e-mail: guzhvanikolai@rambler.ru 

 

Oxycinnamon acids, flavonoids, coumarines were found by means 
of the specific reagents in the upground part of astragal falcum (A. Falca-
tus Lam) of Fabaceae family (Leguminaceae), growing in the Pyatigorsk 
floristic district. With the application of adsorbcionic column chromato-
graphy on the polyamide and silicagel we separated cofeinic, chlorogenic, 
ferulic acids, flavonoids: 3,5,7,4'-tetraoxyflavon (cempferol), 3,5,7,3'4'-
pentaoxyflavon (quercetin), cempferol-3-glucopyranosid (astragalin), 
cempferol-3-о-β-D-galactopyranosid (trifolin), quercetin-3-rutinosid (ru-
tin), robinin, cempferol-3-о-β-rutinosil-7-о-α-L-ramnosid, from the cou-
marins: umbelliferon, scopoletin, scopolin, scimin. 

Separated substances were identified by the data of physico-
chemical analysis (temperature of melting, optical spin, results of acidic, 
enzymatic hydrolisis, UV-, and IR-spectroscopy). 

 
Key words: oxycinnamon acids, flavonoids, coumarines, UV-, IR-

spectroscopy, acidic and enzymatic hydrolisis, temperature of melting, 
extraction, physico-chemical properties, quantitative determination. 
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ВЛИЯНИЕ ПРИРОДНОГО ГЕРОПРОТЕКТОРА  

НА РЕПАРАТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ  
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Репаративные процессы в слизистой оболочке желудка 
при старении значительно замедляются. В эксперименталь-
ной модели преждевременного старения вследствие острого 
иммобилизационного стресса у крыс показано, что природ-
ный геропротектор на основе экстракта из слизистой оболоч-
ки желудка телят способствует уменьшению сроков эпители-
зации эрозивных поверхностей, усилению иммунного ответа 
на воспалительную реакцию, нормализации морфофункцио-
нального состояния слизистой оболочки желудка, а также 
обладает гастропротекторным действием, снижая количество 
эрозий, образующихся при стрессе. 

 
Ключевые слова: природный геропротектор, слизистая 

оболочка желудка, эпителизация эрозий, стресс. 

 
Введение. Одной из важных проблем геронтологии и гериатрии является все более широ-

кое распространение заболеваний желудочно-кишечного тракта у людей старших возрастных групп. 
По данным ряда авторов, язвенной болезнью желудка страдает от 6% до 10% населения экономиче-
ски развитых стран [6]. Наиболее часто болезнь поражает людей трудоспособного возраста [1, 10, 11], 
однако недостаточная эффективность применяемых методов лечения способствует хронизации 
процесса и, как следствие, широкому распространению заболеваний желудочно-кишечного тракта 
среди людей старших возрастных групп [7, 12]. Течение заболеваний у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста имеет особенности, связанные с нарушением репаративных процессов в слизистой 
оболочке желудка, которые следует учитывать при выборе методов комплексного лечения [9]. 

Новое направление медицины – пептидная биорегуляция – завоевала прочные позиции в 
лечении пациентов с возрастной патологией [8]. Доказаны геропротекторные и репаративные свой-
ства многих пептидных биорегуляторов [4, 5]. Однако гастроэнтерологическим проблемам до по-
следнего времени было уделено недостаточно внимания. В Санкт-Петербургском институте биоре-
гуляции и геронтологии разработана технология выделения низкомолекулярных пептидов (с моле-
кулярной массой до 1000 Да) из слизистой оболочки желудка.  

Целью настоящего исследования было изучение репаративных свойств пептидного биоре-
гулятора, созданного на основе экстракта из слизистой оболочки желудка животных, в эксперимен-
тальной модели преждевременного старения, вызванного острым иммобилизационным стрессом у 
крыс. 

Материалы и методы исследования. Пептидный биорегулятор (ПБ) получен методом 
экстракции из слизистой оболочки желудка телят или свиней и представляет собой комплекс низ-
комолекулярных пептидных фракций с молекулярной массой до 1000 Да.  

Исследование пpоведено на 137 белых беспоpодных кpысах с массой тела 150-200 г. С целью 
создания эрозивного процесса в слизистой оболочке желудка у крыс использовали острый иммоби-
лизационный стресс (ОИС) по методу О.Н. Забродина и соавторов [3]. Животные методом рандоми-
зации были pазделены на 3 гpуппы: 1-я группа – контроль: животным после создания ОИС внутри-
мышечно однократно в течение 5 суток вводили стерильный 0,9% физиологический раствор NaCl в 
объеме 0,5 мл; 2-я группа – животным после создания ОИС внутримышечно по той же схеме вводи-
ли пептидный биорегулятор слизистой оболочки желудка в дозе 0,15 мг/кг в 0,5 мл стерильного 
0,9% физиологического раствора NaCl; 3-я группа – с целью изучения протекторного действия пеп-
тидного биорегулятора животным вводили препарат внутримышечно в течение 3 дней до начала 
эксперимента и затем во время ОИС через каждые 6 ч в дозе  0,15 мг/кг в 0,5 мл стерильного 0,9% 
физиологического раствора NaCl. Материал для исследования от животных 1-й и 2-й групп отбира-
ли на 2, 9 и 21-е сутки от начала эксперимента, от животных 3-й группы – непосредственно после 
окончания ОИС (через 24 ч от начала эксперимента). 
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Для морфологического исследования желудок вскрывали по малой кривизне, промывали 
физиологическим раствором при температуре 37°С и фиксировали на чашке Петри, дно которой 
было заполнено застывшим парафином. Ткань расправляли и рассматривали слизистую оболочку 
желудка с помощью лупы ×3, регистрируя изменения. 

Для микроскопического исследования материал фиксировали в жидкости Карнуа, 10% ней-
тральном растворе формалина, заливали в парафин и готовили на микротоме срезы толщиной 6-8 
мкм. Гистологические срезы окрашивали гематоксилин-эозином, азур II-эозином по Лилли, по Ван-
Гизону. Углеводный компонент определяли ШИК-реакцией по Мак-Манусу в прописи Лилли, ДНК 
– по методу Фельгена. Для электронного выявления тучных клеток использовали окраску бисмарк-
брауном по Шубичу, для определения плазматических клеток – пиронином-метиленовым зеленым 
по методу Браше. Микроморфометрию проводили методом точечного света с помощью окулярной 
стереометрической сетки Г.Г. Автандилова. 

Результаты исследования обрабатывали статистическими методами, общепринятыми для 
анализа данных медико-биологических исследований [2]. 

Результаты исследования. Гистологические исследования показали, что у крыс после 
острого иммобилизационного стресса в слизистой оболочке желудка развиваются эрозивные пора-
жения. При этом деструктивный процесс захватывает только слизистую оболочку, не проникая в 
подслизистый и мышечный слои, что свидетельствует об отсутствии язвообразования. Гиперемия и 
отек охватывают весь слой слизистой оболочки до мышечной пластинки, наблюдается стаз эритро-
цитов и формирование микротромбов, что свидетельствует о развитии ДВС-синдрома. 

При исследовании скорости эпителизации эрозивных поверхностей установлено, что коли-
чество эрозий на слизистой оболочке желудка крыс 1-й и 2-й групп через 2 суток после начала экс-
перимента достоверно не различалось и составляло 4,1±0,7 и 3,7±0,9, соответственно (табл. 1). Од-
нако на сроке наблюдения через 9 суток после начала эксперимента количество эрозий у животных 
подопытной группы, получавших пептидный биорегулятор, было в 1,9 раза меньше, чем в контроле, 
а на 21-е сутки у всех животных подопытной группы наблюдалась полная эпителизация эрозивных 
поверхностей слизистой оболочки желудка. 

У крыс 3-й группы, получавших пептидный биорегулятор слизистой оболочки желудка до нача-
ла иммобилизации и затем каждые 6 часов во время иммобилизации животных, эрозивные поражения 
на слизистой оболочке желудка сразу после окончания иммобилизации отмечались в 62,1% случаев, то-
гда как в контроле – в 86,6% случаев (табл. 2). При этом количество эрозий на 1 животное в подопытной 
группе было в 2,5 раза меньше, чем в контроле – 1,5±0,9 и 3,8±1,6, соответственно (р<0,05). 

 
Таблица 1 

Влияние пептидного биорегулятора слизистой оболочки желудка  
на скорость эпителизации у крыс после острого иммобилизационного стресса 

 

Группа животных 
Количество эрозий на 1 животное 

2-е сутки 9-е сутки 21-е сутки 
1 – Контрольная 
ОИС + физ. раствор 

4,1±0,7 4,6±0,6 2,5±0,9* 

2 – Подопытная 
ОИС + ПБ 

3,7±0,9 2,4±0,8*^ 0 

 

* р<0,05 по сравнению с показателем на 2-е сутки; 
^р<0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе. 

Таблица 2 
Протекторное действие пептидного биорегулятора слизистой оболочки желудка  

на состояние слизистой оболочки желудка у крыс после острого иммобилизационного стресса 
 

Группа животных 
Количество животных  

с эрозиями, % 
Количество эрозий  

на 1 животное 
1 – Контрольная 
ОИС + физ.раствор 

86,6 3,8±1,6 

3 – Подопытная 
ПБ + ОИС + ПБ 

62,1 1,5±0,9* 

 

* р<0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе.  
 

При морфологическом исследовании отмечено, что полифункциональный эпителий фун-
дальных желез желудка существенно не изменен в разные сроки после стресса. Однако у крыс, по-
лучавших пептидный биорегулятор, на 21-е сутки возрастает количество слизьпродуцирующих кле-
ток – до 29,7±0,1% (в контроле – 24,6±1,1%, р<0,05), что свидетельствует об усилении факторов за-
щиты. Количество стромальных элементов слизистой оболочки желудка увеличивается у крыс обе-
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их групп на 2-е сутки после стресса. В дальнейшем этот показатель нормализуется у животных под-
опытной группы, получавших пептидный биорегулятор, к 9-м суткам, в то время как в контрольной 
группе остается повышенным до 21-х суток.  

Важно отметить также, что у животных в состоянии стресса, получавших пептидный биоре-
гулятор, стимулировался иммунный ответ, поскольку наблюдалось усиление образования лимфоид-
ных узелков, число лимфоидных фолликулов на 9-е сутки возрастало до 2,1±0,4 (при норме 0-1). Коли-
чество тучных и плазматических клеток было максимально увеличено на 2-е сутки после начала 
иммобилизации у крыс 2-й и 3-й групп, получавших пептидный биорегулятор, к 21-м суткам их ко-
личество нормализовалось у животных обеих групп, хотя у крыс контрольной группы оно еще про-
должало оставаться увеличенным. 

Таким образом, результаты проведенного исследования свидетельствуют о репаративном и 
протекторном действии пептидного биорегулятора, созданного на основе экстракта из слизистой 
оболочки желудка телят, на морфофункциональное состояние слизистой оболочки животных в экс-
периментальной модели преждевременного старения, вызванного острым иммобилизационным 
стрессом. Это выражалось в ускорении эпителизации эрозивных поверхностей, уменьшении коли-
чества эрозий в случае предварительного введения препарата, снижении сроков нормализации 
морфологической структуры слизистой оболочки желудка, поврежденной вследствие стрессорного 
воздействия, а также в усилении иммунной реакции клеток слизистой оболочки желудка на воспа-
лительный процесс. Эти данные позволяют рассматривать пептидный биорегулятор слизистой обо-
лочки желудка в качестве перспективного геропротектора, предназначенного для нормализации 
функции желудочно-кишечного тракта у лиц пожилого и старческого возраста. 
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The reparative processes in mucous coat of stomach signif-
icantly slow down during aging. In the experimental model of 
premature aging caused by acute immobilizing stress in rats it 
was shown that natural geroprotector based on veal’s mucous 
coat of stomach forwards decrease of the erosive surfaces epithe-
lization period, reinforcement of the immune response to in-
flammation, normalization of morpho-functional condition of 
mucous coat of stomach. It also has a geroprotecting effect de-
creasing the number of erosions formed as a result of stress. 
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В работе отражены молекулярно-клеточные механизмы 
биологической активности тетрапептида эпиталона, восстанав-
ливающего мелатонинобразующую способность эпифиза и 
функциональную активность клеток сетчатки глаза. Установле-
но, что эпиталон стимулирует пролиферацию в культурах клеток 
эпифиза и сетчатки, что может быть обусловлено онто- и фило-
генетической общностью клеток этих органов. В пинеалоцитах 
эпиталон снижает уровень апоптоза, что может лежать в основе 
его эффективности как геропротекторного препарата, восста-
навливающего функции эпифиза. В сетчатке эпиталон индуци-
рует дифференцировку нейронов, что лежит в основе его регене-
рационного эффекта при повреждениях ретинальной ткани. 

 
Ключевые слова: эпиталон, эпифиз, сетчатка, сигнальные 

молекулы. 

 
Общность онтогенеза эпифиза и сетчатки – развитие из нейроэктодермы – обусловливает 

наличие тесной функциональной связи между ними. Секреция мелатонина эпифизом синхронизи-
рована с уровнем освещенности, изменения которого передаются от сетчатки по ретино-
гипоталамическому тракту  в эпифиз [9, 10]. При этом суточный ритм обновления наружных сег-
ментов фоторецепторов сетчатки подчиняется циркадианным ритмам, регулируемым эпифизом. 
Кроме того, в сетчатке обнаружены рецепторы к мелатонину и секреция данного гормона в фоторе-
цепторах [11]. У пожилых людей часто наблюдается нарушение ритмичности синтеза мелатонина в 
эпифизе, что еще более усугубляется при дистрофических заболеваниях сетчатки и снижении элек-
трической активности ее нейронов. Функциональная и онтогенетическая общность эпифиза и сет-
чатки позволила разработать эффективный геропротекторный лекарственный препарат эпиталон, 
восстанавливающий активность обоих органов. 

Тетрапептид эпиталон (Ala-Glu-Asp-Gly) восстанавливает уровень секреции мелатонина  при 
старении эпифиза у человека и животных, что способствует увеличению средней и максимальной 
продолжительности жизни и снижению опухолеобразования [1-2, 7-8]. На молекулярном уровне 
механизм действия эпиталона связан с усилением секреции фермента арилалкиламин –  
N-ацетилтрансферазы (AANAT) и транскрипционного протеина pCREB  в пинелоцитах [5]. Эпита-
лон также запатентован как лекарственный препарат, стимулирующий электрическую активность 
нейронов сетчатки и применяющийся в терапии дистрофических заболеваний сетчатки и диабети-
ческой ретинопатии у лиц пожилого возраста [3, 4]. 

Целью данной работы явилось изучение общих молекулярно-клеточных механизмов вос-
становления функций эпифиза и сетчатки под влиянием эпиталона. 

Материалы и методы. Для получения эпифиза использовали самцов крыс линии Wistar в 
возрасте 24 мес., полученных из питомника Института физиологии имени И.П. Павлова РАН 
(Санкт-Петербург). Сетчатку забирали от 10-дневных эмбрионов цыплят, полученных ФГБУ НИИ 
гриппа Минздравсоцразвития России (Санкт-Петербург). Выбор эмбрионов цыплят для исследова-
ния сетчатки был обусловлен тем, что этот объект является общепринятным в физиологии, кроме 
того, данный тип сетчатки ближе по своему строению к человеческой в сравнении с крысиной. Эпи-
физ и сетчатку, выделенные у животных с помощью инструментов для глазной хирургии, помещали 
в стерильную чашку Петри и разделяли на эксплантаты (фрагменты около 1 мм3). Эксплантаты 
размещали по 10 штук на чашку Петри с коллагеновым покрытием (размер 3.5×2.5 мм, Jet Biofil) и 
культивировали в 3 мл питательной среды, состоящей из 45% раствора Хенкса, 45% среды Игла, 10% 
фетальной бычьей сыворотки, глюкозы (10 мг/мл) и гентамицина (0.5 мг/мл). 

Эксплантаты эпифиза (n=50) и сетчатки (n=50)  были разделены на 2 равные группы – кон-
трольную (введение физиологического раствора) и подопытную (введение пептида эпиталона в 
концентрации 0,05 нг/мл). Все эксплантаты культивировали в СО2-инкубаторе при температуре 
36,7оС в среде с 5% содержанием СО2. Продолжительность культивирования составила 3 суток, так 
как известно, что именно такой временной интервал является необходимым для формирования зо-
ны роста, состоящей из пролиферирующих и мигрирующих клеток с примесью фибробластов [6]. 
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Фиксацию эксплантатов для проведения иммуноцитохимического исследования в зоне роста экс-
плантатов  осуществляли 95% этиловым спиртом, охлажденным до -200C.  

Иммуноцитоохимическую реакцию проводили с антителами к маркерам пролиферации Ki67 
(1:50, Novocastra), апоптоза р53 (1:50, Novocastra) и дифференцировки Cxcl12, Pax6 (1:50, Dako) с ис-
пользованием стандартного одноэтапного протокола с высокотемпературной демаскировкой анти-
гена в цитратном буфере (рН=6.0). В качестве вторичных антител использовали универсальный на-
бор, содержащий биотинилированные антимышиные иммуноглобулины. Для визуализации реак-
ции применяли комплекс авидина с биотинилированной пероксидазой хрена и диаминобензиди-
ном (ABC-kit, Dako). Морфометрический подсчет данных осуществляли с помощью системы компь-
ютерного анализа микроскопических изображений, включавшей в себя микроскоп 
NikonEclipseE400, цифровую камеру NikonDXM1200, компьютер на базе IntelPentium 4 и программ-
ное обеспечение «VidiotestMorphology 5.0». В каждом случае анализировали 5 полей зрения при 
увеличении 100. Площадь экспрессии маркеров рассчитывали как отношение площади, занимае-
мой иммунопозитивными клетками, к общей площади клеток в поле зрения и выражали в процен-
тах. Оптическую плотность экспрессии измеряли в условных единицах (у.е.). Площадь экспрессии 
характеризует количество клеток, на которых экспрессируется исследуемый маркера, а оптическая 
плотность – количество маркерного белка, выделяемого одной клеткой. Для статистического анали-
за достоверности различий оптической плотности между группами применяли двухвыборочный 
критерий Вилкоксона ранговых сумм. Статистическую обработку данных проводили в программе 
Statistica 7.0.  

Результаты. Экспрессия исследуемых сигнальных молекул была выявлена во всех образ-
цах эпифиза и сетчатки, что свидетельствует об активном процессе клеточного обновления, вклю-
чающего в себя процессы пролиферации, дифференцировки и апоптоза в культурах клеток. 

Эпиталон  стимулировал экспрессию пролиферативного протеина Ki67 в культурах клеток 
эпифиза и сетчатки. Площадь и оптическая плотность экспрессии маркера Ki67 в эпифизе под дей-
ствием эпиталона возрастала соответственно в 2 и 1,3 раза, а в сетчатке – в  2,5 и 1,3 раза по сравне-
нию с контролем (табл. 1, 2). Таким образом, эпиталон  стимулирует пролиферацию культур клеток 
эпифиза и сетчатки. 

Таблица 1 
Влияние эпиталона на площадь экспрессии сигнальных молекул  

в культуре клеток эпифиза и сетчатки  

 

Маркер Группа Эпифиз Сетчатка  

Ki67 
контроль 0,007±0,0004 0,040±0,005 

эпиталон 0,015±0,003* 0,100±0,010* 

Pax6 
контроль 0,003±0,001 0,026±0,009 

эпиталон 0,003±0,002 0,058±0,011* 

Cxcl12 
контроль 0,0061±0,0002 0,011±0,003 

эпиталон 0,0054±0,0004 0,009±0,0002 

p53 
контроль 0,150±0,02 0,081±0,009 

эпиталон 0,017±0,001* 0,087±0,011 
 
* - р<0,05 по сравнению с соответствующим контролем. 

 
Экспрессия маркера дифференцировки Pax6 под действием эпиталона возрастала в сетчат-

ке, но не изменялась в эпифизе. Площадь и оптическая плотность экспрессии протеина Pax6  под 
влиянием эпиталона в сетчатке возрастала соответственно в 2,2 и в 1,4 раза по сравнению с контро-
лем (табл. 1, 2). Усиление экспрессии маркера Pax6 в сетчатке свидетельствует о начальной диффе-
ренцировке в направлении предшественников амакриннных и горизонтальных клеток. В эпифизе 
белок Pax6 участвует в дифференцировке пинеалоцитов, однако, поскольку культура клеток эпифи-
за была получена от взрослых животных, представляется вероятным, что эпиталон не стимулирует 
созревание пинелоцитов по причине их исходно низкого дифференцировочного потенциала (табл. 
1, 2). Это предположение подтверждается данными по изучению влияния эпиталона на другой мар-
кер дифференцировки клеток – Cxcl12. В сетчатке под действием эпиталона наблюдалось увеличе-
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ние оптической плотности экспрессии Cxcl12 в 1,4 раза, однако при этом площадь экспрессии не из-
менялась.  

Таблица 2 
Влияние эпиталона на оптическую плотность  

экспрессии сигнальных молекул в культуре клеток эпифиза и сетчатки 

 

Маркер Группа Эпифиз Сетчатка 

Ki67 
контроль 0,21±0,01 0,67±0,05 

эпиталон 0,27±0,01* 0,86±0,07* 

Pax6 
контроль 0,23±0,04 0,62±0,05 

эпиталон 0,19±0,03 0,87±0,07* 

Cxcl12 
контроль 0,30±0,04 0,72±0,07 

эпиталон 0,26±0,04 0,99±0,03* 

p53 
контроль 0,27±0,02 0,80±0,006 

эпиталон 0,19±0,02* 0,72±0,011 
 
* - р<0,05 по сравнению с соответствующим контролем. 

 
Эпиталон снижал уровень апоптоза в клетках эпифиза, но не влиял на данный показатель в 

сетчатке. Площадь и оптическая плотность  экспрессии проапоптотического белка р53 при введении  
эпиталона снижалась соответственно  и в 8,8 и 1,4 раза (табл. 1, 2). 

В основе способности эпиталона восстанавливать функции эпифиза и сетчатки лежат раз-
личные молекулярные механизмы. Эпиталон стимулирует пролиферацию и снижает уровень апоп-
тоза в культуре клеток эпифиза, что позволяет повысить число функционально активных пинеало-
цитов и согласуется с данными по стимулирующему действию эпиталона на синтез фермента AA-
NAT, участвующего в продукции мелатонина в пинеалоцитах [5]. Кроме того, сочетание снижение 
уровная апоптоза, усиливающего при старении и индукции клеточной пролиферации объясняет 
восстановление суточного ритма секреции мелатонина после введения эпиталона у человека и жи-
вотных [2]. В сетчатке эпиталон стимулирует пролиферацию и дифференцировку клеток, но не 
влияет на апоптоз. Усиление экспрессии пролиферативного маркера Ki67 в культуре клеток сетчат-
ки подтверждает полученные ранее данные, свидетельствующие об увеличении выживаемости ней-
ронов сетчатки и клеток пигментного эпителия под действием эпиталона [4]. Вероятно, в сетчатке, в 
отличае от эпифиза, эпиталон одновременно затрагивает 2 параллельных процесса, связанных с 
повышением функциональной активности клеток, но не с их гибелью. Стимулируя пролиферацию 
полипотентных клеток сетчатки, а затем их дифференцировку, эпиталон способствует восстановле-
нию ткани сетчатки при различных повреждениях. Вероятно, стимулирующий эффект эпиталона на 
пролиферацию клеток эпифиза и сетчатки обусловлен онто- и филогенетической общностью этих 
тканей и высокой степенью их функциональной взаимосвязи. 

Таким образом, в основе повышения мелатонинобразующей способности эпифиза  и репа-
рации ткани сетчатки под действием эпиталона лежит его способность стимулировать пролифера-
цию и снижать апоптоз в пинеальной железе, а также индуцировать пролиферацию и дифференци-
ровку ретинальных клеток. 
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В статье описано негативное влияние ионизирующего излу-
чения как фактора преждевременного старения на течение хро-
нической сердечной недостаточности у лиц, профессионально 
связанных с воздействием малых доз ионизирующего излучения.  
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Введение. По данным эпидемиологических исследований последних 10 лет, проведенных в 
Российской Федерации, распространенность хронической сердечной недостаточности (ХСН) в попу-
ляции растет в среднем на 1,2 человека на 1000 населения в год, при этом годовая смертность от 
ХСН достоверно выше, чем в популяции; так, за один год от ХСН умирают около 612000 больных 
[1]. Во всем мире сохраняется тенденция к росту абсолютного количества больных с ХСН, а годичная 
смертность остается высокой [2]. 

В исследованиях ряда авторов [3] было показано, что концентрация мозгового натрийуретиче-
ского пептида (BNP) может использоваться для диагностики, определения прогноза и мониторинга 
эффективности лечения пациентов, страдающих ХСН [4]. При нарушении сократительной функции 
сердца уровень BNP в плазме повышается. Концентрация BNP является клинически значимой ин-
формацией для диагностики и ведения пациентов с нарушением функции левого желудочка и сер-
дечной недостаточностью, дополняющей данные других диагностических исследований. 

Уровень BNP может использоваться в оценке тяжести сердечной недостаточности [5]. Евро-
пейское общество кардиологов включило тестирование натрийуретических пептидов в руководство 
по диагностике и лечению сердечной недостаточности [2].  

Увеличение концентрации BNP у пациентов с сердечной недостаточностью является при-
знаком прогрессирования заболевания и ассоциировано с повышенной заболеваемостью и смертно-
стью [5]. По результатам предварительных исследований, определение концентрации BNP было ре-
комендовано для оптимизации лечения и ведения пациентов с сердечной недостаточностью [2].  

Среди пациентов, страдающих ХСН, можно выделить группу лиц, профессионально связан-
ных с воздействием малых доз ионизирующего излучения. В патогенезе ХСН у таких пациентов, не-
сомненно, важную роль играет повреждение биомолекул ионизирующим излучением.  
В литературе описано, что воздействие малых доз ионизирующего излучения приводит к поврежде-
нию ДНК, что, в свою очередь, активирует работу проапоптотического белка p53. Данный фермент, 
запуская каскад реакций апоптоза, приводит к преждевременному старению и гибели клетки [6, 7, 
8]. 

В современной медицине под термином «преждевременное старение» понимают возрастные 
изменения, наступающие раньше, чем у здоровых людей соответствующего возраста. Преждевре-
менное старение характеризуется более ранним развитием возрастных изменений или/и большей 
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их выраженностью и ускорением темпа старения, приводящим к тому, что биологический возраст 
человека опережает его календарный (паспортный) и, соответственно, средний уровень старения 
своей возрастной группы [9, 10]. 

Вместе с тем, практически не встречаются данные об особенностях течения ХСН у лиц, под-
вергающихся воздействию малыми дозами ионизирующего излучения. 

Цель исследования. Оценить влияние ионизирующего излучения, как фактора прежде-
временного старения, на прогноз и течение ХСН у лиц, профессионально связанных с воздействием 
малых доз ионизирующего излучения. 

Материалы и методы. Проводились исследования уровня BNP в трех группах, которые 
составляли сотрудники Санкт-Петербургского ГБУЗ «Городская многопрофильная больница №2», 
страдающие ХСН.  

Основную группу составили медицинские работники, имеющие ХСН, профессионально свя-
занные с воздействием ионизирующего излучения (персонал отделения лучевой диагностики, непо-
средственно проводящий исследования),  среднего возраста 45-59 лет – 18 человек, из которых 
мужчины составили 7 человек (43%),  женщины – 14 человек (57%). 

Контрольную группу 1 составили медицинские работники, имеющие ХСН, среднего возраста 
45-59 лет – 18 человек, из которых мужчины – 8 человек (44%), женщины – 10 человек (56%). Кон-
трольную группу 2 составили  медицинские работники, имеющие ХСН, пожилого возраста  
60-74 лет – 21 человек, из которых мужчины – 5 человек (24%), женщины – 16 человек (76%). В кон-
трольные группы входили медработники той же больницы, не подвергавшиеся в ходе выполнения 
своих профессиональных обязанностей воздействию ионизирующего излучения.  

Исследование концентрации BNP в плазме крови определяли при помощи иммунофермент-
ной системы АхSYM BNP [Abbott, США]. Полученные значения концентрации BNP использовали 
для диагностики и оценки тяжести сердечной недостаточности.  

Статистическая обработка результатов исследования проводилась при помощи пакета про-
грамм статистической обработки «SPSS Statistics 17.0». 

Результаты исследования. В таблице представлены полученные данные о средней кон-
центрации BNP в плазме крови у лиц исследуемых групп. 

У пациентов основной группы со II функциональным классом (ФК) ХСН средний уровень 
BNP составил 275,7±28,8 пг/мл и достоверно отличался от  показателя контрольной группы 1 − 
216,2±9,2 пг/мл (p<0,05), но этот же показатель у больных основной группы достоверно не отличал-
ся от среднего показателя BNP у пациентов контрольной группы 2 − 283,3±29,8 пг/мл (p>0,05). При 
этом имелись достоверные различия у пациентов со II ФК ХСН групп контрольной группы 2 и кон-
трольной группы 1 (р<0,05). 

Таблица 1 
Результаты определения уровня BNP (пг/мл) в плазме крови обследуемых лиц  

 

 
* p<0,05 по сравнению с показателем у пациентов контрольной группы 1; 
**p<0,001 по сравнению с показателем у пациентов контрольной группы 1. 

 
В группе больных с ХСН III ФК средний уровень BNP достоверно различался у больных кон-

трольной группы 2 − 736,1±31,1 пг/мл и контрольной группы 1 − 418,0±12,6 пг/мл (р<0,001), основ-
ной группы − 774,7±24,6 пг/мл и контрольной группы 1 − 418,0±12,6 (р<0,001), в то время как между 
пациентами контрольной группы 2 и основной группы достоверной разницы выявлено не было 
(p>0,05). 

При сравнении уровней BNP у пациентов с IV ФК ХСН контрольной группы 2 и основной 
группы достоверной разницы выявлено не было (p>0,05). Пациенты с IV ФК ХСН контрольной 

ФК 
ХСН 

(NYHA) 

Средняя концентрация  BNP  в плазме крови, пг/мл 

Контрольная группа 1, 
возраст 45-59 лет, 

n=18 

Контрольная группа 2, 
возраст 60-74 года, 

n=21 

Основная группа, 
возраст 45-59 лет, 

n=18 

II ФК 216,2±9,2 283,3±29,8* 275,7±28,8* 

III ФК 418,0±12,6 736,1±31,1** 774,7±24,6** 

IV ФК 816,5±4,3 1198,2±27,1** 1284,7±12,3** 
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группы 1 имели уровень BNP − 816,5±4,3, который достоверно отличался от того же показателя 
больных группы  других групп  (р<0,001). 

Выводы: 
1. Пациенты среднего возраста, профессионально связанные с воздействием малых доз ио-

низирующего излучения, и пациенты того же возраста, не подвергавшиеся данному воздействию, в 
пределах одного  и того же функционального класса ХСН имели достоверно отличающуюся концен-
трацию BNP, а значит, течение ХСН у пациентов основной группы было более тяжелым, и прогноз 
для жизни таких пациентов был хуже.   

2. Пациенты среднего возраста, профессионально связанные с воздействием малых доз ио-
низирующего излучения, и пациенты пожилого возраста, не подвергавшиеся данному воздействию, 
в пределах одного  и того же функционального класса ХСН достоверно не отличались по концентра-
ции BNP, что может свидетельствовать об отрицательном влиянии малых доз ионизирующего излу-
чения на течение  и прогноз ХСН, а также об ускоренном старении пациентов среднего возраста, 
подвергающихся влиянию данного фактора. 
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АКТИВНОСТЬ КОМПОНЕНТОВ ТКАНЕВОЙ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ  

В ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ ТОЛСТОЙ КИШКИ 

 
Введение. Одной из особенностей злокачественных заболеваний считают «раковую» коагу-

лопатию. Генез этого синдрома отчетливо прослеживается на границе опухоль – кровеносный сосуд. 
Считается, что в результате контакта злокачественных клеток с компонентами системы фибриноли-
за  нарушаются регуляторные барьеры контроля физиологического гемостаза за счет изменения 
активности урокиназы и последующей активации  факторов онконеогенеза, а применение ингиби-
торов активатора плазминогена предотвращает развитие неоангиогенеза [5, 11, 13]. Накопление 
факторов регуляции компонентов фибринолитической системы в ткани опухоли и окружающей ее 
ткани является одним из патогенетических признаков развития опухоли [1]. Пролиферативные и 
инвазивные свойства относятся к важнейшим биологическим характеристикам злокачественной 
опухоли, основным результатом которых является разрушение окружающей базальной мембраны и 
внеклеточного матрикса ассоциированными с опухолью протеазами. Т.е. компоненты системы фиб-
ринолиза можно рассматривать как надежные маркеры процессов, происходящих в злокачествен-
ной опухоли на различных этапах ее роста и гибели.  

Считается, что уровень и соотношение экспрессии различных компонентов системы актива-
ции плазминогена в опухолевой ткани может служить показателем метастатической и инвазивной 
активности опухоли, являясь вследствие этого биологически значимым фактором прогноза при 
различных новообразованиях. Кроме того, подавление активации плазминогена на различных 
уровнях (ингибирование активаторов, торможение их связывания с рецепторами) может стать од-
ним из подходов к разработке новых видов терапии [2, 4]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение некоторых показателей активности тка-
невой фибринолитической системы в злокачественных опухолях прямой и сигмовидной кишки. 

Материалы и методы. В основу работы положен анализ результатов исследования после-
операционного материала, полученного от 73 больных (43 женщин и 30 мужчин) с первичными 
аденокарциномами (st III) сигмовидного и прямого отделов толстой кишки. Возраст больных соста-
вил от 38 до 74 лет. Верификация характера процесса проводилась в патоморфологической лабора-
тории РНИОИ. В ходе оперативных вмешательств производилось удаление аденокарциномы с по-
следующим биохимическим исследованием ткани опухоли, а также визуально неизмененных участ-
ков кишки, отступая 10 см (линия резекции = условно интактная ткань) от края опухолевой ткани.  

В образцах тканей была изучена активность некоторых компонентов фибринолитической сис-
темы. Методом иммуноферментного анализа проводили определение: концентрации комплекса 
«плазмин-а2-антиплазмин» (РАР), тканевого активатора плазминогена (t-РА акт) и содержания ан-
тигена (t-РА антиген), урокиназы (u-РА акт) и содержания антигена (u-РА антиген), активность  а2-
макроглобулина (а2-МГ) с помощью тест-наборов фирмы Elisa, активности плазминогена (фирмы 
di), матрикс металопротеиназ-3=стромелизин-1 (ММР-3) (фирмы Biosource). 

Статистическую обработку полученных данных проводили с использованием пакета компью-
терных программ Statistica 6.0. Достоверность различий между количественными показателями вы-
числяли с помощью t-критерия Стъюдента. 

Результаты и их обсуждение. В ходе исследования мы обнаружили u-PA и t-РА во всех иссле-
дованных образцах условно интактной ткани (линия резекции) различных отделов толстой кишки.  
При этом уровень t-РА акт и t-РА а/ген был выше, чем u-PA акт  и  u-PA а/ген: в ткани сигмовидной 
кишки в 22,8 раза и 7,5 раза соответственно, а  в ткани прямой кишки в 33,8 раза и 6,7 раза соответ-
ственно (табл.). Эти результаты согласуются с данными литературы о преобладании активатора 
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плазминогена тканевого типа над урокиназным в  интактной ткани молочной железы и матки (Ве-
рескунова М.И., 2011).  

Таблица 
Показатели тканевой фибринолитической системы в различных отделах толстой кишки 

 

Показатели 
Прямая кишка Сигмовидная кишка 

опухоль линия резекции опухоль линия резекции 
РАР, нг/г ткани 109, ±10,11 77,6±6,2 177,6±12,01,2 87,3±10,6 
Плазминоген, 
мМPl/г ткани 

1,9±0,141 2,8±0,3 2,4±0,11,2 3,6±0, 2 

t-РА акт, U/г ткани 3,13±0,731 7,1±0,74 4,6±0,91 5,7±0,79 
t-РА антиген, нг/г 
ткани 

32,3±7,8 38,5±6,3 26,14±5,71,2 38,2±4,1 

u-РА акт , U/г ткани 0,68±0,081 0,21±0,05 0,81±0,11 0,25±0,07 
u-РА антиген, нг/г 
ткани 

45,6±3,21 5,7±0,09 35,8±9,11 5,1±1,3 

ММР-3, нг/г ткани 68,0±6,71 22,1±7,5 18,9±1, 61,2 10,7±2,8 
а2- МГ, нг/г ткани 8,5±0,95 8,95±1,5 8,7±0,641 12,3±1,6 

 
Примечание: 1 – достоверно относительно показателя соответствующей линии резекции (р≤0,01),  

2 – достоверно относительно показателя в прямой кишке (р≤0,01). 
 

Вместе с тем, в ткани злокачественной опухоли сигмовидной и прямой кишки уровень показа-
телей активаторов плазминогена имел разнонаправленный характер. Уровень u-PA акт в указанных 
образцах неоплазмы был повышен относительно  соответствующей интактной ткани в среднем в 3,2 
раза, уровень  u-PA а/г в  злокачественной опухоли сигмовидной кишки был выше, чем в соответст-
вующей интактной ткани в 7 раз, а в опухоли прямой кишки – в 8 раз (табл.). Другая направлен-
ность изменений наблюдалась относительно показателей  t-РА в ткани злокачественной опухоли 
прямой и сигмовидной кишки. Так в ткани опухоли прямой кишки уровень t-РА акт был снижен в 
2,3 раза относительно интактной ткани, а уровень t-РА а/г не отличался от контрольных значений. В 
ткани опухоли сигмовидной кишки, напротив, уровень t-РА акт не отличался от контрольных зна-
чений, а t-РА а/г был снижен в 1,5 раза.  

Полученные  результаты согласуются с данными литературы. Так, в исследовании Е.С. Гер-
штейна (2000) указывается, что средняя концентрация u-PA в опухолях оказалась в 3,9 раза выше, 
чем в неизмененной ткани молочной железы, а концентрация t-PA в опухолях и гистологически не-
измененных тканях достоверно не отличалась.  

Известно, что активаторы плазминогена в многоступенчатой цепочке протеаз занимают клю-
чевую позицию, поскольку катализируют образование плазмина из его предшественника плазмино-
гена. Образованный из плазминогена плазмин расщепляет основные компоненты базальной мем-
браны, активирует основные факторы роста. Очевидно, что в ткани злокачественной опухоли раз-
личных отделов толстой кишки равновесие в системе плазминоген-плазмин было в сторону актив-
ного образования плазмина.  

Действительно, активность комплекса плазмин-антиплазмин в тканях опухоли  прямой и 
сигмовидной кишки была повышенной в 1,4 раза  и 2 раза соответственно. При этом отмечено сни-
жение активности плазминогена в ткани опухоли  прямой кишки и сигмовидной кишки в среднем  в 
1,5 раза (см. табл.). 

В индукции ангиогенеза и метастазирования опухоли помимо экспрессии ростовых факторов 
[9,10], немаловажная роль принадлежит таким составляющим гидролитической системы, как  ме-
таллопротеиназы, осуществляющие деградацию  коллагена и внеклеточного матрикса. Ряд метал-
лопротеиназ были обнаружены в ткани рака толстой кишки 70-90% больных [3]. Считается, что ак-
тивация металлопротеиназ  происходит по паракринному механизму с участием факторов роста, 
активных форм кислорода и цитокинов, секретируемых лимфоцитами и макрофагами, инфильтри-
рующими неоплазму [15]. При этом тканевые ингибиторы металлопротеиназ обладают также анти-
ангиогенными свойствами [8, 14]. В свою очередь показано, что на активность фибринолитической 
системы непосредственное влияние оказывает взаимодействие ее с металлопротеиназами – ММР 
[6]. В частности, ММР-3 (стромелизин-1) специфически активирует урокиназу (u-РА) через расщеп-
ление и инактивацию ингибитора активатора плазминогена (РАI-1) с образованием фрагмента, ак-
тивно взаимодействующего с ее рецептором. Было установлено, что активность стромелизина-1 в 
ткани опухоли прямой кишки была выше показателей в соответствующей интактной ткани в 3,1 
раза, в ткани опухоли сигмовидной кишки – в 1,8 раза (см. табл.). 
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Другим важным фактором регуляции активности системы плазмин – плазминоген является 
расщепление и инактивация с помощью ММР-3 α2-макроглобулина – основного физиологического 
ингибитора плазмина. Эти молекулярные взаимодействия ММР-3 с компонентами фибринолитиче-
ской системы играют важную роль в формировании  новых сосудов.  

Активность α2-макроглобулина в ткани злокачественной опухоли сигмовидной кишки была 
снижена в 1,4 раза относительно показателей в интактной ткани, тогда как в ткани опухоли прямой 
кишки активность ингибитора не имела достоверных отличий от значений в визуально не изменен-
ной ткани (см. табл.).  

Полученные результаты указывали на то, что в ткани рака толстой кишки при обеих локали-
зациях равновесие в системе плазминоген-плазмин было сдвинуто вправо, т.е. протекал процесс 
активного образования плазмина из плазминогена. В опухолевой ткани отмечался повышенный 
уровень всех исследованных активаторов фибринолитическкой системы на фоне сниженной актив-

ности ингибитора протеолиза – α2-макроглобулина. Известно, что система активаторов плазмино-

гена опосредует неоваскуляризацию, активируя внеклеточный протеолиз, который, в свою очередь, 
приводит к разрушению базальной мембраны и матриксных белков, создавая условия для миграции 
эндотелиальных клеток и формирования новых капилляров [7, 12]. Таким образом, обнаруженные 
изменения свидетельствуют о несомненном участии тканевой фибринолитической системы в про-
цессе неоангиогенеза при раке толстой кишки.  
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observed changes in fibrinolytic system tissue showed its involvement 
in the process of neoangiogenesis at colorectal cancer. 
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line of resection 
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Уролитиаз является одной из актуальных проблем совре-
менной медицины. Данное заболевание преимущественно выяв-
ляется у пациентов в наиболее трудоспособном возрасте. В пред-
лагаемом обзоре приводятся мнения различных авторов относи-
тельно специфики распространенности, особенностей метабо-
лизма, клинических проявлений, состава уролитов, результатов 
лечения мочекаменной болезни у пациентов различных возрас-
тных групп. 

 
Ключевые слова: уролитиаз, обмен веществ, оксалат, моче-

вая кислота. 
 

 
В настоящее время мочекаменная болезнь (МКБ)  встречается не менее чем у 1-5,3% населе-

ния, причем больные в возрасте 30-55 лет составляют около 80%, отмечают О.И. Аполихин (2007), 
M. Stechman и соавт. (2009), A.Tănase и соавт. (2005) [1, 2, 3]. Статистические данные разных источ-
ников указывают на несоответствие частоты развития и выраженности клинических проявлений 
уролитиаза в разных возрастных группах. Например, результаты обследования  сельского населения 
округа Тебеса в Греции на предмет заболеваемости МКБ выявили увеличение частоты  этой патоло-
гии с возрастом [4]. О высокой заболеваемости уролитиазом лиц пожилого возраста, планово обра-
тившихся за медицинской помощью, сообщают также исследователи J. Lieske и соавт. и I. Pinduli и 
соавт. [5, 6].  

Иная картина прослеживается при анализе срочных обращений по поводу мочекаменной 
болезни. Американские исследователи S. Strope и соавт. рассмотрели 8589 случаев нефролитиаза в 
госпиталях Флориды и выявили значительное преобладание частоты заболеваемости у пациентов 
40-59 лет (3440 случаев – 40%) по сравнению с больными  других возрастных групп [7]. Похожие  
данные приводит и J. Brown, изучивший 1139257 историй болезни пациентов с МКБ, которые нуж-
дались в срочной медицинской помощи и были зарегистрированы Американским департаментом 
неотложной медицины в 2000 г. [8]. Согласно его результатам, 48,2% (548939 больных) были в воз-
расте 25-44 лет. О выраженной клинической картине уролитиаза у лиц в возрасте 41-50 лет сообща-
ют и M. Tanthanuch и соавт. [9]. 

Возрастные особенности патогенеза уролитиаза 
Процессу камнеобразования в почке свойственно разнообразное течение. Клинические про-

явления МКБ могут варьировать от единичных эпизодов камневыделения, с минимальной симпто-
матикой, до тяжелых форм – коралловидного нефролитиаза, отмечают В. П. Авдошин и соавт. 
(2008) [10] . 

О взаимосвязи активности МКБ и возраста пациентов, степени метаболических изменений 
указывают S. Simić-Ogrizović и соавт. (2007). Ученые проанализировали 134 случая  заболеваемости 
уролитиазом, у 51 пациента отмечена активная форма заболевания. Под критерием  активности 
подразумевается рецидив камнеобразования в почках, увеличение размеров и количества конкре-
ментов  в течение 2 лет. Больные  активной формой  были моложе при первичном  эпизоде МКБ. 
Также у них наблюдались повышенный уровень креатинина сыворотки крови, сниженные показа-
тели содержания цитрата мочи (p=0,04), чаще выявлялась микрогематурия и лейкоцитурия 
(p=0,033) по сравнению с больными неактивной формой [11]. Аналогичные сведения приводит и  
E.H. Lambert и соавторы (2010) [12]. 

О большой активности уролитиаза  у больных в молодом возрасте сообщают C. Liu и соавт. 
(2007), исследовавшие пациентов  на предмет аллельного полиморфизма витамин-D рецепторов, их 
распределению по значению среднего возраста возникновения первичного эпизода МКБ.  Больные, 
имеющие FF генотип (повышенная функциональность витамин-D рецепторов, ассоциированная с 
нарушениями кальциевого обмена), были значительно моложе 45 лет, у них наблюдалось значи-
тельное увеличение частоты эпизодов рецидивов камнеобразования по сравнению с другими иссле-
дуемыми [13] .  

Одним из наиболее частых видов нарушения метаболизма при уролитиазе является гипер-
кальциурия [14]. О влиянии возрастного фактора на степень кальциурии указывают исследователи 
E. Taylor и соавт. (2009). По их мнению, уровень кальциурии обратно пропорционален  возрасту па-
циента [15] . Похожие свидетельства приводят O. Karabacak и соавт. (2010). В научной работе выска-
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зывается мнение о том, что, гиперкальциурия чаще встречается у больных уролитиазом в молодом 
возрасте [16] . Одной из причин гиперкальциурии является перегрузка возможностей почек резор-
бировать профильтровавшийся кальций [14] . H. Y. Kim и соавт. (2011) отметили выделение реак-
тивных форм кислорода вследствие увеличения свободного цитозольного Ca(2+) [17]. Возможно, 
гиперкальциурия является частью механизма обратной связи (feedbackmechanism), оберегающей 
клетку от чрезмерного токсического накопления кальция, отмечают L. Vyklický и соавт. (2008) [18] . 
В свете изложенного очень убедительны замечания E.M. Worcester и соавторов (2006), сообщающих 
о снижении почечной функции  чаще у больных уролитиазом  среднего возраста, по сравнению с 
другими возрастными категориями [19]. 

Сведения об особенностях изменения метаболизма кальция у пациентов c МКБ у лиц раз-
личного возраста приводятся учеными H. Tsuji и соавт. (2005). Методом двойной рентгеновской аб-
сорбциометрии (dualenergy X-rayabsorptiometry) была определена плотность L2-L3 позвонков у 310 
больных МКБ, разделенных условно на 3 возрастные категории: 20-39 лет, 40-59 лет и старше 60 
лет. В результате, наибольшее снижение плотности костной ткани отмечено у больных мужчин в 
возрасте 20-59 лет и больных женщин старше 40 лет [20] . Примечательны в сравнении утвержде-
ния G. Vezzoli и соавт. (2005), согласно которым, у пожилых здоровых мужчин с повышенным уров-
нем кальциурии отмечается значительное снижение плотности костной ткани [21]. Этого явления 
исследователи  не отметили у женщин и среди молодых мужчин.  

О влиянии возрастного фактора на обменные процессы сообщают E. Taylor и соавт., обнару-
жившие обратно пропорциональную зависимость между возрастом пациента и уровнем оксалата 
мочи [22]. При каждом 5-летнем увеличении возраста наблюдается  снижение уровня оксалата мо-
чи на 0,6 мг/день. По мнению авторов, повышенное употребление в пищу оксалата ассоциируется с 
незначительным риском возникновения мочекаменной болезни у мужчин и пожилых женщин,  
также не отмечено связи между количеством употребляемого  оксалата и риском появления нефро-
литиаза у молодых женщин. Исследование показало, что употребление пищи, богатой калием, ассо-
циируется со снижением риска МКБ у мужчин и пожилых женщин, однако такой зависимости не  
отмечено у молодых женщин [23]. Для уточнения взаимосвязи между величиной экскреции моче-
вой кислоты и риском образования оксалатных конкрементов был исследован метаболический 
профиль более 3300 больных  МКБ. Учеными установлена обратно пропорциональная связь между 
уровнем мочевой кислоты в моче и высоким  риском возникновения МКБ у мужчин, незначитель-
ным риском появления МКБ у молодых женщин и отсутствием влияния на риск МКБ у пожилых 
женщин. Увеличение содержания натрия мочи также повышает риск возникновения МКБ у мужчин 
и пожилых женщин. У молодых женщин такой закономерности не выявлено [24].  

Влияние возрастного фактора на состав уролитов 
Важное значение для правильного выбора тактики лечения МКБ имеют сведения о составе и 

величине конкрементов. T.C. Ngo и соавт. приводят  данные о зависимости возрастного фактора и 
состава уролитов: оксалаты чаще отмечены у пациентов в возрасте 36-45 лет, ураты – 55-65 лет, 
фосфаты кальция – 26-35 лет, смешанные конкременты – 45-55 лет. Одним из наиболее распро-
страненных видов камней  являются оксалаты, формирование которых чаще отмечается в возрасте 
30-50 лет. Конкременты мочевой кислоты наиболее часто обнаруживаются в пожилом возрасте [25].  
Н. Kuruma и соавт. изучили состав 8664 уролитов, полученных после дистанционной ударно-
волновой литотрипсии (ДУВЛ) и эндоурологических операций, из них 33% состояли из урата аммо-
ния. Чистый состав камней данного вида чаще встречался у молодых женщин, смешанный – у муж-
чин среднего возраста [26].  M. Ansari  и соавт. описали состав 1050 камней почек и мочеточников и 
не установили корреляции между возрастом пациентов и составом уролитов [27]. V. Singh и соавт. 
[28] исследовали состав уролитов пациентов различного возраста методом лазерной искровой спек-
троскопии и выявили взаимосвязь между  возрастным фактором и составом камней. Любопытные 
данные сообщаются в работе A. Costa-Bauza и соавт., исследовавших 2453 почечных камней в пери-
од с 1988 по 2004 гг. По мнению ученых, частота формирования  ведделитов  (Са-оксалат-дигидрат) 
снижается с возрастом, но только у мужчин. Частота вевеллитов (Са-оксалат-моногидрат) увеличи-
вается с возрастом как у мужчин, так и у женщин.  Также отмечено увеличение частоты неадгезиро-
ванных к сосочку конкрементов оксалата кальция по мере увеличения возраста как у  мужчин, так и 
у женщин (Р<0,0001). Столь выраженной динамики в отношении частоты выявления адгезирован-
ных к сосочку  конкрементов оксалата кальция среди исследованных групп не отмечено. Однако 
чаще данный вид конкрементов выявлялся у больных  мужчин   
45-53 лет – 57 случаев, по сравнению с больными остальных возрастных групп: 36-44 лет – 33 слу-
чая, 54-63 лет – 39 случаев, 64-92 лет – 35 случаев [29]. 

Данные о зависимости размеров уролитов от возраста немногочисленны и противоречивы. 
Примерно равными были средние размеры конкрементов у пациентов МКБ в различных возрас-
тных группах в наблюдениях H. Karami и соавт. (2010) [30]. По утверждениям J. Hodzicи соавт. 
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(2007), среди исследованных больных уролитиазом в более молодом возрасте отмечался большой 
размер конкрементов [31]. 

Особенности лечения осложнения мочекаменной болезни  
в различном возрасте 

Методы лечения мочекаменной болезни разнообразны, однако первоначально уролитиаз 
рассматривается как  хирургическое заболевание. О влиянии возрастного фактора на результатив-
ность оперативного лечения  сообщают P.E. Davol и соавт. (2006). Проанализировав результаты вы-
полненных 45 чрескожных пункционных нефролитотрипсий (ЧПНЛ), авторы установили снижение 
риска резидуальных фрагментов по мере увеличения возраста пациентов (каждый год увеличения 
возраста снижает риск резидуальных фрагментов в 0,96 раз) [32]. Исследователь I.Vakalopoulos от-
метил снижение эффективности ДУВЛ у лиц пожилого возраста [33]. Равная частота полного удале-
ния конкрементов после ДУВЛ у 238 мужчин с конкрементами мочеточников (23 пациента находи-
лись в возрасте старше 70 лет) отмечена исследователями  S. Halachmi и соавт. По мнению ученых,  
несмотря на  значительное увеличение частоты сопутствующих заболеваний у пожилых пациентов, 
частоту возникновения осложнений регистрировали в 1% случаев, а у лиц молодого возраста в 3,7% 
случаев [34]. 

По данным A. El-Nahas и соавт., изучавших причины послеоперационных осложнений у 
5039 больных, перенесших ЧПНЛ с 1985 по 2004 гг., частота осложнений составила 0,3%. По их 
мнению, риск осложнений увеличивался с возрастом пациента. Средний возраст 15 пациентов, с 
возникшими осложнениями, составил 57  лет [35]. 

Исследователи T. Anagnostou и соавт. подвергли анализу 852 случая ЧПНЛ и антеградных уре-
теролитотрипсий, проведенных  больным в возрасте 17-69 лет и пожилым пациентам старше  
70 лет, отмечена равная безопасность и доступность эндоурологических вмешательств [36]. C целью 
выявления потенциальных факторов, влияющих на частоту послеоперационных осложнений у паци-
ентов с камнями мочеточника, рассмотрены результаты уретероскопических операций, статистически 
достоверной зависимости частоты осложнений от возраста больных не отмечено [37, 38, 39]. 

О некоторых возрастных особенностях протекания мочекаменной болезни, осложненной 
уросепсисом, сообщается в работе K. Yoshimura и соавт. По мнению ученых,  при  возникновении 
необходимости срочного дренирования верхних мочевых путей фактором риска  является  возраст 
пациента старше 75 лет [40].  

Проведенный анализ отечественных и зарубежных научных публикаций об особенностях 
МКБ в различных  возрастных группах, показал актуальность изучения данной проблемы, посколь-
ку она недостаточно освещена  в литературе, а мнения авторов в данном вопросе противоречивы. 
Учитывая значительный рост заболеваемости МКБ, увеличение средней продолжительности жизни 
населения, необходимы дополнительные исследования с целью уточнения возрастных особенностей  
уролитиаза. Лучшее освещение данной проблемы, возможно, позволит выработать дифференциро-
ванный подход в тактике лечения и клинического ведения больных разного возраста, страдающих 
МКБ. 
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Целью исследования было изучить эффективность 
длительного применения комбинированной терапии цитоста-
тиками и стероидными гормонами у больных с мембранозно-
пролиферативным гломерулонефритом (МПГН) в зависимости 
от возраста. Было обследовано 78 пациентов с морфологически 
доказанным МПГН, из них 51 моложе 60 лет и 27 старше 60 
лет. Больные получали терапию стероидными гормонами и 
цитостатиками в течение 1 года. Переносимость терапии была 
удовлетворительной. Несмотря на наличие признаков неф-
росклероза, эффективность лечения была хорошей. Признаки 
нефротического синдрома были купированы и достигнута 
стойкая ремиссия у всех пациентов 1-й и 2-й группы через 12 
месяцев от начала лечения.  

 
Ключевые слова: мембранознопролиферативный 

гломерулонефрит, нефротический синдром, комбинированная 
терапия, побочные эффекты. 

 
Введение. Хронический гломерулонефрит (ХГН) является одной из основных причин тер-

минальной почечной недостаточности. Продление додиализной стадии ХГН за счет торможения 
прогрессирования нефросклероза и профилактика внепочечных осложнений представляет важную 
медико-социальную задачу [6, 18]. Одним из наиболее ярких клинико-лабораторных проявлений 
гломерулонефрита является нефротический синдром. Считается, что у взрослых около 30% случаев 
нефротического синдрома обусловлено мембранознопролиферативным гломерулонефритом 
(МПГН).  

Пожилой возраст относят к немодифицируемым факторам риска развития ХБП [4, 5, 9, 17, 
19, 20, 22, 23, 24, 25]. У пожилых пациентов МПГН встречается нечасто. Тем не менее, заболевание 
довольно быстро прогрессирует. При этом в качестве основного критерия прогрессирования рас-
сматривается развитие терминальной почечной недостаточности, определяющей качество и про-
должительность жизни пациентов, борьба с которой имеет не только медицинское, но и социально-
экономическое значение [3, 7]. 

Концепция хронической болезни почек (ХБП) ориентирует врача на первичную и вторич-
ную профилактику модифицируемых факторов риска. В то же время, очень мало внимания уделяет-
ся первичной профилактике немодифицируемых факторов риска.  

Нам не встретилось исследований, посвященных особенностям лечения МПГН у лиц пожи-
лого возраста.  

В связи с этим мы поставили целью настоящего исследования изучить эффективность дли-
тельного применения комбинированной терапии цитостатиками и стероидными гормонами у боль-
ных с МПГН пожилого возраста. 

Пациенты и методы. Для достижения поставленной цели обследовали 78 больных с мор-
фологически подтвержденным МПГН. Пациентов распределили на 2 группы в зависимости от воз-
раста. В 1-ю группу включили 51 больного в возрасте до 60 лет (условно – «молодые»), во 2-ю группу 
27 человек, получавших лечение, старше 60 лет (условно – «пожилые»). В группе «молодых» было 
25 мужчин и 26 женщин, средний возраст составил 40,9±1,7 лет. В группе «пожилых» было 10 муж-
чин и 17 женщин, средний возраст составил 65,8±1,5 лет. По половому составу группы не различа-
лись. 

Все больные проходили полное нефрологическое обследование в условиях специализиро-
ванного нефрологического стационара исходно, через 6, 12 и 24 месяца после начала лечения.  
Дебют гломерулонефрита был представлен нефритическим синдромом у 21 человек в 1-й группе 
(41,2%) и у 7 во 2-й группе (22,3%); соответственно – нефротическим синдромом у 30 человек 
(58,8%) в 1-й группе и у 21 человека (77,7%) – во 2-й группе. Таким образом, МПГН дебютировал  
во 2-й группе чаще с развития нефротического синдрома (ТМФ χ2=3,95 p<0,05). На момент начала 
исследования нефротический синдром был выявлен у 42 человек (82,4%) в 1-й группе и у 23 человек 
(85,1%) – во 2-й группе, достоверных межгрупповых различий не выявлено (ТМФ  
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χ2=1,65 p>0,1). Можно сделать вывод о том, что тяжесть МПГН за время заболевания увеличилась в 
обеих группах. 

У «молодых» больных МПГН чаще начинался с нефритического синдрома (41,2% больных), 
затем постепенно трансформируясь в нефротический синдром, который к началу исследования от-
мечался у 82,4% пациентов 1 группы. Среди «пожилых» пациентов у 7 дебют заболевания был пред-
ставлен нефритическим синдромом. Вероятность подобного начала болезни была выше у женщин 
(ОШ=2,5 ДИ 1,735-8,502 χ2=3,486 p=0,022), вне связи с инфекционным фактором (ОШ=3,571 ДИ 
1,934-8,662 χ2=3,186 p=0,031). Достоверности влияния прочих факторов выявлено не было, вероят-
нее всего в связи с малочисленностью группы. У большинства «пожилых» больных заболевание 
сразу начиналось с нефротического синдрома (77,7% пациентов). К началу исследования частота НС 
у пациентов 1 и 2 групп не различалась и превышала 80%.  

Длительность гломерулонефрита в обеих группах составила около 6 лет. У всех больных от-
мечалась артериальная гипертензия. В 1-й группе со средним систолическим АД 160±3 мм рт.ст. и 
средним диастолическим АД 92±1 мм рт. ст., во 2-й группе со средним систолическим  
АД 175±4 мм рт. ст. и средним диастолическим АД 98±3 мм рт. ст., различия между группами досто-
верны (p<0,05). 

Диурез у всех обследованных оставался сохранным, однако отмечалось повышение уровня 
креатинина (0,120±0,009 ммоль/л в 1-й группе и 0,167±0,018 ммоль/л во 2-й группе, p<0,05) и мо-
чевины (до 9,5±0,5 ммоль/л в 1-й группе и 10,4+0,7 ммоль/л во 2-й группе, p<0,05). Соответственно 
была снижена и СКФ (58,9±5,8 мл/мин в 1-й группе 49,4±2,5 мл/мин во 2-й группе, p<0,05). Высо-
кая протеинурия (6,2+0,4 г/сут. в 1-й группе и 8,2±0,9 г/сут. во 2-й группе, p<0,05) сопровождалась 
снижением уровня альбумина (27,6±0,7 г/л в 1-й группе и 21,6±0,16 г/л во 2-й группе, p<0,05). 
Уровни билирубина и трансаминаз были нормальными. У всех больных отмечалась гиперлипиде-
мия (общий холестерин 7,85±0,21 ммоль/л в 1-й группе и 8,53±0,51ммоль/л во 2-й группе, p>0,1). 
Дизэлектролитемии не наблюдалось. В клиническом анализе крови обращала на себя внимание 
тенденция к начальной анемии (гемоглобин 116,9±2,2 г/л в 1-й группе и 118,0+5,7 во 2-й группе, 
p>0,1) и увеличение СОЭ (30,5±3,7 мм/час в 1-й группе и 35,5±4,6 мм/час во 2-й группе, p>0,1). 

Отеки отсутствовали только у 5 (9,8%) пациентов в 1-й группе. Незначительные отеки реги-
стрировали у 9 пациентов (17,6%) в 1-й группе и только у 1 (3,7%) во 2-й группе (ТМФ χ2=3,03 
p=0,079). Умеренные отеки регистрировали у 18 пациентов (35,3%) в 1-й группе и у 9 (33,3%) во 2-й 
группе (ТМФ χ2=0,031 p=0,862). Выраженные отеки регистрировали у 19 (37,3%) в 1-й группе и у 17 
(62,9%) – во 2-й группе, ТМФ χ2=4,69 p=0,030. Следовательно, отечный синдром был более выражен 
во 2-й группе. 

В табл. 1 представлены результаты морфологического исследования нефробиоптатов. Сопут-
ствующая патология была представлена следующими заболеваниями. ИБС выявлена в 1-й группе у 
4, во 2-й у 17 человек (ТМФ χ2=26,7 p=0,0001), хронический бронхит вне обострения в 1-й группе у 6, 
во 2-й у 7 человек (ТМФ χ2=2,55 p=0,110), язвенная болезнь вне обострения в 1-й группе у 2, во 2-й 
группе у 7 человек (ТМФ χ2=8,37 p=0,003). В 1-й группе ИБС проявлялась в форме стенокардии на-
пряжения не выше II функционального класса. Во 2-й группе ИБС также проявлялась в виде стено-
кардии напряжения не выше II функционального класса, при этом у 3 пациентов в анамнезе (более 
1 года до начала патогенетической терапии гломерулонефрита) был эпизод острого инфаркта мио-
карда без подъема сегмента ST. Только у этих больных отмечались признаки сердечной недостаточ-
ности не выше II функционального класса. У большинства обследуемых в 1-й группе сопутствующей 
патологии выявлено не было. При расчете индекса коморбидности Чарльсона для 1-й группы его 
значение составило 2,9±0,3 балла, а для 2-й группы 4,8±0,4 балла, p<0,05. Таким образом, заболе-
ваемость во 2-й группе была выше за счет сердечно-сосудистой патологии и язвенной болезни. 

После проведения обследования больным назначалось комбинированное лечение цитоста-
тиками и глюкокортикостеридами по следующей схеме. Циклофосфан назначали в дозе 2 мг/кг 
массы тела, но не более 200 мг в сутки. Через 6 месяцев дозу циклофосфана снижали до 50 мг еже-
дневно, и пациенты продолжали принимать его еще в течение 1 года. Преднизолон назначали из 
расчета 1 мг/кг массы тела, но не более 80 мг в сутки. К 5-й неделе лечения дозу снижали на  
10 мг, к 6-й неделе еще на 10 мг. В последующем проводили еженедельное снижение дозы  
(на 5 мг/нед) до 10 мг к 6-му месяцу от начала лечения. Поддерживающую дозу преднизолона  
(10 мг в день или 20 мг через день) пациенты продолжали принимать еще в течение 1 года.  

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием стандарт-
ного пакета пpогpамм прикладного статистического анализа (Statistica for Windows v. 6.0). Критиче-
ский уровень достоверности нулевой статистической гипотезы (об отсутствии значимых различий 
или факторных влияний) принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение. Учитывая данные нефробиопсии, решение о начале комби-
нированной терапии у «пожилых» больных на первый взгляд могло показаться недостаточно обос-
нованным. Однако, с одной стороны, следовало учесть, что проводимая до этого симптоматическая 
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терапия была малоэффективна и при относительно небольшой давности основного заболевания 
отмечалось значительное снижение СКФ до уровня ХБП III стадии и увеличение числа пациентов с 
нефротическим синдромом. Кроме того, морфологические признаки активности воспалительного 
процесса были очевидны. С учетом темпов снижения выделительной функции почек можно было 
предполагать, что в ближайшей перспективе у пациентов 2-й группы возникнет необходимость в 
заместительной почечной терапии. С другой стороны, следует помнить, что годичная выживаемость 
пациентов старше 60 лет, получающих лечение гемодиализом, по данным британских исследовате-
лей, хотя и возросла за последние 10 лет, но составляет не более 75% [Castledine C]. При проведении 
непараметрического корреляционного анализа по Спирмену для 1-й группы были выявлены сле-
дующие взаимосвязи: для СКФ – с возрастом (Rs=-0,284 p<0,035), систолическим АД (Rs=-0,379 
p<0,002), диастолическим АД (Rs=-0,305 p<0,013), уровнем креатинина  
(Rs=-0,666 p<0,0001), уровнем мочевины (Rs=-0,610 p<0,0001), уровнем общего белка (Rs=-0,276 
p<0,05), количеством эритроцитов (Rs=0,429 p<0,0001), концентрацией гемоглобина (Rs=0,335 
p<0,006); для суточной протеинурии – с концентрацией общего белка (Rs=-0,352 p<0,004), концен-
трацией альбумина (Rs=-0,291 p<0,012), уровнем холестерина (Rs=0,275 p<0,012). 

Далее для 1-й группы выполнен множественный пошаговый регрессионный анализ, в кото-
рый в качестве зависимой переменной включена СКФ, а в качестве независимых – возраст, систоли-
ческое АД, диастолическое АД, уровень креатинина, уровень мочевины, уровень общего белка, ко-
личество эритроцитов, концентрация гемоглобина. В результате получена математическая модель 
следующего вида.  

СКФ, мл/мин=163,8 - 0,314×Мочевина - 0,209×Креатинин + 0,444×эритроциты - 
0,248×Общий белок 

R2= 0,882 F=15,296 p<0,0001 
Далее для 2-й группы выполнен множественный пошаговый регрессионный анализ, в кото-

рый в качестве зависимой переменной включена СКФ, а в качестве независимых – возраст, систоли-
ческое АД, диастолическое АД, уровень креатинина, уровень мочевины, уровень общего белка, ко-
личество эритроцитов, концентрация гемоглобина. В результате получена математическая модель 
следующего вида.  

СКФ, мл/мин=163,8 – 1,802×Мочевина - 0,879×Креатинин + 3,19×холестерин – 
0,515×возраст 

R2= 0,974 F=9,460 p<0,022 
В обеих группах была выявлена отрицательная взаимосвязь СКФ с возрастом, однако у «по-

жилых» больных она была выше. Во 2-й группе, в отличие от 1-й группы, не отмечалось взаимосвя-
зи СКФ с выраженностью анемии. Следует отметить, что во 2-й группе отмечалась положительная 
взаимосвязь суточной потери белка с возрастом. Величина систолического и диастолического АД 
коррелировала не с СКФ, а с величиной суточной протеинурии. 

Таблица 1 
Результаты морфологического исследования  

до начала лечения в зависимости от возраста пациентов 

 

Признак 
1 группа 

n=51 
<60 лет 

2 группа 
n=27 

>60 лет 
p 

Глобальный склероз, % клубоч-
ков 

4,8 
(ДИ 4,5-11,5) 

35,5 
(ДИ 30,1-47,5) 

<0,0001 

Сегментарный склероз 9 (17,6%) 10 (37.0%) <0,05 
Перигломерулярный склероз 0 10 (37,0%) <0,0001 
Эластофиброз артерий 7 (13,7%) 10 (37%) <0,01 
Интерстициальный фиброз 9 (17,6%) 12 (44.4%) <0,01 
Атрофия канальцев 9 (17,6%) 12 (44.4%) <0,01 
Гиалиноз артериол 3 (5,9%) 18 (66.7%) <0,01 

 
При сравнении двух математических моделей обращает на себя внимание, что помимо ос-

новных взаимосвязанных с СКФ показателей – концентрации креатинина и мочевины – имелись 
различия между пациентами моложе и старше 60 лет. Так, для лиц более молодого возраста допол-
нительными значимыми факторами оказались выраженность анемии и гипопротеинемии. Для па-
циентов старших возрастных групп в модель вошли концентрация холестерина и возраст. В связи с 
этим можно думать, что для пациентов 1-й группы степень снижения СКФ в большей мере зависела 
от активности МПГН, а для пациентов 2-й группы важное влияние оказывали выраженность атеро-
склероза и возрастные изменения в почках. 

В табл. 2 показаны клинико-лабораторные данные через год от начала комбинированной 
терапии цитостатиками и глюкокортикоидами. 
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Несмотря на предпринятые усилия, ни в 1-й, ни во 2-й группах не удалось снизить систоли-
ческое АД до целевых значений, во 2-й группе величина систолического АД оставалась выше по 
сравнению с 1-й группой (135±1 в 1-й группе и 140±3 во 2-й группе, p<0,05). Кроме того, не было вы-
явлено достоверной взаимосвязи снижения АД и улучшения функции почек, а также уменьшения 
выраженности симптомов нефротического синдрома. Это может быть обусловлено постепенным 
снижением эффективности нефропротективной терапии по мере прогрессирования нефросклероза. 
Артериальная гипертензия является одним из важных факторов прогрессирования ХБП [Black C.; 
Hanratty]. Однако нам не удалось достигнуть целевых значений АД.  

Таблица 2  
Клинико-лабораторная характеристика больных  

через 12 месяцев от начала терапии 

 

Показатель 
1 группа 

n=51 
<60 лет 

2 группа 
n=27 

>60 лет 
p 

Систолическое АД, мм рт. ст. 135±1 140±3 <0,05 

Диастолическое АД, мм рт. ст. 87±1 87±1 НД 

Протеинурия, г/сут. 1,9±0,4 2,8±0,4 <0,05 

SCr, ммоль/л 0,122±0,032 0,143±0,015 <0,05 

SUr, ммоль/л 9,5±0,5 10,9±1,1 НД 

СКФ, мл/мин. 69,5±2,5 52,1±3,7 <0,05 

Общий белок, г/л 65,2±1,0 62,5±1,2 НД 

Альбумин, г/л  36,8±0,9 34,8±0,3 <0,05 

Холестерин, ммоль/л 5,33±0,22 5,62±0,12 НД 

SK, ммоль/л 4,60±0,08 4,71±0,12 НД 

SNa, ммоль/л 138,5±0,3 138,7±0,6 НД 

Билирубин, мкмоль/л 11,2±0,3 10,9±0,8 НД 

АЛТ, Ед/мл 24,5±1,6 22,8±3,1 НД 

АСТ, Ед/мл 25,6±1,7 25,3±3,9 НД 

Эритроциты, ×1012/л 4,01±0,05 3,95±0,09 НД 

Гемоглобин, г/л  129,4±1,9 125,1±3,9 НД 

ЦП 0,92±0,01 0,92±0,01 НД 

СОЭ, мм/час 28,5±3,1 27,0±1,5 НД 

 
Можно думать, что это связано с недостаточным комплаенсом. Показано, что у больных с 

патологией почек несоблюдение врачебных рекомендаций отмечается в широком диапазоне 30-
60% [12]. Отчасти это объясняют стоимостью лекарственной терапии [2], отчасти расстройствами 
нейро-эмоциональной сферы [1]. Так как у большинства пациентов АД сохранялось в диапазоне вы-
сокого нормального, мы полагаем, что антигипертензивная терапия не оказала решающего влияния 
на улучшение клинико-лабораторных показателей у наших пациентов.  

Следует отметить, что максимальный антипротеинурический эффект у всех больных был 
достигнут в течение 12 месяцев от начала лечения. Тесно сопряженные с ним концентрации общего 
белка и альбумина плазмы крови нормализовались. Также к концу первого года лечения было от-
мечено умеренное снижение уровня азотемии и увеличение СКФ в обеих группах. Следовательно, 
проводимое лечение позволило не только купировать нефротический синдром, но и достоверно за-
медлить прогрессирование ХБП. 

Частота побочных эффектов постепенно уменьшалась по мере снижения дозы цитостатиков 
и глюкокортикоидов. Так, через 12 месяцев угревая сыпь сохранялась только у больных 1-й группы 
(23,5%), лейкопению, анемию, артериальную гипертензию, обострение язвенной болезни не регист-
рировали ни у одного из больных. Частота стероидного диабета оставалась выше во 2-й группе 
(17,6% в 1-й группе и 25,9% во 2-й группе, p<0,01 44,4% во 2-й группе, p<0,001). Также во 2-й груп-
пе выше была частота эрозивного гастрита (5,9% в 1-й группе и 25,9% во 2-й группе, p<0,011).  

Таким образом, частота побочных эффектов была выше во 2-й группе. Выраженность ос-
ложнений была умеренной, ни у одного из больных не потребовалась полная отмена терапии, за 
исключением пациентов с лейкопенией, которым цитостатики отменяли на срок не более 1-2 не-
дель. Учитывая приведенные данные, считали переносимость лечения удовлетворительной.  
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Надеемся, что результаты нашего исследования убеждают в том, что тактика ведения пожи-
лых больных с гломерулонефритом принципиально не должна отличаться от таковой у более моло-
дых пациентов.  

Выводы:  
1. Комбинированная терапия цитостатиками и кортикостероидами одинаково эффективна 

при лечении пациентов старше и моложе 60 лет. 
2. Для достижения стойкого эффекта необходимо применение комбинированной терапии не 

менее 12 месяцев. Отмена лечения на более ранних сроках неизбежно приведет к обострению МПГН 
как у «молодых», так и у «пожилых» больных.  

3. Переносимость патогенетической терапии хуже у пациентов старше 60 лет. Это требует 
коррекции дозы используемых препаратов, но не является причиной прекращения лечения. 

4. Комбинированная терапия позволяет замедлить прогрессирование ХБП как у «молодых», 
так и у «пожилых» пациентов с МПГН. 
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В статье рассматривается проблема оказания паллиатив-
ной помощи гериатрическим больным с хроническими сомати-
ческими неонкологическими заболеваниями в соответствии с 
современной концепцией: помощь предлагается в течение всей 
траектории болезни наряду с радикальным лечением и интег-
рируется в существующую систему здравоохранения. 

Для выявления потребности в паллиативной помощи 
больным старшей возрастной группы с соматической неонколо-
гической патологией и решения организационных вопросов 
необходима предварительная гериатрическая оценка и анализ 
имеющихся проблем. В статье приводятся данные проведенного 
авторами исследования, целью которого было выявление и 
оценка проблем медико-социального, физического и социаль-
но-психологического характера у пациентов с соматической 
неонкологической патологией в контексте оказания паллиа-
тивной помощи. 
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В связи со старением популяции вопрос паллиативной помощи встал особенно остро в гери-

атрии. Г.А. Новиков с соавт. (2008, 2010) полагают, что этот вид помощи может рассматриваться в 
качестве неотъемлемой части общей системы медицинского обслуживания и интегрировать в сис-
тему лечения основного заболевания [2, 4].  

Паллиативная помощь складывается из двух больших компонентов — это облегчение стра-
даний больного на протяжении всего периода болезни (наряду с радикальным лечением) и меди-
цинская помощь в последние месяцы, дни и часы жизни. По данным ряда авторов (Новиков Г.А., 
Рудой С.В., Вайсман М.А., Самойленко В.В., Ефимов М.А., 2010), помощь должна предлагаться по 
мере возникновения потребностей до того, как их станет невозможно удовлетворить [2, 3, 4]. 

Особенностью гериатрической соматической патологии неонкологической природы может 
быть даже более длительный временной период, когда больной потенциально нуждается в паллиа-
тивной помощи и лечении. 

 

 
Рис. 1. Траектория болезни (Г.А. Новиков, 2009) 

 
Для выявления потребности в паллиативной помощи больным старшей возрастной группы с 

соматической неонкологической патологией и решения организационных вопросов необходима 
предварительная гериатрическая оценка и анализ имеющихся проблем.  

Цель исследования – выявление и оценка проблем медико-социального, физического 
и социально-психологического характера у пациентов с соматической неонкологической пато-
логией.  

Методы исследования. Изучение жалоб, анамнеза, а также статистическая обработка ре-
зультатов анкетирования, проводимого среди пациентов старше 60 лет, обратившихся за медицин-
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ской помощью к участковым терапевтам по поводу хронических неонкологических заболеваний. 
Критерии включения в группу исследования – клинически достоверные признаки прогрессирова-
ния хронического заболевания, подтвержденные данными физикального и инструментального об-
следования. Критерии исключения – онкологические заболевания и болезни крови. Основные за-
болевания, по поводу которых гериатрические пациенты обратились за помощью, традиционны для 
этого возраста: ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, хронический обструктив-
ный бронхит и бронхиальная астма, деформирующий остеоартроз. 

Нужно учитывать тот факт, что одной из главных проблем соматической патологии лиц по-
жилого и старческого возраста является полиморбидность, а также множественность симптомов, 
обусловленных не только основной нозологией, но связанных с сопутствующими заболеваниями [1]. 
Кумулятивное действие множественных проблем может быть намного сильнее, чем воздействие 
любой отдельно взятой болезни.  

Анкета, предлагаемая респондентам, состояла из нескольких блоков вопросов, позволяющих 
выявить медико-социальные, физические и социально-психологические проблемы. Кроме того, 
оценивалась способность к независимому существованию и самообслуживанию по 100-бальной 
шкале Бартелла. 

Результаты исследования. В исследовании приняли участие 112 пациентов (n=112), воз-
раст которых составил 60-80 лет и старше. В общей выборке мужчин – 34 человека (30,4%), женщин 
– 78 человек (69,6%). Уровень образования: начальное – 30,0%, среднее – 29,0%, среднее специаль-
ное – 27,0%, высшее – 14,0%. Семейное положение: одиноки – 60% (смерть второго супруга, разве-
дены), состоят в браке – 40% респондентов. Проживает в отдельной квартире – 79% пожилых и ста-
риков, в частном доме – 21%. 

Из общего числа не состоящих в браке 67,7% не чувствуют себя одинокими, т.к. проживают с 
детьми или родственниками. 32,3% респондентов ощущают свое одиночество, ссылаясь на одинокое 
проживание и невнимание детей и родственников.  

В ходе исследования было выявлено, что 77,0% пожилых и стариков считают себя верующи-
ми людьми. Это помогает им переносить жизненные трудности, а также трудности, связанные с бо-
лезнями. 7% респондентов не относят себя к числу верующих, 16% – затруднились ответить на этот 
вопрос. 

Материальное положение в настоящее время играет значительную роль, от него зависит и 
общая удовлетворенность настоящей жизнью. Так, оценивая свое материальное положение, респон-
денты ответили следующим образом: не могут свести концы с концами – 44 человека (39,3%); счи-
тают, что денег достаточно, чтобы прожить одному – 36 человек (32,2%); полагают, что доход доста-
точен, а потому готовы помочь близким – 22 человека (19,6%); имеют отложенные деньги – 10 чело-
век (8,9%)(рис. 2). 

 
 

Рис. 2. Распределение респондентов по субъективной оценке материального положения, % 

 
Платные медицинские услуги готовы получать только 8% гериатрических больных, участ-

вующих в исследовании, остальные респонденты подобный подход к оказанию медицинских услуг 
категорически отрицают. Что касается социально-бытовых услуг, то 72% пациентов не готовы полу-
чать их платно. 

Состояние своего здоровья пациенты пожилого и старческого возраста оценили следующим 
образом: хорошее состояние здоровья – у 5,3%, удовлетворительное – у 43,8%, плохое – у 40,2%, 
очень плохое – у 10,7%% (рис. 3). 
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Рис. 3. Распределение респондентов по субъективной оценке состояния своего здоровья, % 
 

В ходе исследования респондентам предлагалось указать самые важные факторы, которые 
больше всего влияют на состояние их здоровья. По мнению лиц пожилого и старческого возраста, 
на их здоровье, в первую очередь, влияет возраст (46,4%), затем нестабильность жизни в стране 
(38,4%), недоступность медицинской помощи (23,2%), озлобленность людей (17,9%), одиночество 
(11,6%), невнимание родственников (7,1%).  

В ходе наблюдения был выявлен спектр многочисленных симптомов, требующих коррекции, 
а также паллиативного лечения и активно влияющих на качество жизни пациентов пожилого и 
старческого возраста (см. табл.). В группу сравнения вошли пациенты в возрасте 50-59 лет (n=51).  

 
Таблица 

Распространенность основных патологических симптомов  
у пациентов с соматической неонкологической патологией, % 

 
 

Симптомы 
 

50-59 лет 
 

60-80 лет и старше 

Боль в суставах ног, мешающая 
передвигаться 

41,2 54,5 

Боль в спине 37,3 23,2 
Частые боли в суставах рук, ме-
шающие работать по дому 

25,5 27,7 

Затруднения при ходьбе из-за 
того, что плохо слушаются ноги 

13,7 33,0 

Ухудшение памяти 13,7 29,5 
Головокружение 41,2 42,9 
Головные боли 43,1 46,4 
Сжимающие и давящие боли за 
грудиной 

25,5 33,0 

Одышка 54,9 42,0 
Отеки на ногах 39,2 35,7 
Артериальная гипертензия 58,8 58,9 
Снижение зрения 49,0 60,7 
Снижение слуха 5,9 22,3 
Запоры 9,8 12,5 

 
Кроме стандартного изучения жалоб, анамнеза и результатов, полученных при физикальном 

обследовании, определялась способность к независимому существованию и самообслуживанию по 
100-балльной шкале Бартелла. Она отражает потребность старого человека в посторонней помощи 
и снижение его способности в осуществлении самообслуживания. Анализ выявленных потребностей 
в медицинском уходе показал, что в старшей возрастной группе 34 человека (30,3%) наибольшие 
затруднения испытывают при приеме ванны, одевании, передвижении и подъеме по лестнице, нуж-
даясь в частичной помощи и наблюдении. В группе старше 80 лет 2 пациента (1,8%) имели отдален-
ные последствия перенесенного инсульта и потому нуждались в постоянном постороннем уходе (10 
баллов по шкале Бартелла).  

При оценке потребностей в медицинской помощи выявлено следующее распределение: 
82,3% пациентов с соматической неонкологической патологией нуждались в медикаментозном ле-
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чении; 62,9% – в постоянном контроле артериального давления; 41,9% – в инъекциях лекарствен-
ных препаратов; 48,4% – в физиотерапевтической реабилитации; 19,4% – в заборе анализов на дому 
для проведения диагностических исследований; 8,1% – в перевязках и обработке пролежней. 

Говоря о предпочтительном месте получения медицинской помощи, респонденты старшей 
возрастной группы традиционно выбирают стационар – 46%, дневной стационар – 15%, поликлини-
ку – 13%, хотели бы получать медицинскую помощь на дому – 22% пациентов.  

В ходе проведенного исследования были проанализированы медико-социальные услуги, ко-
торые получают больные. Результаты распределились следующим образом: помощь в самообслу-
живании – 2,7%, помощь сиделки – 1,8%, помощь в работах по дому – 0,9%, приготовление пищи – 
3,6%,снабжение продуктами и товарами – 5,4%, финансовая помощь – 4,5%, справочные услуги – 
2,7%, психологическая помощь – 5,4%, медицинский уход – 5,4%, помощь в приобретении протезов 
и устройств – 0,9%.  

В случае необходимости длительного ухода большинство гериатрических больных ожидают 
помощь только от своих родственников и детей – 73,2%, надеются на знакомых и соседей – 13,4%, на 
социальные службы, к сожалению, надеются только 3,6% опрошенных. На помощь медицинских 
учреждений – 6,2%, надеются только на себя – 5,4%, обратиться не к кому – 3,6%. 

Таким образом, наибольшая нагрузка по обеспечению ухода за пожилыми и престарелыми 
больными с соматическими неонкологическими заболеваниями традиционно ложится на родных. 
Это необходимо учитывать при организации паллиативной помощи данной категории больных, а 
также их семьям в вопросах обеспечения длительного ухода. 

Паллиативная помощь представляет собой направление медико-социальной деятельности, 
целью которого является улучшение качества жизни больных и их семей, столкнувшихся с трудно-
стями уносящего жизнь заболевания, путем предотвращения страдания и избавления от него, бла-
годаря ранней диагностике, тщательной оценке и лечению боли и других проблем, физических, 
психосоциальных и духовных (Wold Health Organization, Geneva, 2002).  

Наиболее желательной формой медико-социальной помощи пациенты пожилого и старче-
ского возраста считают квартиру в жилом доме с комплексом медицинских и социальных услуг – 
27,7%, пансионат для ветеранов войн и труда – 2,7 %, дом-интернат с постоянным пребыванием – 
3,6%, центр медико-социальной помощи с дневным пребыванием – 8,9%, помощь на дому – 29,5%.  

В процессе наблюдения оценивалось также социально-психологическое самочувствие лиц 
пожилого и старческого возраста. Проблемы социально-психологического характера могут оказы-
вать влияние на качество жизни, а также усугублять имеющиеся многочисленные симптомы забо-
леваний. Так, сложные взаимоотношения с окружающими отмечались у 19,4% респондентов, бес-
сонница и прерывистый сон – 37,5%, повышенная раздражительность – 41,1%, постоянные мысли о 
прошлом, о детях и семье – 23,2%, отсутствие способности что-либо решать – 10,7%, потеря интереса 
в жизни – 11,6%, трудности в преодолении жизненный проблем – 34,8%, критика со стороны окру-
жающих – 11,6% (рис. 4). 

 
 

Рис. 4. Частота психологических проблем гериатрических пациентов с соматической патологией 

 
Обращает на себя внимание тот факт, что 35% респондентов гораздо меньше, чем раньше, 

интересуются происходящим за порогом дома, 14% – не интересуются совсем. В то же время 41% 
стариков сохранили интерес к жизни, и даже больше, чем 10-15 лет назад. 
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Вывод: гериатрические больные с соматической неонкологической патологией имеют 
множественные проблемы медико-социального, социально-психологического характера, а также 
физические проблемы, выходящие за рамки одной нозологии и требующие мультидисциплинарно-
го подхода для их решения. Полученные данные могут быть использованы в медицинской и соци-
альной службе при решении организационных вопросов в области паллиативной помощи лицам 
пожилого и старческого возраста, а также для подготовки специалистов, работающих в этой облас-
ти. 
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The article is devoted to the problem of providing palliative help 

to geriatric patients with chronic somatic non-oncological diseases. 
According to the modern conception the help is provided during the 
whole disease course with radical treatment and it is integrated into 
the modern system of health service. 

To discover the needs in palliative help to geriatric patients with 
somatic non-oncological pathology and to answer some organizing 
questions the prior geriatric estimation and the analysis of problems 
are necessary. 

The article includes the data of the research. The purpose of this 
research is the discovering and the estimation of medical, social, 
physical and psychological problems of patients with somatic non-
oncological pathology in the context of providing palliative care. 
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В статье изложены результаты опыта применения мето-
дики флуоресцентной in situ гибридизации (FISH) в ранней 
диагностике рецидивов поверхностного рака мочевого пузыря 
у 103 пациентов среднего, пожилого и старческого возраста, 
перенѐсших трансуретральную резекцию мочевого пузыря.  

 
Ключевые слова: гериатрия, рак мочевого пузыря, флуо-

ресцентная in situ гибридизация, трансуретральная резекция, 
пожилой и старческий возраст. 

 
Во многих развитых странах за последнее время значительно возросла численность пожило-

го населения. В результате сокращения  рождаемости и увеличения продолжительности жизни на-
селение все большего числа стран будет стремительно стареть. В период с 2005 по 2050 годы поло-
вина прироста численности населения в мире будет являться результатом роста численности насе-
ления в возрасте старше 60 лет. Таким образом, население в возрасте старше 60 лет увеличится 
практически в два раза (с 245 миллионов человек в 2005 году до 406 миллионов в 2050 году). На-
пример, в Российской Федерации в 2000 г. в возрасте старше 65 лет было около 18 миллионов чело-
век, а в 2020 г., по прогнозам, их будет уже 21 миллион человек [1]. В Германии на 82 миллиона на-
селения приходится 17% людей в возрасте старше 60 лет, а к 2020 г. их численность повысится до 
22% от ожидаемой общей численности населения. В США к 2020 г. ожидается увеличение числен-
ности людей старших возрастных групп на 5 миллионов человек [2]. 

В структуре онкологических заболеваний населения России рак мочевого пузыря (РМП) за-
нимает 8-е место среди мужчин и 18-е место среди женщин. Ежегодно в России регистрируется 
11267 больных с впервые выявленным диагнозом РМП [3]. РМП занимает седьмое место в мире сре-
ди общего количества онкологических заболеваний [4] и четвѐртое среди общего количества злока-
чественных новообразований, диагностируемых у мужчин в Соединѐнных Штатах и европейских 
странах [5]. Опухоли мочевого пузыря превалируют среди новообразований мочевого тракта и со-
ставляют 70% от их числа. Около 80% пациентов относятся к возрастной группе 50-80 лет, а пик за-
болеваемости приходится на 7-е десятилетие жизни. Уровень смертности от этого заболевания во 
многих индустриально развитых странах составляет от 3% до 8,5% [6]. 

Лечение поверхностного РМП начинают с трансуретральной резекции (ТУР) мочевого пузы-
ря (за исключением больных с тотальным поражением мочевого пузыря, им показана цистэкто-
мия). В 40-80% случаев после ТУР в течение 6-12 месяцев развивается рецидив, а у 10-25% больных 
инвазивный рак. После ТУР мочевого пузыря пациентам рекомендуется проходить динамическое 
наблюдение, включающее ряд регулярных диагностических исследований, в том числе: цистоско-
пическое исследование с цитологическим анализом мочи, ультразвуковое исследование (УЗИ) ор-
ганов малого таза в первые 2 года 1 раз в 3 месяца [7]. 

Генетические нарушения появляются уже на начальных стадиях развития опухоли и явля-
ются основными определяющими факторами малигнизации. Флуоресцентная in situ гибридизация 
(FISH) является цитогенетической технологией, которая используется для анализа хромосомных 
нарушений в исследуемых клетках. FISH использует флуоресцентные метки в исследовании ДНК, 
которые крепятся к центромерам хромосом или уникальным участкам для обнаружения клетки с 
числовыми, структурными нарушениями, показательными для злокачественного развития [8]. В 
настоящее время становится широко популярна FISH-методика с высокой чувствительностью и 
специфичностью для обнаружения РМП, использующая четыре флуоресцентные метки, выявляю-
щие цитогенетические транслокации в хромосомах 17, 3 и 7 и локус-специфический ген 9р21 – ген 
из семейства опухолевых супрессоров, в 9-й хромосоме [9, 10, 11].  

В приказе Минздравсоцразвития РФ от 07.12.2004 г. № 303 «Об утверждении стандарта ме-
дицинской помощи больным злокачественным новообразованием мочевого пузыря» не упоминает-
ся о цитогенетическом исследовании клеток эпителия мочевого пузыря. Ввиду роста популярности 
данной методики как в Российской Федерации, так и в мировой практике возникает вопрос о целе-
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сообразности включения еѐ в стандарт диагностики РМП, в частности для лиц пожилого и старче-
ского возраста. 

Цель данного исследования заключалась в определении целесообразности включения 
методики флуоресцентной in situ гибридизации в стандартный алгоритм диагностики рецидива ра-
ка мочевого пузыря после ТУР мочевого пузыря применительно к лицам пожилого и старческого 
возраста. 

Материалы и методы. Проведено обследование 103 человек, проходящих диспансерное 
наблюдение по поводу поверхностного рака мочевого пузыря после ТУР. Обследуемые лица по ре-
зультатам наблюдения в течение 12 месяцев после ТУР мочевого пузыря были разделены на  
3 группы: 1 группа – пациенты в возрасте от 35 до 59 лет (средний возраст), 31 человек; 2 группа – 
60-74 года (пожилой возраст), 37 человек; 3 группа – 75-86 лет (старческий возраст), 35 человек. 
Всем пациентам в течение 12 месяцев после ТУР мочевого пузыря каждые 3 месяца было проведено 
однотипное обследование, включающее цистоскопию с последующей гистологией и  FISH-
методикой. 

Методика FISH осуществлялась на реагентах компании ABBOTT (США). Набор UroVysion™ 
Multi-color FISH Probe Mixture включал флуоресцентные ДНК-зонды для определения анеуплоидии 
хромосом 3, 7 и 17 и утраты локуса 9p21 в образцах мочи больных раком мочевого пузыря (CEP 3 
SpectrumRed™, CEP 7 SpectrumGreen, CEP 17 SpectrumAqua, LSI 9p21 (p16) SpectrumGold™). Произ-
водился забор утренней мочи (первая, около 7 ч. 30 мин.) в стеклянную емкость (объем 50 мл). По-
сле сбора 33 мл мочи добавляли в пробирку, содержащую 17 мл CarboWax, и перемешивали, перево-
рачивая пробирку. Хранились образцы при t  40С, пока продолжался процесс подготовки. Далее из 
полученной смеси выделяли клеточную суспензию путем центрифугирования при 1000 об./мин. 
(600 g) согласно протоколу. Для приготовления препаратов использовали стекла с 3 лунками, коли-
чество клеточной суспензии от 10-30 мкл в зависимости от осадка, хранение препаратов -200С; 
предварительная обработка препаратов – согласно лабораторному протоколу для прямомеченных 
зондов; денатурация и гибридизация – прибор «Thermobrite» (Abbott Molecular, США); постгибри-
дизационная обработка – по протоколу. Анализ готовых препаратов производился на микроскопе 
ZEISS AXIO Imager.M2, Германия, с использованием световых фильтров компании ABBOTT Vysis®, 
США: SpectrumRed, SpectrumGreen, SpectrumAqua, SpectrumGold. Препараты анализировались ска-
нирующим методом. Критерии отбора морфологически аномальных (предположительно злокачест-
венных) клеток: большой размер ядра; неправильная форма ядра; «пятнистость» DAPI окраски. 
Клеточные кластеры: клетки в кластере при наложении клеток друг на друга не учитывались. Ре-
зультат считался FISH-положительным, если в 4 из 25 аномальных клеток обнаруживалось увели-
чение количества сигналов по 2 и более хромосомам (3, 7 или 17) в одной и той же клетке, или более 
чем в 12 из 25 аномальных клетках отсутствует сигнал 9р21. Если это условие не соблюдалось, то 
препарат анализировали до тех пор, пока не было обнаружено 4 клетки с увеличенным количеством 
сигналов по  
3,7 и 17 хромосомам или 12 клеток с отсутствием сигнала 9р21. 

Результаты. Согласно гистологическому исследованию из общей группы (103 человека) 
выявлен рецидив заболевания у 17 пациентов, однако результаты методики FISH оказались выше, 
согласно еѐ результатам рецидив возможен у 34 человек. Общее количество рецидивов во всей вы-
борке (103 человека) на срок 12 месяцев после ТУР мочевого пузыря соответствует данным отечест-
венной  и зарубежной литературы. При ретроспективном анализе через 12 месяцев после начала 
исследования  выявлено 15 пациентов, у которых диагноз рецидива рака мочевого пузыря подтвер-
ждѐн гистологически и методикой FISH, при этом средний срок обнаруженного рецидива составил 
9,6 месяцев при проведении гистологического исследования и 8,5  при проведении FISH-
диагностики. Таким образом, FISH-диагностика позволила обнаружить рецидив РМП на 1 месяц 
раньше (p<0,05). 

Данные исследования, проведенного в трех группах, представлены в таблице. В первой 
группе FISH-диагностика позволила обнаружить рецидив в среднем через 8,6 месяца, в то время как 
при проведении стандартного гистологического метода исследования этот временной период  со-
ставил 9,6 мес. Во второй группе  были определены следующие сроки возникновения рецидива: 7,9 
и 9,4 мес. при проведении FISH-диагностики и стандартного гистологического исследования, соот-
ветственно. В третьей группе рецидив был обнаружен через 8,5 мес. (данные FISH-диагностики) и 
9,6 мес. (результаты гистологического исследования).  

В первой группе (пациенты среднего возраста) выявлено наименьшее количество пациентов 
с рецидивами. 

Во второй группе (пожилой возраст) максимальная разница в сроках обнаружения рецидива 
при проведении данных методик составила 1,45 месяца (p<0,05). Проведение FISH-диагностики ре-
цидива РМП было наиболее оправдано именно у лиц пожилого возраста. 
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Поскольку высокий риск возникновения рецидива РМП сохраняется  на протяжении второго 
года, мы сочли целесообразным продолжать данное исследование, о результатах которого мы доло-
жим позже. 

Таблица 
Результаты обследования пациентов,  

перенесших трансуретральную резекцию мочевого пузыря 

 

Метод  
исследования 

Сроки после ТУР мочевого пузыря, 
мес. 

Всего 

 

Средний срок 
возникновения 
рецидива, мес. 

3  6  9  12  

Группа 1. 35-59 лет, n=31 

FISH (+) 1 2 2 3 8 8,6±0,5 

FISH (-)     23  

Гистологическое 
исследование (+) 

0 1 2 2 5 9,6±0,75 

Гистологическое 
исследование (-) 

0 0 0 0 26  

Группа 2. 60-74 лет, n=37 

FISH (+) 2 4 5 3 14 7,9±1 

FISH (-)     23  

Гистологическое 
исследование (+) 

0 2 3 3 8 9,4±1 

Гистологическое 
исследование (-) 

    29  

Группа 3. 75-86 лет, n=35 

FISH (+) 1 2 5 4 12 8,5±1,5 

FISH (-)     23  

Гистологическое 
исследование (+) 

0 1 1 2 4 9,6±0,5 

Гистологическое 
исследование (-) 

    31  

 
Примечание:FISH (+) – количество пациентов, у которых по результатам  FISH методики 

выявлен положительный результат; FISH (-) - количество пациентов, у которых по результатам  
FISH методики выявлен отрицательный результат;  гистологическое исследование (+) – количе-
ство пациентов, у которых по результатам  гистологического исследования выявлен рецидив рака 
мочевого пузыря; гистологическое исследование (-) – количество пациентов, у которых по резуль-
татам  гистологического исследования не выявлен рецидив рака мочевого пузыря. 

 
Заключение. Внедрение молекулярно-цитогенетических методов в урологическую практи-

ку будет способствовать ранней диагностике рака мочевого пузыря, окажет существенную помощь 
при мониторинге заболевания, значительно повысит эффективность выявления рецидивов РМП, 
особенно у лиц пожилого возраста. Использование молекулярно-цитогенетических маркеров по-
зволяет расширить общепринятую систему клинико-морфологических маркеров прогноза течения 
поверхностного  рака мочевого пузыря. 
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FLUORESCENCE IN SITU HYBRIDIZATION IN EARLY DIAGNOSTICS OF RELAPSE  
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The article presents the results of application experience of a 
fluorescent technique in situ hybridization (FISH) in early diag-
nostics of relapses of a superficial  bladder cancer at 103  middle, 
old and elderly people who have  transurethral resection of the 
bladder (TURB).  
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В представленной статье автор приводит обзор специаль-
ной литературы по проблеме особенностей соматического и 
стоматологического статуса пациентов пожилого и старческого 
возраста. 

 
Ключевые слова: соматический статус, стоматологиче-

ский статус, пожилой возраст. 

 
Известно, что старение представляет собой генетически запрограммированный процесс, со-

провождающийся определенными возрастными изменениями в организме [1]. С возрастом снижа-
ется интенсивность обменных процессов. Одновременно возрастает риск развития атеросклероза, 
гипертонической болезни, инфаркта миокарда, инсульта, сахарного диабета, опухолевых и других 
заболеваний. В старости происходит естественное и обязательное снижение силы, ограничение фи-
зических возможностей. Эти инволюционные процессы касаются и психической деятельности, что 
выражается в снижении подвижности психических процессов. Пожилые люди не так сильны, как в 
молодые годы, не способны выдерживать длительную физическую или нервную нагрузку; нарастает 
обезвоживание организма, что приводит ко многим нарушениям, в первую очередь – со стороны 
костно-мышечной системы. Из-за ослабления чувствительности нервной системы пожилые и ста-
рые люди замедленно реагируют на изменения внешней температуры и поэтому больше подверже-
ны неблагоприятному воздействию жары и холода. Внешние проявления выражаются в ослаблении 
чувства равновесия, в неуверенности поступи, в потере аппетита, в потребности более яркой осве-
щенности пространства и т.д. [26]. 

Особенности заболеваемости у пожилых людей выражаются в неспецифическом проявлении 
болезней, непредсказуемости их течения, быстроте ухудшения состояния, высокой частоте ослож-
нений и необходимости последующей реабилитации [6]. 

В старших возрастных группах значительно выше не только заболеваемость, но и коли-
чество заболеваний у каждого пациента [25, 19, 37, 32, 41]. По сравнению с лицами молодого 
возраста пожилые имеют в два раза больше заболеваний, а лица старческого возраста – в 6 раз и 
больше [2]. 

В среднем при обследовании больных пожилого и старческого возраста определяется  
3-5 болезней [23]. Автор приводит данные Самарского областного госпиталя ветеранов войны, со-
гласно которым, у 70% пациентов старше 70 лет регистрируется три и более болезней. По сведениям 
Г.В. Аксаментова (2002), у одного пожилого пациента гериатрического стационара в среднем име-
лось 4,1 заболевания, а у старого – 4,6 (учитывались только клинически выраженные нозологиче-
ские формы, проявлявшиеся у пациентов в течение ряда лет). По данным M. van den Akker et al. 
(1998), 78% лиц 80 лет и старше имеют два и более хронических заболевания, тогда как среди детей 
и подростков до 19 лет процент полиморбидности не превышает 10. 

В связи с множественностью заболеваний пациенты пожилого и старческого возраста при-
нимают большое количество различных лекарств [42, 43]. Две трети лиц старше 65 лет принимают 
ежедневно от 5 до 12 таблеток. При увеличении количества используемых лекарств возрастает час-
тота побочных реакций: у 60-летних пациентов количество лекарственных осложнений в 2 раза 
выше, а у 70-летних – в 7 раз выше по сравнению с 20-летними [15].  

Полиморбидность, снижение жизненных сил, работоспособности, физической и психиче-
ской активности, ухудшение качества жизни – все это сопровождает старение и в той или иной мере 
проявляется у каждого пожилого человека. 

С возрастом происходят также глубокие преобразования скелета и мягких тканей лица. За-
метно трансформируется жевательно-речевой аппарат [27]. Внешним признаком старения зубов 
является появление трещин, изменение окраски эмали. Она становится более темной, приобретая 
желто-коричневый оттенок. Потемнение зубов объясняется образованием вторичного дентина, из-
менениями в пульпе зуба, а также проникновением красящих веществ из слюны и пищи в эмаль и 
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дентин. В процессе старения увеличивается твердость эмали, отмечается возрастное утолщение вес-
тибулярной, оральной и контактных поверхностей зубов [5]. 

При старении сужаются межпризменные пространства, снижается пористость эмали, со-
кращается просвет дентинных трубочек, уменьшается количество свободной воды в тканях зубов. С 
возрастом уменьшается в объеме полость зуба, дентин становится менее чувствительным  к препа-
рированию. Происходит жировое перерождение нервов пульпы, влекущее за собой последующую 
кальцификацию, склерозирование, что в итоге значительно уменьшает чувствительность пульпы. 
Порог раздражения пульпы повышается до 8-20 мА. Пульпа превращается в волокнистый тяж, 
практически лишенный клеток, сокращается сеть микрососудов и, как следствие, снижаются репа-
ративные возможности [18].  

Нередко в пожилом и старческом возрасте отмечается атрофия нитевидных сосочков языка, 
изменение вкусовой чувствительности [5].   

В старости происходит заметная инволюция слюнных желез, снижается их секреция,  вслед-
ствие чего возникает сухость во рту, некоторые трудности при глотании твердой пищи [24]. Гипоса-
ливация наблюдается у 70%  людей пожилого возраста, что может ухудшать течение воспалитель-
ных процессов в полости рта [5].  

Доказано, что у пациентов пожилого и старческого возраста показатели медико-социального 
и соматического статусов имеют тесные корреляционные связи с большинством показателей стома-
тологического статуса [9]. Это согласуется с положением о том, что любое патологическое состояние 
должно рассматриваться через призму гомеостаза организма [7]. Е.Т. Гончаренко (2006) рекомен-
довал использовать широко применяемые в гериатрической практике индексы СИФС и CIRS(G) 
(суммарный индекс физического состояния и кумулятивный рейтинговый индекс заболеваний) для 
определения реабилитационного потенциала пациентов старших возрастных групп и в качестве  
прогностических маркеров адекватности предстоящего и проводимого стоматологического ортопе-
дического лечения. 

Важной задачей геронтостоматологии является сохранение зубов в пожилом и старческом 
возрасте. Это позволяет не только поддерживать эстетические и фонетические особенности ротовой 
полости, но и облегчить полноценную функцию жевания [17, 28, 36].  

Следует отметить, что при сохранении не менее 20 собственных зубов значительное число 
пациентов не испытывают нарушения основных функций жевательно-речевого аппарата [12]. Так 
называемый «индекс 20» широко применяется в зарубежных странах для оценки стоматологиче-
ского статуса (Пахомов Н.Г., 1992). В Японии в начале XXI в. среди обследованных лиц в возрасте 80 
лет 15,7% сохранили 20 и более зубов [34].  

Российская статистика конца ХХ в. свидетельствует о следующем. По данным Е.Н. Борисо-
вой (2001), из общего числа обследованных в возрасте 55 лет практически каждый третий пациент 
не имел зубов (32%),  а после 70 лет потеря зубов отмечалась более чем у половины обследованных 
(52%). Показатели заболеваемости кариесом у пожилых незначительно отличаются от таковых у 
более молодых лиц; чаще это вторичный кариес – как следствие плохой гигиены полости рта. Зна-
чителен также процент кариеса корней зубов. 

У обследованных жителей Краснодарского края в возрасте 55-64 года, по данным И.И. Ко-
зыревой (1999), сохранено в среднем 16,12 зубов, в 65-74 года – 13,05 и в 75-84 года – лишь 9,1 зуба. 
60,54% лиц пожилого возраста нуждаются в ортопедическом лечении частичной потери зубов, 
39,46% – полной потери зубов.  

При исследовании состояния ротовой полости у 268 женщин старше 60 лет, проведенном 
А.И. Кирсановым и В.Ф. Носовой (1998) в геронтологическом отделении Максимилиановской боль-
ницы № 28 Санкт-Петербурга, потеря зубов выявлена у 146 больных (54,5%). Среди пожилых потеря 
зубов встречалась в 28% наблюдений (36 человек из 130), среди старых – в 76% (у 84 из 110), а у дол-
гожителей – в 92% (у 26 из 28 обследованных). Столь же закономерно изменялось и среднее коли-
чество сохранившихся зубов: в группе пожилых – 10 зубов, старых – 6 зубов, долгожителей – 2 зуба. 

Г.Н. Апресян (2005) обнаружил, что нуждаемость в протезировании полости рта составляет 
98,6% в возрастной группе 60-69 лет и 100% – в 70-79 и 80 лет и старше. 

О низком уровне сохранности зубов у пожилых и престарелых жителей различных регионов 
России свидетельствуют также исследования Е.Б. Ольховской (1997), В.К. Леонтьева и др. (2000) и 
др. Следует отметить, что статистические исследования проводятся в стоматологических учрежде-
ниях и ориентируются в основном на обращаемость за стоматологической помощью. Поэтому 
имеющиеся данные не полностью учитывают возрастную категорию старше 80-90 лет [23]. 

Установлено, что многие пожилые люди с незначительным числом собственных зубов или 
вообще беззубые, а также со съемными протезами не предъявляют жалоб на нарушение жеватель-
ной функции, что свидетельствует об их хорошей адаптации к указанному состоянию [40]. Исследо-
вание R.K. Ow et al. (1997)  показало, что субъективная оценка пожилыми людьми функции жевания 
связана прежде всего с общим состоянием здоровья.  
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Функции откусывания и жевания при принятии твердой пищи нарушаются уже при утрате 
4-6 зубов [12], соответственно в 21, 43 и 20% случаев. С ростом числа утраченных зубов увеличивает-
ся и процент пациентов с нарушением названных функций. При почти полной утрате собственных 
зубов (отсутствуют 21-27 зубов) затруднения при откусывании и жевании испытывают 3/4 больных 
(73,74%), а принятие твердой пищи затруднено у 76,77%.  

В рамках Британского национального исследования питания и диеты проведено обследова-
ние 955 жителей Великобритании в возрасте 65 лет и старше [39]. Применяли анкету Oral Impacts 
on Daily Performances (OIDP). Из всех респондентов, указавших на затруднения в питании, 25% оха-
рактеризовали их как серьезные,  у 42% опрошенных такие затруднения отмечались почти еже-
дневно. Обследованные пациенты отмечали, что не могут (или с трудом могут) есть 16 видов пищи. 
Пожилые люди с полной утратой зубов дольше жуют и глотают более крупные куски пищи [33], что 
может привести к развитию заболеваний пищеварительного тракта.  

По данным W.O. Seiler и H.B. Stahelin (1995),  полученным в Швейцарии, от 30 до 60% людей 
старше 65 лет имеют те или иные нарушения питания; ведущими причинами этого авторы считают 
полиморбидность и социальную изоляцию. 

При потере зубов наблюдаются также нарушения функции жевательных мышц. По данным 
О.Г. Омарова и др. (2002), при отсутствии одной пары зубов-антагонистов биопотенциал жеватель-
ных мышц снижается в среднем на 30,4%, а при отсутствии 4 пар зубов – на 59,5% по сравнению с 
нормой.  

Стоматологическая патология у лиц пожилого и старческого возраста имеет ряд особенно-
стей и несколько отличается по видам преобладающих заболеваний от младших возрастных групп. 
Потеря зубов в пожилом и старческом возрасте обусловлена главным образом двумя факторами – 
кариесом и пародонтопатиями [5]. 

Обследуя пациентов пожилого и старческого возраста (60-69 лет, 70-79 лет и 80 лет и стар-
ше), обратившихся за ортопедической помощью в 2002-2003 гг. в одну из стоматологических кли-
ник г. Москвы, Г.Н. Апресян (2005) обнаружил, что распространенность кариеса у лиц пожилого и 
старческого возраста достигает 100%. Причем до 60-70% всех случаев кариеса у пожилых составляет 
кариес пришеечной локализации.   

Практически у каждого пациента преклонного возраста обнаруживается патология пародон-
та. Именно заболевания пародонта в старших возрастных группах являются основной причиной 
удаления зубов. Клиническое течение заболеваний пародонта в пожилом возрасте имеет ряд спе-
цифических особенностей. В частности, патологические процессы отличаются высокой активно-
стью. Часто встречается абсцедирование. Обильные зубные отложения обусловливают выражен-
ность воспаления десны и значительную подвижность зубов. Стабилизация хронических воспали-
тельных процессов в пародонте характерна для лиц глубокого старческого возраста и долгожителей 
[14, 31, 11]. 

Для людей пожилого и старческого возраста характерна повышенная стираемость твердых 
тканей зубов. Одной из основных причин вышеуказанного патологического состояния является на-
рушение эндокринной системы, в том числе фосфорно-кальциевого обмена [10].  

По данным Е.Е. Шварцзайда (1990), у больных пожилого и старческого возраста преоблада-
ет генерализованная декомпенсированная форма повышенной стираемости зубов, которая усугуб-
ляется парафункцией жевательных мышц и дисфункцией височно-нижнечелюстных суставов. На-
рушение регионарного кровообращения в пародонте (по данным реопародонтографии) свидетель-
ствует  о нарастании склеротических изменений. Помимо этого, с возрастом увеличивается частота 
деформаций зубных рядов. Е.Е. Шварцзайд (1990) обнаружил их у 81,2% обследованных пациентов 
пожилого и старческого возраста.  

Следует отметить, что широко распространенным фактором, негативно влияющим на сома-
тический и стоматологический статус пациентов старших возрастных групп, является малая обра-
щаемость пожилого населения для осмотров и проведения профессиональной гигиены полости рта 
[29].  

Таким образом, проведенный анализ специальной литературы показал, что одной из перво-
очередных задач стоматолога является правильная мотивация пациентов пожилого и старческого 
возраста, направленная на своевременное и адекватное стоматологическое лечение, а также на по-
вышение уровня личной гигиены полости рта. 
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Проведено сравнительное исследование системы глутатиона в 
образцах тканей опухоли и ее перифокальной зоны при перстневид-
ноклеточном раке и аденокарциноме желудка. Выявлены различия в 
функционировании данной антиоксидантной системы в опухолях и 
прилегающих к ним тканях при раке желудка различного гистогене-
за, что может послужить основой для разработки новых методов ле-
чения.  

 
Ключевые слова:перстневидноклеточный рак желудка, адено-

карцинома желудка, перифокальная зона, система глутатиона. 

 
Введение. Рак желудка – одна из наиболее частых злокачественных опухолей человека, за-

нимающая на данный момент второе место в структуре онкологической заболеваемости [1]. В по-
следние годы в литературе появляются сообщения об увеличении доли перстневидноклеточного 
рака среди всех форм рака желудка. Перстневидноклеточный рак желудка считается прогностиче-
ски неблагоприятной формой с плохими отдаленными результатами лечения. Однако существует 
неоднозначность мнений в оценке злокачественности данной морфологической формы рака [2].  В 
настоящее время не вызывает сомнений патогенетическая роль свободнорадикальных процессов в 
развитии злокачественных новообразований [3, 4, 5]. Наряду с этим, не менее существенны процес-
сы, происходящие в непосредственной близости от опухоли. Тканевое окружение влияет на функ-
ции опухолевых клеток, стромы опухоли, продукцию энзимов деградации и отличается большим 
разнообразием [6]. Важная роль в изменении гомеостаза организма отводится нарушениям в анти-
окислительной системе защиты, частью которой является система глутатиона, образующая вторую 
линию антиоксидантной защиты клеток. Помимо этого глутатион участвует во многих внутрикле-
точных процессах, таких как синтез белка, регуляция и экспрессия генов клеточного цикла, деток-
сикацияксенобиотиков [7]. В связи с вышеизложенным, целью работы явилось сравнительное ис-
следование системы глутатиона в ткани опухоли и перифокальной зоны перстневидноклеточного 
рака желудка и аденокарциномы желудка для выявления патогенетических особенностей течения 
злокачественного процесса. 

Материалы и методы. Активность глутатионпероксидазы (ГПО) [8], глутатионредуктазы 
(ГР) [9], глутатионтрансферазы (ГТ) [10] и содержание восстановленного глутатиона [10] определя-
ли в образцах опухоли и ее перифокальной зоны, взятых во время операции у 21 больного раком 
желудка. При проведении гистологического анализа операционного материала у 13 больных был 
верифицирован перстневидноклеточный рак желудка, у 8 больных - аденокарцинома желудка. В 
качестве контроля были исследованы здоровые ткани желудка, взятые у 12 случайно погибших лю-
дей. Содержание глутатиона и активность глутатионзависимых ферментов определяли в 10% гомо-
генате в пересчете на мг белка. Содержание белка в исследуемых тканях определяли по методу Ло-
ури. Статистическую обработку полученных результатов проводили с использование пакета стати-
стических программ «Statistica6.0». 

Результаты и их обсуждение. При изучении системы глутатиона в опухолевых тканях 
желудка различного гистотипа было выявлено, что содержание восстановленного глутатиона суще-
ственно отличалось от значений в нормальных тканях желудка (табл. 1). В ткани перстневиднокле-
точного рака желудка уровень восстановленного глутатиона был на 78% выше, чем в контроле, а 
при аденокарциноме – снижен на 43% соответственно. При этом содержание восстановленного глу-
татиона в ткани перстневидноклеточного рака было в 3 раза выше, чем в ткани аденокарциномы. В 
то же время активность ГР, фермента, участвующего в восстановлении окисленного глутатиона, не 
отличалась от значений в интактных желудках как при перстневидноклеточном раке, так и при аде-
нокарциноме.  
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Таблица 1 
Содержание глутатиона и активность глутатионзависимых ферментов  

в ткани опухоли и ее перифокальной зоне 
при перстневидноклеточном раке и аденокарциноме желудка 

 

Группы 
Восстановленный 

глутатион 
(мкм/мг белка) 

Глутатион- 
пероксидаза 

(МЕ/мг белка) 

Глутатион- 
редуктаза 

(МЕ/мг белка) 

Глутатион- 
трансфераза 

(МЕ/мг белка) 
Интактная 
ткань  
желудка 
n=12 

36,77±7,23  317,6±42,8  16,3±1,8  70,87±8,0  

Опухолевая  
ткань  ПКРЖ 
n=13 

66,13±9,58  
Р<0,05  

614,9±3,6  
Р<0,01  

19,36±1,52  
Р>0,1 

105,98±7,23  
Р<0,05  

Перифокальная 
зона ПКРЖ 
n=13 

26,3±4,98  
Р>0,1 
Роп<0,01  

449,4±56,4  
Р<0,05 
Роп>0,1 

22,82±2,45 Р<0,05  
Роп>0,1 

95,21±6,84 
Р<0,05  
Роп>0,1 

Опухолевая  
ткань  
аденокарциномы 
n=8 

21,05±2,59  
Р<0,05 
Р1<0,01  

704±64,1  
Р<0,001  
Р1>0,1 

19,94±1,99  
Р>0,1 
Р1>0,1 

102,26±11,0 Р<0,05  
Р1>0,1 

Перифокальная 
зона 
аденокарциномы 
n=8 

11,63±1,08  
Р<0,05  
Роп<0,05 
Р2<0,01  

417,9±61,8 Р>0,1 
Роп<0,01  
Р2>0,1 

 
16,51±1,97 Р>0,1 
0,1>Роп.п.>0,05  
0,1>Р2>0,05 
 

83,91±10,76  
Р>0,1  
Роп>0,1 
Р2>0,1 

 
Примечание. р – достоверность различий по сравнению со значениями в ткани интактных желудков, 

роп. – достоверность различий между значениями в ткани опухоли и перифокальной зоны, р1 – достоверность 
различий между значениями в ткани опухоли при ПКРЖ и аденокарциноме желудка, р2 – достоверность раз-

личий между значениями в ткани перифокальной зоны опухоли при ПКРЖ и аденокарциноме желудка. 
 
Активности глутатионзависимыхпероксидаз были повышены в образцах опухолей обоих 

гистотипов. Так, активность ГПО в ткани аденокарциномы желудка на 121,7% превышала контроль-
ные величины, а в ткани перстневидноклеточного рака желудка – на 93,6%. Активность ГТ в ткани 
перстневидноклеточного рака желудка превышала значения в интактных тканях на 49,5%, а в ткани 
аденокарциномы на 44,3%. Достоверных отличий между активностями глутатионзависимыхфер-
ментов в опухолях различных гистотипов не было выявлено. Таким образом, нами обнаружены раз-
нонаправленные изменения в содержании восстановленного глутатиона и однонаправленные – в 
активности глутатионзависимых ферментов в опухолевых тканях при перстневидноклеточном раке 
и аденокарциноме желудка. 

При изучении системы глутатиона в перифокальных зонах опухолей желудка обоих гисто-
типов нами были выявлены следующие особенности. В перифокальной зоне аденокарциномы пока-
затели активности глутатионзависимых ферментов не отличалась от значений в интактных желуд-
ках, и оказались ниже, чем в опухоли. Иная направленность имела место в перифокальной зоне 
перстневидноклеточного рака желудка: показатели активности глутатионзависимых ферментов 
достоверно не отличались от соответствующих значений в опухолевой ткани – они были повышены 
относительно контрольных величин. Уровень восстановленного глутатиона в перифокальных зонах 
оказался ниже, чем в соответствующих опухолевых тканях: при перстневидноклеточном раке на 
60,2%, а при аденокарциноме – на 44,8%. В то же время в перифокальной зоне перстневиднокле-
точного рака уровень восстановленного глутатиона не отличался от значений в интактных желуд-
ках, а в перифокальной зоне аденокарциномы был на 68,7% ниже контрольных величин. Сопоста-
вив данные, полученные при изучении системы глутатиона в перифокальных зонах опухолей обоих 
гистотипов, были выявлены достоверные различия в содержании восстановленного глутатиона – 
при аденокарциноме он был на 55,8% ниже, чем при перстневидноклеточном раке. Это может быть 
обусловлено более низкой активностью ГР в перифокальной зоне аденокарциномы – на 27,7% отно-
сительно значений в перифокальной зоне перстневидноклеточного  рака.   

Учитывая полученные результаты можно сказать, что нами были выявлены глубокие нару-
шения в функционировании системы глутатиона как в опухолевой ткани, так и в перифокальной 
зоне обоих гистотипов рака желудка. Отмечалась высокая активность глутатионзависимыхперокси-
даз – ГП и ГТ в опухолевой ткани, а при перстневидноклеточном раке и в ее перифокальной зоне. 
При этом при аденокарциноме желудка происходило истощение уровня восстановленного глута-
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тиона как в ткани, прилегающей к опухоли, так и в самой опухоли. В то же время при перстневид-
ноклеточном раке, несмотря на высокую активность глутатионзависимыхпероксидаз, субстратом 
для которых служит восстановленный глутатион, было выявлено резкое повышение его содержания 
в опухолевой ткани. Мы полагаем, что накопление данного антиоксиданта происходит не за счет 
восстановления окисленного глутатионаглутатионредуктазой, а очевидно путем его транспорта че-
рез клеточные мембраны и ресинтеза внутри клетки посредством глутамильного цикла. Известно, 
что одним из механизмов возникновения устойчивости к противоопухолевой терапии является ги-
перэкспрессия членов семейства изоэнзимов глутатионтрансфераз, которые отвечают за коньюги-
рованиеглутатиона с различными ксенобиотиками и могут играть роль в детоксикации [11]. При 
этом на резистентность опухолевых клеток к химиотерапии оказывает влияние сочетание повы-
шенной активности ГТ и высокого уровня восстановленного глутатиона [12]. Полученные нами дан-
ные могут свидетельствовать о большей устойчивости к химиотерапевтическому лечению перстне-
видноклеточного рака, чем аденокарциномы желудка. Кроме того, считается, что восстановлен-
ныйглутатион обладает защитным действием в отношении репликативной системы клеток, регули-
руя тем самым их пролиферативную активность [13]. Возможно, что увеличение уровня данного ан-
тиоксиданта в ткани перстневидноклеточного рака желудка необходимо для поддержания повы-
шенной пролиферативной активности опухолевой ткани данного гистотипа, поскольку известно, 
что перстневидноклеточный рак отличается высокой частотой имплантационного метастазирова-
ния.  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о наличии различий в функциони-
ровании системы глутатиона в зависимости от типа тканевой организации опухоли. Выявленные 
нами изменения в работе данной антиоксидантной системы могут послужить предпосылкой для 
разработки новых подходов к терапии больных перстневидноклеточным раком желудка. 
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Статья посвящена изучению состояния эвакуаторной 
функции желудка у больных инсулинозависимым сахарным 
диабетом в зависимости от длительности заболевания. Измене-
ние эвакуаторной функциональности желудка предложено рас-
сматривать с точки зрения синдрома преждевременного старе-
ния. Показано, что отсутствуют «типичные» изменения эвакуа-
ции у больных с различной длительностью заболевания. Нор-
мальная моторно-эвакуаторная функция желудка сохраняется у 
большинства пациентов, больных инсулинозависимым сахар-
ным диабетом, до одного года с момента заболевания. Установ-
лено, что частота обнаружения у пациентов, страдающих инсу-
линозависимым сахарным диабетом более одного года,  нор-
мальной моторики желудка, ускоренной или замедленной имеет 
тенденцию к распределению по типу 5:4:2. Сделан вывод, что 
изучение состояния эвакуаторной функции желудка у больных 
инсулинозависимым сахарным диабетом с точки зрения син-
дрома преждевременного старения может позволить персони-
фицировать структуру и сроки начала прокинетической фарма-
кологической терапии. 

 
Ключевые слова: эвакуаторная функция желудка, сахар-

ный диабет, преждевременное старение. 

 
Актуальность проблемы. Сахарный диабет как системное метаболическое заболевание 

вносит существенный вклад в развитие синдрома преждевременного старения. Известна взаимо-
связь между ускорением темпов старения организма и патогенезом сахарного диабета второго типа, 
когда сопутствующие гипергликемия, оксидативный стресс и неферментативное гликозилирование 
белков заметно увеличивают биологический возраст как отдельных физиологических систем, так и 
организма в целом [1].  

Нарушения эвакуаторной функции желудка у больных сахарным диабетом являются отно-
сительно поздними осложнениями данного заболевания и развиваются вследствие автономной ве-
гетативной нейропатии [2, 3, 5-7, 9-11, 14]. Функциональные изменения моторики желудочно-
кишечного тракта гетерогенны: это может быть как ускорение опорожнения желудка, так и замед-
ление [2, 5-7, 12, 14]. По-существу, нормальная скорость опорожнения желудка является предпосыл-
кой адекватного метаболического контроля, а еѐ нарушения могут приводить к прогрессированию 
хронических осложнений сахарного диабета [3-6, 9, 14]. Больные диабетической гастропатией чаще 
предъявляют жалобы, характерные для диспепсии верхнего отдела ЖКТ, но корреляция между 
симптомами диспепсии и скоростью опорожнения желудка слабая [2, 3, 5, 9]. Даже значительные 
нарушения моторики желудка у больных сахарным диабетом могут долгое время оставаться без 
внимания врача [8]. Необходимость фармакологической  коррекции эвакуаторной функции желуд-
ка очевидна, но определение момента начала терапевтических мероприятий необходимо базировать 
на четких научно обоснованных критериях  [5-7, 13, 14].  

Целью данного исследования явилось изучение моторно-эвакуаторной функции желуд-
ка у больных сахарным диабетом и соотнесение ее нарушений с длительностью заболевания. 

Материал и методы исследования. Обследовали 73 больных инсулинозависимым са-
харным диабетом (ИЗСД) с длительностью заболевания от 0,1 до 30 лет в возрасте от 18 до 57 лет 
(средний возраст 37,9±2,5 года). Распределение по полу: мужчин – 38 человек, женщин – 35. В каче-
стве контроля обследовали 30 здоровых добровольцев в возрасте от 19 до 58 лет (средний возраст 
38,2 ± 2,2 года).  Распределение по полу: мужчин – 16 человек, женщин – 14. 

Проводили ультразвуковое исследование моторно-эвакуаторной функции желудка по мо-
дификации методики F. Tympner с использованием 400 мл 0,9 % раствора NaCl при комнатной тем-
пературе [15]. Определяли период полувыведения жидкого содержимого из желудка – Т1/2 в мину-
тах. Для анализа результатов все пациенты были разделены на группы в зависимости от длительно-
сти заболевания сахарным диабетом: от 0 до 1 года – 8 человек, от 1 года до 5 лет – 15 человек, от 5 
до 10 лет – 15 человек, от 10 до 15 лет – 18 человек, от 15 до 30 лет – 17 человек. 
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Результаты и их обсуждение. Распределение больных по состоянию эвакуаторной функ-
ции представлено в сводной табл. 1. 

Таблица 1 
Состояние эвакуаторной функции желудка  

в зависимости от длительности заболевания ИЗСД 

 

Длительность 
заболевания 

Нормальная 
эвакуация 

(%) 

Ускоренная 
эвакуация 

(%) 

Замедленная 
эвакуация (%) 

Менее 1 года 75,0 25,0 0 

От 1 года до 5 лет 46,7 20,0 33,3 

От 5 лет до 10 лет 60,0 33,3 6,7 

От 10 лет до 15 
лет 

44,4 16,7 38,9 

Более 15 лет 47,0 35,3 17,7 

 

Нормальная скорость опорожнения желудка от жидкой пищи определялась как  

8,0 Т1/2  21,5 мин. Различия усредненных значений периода полувыведения по всем группам 
«возраста» диабета совершенно недостоверны и незначительно колеблются в нормальных пределах. 
Несмотря на имеющуюся тенденцию к замедлению эвакуаторной функции желудка с увеличением 
длительности заболевания (по средним значениям периода полувыведения в соответствующих 
«возрастных» периодах), обращает на себя внимание отсутствие какой бы то ни было зависимости 
значения скорости эвакуации содержимого из желудка от стажа заболевания (коэффициент корре-
ляции r = -0,004). Т.е., сам по себе стаж диабета не определяет тип эвакуаторных нарушений, а по-
казатели эвакуаторной функции желудка широко варьируют во всех группах (рис. 1). 

 

 

 
Рис. 1. Зависимость эвакуаторной функции желудка от длительности заболевания ИЗСД 

 
В группах с различной длительностью заболевания видны определенные  особенности ха-

рактера эвакуаторных нарушений. Среди пациентов первой группы со стажем до 1 года (в большин-
стве случаев это оказывался впервые выявленный диабет) не встретилось ни одного пациента с за-
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медленной эвакуаторной функцией, а нормальная скорость эвакуации имела место в 75% случаев. У 
больных со стажем заболевания от 1 года до 5 лет замедление опорожнения желудка наблюдалось 
уже в 33,3% случаев. В последующих группах отмечается тенденция значимого преобладания нару-
шений эвакуаторной функции по типу ускорения над замедлением эвакуации при общем превали-
ровании нарушенной моторики желудка над нормальными ее показателями, за исключением груп-
пы пациентов  с длительностью диабета от 10 до 15 лет, где снижение скорости опорожнения желуд-
ка определялось у 38,9% пациентов, а увеличение – у 16.7%. Отклонение скорости эвакуации в сто-
рону замедления оказалось более выражено в группе со стажем более 15 лет (Т 1/2  составил в сред-

нем 33,19,5 мин), чем у пациентов со стажем до 15 лет (Т 1/2 – 29,55,3 мин), хотя эти различия не-

достоверны (р0,1). 
Неверно полагать, что ускорение моторно-эвакуаторной функции желудка – это приоритет 

непродолжительного диабета, а замедление – «диабета со стажем». Об этом свидетельствует тот 
факт, что различия частоты встречаемости состояний эвакуаторной функции желудка между груп-
пой пациентов, болеющих диабетом от 1 года до 10 лет, и пациентами с диабетом более 10 лет оказа-

лись недостоверными (р0,1). Однако имеется заметная тенденция к увеличению количества случа-
ев с замедлением эвакуации после 10 лет стажа заболевания за счет уменьшения случаев нормаль-
ной и ускоренной эвакуации (табл. 2). 

Таблица 2 
Частота встречаемости состояний эвакуаторной функции желудка  

в зависимости от длительности заболевания ИЗСД 
в 10-летних интервалах времени 

 

Длительность 
заболевания 

Нормальная 
эвакуация (%) 

Ускоренная  
эвакуация (%) 

Замедленная эва-
куация (%) 

От года до 10 
лет 

46,7 33,3 20,0 

Более 10 лет 42,4 27,3 30,3 

 
Данные эксперимента позволяют сделать вывод о том, что нормальная моторно-

эвакуаторная функция желудка сохраняется у большинства пациентов на продолжительное  
время – до года. В последующем частота обнаружения у пациентов, страдающих ИЗСД,  нормальной 
моторики желудка, ускоренной или замедленной имеет тенденцию к распределению по типу 5:4:2, 
при случайном исследовании с использованием ультразвуковой методики (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2.  Тенденции распределения пациентов по характеру эвакуаторной функции желудка  
в зависимости от длительности заболевания ИЗСД, в условных частях 
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Отсутствуют «типичные» изменения эвакуации у больных с различной длительностью забо-
левания. Нарушение эвакуации содержимого из желудка в ту или иную сторону (ускорение или за-
медление) преобладает над нормальными ее показателями во всех группах, а выраженность гастро-
патии увеличивается со стажем диабета и, в конце концов, проявляется диабетическим гастропаре-
зом и гастростазом. Безусловно, оценка состояния моторно-эвакуаторной функции желудка в каж-
дом конкретном случае должна быть индивидуальной и невозможна без учета гликемии на момент 
обследования, степени компенсации диабета, осложнений со стороны вегетативной нервной систе-
мы и морфологических изменений слизистой желудка, т.е. фактических признаков преждевремен-
ного старения. Поэтому структуру и сроки начала прокинетической терапии следует определять 
персонифицированно, с точки зрения синдрома преждевременного старения. 

Выводы: 
1. Нормальная моторно-эвакуаторная функция желудка сохраняется у большинства пациен-

тов (до 75% из числа обследованных), больных ИЗСД, до одного года с момента заболевания. 
2. Частота обнаружения у пациентов, страдающих ИЗСД более одного года,  нормальной мо-

торики желудка, ускоренной или замедленной имеет тенденцию к распределению по типу 5:4:2. 
3. Изучение состояния эвакуаторной функции желудка у больных ИЗСД с точки зрения син-

дрома преждевременного старения может позволить персонифицировать структуру и сроки начала 
прокинетической фармакологической терапии. 
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The article is devoted to the study of the state of the stomach 
evacuation function in patients with insulin-dependent diabetes melli-
tus depending on the duration of the disease. Changing the functional-
ity of the stomach evacuation invited to consider in terms of prema-
ture aging syndrome. It is shown that there are no "typical" changes in 
the evacuation of patients with different disease duration. Normal 
motor-evacuation function of the stomach is preserved in most pa-
tients with insulin-dependent diabetes, up to one year from the dis-
ease. The frequency of detection in patients with insulin-dependent 
diabetes mellitus for more than one year of normal gastric motility, 
accelerated or slowed down tends to the distribution of type 5:4:2. It is 
concluded that the study of the state of the stomach evacuation func-
tion in patients with insulin-dependent diabetes mellitus from the 
viewpoint of the syndrome of premature aging may allow to  personal-
ize the structure and timing of  the  beginning  of prokinetic  pharma-
cologic  therapy. 

 
Keywords: gastric evacuation function, diabetes, premature  

aging. 
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Продление активной жизни, как физической, так и эстетической 
ее стороны, является одной из наиболее актуальных задач медицины и 
современной косметологии. Результаты наблюдения за инволюцион-
ными изменениями кожи с учетом типа ее старения у 505 доброволь-
цев в возрасте от 25 до 72 лет методом ультразвукового сканирования 
показали, что знание типа старения кожи позволяет в значительной 
мере стандартизировать тактику эстетической коррекции инволюци-
онных изменений кожи.  

Знание характера микроциркуляторных нарушений позволяет 
дифференцированно проводить подбор методов коррекции, контро-
лировать эффективность проводимых манипуляций.  

 
Ключевые слова: тип кожи, выраженность нарушения, инволю-

ционные изменения. 
 

 
Актуальность. Продление активной жизни, как физической, так и эстетической ее сторо-

ны, является одной из наиболее актуальных задач медицины и современной косметологии [15]. Для 
эстетической коррекции возрастных изменений кожи важно определить тип и степень инволюци-
онных изменений кожи [1, 6, 9, 10, 13, 14]. Современная косметология располагает широким спек-
тром методов коррекции: инъекционные, аппаратные, косметологического ухода. При выборе мето-
дов коррекции необходимо четко дифференцировать тип кожи, признаки инволюционных измене-
ний и подбор метода коррекции с учетом противопоказаний [3, 11, 12].  

Исследование инволюционных изменений кожи с учетом типа кожи и особенностей возрас-
тных изменений представляет интерес для дерматокосметологов при подборе методов коррекции с 
целью улучшения качества жизни пациентов. В этой связи изучение выраженности типов инволю-
ционных изменений кожи представляет чрезвычайную актуальность [2, 4, 5, 7, 8]. 

Материал и методы. Под нашим наблюдением находилось 505 добровольцев в возрасте 
от 25 до 72 лет. Методом ультразвукового сканирования с использованием аппарата 
«AcusonAntares» и линейного датчика VF 10-5 с разрешением 10 мГц, иммерсионной среды  изучали 
тип возрастных изменений в коже. Исследования проводились на базе ММА имени И.М. Сеченова, 
г.Москва. 

Целью исследования явилось установление типа инволюционных изменений кожи иссле-
дуемой группы пациентов. 

Результаты исследования и их обсуждение. В дерматокосметологии представлен  ши-
рокий спектр методов коррекции инволюционных изменений кожи: инъекционные, аппаратные, 
методы косметологического ухода. При выборе методов коррекции необходимо четко дифференци-
ровать признаки инволюции кожи, так как электрическое сопротивление кожи разных типов отли-
чается, и при проведении одних и тех же физиотерапевтических процедур у разных пациентов мы 
получаем  разные результаты.  

Данная классификация необходима для  работы с пациентом и подбора методов коррекции 
инволюционных изменений кожи.  

В настоящее время оценка  кожного покрова основана на данных функциональных методов 
диагностики: себо-, корнео- и рН-метрии, ультразвуковой сонометрии, профилометрии, эластомет-
рии, лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) и ряда других . 

Данная  классификация определяет тип и степень инволюционных изменений кожи. Иссле-
дование взаимосвязи между типом старения и особенностями микроциркуляции крови в коже при-
вело к новому взгляду на проблемы  старения и внесло определенные коррективы.  

Различают несколько типов старения кожи. Один их них – морщинистый. Данный тип 
старения был установлен  у 29,4% исследуемой группы. В процессе исследования нами установлено, 
что признаки старения уже появлялись в возрасте до 40 лет. При этом отмечалось изменение цвета 
кожи, которая приобретала сероватый оттенок, на лице наблюдалась сеть мелких морщин. Для дан-
ного типа старения характерными являлись сухость кожи, выраженность «гусиных лапок» в пери-
орбитальной области, морщинистость верхней и нижней части век, «гофре» в области верхней губы, 
наличие морщин в области подбородка.  

Ультразвуковая картина кожи характеризовалась присутствием линейных структур в эпи-
дермисе, появлением в дерме большого количества участков с высокой степенью разрушения воло-
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кон, истончением, уменьшением акустической плотности, а также наличием широкой субэпидер-
мальной гипоэхогенной полосы.  

Признаки инволюции в этом случае были обусловлены  нарушением микроциркуляции пер-
вого типа, при котором интенсивность кровотока активно приводится в соответствие с уровнем ак-
тивности метаболизма окружающих тканей.  

В случае, когда кровоток становится недостаточным из-за усиления метаболических 
процессов в ткани либо в результате патологического сужения приводящего артериального кро-
вотока, то сосуды микроциркуляторного русла расширяются, вызывая уменьшение сосудистого 
сопротивления и увеличение кровотока, вследствие чего нормальное кровоснабжение ткани 
восстанавливается.  

Клиническая картина при морщинистом типе старения характеризовалась уменьшением 
плотности капиллярной сети, увеличением ее извитости, деградацией динамических параметров 
(скорости, ускорения) микроциркуляции крови (рис. 1). 
 

 

А      Б 
 

Рис. 1. Изменение микроциркуляции крови при морщинистом типе старения: 
нормальная плотность капиллярной сети (А); нарушение микроциркуляции при старении – 

декапилляризация (Б) (снижение плотности капиллярной сети на 3-5%)  
 

Деформационный тип старения кожи наблюдался у 37,8% исследуемых. Клинически он 
проявлялся понижением упругости мягких тканей лица и шеи. Характерными внешними призна-
ками старения данного типа являлись пастозность кожи, выраженность носогубной складки, опу-
щение углов рта. Такой тип старения был наиболее характерен для людей с жирной кожей (pH<6,0). 
Довольно часто у них наблюдается купероз и розацеа, изменяется овал лица, отмечается обвисание 
щек, наличие двойного подбородка. Морщины при этом могут практически отсутствовать (за ис-
ключением мимических).  

Характерным внешним признаком данного типа старения являлся также избыток кожи в 
области верхних и нижних век.  

Ультразвуковая картина характеризовалась неоднородностью структур кожи, снижением 
эхогеннности дермы, уплотнением эпидермиса, наличием межклеточной жидкости.  

Обеспечение постоянного объема крови в микрососудах является значимым фактором. Ме-
ханизмы регулирования «включаются», когда по какой-либо причине увеличивается объем крови в 
микрососудах, особенно венозных, или возрастает перфузионный баланс (приток крови доминирует 
над ее оттоком). В таких случаях начинают развиваться компенсаторные реакции, направленные на 
восстановление нарушения микроциркуляции. В результате увеличивается извитость капилляров 
(что повышает местное сопротивление кровотоку в 10 и более раз), увеличиваются диаметры пере-
ходного и венозного отделов капиллярного русла (с 20-30 до 40 мкм), развивается депонирование 
крови и венозный застой. Ухудшение микроциркуляции крови, в свою очередь, приводит к наруше-
нию в тканях процессов биогенеза и метаболизма (обменных процессов).  

Клинически при деформационном типе старения определялось увеличение диаметров ве-
нозного и переходного отделов капилляров (переходный отдел в данном случае начинает выпол-
нять функции венозного), депонирование крови, венозный застой (стаз) и, как следствие, разруше-
ние капилляров, увеличение размеров периваскулярной зоны (рис. 2, 3). 
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Рис. 2. Изменение капилляров при деформационном типе старения:  

нормальное строение капилляров (А); увеличение диаметра венозного отдела, депонирование крови,  
венозный застой (стаз) (Б); капилляр, разрушенный в результате длительного венозного стаза (В) 

 

Смешанный тип старения был отмечен у 43,05% добровольцев. На отдельных участках ко-
жи у данной группы пациентов инволюционные изменения разнились: области с более сухой кожей 
– по морщинистому типу, участки с более жирной – по деформационному.  

Как правило, этот тип старения характерен для тонкой сухой кожи, как и гиперкератоз, пиг-
ментация, выраженные «гусиные лапки» в периорбитальной области, складки на коже верхних и 
нижних век, морщины в периоральной области, пастозность, выраженные носогубные складки, на-
рушение овала лица.  

Ультразвуковая картина разных участков кожи соответствовала морщинистому либо дефор-
мационному типу старения. В области подбородка и щек структура кожи была неоднородной, отме-
чалось снижение ее эхогенности, уплотнение эпидермиса, наличие участков разрушения волокон. В 
периорбитальной области визуализировавлась субэпидермальная гипоэхогенная полоса, наблюда-
лось истончение и уменьшение плотности дермы. 

 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ               Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

86 

 

 
А      Б 

 
Рис. 3. Изменение периваскулярной зоны при деформационном типе старения:  

периваскулярная зона в норме (90-100 мкм) (А);  
периваскулярная зона при недостаточности венул (250 мкм) (Б) 

 

Нарушение микроциркуляции крови в верхних слоях дермы носит смешанный характер. Ос-
вобождение микроциркуляторного русла от избыточного объема крови обычно идет либо по пути 
ограничения ее притока (посредством констрикции приводящих артерий), либо по пути увеличения 
ее оттока (в результате дилатации венозного его отдела). На разных участках кожи в зависимости от 
их строения и анатомической нагрузки (активной мимики и др.) нормализация микроциркуляции 
идет по-разному, отчего при старении по смешанному типу кожа одновременно имеет признаки не-
достаточности как артериол, так и венул. 

 

 

 

Рис. 4. Эритроцитарные агрегаты форменных элементов крови  

 

Функциональное нарушение динамических параметров микроциркуляции крови в этом слу-
чае можно представить следующим образом:  

– с одной стороны, происходит уменьшение линейной скорости капиллярного кровотока в 
артериальных отделах (до 300мкм/с) (именно это приводит к снижению уровня диссоциации окси-
гемоглобина) и падение его ускорения (уменьшение силы, с которой кровь выбрасывается в капил-
лярное русло), снижается плотность капиллярной сети, образуются ассоциаты, эритроцитарные аг-
регаты форменных элементов крови, развивается диапедез (скопление форменных элементов крови 
в тканях), возникают кровоизлияния, увеличиваются диаметры венозных отделов капилляров (рис. 
4, 5, 6);  

 

250 мкм 
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А       Б 

 
Рис. 5.  Снижение плотности капиллярной сети, развитие диапедеза (А),  
кровоизлияния, увеличение диаметра венозных отделов капилляров (Б) 

 
 

 
 

А      Б 
 
 

 
 

В 
 

Рис. 6. Диапедез: варианты изменения капилляров (А, Б, В) 

 
– с другой стороны, наблюдается снижение линейной скорости капиллярного кровотока в 

венозном отделе (также до 300 мкм/с) (что, в свою очередь, вызывает развитие метаболической 
атаки) и падение его ускорения (снижение тонуса гладкомышечных клеток артериол и венул) при-
мерно на 10  мкм/с.  

Таким образом, предложенная классификация инволюционных изменений кожи позволя-
ет в значительной мере стандартизировать тактику эстетической коррекции. Проведение ультра-
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звукового сканирования до начала лечения дает возможность индивидуально подойти к такой 
коррекции, учесть особенности строения и кровоснабжения кожи каждого пациента. Знание ха-
рактера микроциркуляторных нарушений позволяет дифференцированно проводить подбор ме-
тодов коррекции, контролировать эффективность проводимого лечения, а при выполнении опе-
ративных вмешательств помогает в выборе терапии и сокращении сроков реабилитационного пе-
риода. 
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Active life extension is one of the most urgent problems of 
modern medicine and cosmetology in both physical and aesthetic 
meanings. The experiment was conducted by noting involutional 
skin changes with taking into account its type of ageing of 505 vo-
lunteers from 25 to 72 years old using ultrasound scan method. It’s 
been shown that awareness of aging type made it possible to stan-
dardize the aesthetic correction of skin involutional changes signifi-
cantly. The knowledge of the microcirculatory malfunctions’ nature 
helps to select correction methods differentially and control the ef-
fectiveness of the procedures. 
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Изучена частота встречаемости слюнно-каменной болез-
ни у людей молодого, среднего, пожилого и старческого воз-
раста, которые обращались по поводу сиалолитиаза в амбула-
торные стоматологические лечебно-профилактические учре-
ждения. Проведен анализ методов диагностики и лечения 
сиалолитиаза. 

 
Ключевые слова: сиалолитиаз,слюнно-каменная бо-

лезнь, патология слюнных желез, классификация слюнно-
каменной болезни, классификация заболеваний слюнных  
желез. 

 

 
Введение. В практической деятельности врача-стоматолога сиалолитиаз (СКБ) встречается 

относительно часто [6, 9, 10]. Несмотря на то, что больные со слюнно-каменной болезнью в боль-
шинстве своем требуют стационарного лечения, постановка предварительного диагноза перед гос-
питализацией или консультацией пациента осуществляется в амбулаторно-поликлиническом звене. 
Для точной диагностики сиалолитиаза необходим следующий перечень методов обследования 
больных с патологией слюнных желез: 

ОБЩИЕ 
 1. Опрос выявляет жалобы на момент обращения, анамнез заболевания, анамнез жизни 
(следует уточнить, не было ли в детстве вирусного паротита, собрать эпидемический анамнез, целе-
направленно выяснить, нет ли заболеваний или приема лекарственных средств, влияющих на 
функцию слюнных желез). 
 2. Осмотр позволяет оценить визуально размеры слюнных желез (в норме они не меняют 
конфигурацию лица), состояние устья выводных протоков, увлажненность слизистой оболочки по-
лости рта, выраженность сосочков языка, пораженность зубов кариесом. 
 3. Пальпация дает возможность оценить  плотность  ткани слюнных желез (в норме конси-
стенция ткани слюнных желез соответствует окружающим мягким тканям). 

СПЕЦИАЛЬНЫЕ 
 1. Ультразвуковое исследование позволяет определить размеры слюнных желез, их структу-
ру (однородная или неоднородная), выявить наличие конкрементов, новообразований, кист. 
 2. Сиалосцинтиграфия – лучевое исследование, проводимое после введения радионуклидно-
го препарата (технеция, стронция, йода) и основанное на способности слюнных желез захватывать 
этот препарат и выделять его вместе с секретом. Это исследование позволяет судить о нарушении 
секреторного цикла или какой-либо конкретной его фазы.  
 3. Рентгенография обзорная проводится при слюнно-каменной болезни, при подозрении на 
инородные тела, перед введением контраста в слюнные железы.  
 4. Сиалография – рентгенологическое исследование, проводимое после введения контраста 
в слюнные железы (30% йодлипол, 10% этиотраст, реже – водорастворимые контрасты). 

Для наиболее полной оценки анатомо-функционального состояния слюнных желез  предла-
гается последовательное проведение трех лучевых методов исследования: 1) УЗИ, 2) сиалосцинти-
графия, 3) сиалография [1]. 

При локализации слюнного камня во внутрижелезистой части долгое время заболевание 
может протекать бессимптомно, и выявляться случайно при рентгенологическом исследовании 
прилежащих тканей. Чаще клиническое течение отличается сходством с хроническим сиалоадени-
том. Отмечается увеличение пораженной слюнной железы в размерах, снижение слюноотделения, 
появляются боли. Если слюнной камень находится в проекции крупного внутридолькового протока, 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ               Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

90 

то бывает реактивное увеличение слюнной железы и появляются болевые ощущения при приеме 
кислой и острой пищи («слюнная колика»).  

При локализации в главном выводном протоке зависимость от приема пищи более выраже-
на, «слюнная колика» может наблюдаться при приеме обычной пищи. При пальпации, которую 
следует проводить бимануально (левой рукой со стороны кожных покровов как бы подавая железу 
навстречу, правой рукой со стороны полости рта исследуют выводной проток) можно прощупать 
слюнной камень. Если размеры саливолита небольшие, то пропальпировать его удается не всегда. 
Слюнные железы бывают увеличены, пальпация вызывает болезненность. При обострении сиало-
литиаза может развиваться перифокальная воспалительная реакция, которая затрудняет объектив-
ное исследование слюнных желез, в этом случае необходимо проводить дополнительное исследова-
ние [2, 7, 8].  

Распределение по полу и возрасту пациентов (см. табл.), страдающих СКБ, в зависимости от 
локализации конкрементов согласно классификации А.В. Клементова, предложенной им в 1956 году 
[3-5]:  

Таблица 
Распределение по полу и возрасту пациентов, страдающих СКБ, 

в зависимости от локализации конкрементов, чел.(%) 

 
 

Локализация 
конкремента 

Возраст и пол пациентов 

молодой средний пожилой старческий всего 
муж. жен. муж. жен. муж. жен. муж. жен. муж. жен. 

СКБ с локали-
зацией камня в 
протоке (во 
внежелезистой 
части): 

1 
(2%) 

– 
4 

(8,2%) 
3 

(6%) 
7 

(14,3%) 
5 

(14,3%) 
2 

(4%) 
3 

(6%) 
14 

(28,6%) 
11 

(22,4%) 

СКБ с локали-
зацией камня в 
железе (подче-
люстной, око-
лоушной, 
подъязычной) 

– – – 
1 

(2%) 
1 

(2%) 
2 

(4%) 
– – 

1 
(2%) 

3 
(6%) 

Хроническое 
воспаление 
железы на поч-
ве СКБ 

– – 
3 

(6%) 
– 

5 
(10%) 

6 
(12,2%) 

2 
(4%) 

4 
(8,2%) 

10 
(20,4%) 

10 
(20,4%) 

Итого: 
1 

(2%) 
– 

7 
(14,3%) 

4 
(8,2%) 

13 
(26,5%) 

13 
(26,5%) 

4 
(8,2%) 

7 
(14,3%) 

25 
(51%) 

24 
(49%) 

 

На амбулаторно-поликлиническом этапе обследования врачи-стоматологи для постановки 
диагноза сиалолитиаз в основном используют общие методы обследования, которые позволяют вы-
ставить предварительный диагноз для уточнения которого им необходимы данные специальных 
методов исследования. 
 Цель настоящей работы состояла в изучении частоты встречаемости слюнно-каменной бо-
лезни у людей различного возраста, которая явилась поводом для их обращения за медицинской 
помощью в амбулаторные стоматологические лечебно-профилактические учреждения. 

Материал и методы исследования. С целью выявления обращаемости взрослых людей 
различного возраста со слюнно-каменной болезнью нами были изучены 7162 первичных медицин-
ских документа (ПМД), из них 5000 амбулаторных карт стоматологических больных и 2162 вкла-
дышей стоматологов-ортопедов. 

По записям в первичной медицинской документации выявляли обращения людей к вра-
чам-стоматологам различных специальностей в связи со слюнно-каменной болезнью, уточняли 
причины ее возникновения и анализировали использованные лечебно-диагностические меро-
приятия, которые врачи-стоматологи применяли для уточнения наличия, локализации, размеров 
саливолитов. 

Результаты исследования и их обсуждение. Изучали документы 5000 человек (1543 
мужчин и 3457 женщин) в возрасте 21 до 87 лет. 

Среди людей молодого возраста с жалобами на боль в области правой поднижнечелюстной 
слюнной железы, усиливающуюся во время приема пищи, обратился 1 мужчина (2,04%) в возрасте 
29 лет. У него в правой поднижнечелюстной области при бимануальной пальпации в проекции вы-
водного протока пальпировался конкремент около 0,5 см в диаметре продолговатой формы. Из 
анамнеза врачами-стоматологами было установлено, что обострение сиалолитиаза у пациента воз-
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никало около двух раз в год, при этом он не обращался за медицинской помощью к врачам-
стоматологам до того, пока не почувствовал плотное образование в правой поднижнечелюстной об-
ласти. Пациенту было рекомендовано хирургическое лечение в стационаре. 

У людей среднего возраста «слюнная колика» встречалась значительно чаще, по первичной 
медицинской документации – в 11 случаях (22,4%): у 7 мужчин( 14,3%) и 4 женщин (8,1%). При этом 
пальпаторно определить наличие конкрементов удалось у 7 (14,3%) пациентов – 4 мужчин и 3 жен-
щин. Саливолиты определялись при бимануальной пальпации в проекции выводных протоков под-
нижнечелюстных слюнных желез. Из анамнеза выяснилось, что два мужчины и одна женщина 4 
года назад были оперированы по поводу калькулезного сиалодохита поднижнечелюстных слюнных 
желез. Одному из них хирургическое лечение проводилось повторно, так как во время первой опе-
рации конкремент не удалось извлечь по причине кровотечения, развившегося во время операции.  

Также при анализе ПМД было установлено, что 3 женщины (6%) и 1 мужчина (2,04%) в те-
чении пяти лет наблюдалась у нефролога по поводу мочекаменной болезни. Всем пациентам была 
назначена сиалосонография для определения тактики дальнейшего лечения, а также были даны 
рекомендации проводить массаж слюнных желез в периоды обострений.  

Среди людей пожилого возраста дискомфорт во время еды, связанный с болью в области 
слюнных желез, по данным ПМД был выявлен у 26 человек (53%): у 14 мужчин (28,6%) и 12 женщин 
(24,4%). 

Из 26 человек по поводу сиалолитиаза к врачу-стоматологу впервые обратились 7 человек 
(14,3%): 4 мужчины (8%) и 3 женщины (6%).У остальных 19 человек (38,8%) – 11мужчин (22,4%) и 8 
женщин (16,3%) – диагноз слюнно-каменная болезнь был установлен более десяти лет назад. Из них 
11 человек (22,4%) – 5 мужчин (10,2%) и 6 женщин (12,2%) – были ранее прооперированы по поводу 
обострения хронического калькулезного сиалодохита. 

Среди пациентов пожилого возраста мочекаменной болезнью более десяти лет страдали  
7 человек (14,3%): 4 мужчины (8%) и 3 женщины (6%). Из них 3 мужчинам (6%) и 2 женщинам 
(4,08%) около 5 лет назад проводилась ультразвуковая литотрипсия, одной женщине была выпол-
нена нефрэктомия. 

Таким образом, из 26 пациентов (53%), обратившихся по поводу слюнно-каменной болезни 
к врачу-стоматологу, 7 пациентам (14,3%) данный диагноз был поставлен впервые, а также у 7 чело-
век наблюдалась (14,3%) сопутствующая патология мочевыводящей системы (МКБ). Данных по ле-
чению МКБ в первичной медицинской документации не было. 

Пациентам были даны рекомендации и назначены специальные методы исследования. 
В старческом возрасте по поводу слюнно-каменной болезни обратилось 11 человек (22,4%):  

8 женщин (16,3%) и 3 мужчины (6%). Из них у 3 (6%) женщин и 1 мужчины (2,04%) более 7 лет на-
зад было проведено хирургическое лечение по поводу одностороннего удаления поднижнечелюст-
ных слюнных желез. У данной возрастной группы из 11 человек сопутствующая патология мочевы-
водящей системы (МКБ) наблюдалась у 2 мужчин (4,08%) и 2 женщин (4,08%). Всем пациентам 
около 7 лет назад проводилась ультразвуковая литотрипсия, при этом мужчинам в течение этого 
срока литотрипсия проводилась дважды. 

Пациентам данной возрастной группы было назначено бужирование протоков слюнных же-
лез растворами антисептиков, так как по данным имевшихся у них на руках заключений сиалосоно-
графии саливолитов крупного размера в слюнных железах обнаруженоне было. 

Распределение соотношения пациентов, страдающих слюнно-каменной болезнью и сопутст-
вующей патологией мочевыводящей системы, по возрастным группам представлено на рисунке. 

 

 
 

Рис.  Распределение пациентов, страдающих СКБ с сопутствующей МКБ, по возрасту 
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Таким образом, с возрастом количество людей с сиалолитиазом увеличивается. Анализ ПМД 
показал, что в сложных клинических случаях для уточнения диагноза пациентов с указанной пато-
логией направляли на консультацию в КДЦ многопрофильных стационаров.  

Кроме того, следует отметить, что по анализу ПМД можно утверждать, что врачебные записи 
в медицинской документации часто неразборчивы, имеют много сокращений, не всегда в полном 
объеме представляют сведения, полученные при опросе и осмотре пациента. В большинстве ПМД 
были представлены результаты пальпации. 

Однако ни в одном случае в ПМД не были приведены результаты специальных методов ис-
следования, использующихся при заболеваниях слюнных желез. Пациенты направлялись в другие 
ЛПУ на консультацию, как правило, не возвращаясь к врачу-стоматологу, направившему его на кон-
сультацию.  

Это не позволяет врачам амбулаторного звена оценить эффективность своей диагностиче-
ской работы. Не всегда пациенты со слюнно-каменной болезнью, особенно в пожилом и старческом 
возрасте, выполняют рекомендации врачей-стоматологов. 

Заключение. Изучение первичной медицинской документации взрослых людей, обра-
щающихся в амбулаторные стоматологические ЛПУ в связи со СКБ, показало, что основным пово-
дом таких обращений является «слюнная колика», причинами которой в различном возрасте паци-
ентов являются саливолиты, подлежащие хирургическому удалению в условиях стационара: в неко-
торых случаях необходимо радикальное хирургическое лечение с удалением слюнных желез, свя-
занным с необратимыми изменениями их структуры. Из лечебно-профилактических мероприятий 
пациентам со СКБ рекомендуем массаж желез и бужирование выводных протоков растворами анти-
септиков. 
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из важных про-
блем онкоурологии и в начале XXI века одна из самых распро-
страненных болезней среди мужского населения большинства 
стран мира. К прогностически значимым факторам, влияющим 
на выживаемость больных с местно-распространенным и мета-
статическим РПЖ, относятся следующие: стадия опухолевого 
процесса, степень дифференцировки опухоли, степень наруше-
ний мочеиспускания. Важным является сопоставление биохи-
мических и морфологических маркеров при этом заболевании. 
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из важных проблем онкоурологии и в начале  
XXI века одна из самых распространенных болезней среди мужского населения большинства стран 
мира [17, 19, 24]. В структуре онкологических заболеваний ряда стран РПЖ занимает прочное 2-3 
место после рака легких и желудка. РПЖ – это злокачественное новообразование, возникающее из 
эпителия альвеолярно-клеточных желез. Важно отметить нарушение репродукции у мужчин при 
данном заболевании [25, 26]. 

В России РПЖ составляет 2,9% от всех онкологических и 36% от онкоурологических заболе-
ваний (Государственный доклад о состоянии здоровья населения Российской Федерации в 2005 г., 
2006). Заболеваемость РПЖ в России составляет 10-15 на 100000 человек, причем отмечается ее бы-
стрый рост, составивший за 1990-е годы почти 50% [8, 15]. 

До недавнего времени понятие предрака предстательной железы оставалось крайне неопре-
деленным. К предраковым процессам относили гиперпластические изменения, так называемую 
атипическую аденоматозную гиперплазию, базально-клеточную пролиферацию [18].  Кроме того, 
все диспластические изменения предстательной железы рассматривались как облигатный предрак. 
Однако клинико-морфологические сопоставления и результаты наблюдения за такими пациентами 
после биопсии или резекции простаты позволили называть предраковые изменения в ПЖ проста-
тической интраэпителиальной неоплазией, которая имеет аналогию с предраковыми изменениями 
шейки матки. 

Более чем в 95% случаев опухоль предстательной железы представляет собой аденокарци-
ному, возникающую из эпителия, выстилающего ацинозный проток ПЖ. Остальные 5% опухолей 
представляют собой карциномы из переходных клеток, из плоских клеток и карциносаркомы.  

Классификация РПЖ основана на гистологической картине и особенностях роста. В отличие 
от аденомы простаты рак наиболее часто развивается в периферической зоне и лишь в 10% случаев 
в транзиторной зоне, наиболее характерной для аденомы. 

Выделяют аденокарциному (железистый рак) и плоскоклеточный рак различной степени 
дифференцировки, а также скиррозный и солидный рак. Рак предстательной железы, как правило, 
характеризуется многоочаговым ростом и различным уровнем дифференцировки клеток опухоле-
вой ткани. Степень дифференцировки рака принято делить на 5 уровней, определяющих его даль-
нейшую классификацию по Глисону. В зависимости от полученного числа Глисона определяются 
прогноз заболевания и тактика дальнейшего лечения. Более распространенной на практике являет-
ся TNM-классификация, дающая клиническую и гистологическую характеристику собственно опу-
холи (T), наличие и выраженность поражения лимфоузлов (N), наличие и характеристику отдален-
ных метастазов (M). TNM-классификация РПЖ редакции 2009 г. представлена ниже. 

Нами было показано, что заболеваемость в Белгородской области за последние 10 лет также 
возрастает, составляя при этом в 1999 14,3  на 100 тысяч населения, а в 2010 – 43,2, что выше сред-
нероссийских показателей. Смертность также имеет тенденцию к росту (с 6,3  до 15,8 на 100 тысяч 
населения). Однако  пятилетняя выживаемость возросла с 20,7 до 23,9 на 100 тысяч населения. Ин-
декс накопления возрос с 2,0 до 3,2. Нами показано, что больные РПЖ наблюдались преимущест-
венно в возрасте от 61 года до 80 лет. Это были больные с  III стадией (62 человека). Затем последо-
вательно следовали: IV (38),  II (37),  I (2). Диагностика РПЖ, прогнозирование его течения и эф-
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фективности лечения ограничены генетической неоднородностью заболевания и целым рядом дру-
гих причин, которые, по-видимому, сегодня неизвестны.  

Течение заболевания может кардинально различаться у больных с одинаковой  стадией за-
болевания, степенью дифференцировки опухоли и способом лечением. Одной  из возможных при-
чин столь неясного течения заболевания является инфицированность клеток предстательной желе-
зы различными вирусами [30]. 

Крайне важны современные методы  исследования [20]. Особое значение имеет  определе-
ние концентрации простатического специфического антигена (ПСА), трансректального ультразву-
кового исследования предстательной железы и мультифокальной биопсии [31].  

Морфологическая картина рака достаточно разнообразна. Особую роль здесь играют био-
псийные методы исследования [6, 7, 9, 20]. В подавляющем большинстве случаев (от 95 до 97%) 
РПЖ представлен аденокарциномой, происходящей из ацинарного эпителия. Большинство пора-
жений возникает в периферической зоне предстательной железы. Примерно в 20–25% аденокарци-
нома возникает в переходной зоне. Помимо этого, встречается протоковый рак. Для него характерен 
обильный папиллярный рост в протоки ПЖ. Для постановки этого диагноза (муцинозная аденокар-
цинома)  более 25% желез должны содержать слизь. Реже встречаются перстневидноклеточный  и 
мелкоклеточный РПЖ [1, 4, 5]. Переходноклеточный рак происходит из главных протоков предста-
тельной железы, лежащих вблизи мочеиспускательного канала. Возможны  также как непосредст-
венный переход рака мочевого пузыря, так и отдельный очаг злокачественного роста в предстатель-
ной железе. Саркомы предстательной железы встречаются редко. У взрослых преобладают лейо-
миосаркомы. Рабдомиосаркомы обычно наблюдают в педиатрической практике. Также встречаются 
метастазы рака толстой кишки, легкого,  меланомы, лимфомы, плазмоцитомы. 

Нами было показано, что гистологически  наблюдались следующие формы РПЖ: умеренно 
дифференцированная аденокарцинома [10, 11, 12, 13, 14] мелкоклеточная аденокарцинома баллы, 
инвазивная аденокарцинома, мелкоацинарная аденокарцинома,  низкодифференцированная аде-
нокарцинома. При простатектомии мы также отмечали умереннодифференцированную аденокар-
циному,  мелкоклеточную аденокарциному, инвазивную аденокарциному,  мелкоацинарную адено-
карциному,  низкодифференцированную аденокарциному [2, 3, 10, 11, 12, 13, 14]. 

Иммуногистохимические методы на сегодняшний день являются обязательной частью любых 
исследований, так как только они обеспечивают специфическую визуализацию локализации в тканях 
различных клеток, гормонов и их рецепторов, ферментов, иммуноглобулинов, компонентов клеток 
(сократительных и промежуточных филаментов) и даже отдельных генов, а также помогают изучать 
секреторные и синтетические процессы.  Большое распространение метод иммуногистохимии полу-
чил и в диагностике различных патологических процессов и в урологии, в частности в диагностике 
РПЖ [21, 22, 23, 29]. Ряд маркеров (PSA, PSAP и другие) используется не только для дифференциаль-
ной диагностики различных злокачественных поражений ПЖ, но и имеет прогностическую ценность 
[27, 28, 32]. После открытия PSA он стал одним из важнейших, доступных иммуногистохимических 
маркеров простатической дифференцировки. PSA локализуется в цитоплазме неопухолевых гланду-
лярных клеток, расположенных во всех зонах ПЖ. Снижение или отсутствие экспрессии PSA конста-
тируется при низкодифференцированном раке. При некоторых аденокарциномах экспрессия PSA ис-
чезает после проведения гормонотерапии или лучевой терапии. 

Нами при иммуногистологическом исследовании было  показана  минимальная  или отсут-
ствующая экспрессия высокомолекулярного цитокератина (клон 34bЕ12) и р63. В строме среди же-
лез имелись разрастания округлых, овальных, угловатых ацинарных структур, образованных одно-
рядным светлым эпителием с экспрессией PSA и слабой экспрессией рацемазы (p504s). В описан-
ных железах отсутствует слой базальных клеток.  При РПЖ экспрессия p63 значительно снижается, 
что выявляется при иммуногистохимическом исследовании, что показано и нашими исследования-
ми.  Другим маркером, характерным для нормального железистого и опухолевого эпителия проста-
ты, является простатическая кислая фосфотаза (PSAP). Для оценки биологической агрессивности 
опухоли используются иммуногистохимические реакции с антителами к Ki-67 (пролиферативная 
активность), bcl-2 и р53 (апоптоз), кадхерин Е и бетакатенин (межклеточная адгезия). Целесообраз-
нозть использования Ki-67 показана и в нашем исследовании. Это вторая группа иммуногистохими-
ческих маркеров.  Индекс Ki-67 является независимым показателем прогноз, а рецидива и выжи-
ваемости у больных РПЖ.  Нами показано, что количество Ki67+ клеток в опухолях преимуществен-
но  1-2% . 

Особое значение при изучении морфогенеза онкозаболеваний приобретают новые, иннова-
ционные методы диагностики. При изучении РПЖ при помощи сканирующей микроскопии наблю-
дались деформированные железы с  ветвистыми структурами, от которых отходили образования в 
виде сосочков, сформированные атипичными полиморфными клетками со слабыми связями между 
ними. Выявлена неплотная связь между опухолевыми клетками, которые способствуют образова-
нию опухолевого эмбола. Причем чем меньше размер клеток, тем теснее они  были связаны между 
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собой за счет клеточных контактов. Четко прослеживалось прорастание капсулы органа. Зондовая 
сканирующая микроскопия показала не только количественную характеристику полиморфных опу-
холевых клеток (0,4–1,3 µm), но и их архитектонику по отношению друг к другу. 

Для поиска наиболее важных для диагностики микроэлементов нами был использован то-
чечный анализ. Было показано наибольшее прогностическое значение Na (8.97%) и  Mg (9.37%) во-
круг опухолевых клеток. 

По-прежнему актуальными остаются вопросы лечения РПЖ. При ранних стадиях заболева-
ния достаточно эффективна брахитерапия (введение радиоактивных источников в опухоль). Запу-
щенные же формы рака предстательной железы можно лечить только гормонотерапией и методами 
дистанционной лучевой терапии. Для лечения локализованного рака простаты наиболее важное 
значение имеет радикальная простатэктомия. Однако значительное количество послеоперацион-
ных рецидивов и низкие цифры выживаемости могут служить следствием недооценки стадии забо-
левания [16]. 

В последние годы тактика лечения пациентов с раком простаты изменилась в пользу более 
активного отбора больных, подлежащих радикальному хирургическому лечению.  В то же время 
сдержанное отношение многих урологов к радикальной простатэктомии (РПЭ) объясняется техни-
ческой сложностью операции и сравнительно высокой частотой послеоперационных осложнений, 
которые обусловлены, прежде всего, анатомическими особенностями железы. Проведение ради-
кального лечения возможно при локализованной форме РПЖ, но в 70% случаев заболевания при-
ходятся на местно-распространенные и генерализованные формы, основным методом лечения ко-
торых является гормонотерапия. Способы проведения этого вида лечения могут быть различными 
по эффективности и переносимости. К основным методам гормонотерапии относятся билатераль-
ная орхидэктомия, лечение эстрогенами и антиандрогенами, терапия препаратами-аналогами ри-
лизинг гормона лютеинизирующего гормона (ЛГРГ), возможно сочетание различных методов. На-
значение неадекватной гормональной терапии может приводить к отсутствию положительного те-
рапевтического эффекта, большим экономическим затратам и потере времени. Более того, такое 
лечение может вызвать быстрое прогрессирование заболевания. Статистически достоверного пре-
имущества максимальной андрогенной блокады (МАБ) по сравнению с хирургической или медика-
ментозной кастрацией в общей и безрецидивной выживаемости при распространенном РПЖ не вы-
явлено, МАБ не имеет преимущества в переносимости перед хирургической или медикаментозной 
кастрацией. 

Отличительной особенностью лечения РПЖ является многообразие подходов. Кроме рас-
пространенности процесса при этом необходимо учитывать общее состояние больного, его возраст, 
наличие технических возможностей лечебного учреждения, выбор метода лечения пациентом.  

Таким образом, к прогностически значимым факторам, влияющим на выживаемость боль-
ных с  местно-распространенным и метастатическим РПЖ, относятся следующие: стадия опухолево-
го процесса, степень дифференцировки опухоли, степень нарушений мочеиспускания. Важным яв-
ляется сопоставление биохимических и морфологических маркеров. 
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Prostate Cancer (PC) is one of the important urology problems. It’s 
become one of the most common diseases of male population in most coun-
tries at the beginning of XXI century. Evaluation of the tumor, tumor stag-
ing, degree of urination impairment are significant prognosis factors affect-
ing the survival rate of patients with both local and metastatic PC.  
The comparison of biochemical and morphological markers is important  
as well. 
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Наличие неблагоприятных факторов, таких как УФ-
излучение, нарушение экологии, стрессовые ситуации, тяжелая 
соматическая патология, несомненно, способствуют увеличе-
нию степени выраженности инволюционных изменений кожи, 
а, следовательно, более быстрому ее старению. 

Результаты наблюдения за инволюционными изменения-
ми кожи 505 добровольцев в возрасте от 25 до 72 лет методом 
ультразвукового сканирования с использованием аппарата Acu-
sonAntares и линейного датчика VF 10-5 с разрешением 10 мГц, 
иммерсионной среды позволили дополнить характеристику 
происходящих в коже инволюционных изменений и выявить 
связь между нарушением функции капилляров и морфологиче-
ским типом ее старения. 

 
Ключевые слова: тип кожи, капилляры, нарушения, инво-

люционные изменения. 
 

 
Актуальность. Продление активной жизни является одним их наиболее актуальных задач 

практической медицины и научных исследований. Для этого важна социализация в обществе и уве-
ренность в себе, чему на помощь приходит эстетическая медицина. В  настоящее время в  дермато-
косметологии выделяют несколько морфологических типов инволюционных изменений кожи. Из-
вестна  также степень выраженности признаков инволюции [1, 4, 5, 7, 9, 10, 12, 14]. Установлены ос-
новные тенденции изменения микроциркуляторного русла в зависимости от морфологического ти-
па возрастных изменений [3].  

Современная эстетическая коррекция инволюционных изменений кожи представлена ши-
роким спектром методов: инъекционные, аппаратные, косметологического ухода. При  выборе  ме-
тодов коррекции  необходимо четко дифференцировать признаки инволюционных изменений ко-
жи,  так  как  электрическое сопротивление кожи разных типов отличается, и  при проведении од-
них и тех же физиотерапевтических  процедур у разных пациентов получаются  неоднозначные ре-
зультаты[2, 6, 8, 11].  

Оценка  кожного покрова   основана на данных функциональных методов диагностики: себо-
, корнео- и рН-метрии, ультразвуковой сонометрии, профилометрии, эластометрии, лазерной доп-
плеровской флоуметрии (ЛДФ) и ряда других исследований состояния кожи [13]. 

Исследование взаимосвязи между типом старения и особенностями микроциркуляции кро-
ви в коже привело к новому взгляду на проблемы  старения и внесло определенные коррективы. В 
этой связи изучение выраженности инволюционных изменений кожи на уровне  микроциркулятор-
ного русла представляет чрезвычайную актуальность. 

Материал и методы. Под нашим наблюдением находилось 505 добровольцев в возрасте 
от 25 до 72 лет.  Методом ультразвукового сканирования с использованием  аппарата AcusonAntares 
(производства компании SiеmensMedicalSolutions, США) и линейного датчика VF 10-5 с разрешени-
ем 10 мГц, иммерсионной среды (изделие из латекса, наполненное смесью 70%-ного спирта с гли-
церином в соотношении 1:1) изучалась выраженность возрастных изменений в коже. Исследования 
проводились на базе ММА имени И.М. Сеченова, г. Москва. 

Целью исследования явилось установление возрастных изменений в микроциркуляторном 
русле крови  и в коже исследуемой группы пациентов. 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведен анализ инволюционных изме-
нений кожи у 505 добровольцев в возрасте от 25 до 72 лет с помощью ультразвукового сканирова-
ния. В процессе исследования наблюдались признаки  возрастных изменений в коже с определени-
ем их выраженности, изучалось состояние микроциркуляторного русла на уровне капилляров, по-
скольку именно на данном уровне происходят основные биологические процессы. 

Известно, что Капилляр представляет собой наиболее мелкий по диаметру кровеносный со-
суд (от 2 до 30 мкм).Стенки капилляров состоят лишь из одного слоя эндотелиальных клеток, со-
ставляющих внутренний слой любого кровеносного сосуда, что облегчает обмен кислородом, угле-
кислым газом, водой, солями и другими веществами между кровеносным руслом и тканями орга-
низма.  
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Капиллярные клетки способны к фагоцитозу – они могут задерживать и перерабатывать ста-
реющие эритроциты, холестериновые комплексы, инородные тела, клетки микроорганизмов. Они 
также способны размножаться или уменьшаться в количестве там, где это необходимо организму, а 
также адаптировать свой диаметр под воздействием различных факторов в 2–3 раза. Длина оди-
ночного капилляра составляет в среднем от 0,5 до 1 мм. В капиллярах различают 3 отдела: артери-
альный, являющийся продолжением ветвящейся артериолы, расширенный переходный и венозный 
(рис. 1). У молодых здоровых людей диаметр артериального отдела капилляра составляет 11±3 мкм, 
переходного – 14±3, венозного – 12±3.  

 

Рис. 1.Внешний вид и отделы капиллярного русла 

Толщина стенки капилляров составляет в пределах 1-3 мкм. Через капиллярную стенку 
диффундируют самые различные вещества, при этом молекулы хлорида натрия, гемоглобина, бел-
ки, жирорастворимые молекулы проходят через эндотелиальные клетки путем формирования внут-
риклеточных вакуолей,в то время как молекулы кислорода и углекислого газа проникают через лю-
бые участки капиллярной стенки.  

Глубина расположения капилляров в коже – 50-1000 мкм. В большинстве областей кожи 
петли капилляров располагаются под углом 90º относительно ее поверхности. В отличие от этого 
капилляры ногтевого ложа (ногтевого валика, эпонихия) расположены параллельно поверхности 
кожи и могут быть хорошо визуализированы на всем их протяжении, что позволило выделить их в 
качестве объектов для исследования капилляров и микроциркуляции крови.  

Учитывая различия в механизмах нарушения микроциркуляции крови в коже, относящейся 
к различным морфологическим типам старения, можно проводить коррекцию ее инволюционных 
изменений с более выраженным эффектом. 

Для определения выраженности сенильных изменений в коже нами был использован ульт-
развуковой аппарат «AcusonAntares», который размещали между датчиком и кожей пациента. Ре-
жим сканирования – B, глубина сканирования – 2,5 см. Исследуемые параметры:  

– для эпидермиса – толщина, ЭХО-структура, степень расслоения;  
– для дермы – толщина, эхогенность (гипо-, гипер- и изоэхогенность), однородность;  
– для гиподермы – эхогенность, однородность.  
Для определения изменений в микроциркуляторном русле применяли компьютерный ка-

пилляроскоп (производства центра «Анализ веществ», РФ, регистрационный номер 
ФС 022я2005/1494-05) (рис. 2). 

Визуально проводилось определение цвета и рельефа кожи, а также оценка других изме-
нений мягких тканей лица. Кроме того, проводилось их компрессионное тестирование. Каждый из 
параметров оценивали по 5-балльной шкале (в зависимости от выраженности процессов  
старения). 

Анализ состояния и различных изменений кожи добровольцев, выполненный на основании 
визуальных наблюдений и ультразвукового сканирования, позволил выделить 3 основных морфо-
логических типа старения – морщинистый, деформационный и смешанный – и провести градацию 
сенильных изменений, которую обозначили в виде степени их  выраженности: 

 

Переходный от-
дел 

 
Венозный отдел 

Артериальный 
отдел 
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Рис. 2.Определение изменений в микроциркуляторном русле  
с помощью компьютерного капилляроскопа 

 
1 степень – минимальная выраженность инволюционных признаков; 
2 степень – появление в отдельных зонах дополнительных признаков инволюции, харак-

терных для того или иного типа старения;  
3 степень – общая средняя выраженность инволюционных признаков без преобладания 

каких-либо характерных изменений;  
4 степень – на фоне общей средней выраженности инволюции кожи преобладание изме-

нений, характерных для того или иного типа старения; 
5 степень – общая сильная выраженность признаков инволюции кожи.  
Очевидно, что наличие неблагоприятных факторов, таких как УФ-излучение, нарушение 

экологии, стрессовые ситуации, тяжелая соматическая патология, несомненно, способствуют увели-
чению степени выраженности инволюционных изменений кожи, а следовательно, более быстрому 
ее старению.  

Таким образом, изучение микроциркуляции крови в  дерме с помощью компьютерного ка-
пилляроскопа позволило установить дополнительные характеристики происходящих в коже и ка-
пиллярной сети инволюционных изменений. Нами установлено три основных морфологических 
типа старения – морщинистый, деформационный и смешанный, что позволило провести градацию 
сенильных изменений с учетом степени их  выраженности. 
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The presence of unfavourable factors, such as UV radiation, bad 
ecology, stress, severe somatic pathology, certainly increases the high 
rate of involutional changes of skin and, therefore, speeds up its aging.  

We watched the involutional skin changes of 505 volunteers by ul-
trasound scan method using Acuson Antares machine and VF 10-5 li-
near sensor with 10 MHz resolution and immersion medium. The re-
search completed description of involutional changes ongoing inside the 
skin and identified the relationship between capillaries’ dysfunction and 
morphological type of skin aging.   

 
Keywords: skin type, venules, malfunction, involutional changes. 
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СИСТЕМЫ КРОВООБРАЩЕНИЯ С ОГРАНИЧЕНИЯМИ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ  
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Подробно изложены данные регрессионного 
анализа зависимости ограничений жизнедеятельно-
сти (ОЖД) от клинико-функциональных факторов у 
больных сахарным диабетом с поражением системы 
кровообращения. 

 
Ключевые слова: ограничение жизнедеятельно-

сти, сахарный диабет, сердечная недостаточность. 

 
Актуальность работы. В России зарегистрировано около 8 млн больных сахарным диа-

бетом (СД) обоих типов [1]. В 2009 г. общее число первично и повторно признанных инвалидами в 
РФ составило 3177089 человек. С патологией эндокринной системы признаны инвалидами 130080 
человек, т. е. 4,1% всех инвалидов. Инвалиды с сахарным диабетом составили основную массу 
(83,7%) лиц с патологией эндокринной системы. Среди лиц с сахарным диабетом 38,7% – инвали-
ды I и II групп. 

В терапевтической клинике СПбНЦЭПР проведено обследование 152 больных с СД обоих 
типов. Первую группу составили 54 больных с СД 1 (34 женщины и 20 мужчин в возрасте от 55  
до 70). Вторую группу составили 98 больных с СД 2 (53 женщины и 45 мужчин) в возрасте  
от 55 до 79 лет.  

Анализировали электрокардиографию в покое, СМЭКГ, ультразвуковое исследование 
сердца, вариационную кардиоритмографию [2]. Оценивали функциональное состояния системы 
кровообращения в МЕТ (метаболических единицах, отношении максимального использования 
кислорода на высоте нагрузки к количеству его в условиях покоя) по показателям опросника 
функционального класса состояния человека в МЕТ [5]. Определяли степень хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Проводили нагрузочные пробы – велоэргометрию (ВЭМ) и тест 
шестиминутной ходьбы (ТШХ) [3]. Клинико-функциональное состояние системы кровообращения в 
целом оценивали 4 степенями нарушения функции кровообращения (незначительные, умеренные, 
выраженные и значительно выраженные) [3]. Определяли содержание в плазме крови глюкозы 
(натощак), постпрандиальную гликемию, липидограмму, креатинин, глюкозу и белок  
в моче. 

Результаты и их обсуждение. Учитывая особенности клинической картины поражения 
системы кровообращения при СД, основным методом диагностики являются инструментальные и 
лабораторные методы обследования. 

В 1-й группе пациентов (СД 1) – в 62% диагностировано течение тяжелой степени с лабиль-
ностью, с колебаниями сахара от гипогликемии к гипергликемии, в 52% с декомпенсацией процесса. 
Выявлены наиболее значительные изменения системы кровообращения. Осложнения диабета име-
лись у всех обследованных (100%).  

Во 2-й группе (СД 2) в 66,1% преобладал диабет средней степени тяжести, тяжелая степень 
отмечена в 9,8% с декомпенсацией процесса. Осложнения диабета выявлены в 100%. 

Для определения зависимости ограничений жизнедеятельности (ОЖД) от клинико-
функциональных факторов проведена обработка материала методом регрессионного анализа с ис-
пользованием пакета прикладных статистических программ SPSS 18.0. Зависимые переменные – 
«гнездовые» и независимые переменные. Уравнения регрессии были построены без свободных чле-
нов. 

Обработка материала методом регрессионного анализа выявила взаимовлияние клинико-
функциональных показателей (МЕТ, нарушения ритма, ортостатическая проба, ТФН, ишемическая 
депрессия сегмента ST при проведении ТШХ), у больных СД 1 со степенью нарушения функции 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ               Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

102 

кровообращения, с ХСН, со степенью ограничения способности к передвижению и степенью 
ограничения способности к трудовой деятельности. 

1. Уравнение регрессии связи ХСН с функциональными показателями у пациентов СД 1 
(нумерацию признаков по карте обследования). 

Y74= +0,70Х58 +0,37Х43 + 0,19Х50– 0,18Х55 - 0,11Х60 

Полученное уравнение показало наибольшую взаимосвязь ХСН, в порядке значимости, с 
МЕТ, нарушениями ритма, ортостатической пробой, ишемической депрессией сегмента ST при 
проведении ТШХ, ТФН. 

2. Уравнение регрессии взаимосвязи степени нарушения функции кровообращения у 
пациентов СД с клинико-функциональными показателями. 

Y75= +0,59Х58 +0,24Х43 + 0,13Х50– 0,13Х57 +0,09Х57– 0,01Х60 

Полученное уравнение показало наибольшую связь степени нарушения функции 
кровообращения у пациентов СД 1 с МЕТ, нарушениями ритма, ортостатической пробой, 
ишемической депрессией сегмента ST при проведении ТШХ. 

3. Уравнение регрессии связи степени ограничения способности к передвижению у 
пациентов СД 1 с клинико-функциональными показателями. 

Y112= +0,99Х58 –0,59Х57 + 0,34Х50+0,25Х43 – 0,20Х55– 0,07Х60 

Полученное уравнение показало наибольшую связь степени ограничения способности к 
передвижению, в порядке значимости, с ФК МЕТ, ишемической депрессией сегмента ST при 
проведении ТШХ, ортостатической пробой, нарушениями ритма, пройденным расстоянием при 
ТШХ у пациентов СД 1. 

4. Уравнение регрессии связи степени ограничения способности к трудовой деятельности у 
пациентов СД 1 с функциональными показателями. 

Y115= +0,89Х58 –0,34Х57 + 0,33Х50+0,16Х43 – 0,10Х60– 0,02Х55 
Полученное уравнение показало наибольшую связь степени ограничения способности к 

трудовой деятельности у пациентов СД 1 с МЕТ, ишемической депрессией сегмента ST при 
проведении ТШХ, ортостатической пробой, нарушениями ритма, ТФН. 

Обработка материала методом регрессионного анализа выявила влияние клинико-
функциональных показателей (ортостатическая проба, ишемическая депрессия сегмента ST при 
проведении ТШХ, ТФН, толщина межжелудочковой перегородки) у больных СД 2 на ХСН, степень 
нарушения функции кровообращения, степень ограничения способности к передвижению и 
степень ограничения способности к трудовой деятельности. 

1. Уравнение регрессии связи ХСН у пациентов СД 2 с функциональными показателями 
(нумерацию признаков по карте обследования):  

Y74= +0,32Х50 +0,31Х57 + 0,14Х60+0,14Х66 + 0,06Х55 +0,03Х58 

Полученное уравнение показало наибольшую взаимосвязь ХСН в порядке значимости с 
ортостатической пробой, ишемической депрессией сегмента ST при проведении ТШХ, ТФН, 
толщиной межжелудочковой перегородки. 

2. Уравнение регрессии взаимосвязи степени нарушения функции кровообращения у 
пациентов СД 2 с функциональными показателями: 

Y75= +0,33Х58 +0,23Х60 + 0,22Х57+0,13Х66 +0,03Х55+ 0,06Х50 

Полученное уравнение показало наибольшую взаимосвязь степени нарушения функции 
кровообращения у пациентов СД 2 с МЕТ, ишемической депрессией сегмента ST при проведении 
ТШХ, ТФН, ТМЖП. 

3. Уравнение регрессии связи степени ограничения способности к передвижению у 
пациентов СД 2 с функциональными показателями. 

Y112= +0,31Х60 +0,25Х55 + 0,18Х57+0,13Х66 + 0,12Х58– 0,10Х50 

Полученное уравнение показало наибольшую связь степени ограничения способности к 
передвижению у пациентов СД 2 с ТФН, ТШХ, ишемической депрессией сегмента ST при 
проведении ТШХ, МЕТ, ТМЖП, ортостатической пробой. 

4. Уравнение регрессии связи степени ограничения способности к трудовой деятельности у 
пациентов СД 2 с функциональными показателями. 

Y115= +0,37Х57 +0,23Х58 + 0,22Х66+0,07Х55 + 0,06Х50– 0,02Х60 

Полученное уравнение показало наибольшую связь  степени ограничения способности к 
трудовой деятельности у пациентов СД 2 с ишемической депрессией сегмента ST при проведении 
ТШХ, МЕТ, ТМЖП. 

Таким образом, проведенное комплексное обследование больных СД с поражением системы 
кровообращения при использовании регрессионного анализа выявило преимущественное влияние 
на ОЖД показателей по опроснику функционального состояния вМЕТ, результатов 
функциональных проб (ТШХ, ВЭМ), данных инструментального обследования (СМЭКГ, ЭХОКГ), 
психологических, социальных, профессиональных факторов. Указанные показатели достоверно 
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отражают функциональные возможности обследуемых и позволяют объективно оценить степень 
ограничения жизнедеятельности. 
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В статье рассматриваются вопросы современной онко-
пульмонологии, в частности рака легкого у лиц пожилого и 
старческого возраста.  

На основании анализа специальной медицинской литера-
туры по данному вопросу проблема злокачественных новообра-
зований легких является наиболее актуальной. Доказательст-
вом этого служат данные многочисленных исследований,  про-
веденных за последние 15 лет. 

Так, на протяжении длительного времени рак легкого за-
нимает одно из лидирующих положений в структуре онкозабо-
леваемости, кроме того, в настоящее время в группе заболев-
ших увеличилась доля пациентов пожилого и старческого воз-
раста, что является причиной сформировавшейся тенденции к 
увеличению доли больных раком легкого. При этом основной 
проблемой является ранняя диагностика рака легкого, которая 
наиболее затруднительна в старшей возрастной группе в связи с 
наличием наслоившегося феномена полиморбидности. 

 
Ключевые слова: рак легкого, пожилой и старческий 

возраст. 
 

 
Введение. Актуальность проблемы рака легкого в настоящее время привлекает все  боль-

шое внимание, это обусловлено неуклонным ростом заболеваемости и смертности. По данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), в структуре онкозаболеваемости рак легкого занимает 
одно из первых мест [8]. 

В мире ежегодно регистрируется более 1,3 миллиона случаев рака легкого, что соответствует 
12,6% всех злокачественных новообразований. Смертность при этом составляет более 1,2 миллионов 
человек, или 17,8% всех смертей от злокачественных новообразований, или 2,3% общей смертности 
[8, 18]. Кроме того, рак легкого является наиболее распространенной формой злокачественных опу-
холей в промышленно развитых странах [2, 5, 15]. 

Эксперты ВОЗ считают, что тенденция к росту онкологической заболеваемости будет сохра-
няться [1, 5]. В частности это обусловлено и другим прогнозом относительно постарения населения 
[15, 17]. Так, в 2003 г. среди впервые выявленных больных раком легкого 70,5% составляли лица 
старше  60 лет [8]. 

Широкое распространение онкологической заболеваемости требует от современной меди-
цины постоянного совершенствования оказываемой медицинской помощи.  

Цель. Анализ современной возрастной онкопульмонологии. 
Материалы и методы. Обзор медицинской литературы, статей, диссертаций, авторефера-

тов, интернет-источников по геронтологии и онкопульмонологии за последние 15 лет. 
Результаты и их обсуждение. При изучении вопроса динамики показателей заболевае-

мости раком легкого  в России, были получены следующие данные: в 1967 г. заболеваемость раком 
легкого на 100 000 населения среди мужчин составила 39,9, у женщин – 5,9, а в 1994 г. – 75,9 и 7,9 
соответственно. При этом абсолютное число, заболевших раком в 1994 г. составило 69100, в 2000 г. 
раком легкого заболело 63,1 тыс. человек, а число умерших составило 58,9 тыс. [8]. Среднегодовой 
темп прироста смертности от рака легкого в 1980-1994 гг. у мужчин в России был больше, чем уве-
личение заболеваемости [7, 8, 11]. Также был отмечен прирост заболеваемости в экономически раз-
витых странах – 0,68% [15], в России в 2000 г. – 44,4%  [8, 11]. 

Многие авторы указывают, что мужчины болеют значительно чаще, чем женщины [8, 18].  В 
настоящее время ежегодно в России заболевают раком легкого свыше 67000 человек, в том числе 
свыше 56000 мужчин. Более 20000, или 34,2%, выявляются в IV стадии заболевания, умирают 
91,4% заболевших [8, 10, 11].  

Нельзя не отметить, что многие исследователи в своих работах отражают, что на фоне сни-
жении заболеваемости возрастает доля пациентов пожилого и старческого возраста [4, 7, 10, 14]. Рак 
легкого все чаще диагностируется у пациентов в возрасте до 80 лет [2]. В 2003 г. впервые выявлен-
ных больных раком легкого 70,5% составляли лица старше  60 лет [5]. 
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Многие авторы уделяют внимание вопросам посвященных изучению причин сформировав-
шейся тенденции к увеличению доли больных раком легкого [3-5, 15].По некоторым данным, эти 
причины сводятся кследующим: прогрессирующее постарение населения; увеличение доли людей 
пожилого и старческого возраста с множественными и сочетанными хроническими заболеваниями 
[4, 7, 14, 17]; загрязнение окружающей среды [5, 15]; потребление табачных изделий, ибо в 85% на-
блюдений заболеваемость раком легкого связана с курением [5, 6, 8]; характер  профессиональной 
деятельности [5, 11]. 

Особое практическое значение имеет ранняя диагностика РЛ [2, 3, 11, 20]. Необходимо отме-
тить проблемы диагностики рака легкого. Так исследования показывают, что в 70% случаев рак лег-
ких диагностируется на Ш-IV стадии, при этом лишь у 10-15% больных продолжительность жизни 
после установления диагноза превышает 5 лет [5, 11].  

Несмотря на совершенствование методов диагностики и лечения рака легкого, показатели 5-
летней выживаемости больных раком легких остаются низкими, в мире  этот показатель не превы-
шают 15% [4, 9, 11]. При этом:  при I стадии этот показатель значительно выше – 50%, при II дости-
гает 25-40%, при III составляет 8-18%, а при IV стадии лищь 2% [1, 3, 13, 19]. 

Основным клиническим прогностическим фактором при раке лѐгкого является метастази-
рование в регионарные лимфатические узлы (N). При отсутствии метастазов 5-летняя выживае-
мость в сравнении с метастатическим их поражением (N1) выше в 1,2 раза и (N2) в 2 раза. При N0 
она составила 80,4%, при N1 – 70% и при N2-42,1%[2, 16].  

Остается очевидным, что эффективность медицинской помощи напрямую связана со стади-
ей, на которой диагностирован опухолевый процесс, а следовательно раннее выявление  - лежит в 
основе улучшения результатов лечения рака легкого [3, 8].  

Наличие клинических признаков заболевания свидетельствует о распространенном патоло-
гическом процессе, вследствие чего необходимо расширение диагностических мероприятий в пери-
од бессимптомного развития рака легкого [3, 20].  

Сопутствующая патология, формирующая особенности функционального состояния у лиц 
пожилого возраста с раком легкого, являются не только неблагоприятным фоном для течения этого 
заболевания, но и способствуют поздней диагностике рака, а рак легкого в свою очередь усугубляет 
течение сопутствующих заболеваний путем, снижения адаптационных возможностей организма [4, 
6, 9, 17]. 

Объективное обследование (наружный осмотр, перкуссия, аускультация) имеет при раке 
легкого второстепенное значение, особенно на ранних стадиях. Основным методом раннего актив-
ного выявления рака легкого в нашей стране долгие годы являлась профилактическая флюорогра-
фия, с помощью которой возможно диагностировать, только распространенную стадию заболевания 
[3, 12]. Изучение эффективности рентгенографии органов грудной клетки и цитологического иссле-
дования мокроты с целью выявления ранних форм рака легкого в США не выявили высоких скри-
нинговых показателей [2, 18, 20]. На сегодняшний день остается очевидным превосходство КТ орга-
нов грудной клетки над рутинным рентгенологическим исследованием в первичной и уточняющей 
диагностике рака легкого [3, 20]. 

В последнее время появились совершенно новые высокотехнологичные разработки в облас-
ти цитологического исследования мокроты, эндоскопические методики, включая системы для 
флуоресцентной бронхоскопии и спектроскопии. Предлагаются и принципиально новые методы, 
основанные на оценке состава выдыхаемого воздуха, поиске специфических маркеров в перифери-
ческой крови и другие [3, 16, 20], используются молекулярно-генетические тесты, что может расши-
рить возможности диагностики онкопатологии легких, а также способствовать разработке более 
точных прогностических критериев [1, 3, 6, 20]. 

Было показано, что наибольшим доказательным потенциалом при оценке эффективности 
скрининговых методов обладают рандомизированные контролируемые исследования, конечная 
цель которых - сравнение общей смертности или смертности от заболевания. Стандартизованный 
протокол морфологического исследования помогает клиницисту более точно стадировать опухоле-
вый процесс, и планировать дальнейшую лечебную тактику [1, 17, 19]. 

Таким образом, дальнейшее изучение эффективности новых скрининговых высокотехноло-
гичных методик и разработка алгоритмов их применения, представляются одной из самых актуаль-
ных задач современной онкологии, направленных на борьбу с растущей смертностью от PЛ [3].  

По данным В.И. Чиссова и соавт. (2004) из 55488 больных с впервые выявленным раком 
легкого в РФ в 2003 г., специфическое лечение удалось провести только 13759, что составило 24,8% 
от впервые заболевших [11]. Эти данные свидетельствуют снижение процента больных, которым 
применялись высокотехнологичные и дорогостоящие методы лечения, демонстрируя наличие про-
блем, связанных не только с диагностикой рака легкого [9].  
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Необходимо отметить, что лишь в некоторых работах можно увидеть взаимосвязь диагно-
стики и конкретных рекомендаций по предотвращению возможного риска осложнений, в том числе 
у лиц пожилого и старческого возраста [5].  

Так, О.Б. Ильина (2005) приводит факторы, от которых зависит успех лечения рака легкого у 
лиц старших возрастных групп, а именно: достоверная оценка функционального состояния пожило-
го человека, профессиональная хирургическая техника, интенсивная терапия операционного пе-
риода, в том числе анестезиологическое пособие [6], а  Э.Н. Рамазанов (2006) в своих исследованиях 
выявил, что на частоту послеоперационных осложнений и летальности у больных пожилого и стар-
ческого возраста влияют легочная артериальная гипертензия и фоновые обструктивные нарушения 
внешнего дыхания, автор предлагает выполнять экономные резекции при которых ранние и отда-
ленные результаты значительно лучше, чем после стандартных хирургических вмешательств [10]. 
Что идет вразрез со сформировавшимися «традициями» в этом отношении. 

Заключение. При анализе данных, посвященных раку легкого, следует отметить, что на 
протяжении долгих лет и до настоящего времени лидирующее место в структуре онкозаболеваемо-
сти и смертности занимает злокачественные новообразования легких. В настоящее время наблюда-
ется тенденция увеличения доли больных раком легкого, при этом  большая часть впервые выяв-
ленных больных составляют лица старших возрастных групп. Одна из основных причин сформиро-
вавшейся тенденции заключается в прогрессирующем постарении населения, в связи с чем возрас-
тает доля пациентов пожилого и старческого возраста.  

Решению данного вопроса посвящено большое количество работ, но, несмотря на это, рак 
легкого остается одной из ведущих проблем здравоохранения.   

Согласно результатам многочисленных исследований другой причиной этого является позд-
няя выявляемость больных в связи  с  малоинформативной клинической картиной на ранних стади-
ях и экономической недоступностью новых скрининговых методов диагностики. При этом, значи-
тельное влияние на раннее выявление больных с раком легких старших возрастных групп оказывает 
сопутствующая соматическая патология и связанные с этим ограничения в выполнении диагности-
ческих манипуляций,  что в большей степени подчеркивает значение выявления клинико-
морфологических  параллелей, заключающихся в клиническом проявлении  морфологических и 
анатомических нарушений при раке лѐгких, а так же знание особенностей течения этого заболева-
ния при сопутствующем феномене полиморбидности. Не меньшее значение имеет разработка наи-
более рациональных алгоритмов диагностики и дифференциально-диагностических критериев в 
соответствии с возрастными ограничениями, позволяющих диагностировать рак лѐгкого на дохи-
рургическом этапе, что увеличит процент выявляемости злокачественных новообразований легких  
в группе  больных  пожилого и старческого возраста. 
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The article consideres the questions of modern onkopulmonolo-
gy, in particular lung cancer at people of advanced and senile age.  

On the basis of the analysis of special medical literature on the 
matter, the problem of lungs malignant growths is the most topical. 
The data of the numerous researches that have been carried out for 
the last 15 years prove that. 

So, throughout a long time the lung cancer occupies one of lead-
ing positions in onkodisease structure, besides, at present time there 
are more lung cancer patients of advanced and senile age that gives 
the reason to speak about the tendency of lung cancer increase. Thus, 
the main problem is the early diagnostics of a lung cancer which is 
most inconvenient in the senior age group, in connection with exis-
tence of the accumulated phenomenon of a polimorbidnost. 
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В статье проведен анализ структуры и сочетания сопутст-
вующей патологии, влияние выраженности сопутствующей 
патологии на диагностику и лечение у больных пожилого и 
старческого возраста с урологическими заболеваниями. Среди 
сопутствующих заболеваний у урологических больных пожило-
го и старческого возраста наиболее часто встречаются заболе-
вания сердечно-сосудистой системы, дыхательной и нервной 
систем. При этом с возрастом резко увеличивается число паци-
ентов, у которых одновременно отмечаются 2 и более сопутст-
вующих заболевания, что влияет на тактику лечения и выбор 
анестезиологического пособия у данной категории больных.  

 
Ключевые слова: сопутствующие заболевания, урологиче-

ская патология, пожилой и старческий возраст.  

 
Пожилое население – наиболее быстро растущая возрастная группа. Доля лиц старше 

65 лет в настоящий момент составляет 10-15% всей популяции, а к 20-м годам нового столетия этот 
показатель удвоится. Предполагают, что наиболее быстро будет увеличиваться доля старых людей в 
возрасте 80 лет и более. Эта категория в существенно большей степени нуждается не только в раз-
личных видах социального обеспечения, но и в медицинской помощи. Старые люди чаще и дольше 
болеют, и, соответственно, для этого требуется значительно больше средств по сравнению с расхо-
дами на медицинское обеспечение людей среднего возраста [5].  

Геронтологические больные нуждаются в хирургическом лечении. В процессе старения че-
ловека уменьшаются адаптационные возможности организма, увеличивается частота и тяжесть со-
путствующих заболеваний, что увеличивает риск проведения операции и анестезии у этой катего-
рии больных [3, 6].  

Контингент больных, подвергающихся оперативным вмешательствам в специализирован-
ных урологических стационарах, неоднороден: до 8-10% общего числа это пациенты пожилого и 
старческого возраста, страдающие сопутствующими заболеваниями сердечно-сосудистой, дыха-
тельной, эндокринной и нервной систем. Оперативное вмешательство на органах мочевыделитель-
ной системы проводят пациентам после аортокоронарного шунтирования, длительное время полу-
чавших антикоагулянтную терапию. Достижения урологии последних лет позволяют выполнять 
радикальные и реконструктивные операции больным с онкологическими заболеваниями мочевого 
пузыря, простаты и почек. 

Целью данного исследования явилось изучение структуры сопутствующей патологии у уро-
логических больных пожилого и старческого возраста, влияние сопутствующей патологии на выбор 
способа оперативного вмешательства и метода обезболивания и проведение терапии в послеопера-
ционном периоде. 

Клинический материал и методы исследования. В муниципальной городской клини-
ческой больнице №1 г. Белгорода на базе урологического отделения проведен анализ 199 больных в 
возрасте от 61 до 89 лет. Критерием для включения больных в исследование было: возраст старше 
60 лет и наличие патологии мочевыделительной системы без заболеваний половой сферы. Средний 
возраст пациентов составил 73,5+2,9 лет, в исследование было включено 74 (37,2%) мужчин и 125 
(62,8%) женщины.  

Диагнозы основного и сопутствующих заболеваний выставлялись по результатам детального 
обследования пациента: осмотра, клинико-лабораторных исследований, электрокардиографии 
(ЭКГ), ультразвукового исследования (УЗИ), обзорной и внутривенной урографии, мультиспираль-
ной компьютерной томографии (МСКТ). В оценке состояния больных и установлении диагнозов 
также участвовали смежные специалисты – анестезиологи-реаниматологи, терапевты, кардиологи, 
хирурги, пульмонологи, эндокринологи, гинекологи, врачи функциональной диагностики, рентге-
нологи. 
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В зависимости от возраста обследованные пациенты были распределены в 2 группы (табл. 1). 

1-ю группу составили 172 больных пожилого возраста (средний возраст 67,52,1 лет), 2-ю группу – 45 

больных старческого возраста (средний возраст 79,81,6 лет).  
Таблица 1 

 
Распределение больных по возрасту и полу 

 

Группы 
больных 

Возраст 

Мужчины Женщины 
Всего больных 

In % In % 
n % 

1 
Пожилой 

(60-74 лет) 
65 32,6 89 44,7 154 77,4 

2 
Старческий 
(75-89 лет) 

     9 4,5 36 18,1 45 22,6 

Всего 74 75,2    125 24,8 199 

 
Результаты исследования и их обсуждение. В табл. 2 приведены данные по частоте 

основных сопутствующих заболеваний в группах больных. Как видно из этой таблицы, среди сопут-
ствующих заболеваний у урологических больных пожилого и старческого возраста наиболее часто 
встречаются заболевания сердечно-сосудистой системы, дыхательной и нервной систем. 

Оперативному вмешательству подверглось 58 (29,2%) пациентов, из них четверо дважды за 
год. У 45 пациентов (77,6%) операции проведены под общим наркозом, 13 (22,4%) под местной ане-
стезией или эпидуральной анестезией. 

Таблица 2 
Частота основных хронических сопутствующих заболеваний  

в возрастных группах урологических больных 
 
 

Сопутствующие хронические заболевания 

Группы больных Процентное со-
отношение по 
отношению ко 

всем  пролечен-
ным больным 

1-я 
(пожилой  
возраст) 

2-я 
(старческий 

возраст) 

In % In % n % 
1 2 3 4 5 6 7 

Заболевания дыхательной системы 

XОБЛ 7 4,1 3 6,7 10 5,0 
Бронхиальная астма 2 1,2 1 2,2 3 1,5 

Заболевания сердечно-сосудистой системы 

Артериальная гипертензия 49 28,5 27 60,0 76 38,2 

Ишемическая бо-
лезнь сердца 

Всего 50 29,1 26 57,8 76 38,2 
Постинфарктный кар-
диосклероз 

9 5,2 5 11,1 14 7,0 

Атеросклероз аорты и 
коронарных сосудов 

42 24,4 24 53,3 66 33,2 

Стенокардия напряже-
ния 

10 5,8 2 4,4 12 6,0 

ХСН 50 29,1 22 48,9 72 36,2 
Нарушения ритма сердца 11 6,4 2 4,4 13 6,5 
Хроническая ревматическая болезнь сердца 2 1,2 - - 2 1,2 
Порок сердца 2 1,2 1 2,2 3 1,5 

Заболевания сосудистой системы 
Варикозное расширение вен нижних конечно-
стей, ХВН 

1 0,6 - - 1 0,5 

Хронический тромбофлебит 1 0,6 - - 1 0,5 
Облитерирующий атеросклероз артерий ниж-
них конечностей 

2 1,2 - - 2 1,0 

Аневризма общей подвздошной артерии 1 1,2 - - 1 0,5 
Аневризма брюшного отдела аорты 1 1,2 - - 1 0,5 
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Окончание табл. 2 
 

1 2 3 4 5 6 7 

Заболевания нервной системы 

Дисциркуляторная энцефалопатия 6 3,5 5 11,1 11 5,5 
Перенесенное ОНМК 1 0,6 1 2,2 2 1,0 

Остеохондроз 3 1,7 2 4,4 5 2,5 

Астеноневротический синдром 1 0,6 - - 1 0,5 

Заболевания желудочно-кишечного тракта 

Хронический гастрит 2 1,2 1 2,2 3 1,5 
Язвенная болезнь желудка и 12-ти перстной 
кишки 

3 1,7 - - 3 1,5 

Жировой гепатоз 1 0,6 - - 1 0,5 
ЖКБ 1 0,6 - - 1 0,5 
Хронический холецистит, панкреатит холеци-
стопанкреатит 

1 0,6 2 4,4 3 1,5 

Синдром раздраженного кишечника - - 1 2,2 1 0,5 
Заболевания мочеполовой системы 

Гиперплазия эндометрия 1 0,6 - - 1 0,5 
Полное выпадение матки 2 1,2 2 4,4 4  
Киста яичника 1 0,6 - - 1 0,5 
Хронический атрофический кольпит 1 0,6 - - 1 0,5 
Опущение передней стенки влагалища 1 0,6 - - 1 0,5 
Хронический аднексит 1 0,6 - - 1 0,5 
ДГПЖ 4 2,3 1 2,2 5 2,5 
Хронический простатит 3 1,7 - - 3 1,5 
Диабетическая нефропатия 1 0,6 - - 1 0,5 
Хронический пиелонефрит 1 0,6 1 2,2 1 0,5 
МКБ 1 0,6 - - 1 0,5 
Кисты почек 1 0,6 1 2,2 2 1,0 
Хронический цистит 1 0,6 - - 1 0,5 
Камни мочевого пузыря 1 0,6 - - 1 0,5 
Полип мочевого пузыря 1 0,6 - - 1 0,5 
Гиперактивный мочевой пузырь 1 0,6 - - 1 0,5 
Синдром хронической тазовой боли 1 0,6 - - 1 0,5 

Заболевания эндокринной системы 

Сахарный диабет 2 типа 20 11,6 8 17,8 28 14,1 
Ожирение 3 1,7 - - 3 1,5 

 
У 82 (41,2%) пациентов выявлено более одного заболевания. Сочетание нескольких из выше-

указанных сопутствующих заболеваний представлено в табл. 3. 
Таблица 3 

Сочетание нескольких из вышеуказанных сопутствующих заболеваний 
 

Сопутствующие за-
болевания 

Группы больных Процентное соотношение по 
отношению ко всем  проле-

ченным больным 
1-я 

(пожилой  возраст) 
2-я 

(старческий возраст) 

n % n % n % 

2 заболевания 24 13,9 10 22,2 34 17,1 
3 заболевания 13 7,6 7 15,6 20 10,1 
4 заболевания 12 6,9 5 11,1 17 8,5 
5 заболеваний 2 1,2 3 6,7 5 2,5 
6 заболеваний 3 1,7 2 4,4 5 2,5 
8 заболеваний 1 0,6 - - 1 0,5 
Всего больных 55 31,9 27 60,0 82 41,2 

 
Сравнительный анализ сочетания сопутствующей патологии у больных пожилого и старче-

ского возраста представлен на рисунке. 
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Рис. Сочетание нескольких сопутствующих заболеваний 

 
В анестезиологическом аспекте, среди сопутствующих заболеваний сердечно-сосудистой 

системы у гериатрических пациентов наиболее актуальным являются наличие ишемической болез-
ни сердца и гипертонической болезни, так как в основном именно осложнениями этих болезней 
обусловливается смертность в периоперационном периоде у данных больных [1, 2, 3]. В группе по-
жилых пациентов частота сердечно-сосудистых заболеваний составила 29,1%, и этот показатель у 
лиц старческого возраста составил – 57,8%.  

Наиболее важные моменты оценки состояния кровообращения и гомеостаза – возраст паци-
ента, характер урологического заболевания и вид оперативного вмешательства. У больного с выра-
женной хронической интоксикацией и анемией исходные показатели гемодинамики, гормонально-
гуморального гемостаза в ходе операции будут отличаться от таковых у больных, не имеющих вы-
раженных признаков интоксикации и анемии. Характер анестезиологического пособия существенно 
влияет на систему циркуляции и гомеостаз. 

Функциональная активность сердечно-сосудистой системы у пациентов с заболеваниями ор-
ганов мочевыделительной системы в значительной степени определяет адекватность ответа орга-
низма на такие факторы оперативного вмешательства, как гиперволемия, гипоксия, электролитные, 
биохимические и гормональные расстройства, изменения терморегуляции. 

Наши данные свидетельствуют также и о росте в связи с возрастом частоты хронических за-
болеваний органов дыхания: от 5,2% у больных пожилого возраста до 8,9% – у больных в возрасте от 
75 до 89 лет. Высокая частота заболеваний органов дыхания у геронтологических урологических 
больных выдвигает особые требования к выбору метода анестезии во время хирургического вмеша-
тельства. При этом неоспоримые преимущества, в сравнении с методами общей анестезии с ИВЛ, 
приобретают сегментарные блокады, при которых дыхательная система остается интактной. 

Следует отметить, что в структуре сопутствующей патологии увеличивается процент боль-
ных, страдающих заболеваниями нервной системы: от 5,8 % у больных пожилого возраста до 15,6% у 
больных старческого возраста. В то же время, несколько иная динамика заболеваемости выявлена 
при анализе частоты заболеваний мочевыводящих органов: от 13,4% у пациентов пожилого возраста 
до 11,1% у пациентов старческого возраста. На наш взгляд, эти данные никак не следует расценивать 
как снижение частоты хронического пиелонефрита и хронической почечной недостаточности по 
мере увеличения возраста пациентов, так как оценивались хронические заболевания, сопутствую-
щие основному урологическому заболеванию, по поводу которого планировалось проведение хи-
рургического вмешательства. 

Как видно из табл. 2, с возрастом резко увеличивается число пациентов, у которых одновре-
менно отмечаются 2 и более сопутствующих заболевания. В этом плане наши данные перекликают-
ся с результатами других исследований, отмечающих, что у 70-80% больных этой категории отме-
чаются одновременно 3-4 сопутствующих заболевания [1, 6]. 

Заключение. В структуре заболеваний пожилых людей урологическая патология занимает 
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значительное место и имеет свои особенности. Для пациентов старшей возрастной группы харак-
терно одновременное наличие нескольких заболеваний в различных стадиях – полиморбидность, 
что создает одну из проблем гериатрии. Проведенный анализ свидетельствует о том, что у больных 
пожилого и старческого возраста с урологической патологией с возрастом наблюдается резкое уве-
личение частоты сопутствующих хронических заболеваний. Причем, наиболее интенсивно растет 
частота сопутствующих заболеваний сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной систем. Наряду с 
этим, характерно существенное увеличение числа больных, у которых одновременно имеются 2 и 
более сопутствующих заболевания. Взаимовлияние заболеваний в различных нозологических фор-
мах представляет значительные диагностические трудности, влияет на выбор лечения.  

Полиморбидность – причина резкого снижения резистентности организма к различным ви-
дам оперативного лечения, в связи с чем всестороннее предоперационное обследование должно 
быть направлено на выявление факторов, повышающих степень операционно-
анестезиологического риска, и проведение сопутствующей подготовки к оперативному лечению.  

Указанные факторы являются основной причиной ухудшения исходного физического со-
стояния геронтологических урологических больных и должны рассматриваться как основные кри-
терии, определяющие тяжесть состояния этих больных. Изучение предоперационного состояния 
оперируемых геронтологических больных необходимо для определения основных направлений 
предоперационной подготовки больных и выбора патогенетически обоснованных методов анесте-
зии и послеоперационной интенсивной терапии. 

Для уменьшения частоты госпитализации, профилактики осложнений, смертности  необхо-
дима организация специальных скрининговых программ и улучшение динамического наблюдения 
больных пожилого и старческого возраста на амбулаторном этапе.  
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ities, effect of accompanying pathology on diagnosis and 
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СОДЕРЖАНИЕ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ, ПРОЛАКТИНА И МЕТАБОЛИТОВ ЭСТРОГЕНОВ  

В ПЕРИФОКАЛЬНОЙ ЗОНЕ ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ И ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ  

ПРОЛИФЕРАЦИИ В МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 

 
Введение. Любой пролиферативный процесс сопровождается рядом метаболических изме-

нений как непосредственно в самой опухоли, так и в тканях, ее окружающих.  Интенсивность этих 
изменений и размеры поражения оказывают существенное влияние на течение и исход заболевания 
[5]. Несмотря на то, что перифокальная зона не имеет той же гистологической структуры, что и сама 
опухоль, зачастую ее метаболический статус аналогичен неоплазме. В исследованиях М.Л. Адамян 
(2011) установлено, что при миоме матки перифокальная зона миоматозного узла практически не 
отличается от интактной ткани по гормональному статусу, в отличие от перифокальной зоны рака 
матки.  

В настоящее время не вызывает сомнений гормональная зависимость пролиферативных 
процессов в молочной железе. Указана важная роль половых гормонов, в частности эстрогенов, про-
гестинов, андрогенов и пролактина в развитии рака молочной железы и фиброзно-кистозной бо-
лезни. Эстрадиол и эстрон представляют собой только 10-15 % от всего количества эстрогеновых 
производных в клетке, а 85-90% – это метаболиты эстрогенов [3]. Окисление до гидроксипроизвод-
ных является главным направлением метаболизма эндогенных стероидов.  Изоферменты цитохро-
ма Р450 (СYР) добавляют гидроксильную группу в 2-, 4-, 16-положение эстрогенов.  
2-гидроксиэстрогены синтезируются главным образом при участии СYР1А2 в печени, а также 
CYP1A1 в молочной железе и эндометрии. 2 – ОНЕ1 оказывает слабый эффект на пролиферацию по 
сравнению с 16α-ОНЕ1, что было показано в исследованиях на клеточных культурах [10]. Литера-
турные данные свидетельствуют о канцерогенной «агрессивности» 16α-гидроксиэстрона, известно, 
что его митогенность  в 2 раза выше, чем у эстрадиола, так как 16α-ОНЕ1 способен ковалентно необ-
ратимо связываться с локусами эндоплазматического ретикулума, что обеспечивает стимуляцию 
ядерных эстрогеновых рецепторов на протяжении дней. Кроме того, 16α-ОНЕ1 обладает свойствами 
инициатора и промотора пролиферации и в отношении клеток нормальной ткани молочной желе-
зы. В исследованиях in vivo было показано, что метаболизм эстрогенов по пути 16-
гидроксилирования в 4,6 раз выше у пациенток с РМЖ по сравнению с образцами тканей женщин 
контрольной группы, перенесших редукционную маммопластику [9].  

Несомненна роль пролактина в развитии молочной железы, а также его непосредственное 
участие в пролиферативных процессах и неоангиогенезе. Результаты нескольких проспективных 
исследований говорят о том, концентрация пролактина связана с высоким риском развития РМЖ у 
женщин в постменопаузе, особенно в отношении  ER+ опухолей [11]. 

Целью данного исследования явилось сравнение гормонального статуса перифокальных 
зон злокачественной и доброкачественной опухоли в молочной железе. 

Материалы и методы исследования. Была обследована 31 женщина с фиброзно-
кистозной болезнью (ФКБ), морфологическое строение опухолей – узловая форма фиброзно-
кистозной мастопатии. Инфильтрирующий протоковый рак молочной железы был диагностирован 
у 25 с  распространенностью процесса T2N0M0 и T2N1M0. В момент обращения в стационар все па-
циентки находились в перименопаузальном и раннем менопаузальном периоде. Медиана возраста 
составила 50,2±2,1 лет. Определение уровня эстрадиола, эстриола, эстрона,  
2-гидроксиэстрона и 16-гидроксиэстрона, прогестерона, тестостерона, пролактина проводили в по-
слеоперационном материале -  перифокальной зоне опухоли и самой опухоли. В качестве контроля 
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использовали интактную ткань, полученную при удалении добавочных молочных желез у женщин 
менопаузального возраста. Определение уровня эстрадиола, эстриола, эстрона, пролактина, прогес-
терона и тестостерона проводили методом ИФА с помощью наборов «Биохиммак». Содержание ме-
таболитов эстрогенов – 2-гидроксиэстрона (2–ОНЕ1) и 16α-гидроксиэстрон  
(16α-ОНЕ1) определяли методом иммуноферментного анализа с помощью тест-систем ESTRAMET 
2/16 ELISA. Для статистической обработки данных использовали стандартный пакет программ 
STATISTICA. Достоверность различий между количественными показателями вычисляли по крите-
рию  t-Стъюдента. 

Результаты исследования (см. табл.) показали, что уровень эстрадиола и эстриола в пе-
рифокальной зоне рака молочной железы не отличались от показателей в интактной ткани, повы-
шенной в 4,7 раза оказалась лишь локальная насыщенность эстроном. Сумма исследованных эстро-
генов была повышена в 3,4 раза. Уровень пролактина и тестостерона в зоне окружающей аденокар-
циному молочной железы был повышен в 1,6, на фоне сниженного в 1,9 раза прогестерона, по срав-
нению с интактной тканью молочной железы.   

Таблица  
Уровень половых гормонов и метаболитов эстрогенов в перифокальных зонах  

при злокачественном и доброкачественном опухолевых процессах в молочной железе 

 

Показатели 
Интактная 

ткань 

Рак молочной железы ФКБ 
перифокальная 

зона 
опухоль 

перифокальная 
зона 

опухоль 

Эстрадиол 
(пМ/г ткани) 

5,8±0,2 6,3±0,33 7,5±0,71 5,7±0,13 5,9±0,3 

Эстриол 
(пМ/г ткани) 

143,3±12,1 136,3±5,0 147,6±8,7 151,9±6,9 138,5±7,8 

Эстрон 
(пМ/г ткани) 

267,3±21,3 1269,1±931,2 1344,9±112,71 987,5±83,51,2,3 740,6±18,21 

Е1+Е2+Е3 416,4±28,2 1411,7±1121,2 1499,1±121,51 1145,1±541,2,3 885,0±141 
Пролактин 
(нг/г ткани) 

359,5±21,7 580,9±541,3 423,1±28,41 515,6±48,61 442,5±32,61 

Прогестерон 
(нг/г ткани) 

49,1±3,1 26,1±3,21,2 30,9±2,31 62,7±5,31,2,3 48,0±4,2 

Тестостерон 
(пмоль/г тка-
ни) 

155,3±14,2 244,0±16,01 288,9±12,11 245,9±23,8 228,8±21,1 

2ОНЕ1 
(нг/г ткани) 

1,1±0,10 0,69±0,041,2 0,68±0,071 0,85±0,07 1,2,3 1,37±0,21 

16ОНЕ1 
(нг/г ткани) 

0,73±0,05 0,66±0,053 1,33±0,041 0,67±0,05 0,65±0,02 

2ОН/16ОН 1,7±0,2 1,05±0,091,2,3 0,51±0,021 1,27±0,092,3 2,1±0,3 
 

Примечание: 1 – достоверное отличие от интактной ткани; 2 – различия между перифокальными зо-
нами; 3 – отличие от соответствующей опухоли. 

 
В перифокальной зоне рака молочной железы снизился в 1,6 раза уровень 2ОН1 метаболита 

эстрона, 16ОНЕ метаболит оставался в пределах нормы, вследствие чего коэффициент соотношения 
2ОН/16ОНЕ был ниже, в 1,6 раза по сравнению с интактной тканью. В случае доброкачественной 
пролиферации в молочной железе перифокальная зона окружающая фиброзно-кистозный узел 
также как и при раке молочной железы обладала высокой насыщенностью эстроном – в 3,7 раза 
выше, чем в интактной ткани, и в 2,8 раза повышенной суммой эстрогенов. Уровень пролактина 
был выше в 1,4 раза, тестостерона – в 1,6 раза и прогестерона – в 1,3 раза, чем в интактной ткани мо-
лочной железы. Что касается метаболитов эстрогенов, то изменения затронули только 2-
гидроксиэстрон – его концентрация была в 1,3 раза ниже, чем в норме, за счет чего коэффициент 
соотношения 2ОН/16ОН снизился в 1,3 раза. 

При сравнении перифокальной зоны РМЖ и фиброзно-кистозного узла было обнаружено, 
что зона окружающая аденокарциному в 1,3 раза более насыщена эстроном, чем ткань окружающая 
фиброзно-кистозный узел.  

Сумма эстрогенов также была в 1,2 раза выше при раке, чем при доброкачественном процес-
се. Перифокальная зона фиброзного узла была в 2,4 раза больше насыщена прогестероном, чем 
опухолевое поле аденокарциномы. Отличий в содержании пролактина и тестостерона в исследован-
ных перифокальных зонах выявлено не было. Что касается метаболитов эстрогенов, то, несмотря на 
то, что изменения в перифокальной зоне рака и доброкачественного процесса были однонаправ-
ленные, при раке уровень 2ОН  и коэффициент соотношения 2ОН/16ОН были в 1,2 раза ниже, чем 
при ФКБ. 
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Далее представляло интерес сравнить гормональный статус перифокальных зон при раке 
молочной железы и фиброзно-кистозной болезни с уровнем половых гормонов и их метаболитов 
соответствующих опухолей. Было обнаружено, что перифокальная зона аденокарциномы по содер-
жанию половых гормонов не отличалась от самой опухоли, за исключением более высокого уровня 
пролактина – в 1,6 раз выше, чем в опухоли. 

При исследовании метаболитов эстрогенов установлено, что в злокачественной опухоли, в 
отличие от перифокальной зоны, произошло повышение 16-ОНЕ метаболита в 2 раза, за счет чего 
коэффициент соотношения 2ОН/16ОН был ниже в 2 раза по сравнению с перифокальной зоной и в 
3 раза по сравнению с интактной тканью. 

Перифокальная зона фиброзно-кистозного узла отличалась от доброкачественной опухоли в 
1,3 раза большей насыщенностью эстроном и в результате этого в 1,3 раза повышенной суммой ис-
следованных эстрогенов, а также в 1,3 раза повышенным уровнем прогестерона. Что касается эстро-
геновых метаболитов, то в перифокальной зоне уровень 2ОН был ниже, чем в опухолевом узле в  
1,6 раз, а коэффициент соотношения 2ОН/16ОН ниже в 1,7 раз. Если принять точку зрения сторон-
ников положения о том, что узловая форма фиброзно-кистозной мастопатии является факультатив-
ным предраком молочной железы, то очевиден путь нарушения  метаболизма эстрогенов, заклю-
чающийся в усиленном локальном синтезе эстрона и приводящий в дальнейшем к  развитию не-
оплазмы. И с этих позиций усиленное локальное накопление эстрона можно признать патогенети-
ческим моментов развития рака молочной железы. 

Анализируя полученные результаты в целом можно заключить, что перифокальные зоны 
как доброкачественного, так и злокачественного опухолевых процессов в молочной железе не яв-
ляются интактными тканями и обладают измененным гормональным статусом, зачастую дубли-
рующим метаболизм в опухоли. В процессе данного исследования выявлена существенная роль 
увеличения локальной насыщенности молочной железы эстроном, за счет которого в тканях вы-
являлась абсолютная гиперэстрогения. Литературные данные свидетельствуют о том, что уровень 
эстрогенов в опухолях молочной железы выше, чем в плазме, и это объясняется их синтезом в ор-
гане. Эстрогены синтезируются как в гонадах, так и вне их на основе одного и того же механизма – 
образование из андрогенных предшественников, катализируемое ароматазой. Существует доказа-
тельство того, что в опухоли и прилежащей к ней нормальной ткани молочной железы концен-
трация ароматазной активности выше, чем в остальных участках молочной железы, и это объяс-
няется стимулирующим паракринным влиянием опухолевых клеток [3]. Они «создают» условия 
для последующей стимуляции их репродукции.  

Сформулирована гипотеза, что локальное увеличение эстрогенов является промотором 
уже возникшего опухолевого роста. Опухоль увеличивает генную экспрессию ароматазы в окру-
жающих тканях. Такое взаимовлияние эстрогенов на рост опухолевых клеток и опухолевых клеток 
на усиление аутокринной и паракринной секреции ароматазы типично, например для РМЖ [4]. В 
нашем исследовании концентрация тестостерона в молочных железах превышала физиологиче-
скую норму в 1,6-1,9 раз, причем перифокальные зоны доброкачественного и злокачественного 
процессов по уровню андрогенизации не отличались друг от друга. Можно предположить нега-
тивную роль высокой концентрации андрогенов у менопаузальных женщин в усиленной продук-
ции эстрона при пролиферативных процессах в молочной железе. Как следствие повышения кон-
центрации тканевого эстрона изменился его метаболизм в сторону снижения продукции физиоло-
гического 2ОН – метаболита, в результате чего снизился коэффициент соотношения 2ОН/16ОН. 
Нарушение продукции гидроксиметаболитов эстрона в настоящее время рассматривается как 
свидетельство качественных изменений в стероидогенезе и предрасположенности к развитию не-
которых злокачественных новообразований, в частности рака тела матки [3]. Несмотря на то, что 
тенденция при ФКБ и РМЖ была общей, в случае доброкачественной пролиферации интенсив-
ность изменений была меньше. 

Также общим моментом для исследованных пролиферативных процессов в молочной же-
лезе явилась локальная гиперпролактинемия, причем перифокальная зона рака молочной желе-
зы обладала более высоким уровнем пролактина, нежели сама опухоль. Наши результаты согла-
суются с данными, описанными в литературе о повышении уровня пролактина в организме онко-
логических больных и, в частности,  в ткани рака молочной железы [8]. Факт наличия гиперпро-
лактинемии у больных с аутоиммунными заболеваниями позволил предположить, что пролакти-
ну присущи иммунорегуляторные свойства. В настоящее время установлено, что пролактин  вы-
полняет роль гормона, и цитокина, способного влиять на метаболизм клетки, усиливая ее рост и 
деление. В отношение молочной железы считается, что адипоциты являются потенциальным ис-
точником относительно высокой концентрации пролактина в месте формирования опухоли, обес-
печивая основные звенья патогенеза рака этого органа. Считается, что одним из механизмов опу-
холевой прогрессии в молочной железе является существенное изменение уровня пролактина и 
экспрессии рецепторов к нему. Была также обнаружена прямая связь между  количеством  рецеп-
торов пролактина и  эстрогенов [7].  
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Отличием ФКБ от РМЖ оказалось отсутствие прогестинового дефицита при доброкачест-
венном процессе как в фиброзном узле, так и в зоне его окружающей.  Известно, что одним из при-
знанных механизмов влияния прогестинов на пролиферативную активность клеток молочной же-
лезы и матки является ингибирование синтеза и индукция ферментов метаболизма эстрогенов - 
17β-гидроксистероиддегидрогеназы и эстрон-сульфатазы. Наряду с этим, важную роль в регуляции 
прогестинами пролиферативной активности клеток молочной железы и матки играет система фак-
торов роста, однако данные по указанному вопросу достаточно противоречивы и требуют дальней-
шего изучения [6]. 

Выводы. Таким образом, исследование показало, что патогенетическим моментом разви-
тия рака молочной железы явился повышенный локальный синтез эстрона, затронувший не толь-
ко саму опухоль, но и перифокальную зону, с накоплением в аденокарциноме метаболита 16α-
гидроксиэстрон, обладающего более выраженной биологической активностью, при нарушении 
образования 2-гидроксиэстрона как в опухоли, так и в окружающей ее ткани, что возможно сни-
жало защиту опухолевого поля на фоне повышенной пролактинемии, прогестинового дефицита и 
усиленной андрогенизации.  

Доброкачественный пролиферативный процесс, как и РМЖ, протекает на фоне повышенно-
го эстрона, тестостерона и пролактина, однако не имеет прогестинового дефицита. Нарушения ме-
таболизма эстрона аналогичны РМЖ, но меньшей интенсивности. В последнее время считают, что 
злокачественные опухоли крайне редко образуются в совершенно здоровом органе. Фоновые забо-
левания, на почве которых возникает рак, могут влиять на клинические проявления, маскируя кар-
тину опухолевого заболевания [2]. Поэтому, подводя итог, можно предположить, что любой проли-
феративный процесс в молочной железе требует пристального внимания, так как сопровождается 
выраженными нарушениями гормонального статуса и не является «изолированным»,  так как пе-
рифокальные зоны несут в себе все метаболические признаки перерождающейся ткани. 
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На материале хирургических отделений много-
профильных больниц города Белгорода изучена рас-
пространенность острой абдоминальной патологии у 
больных пожилого и старческого возраста.  Проведен 
анализ 1122 медицинских карт стационарного больно-
го, рассмотрены вопросы особенностей диагностики 
острой абдоминальной патологии, а также влияние 
сопутствующей патологии на диагностику и тактику 
лечения острой абдоминальной патологии у пациентов 
пожилого и старческого возраста. 
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абдоминальная патология, полиморбидность. 

 
Отчетливая тенденция к постарению населения требует увеличения объема гериатрической 

помощи, в том числе и хирургической  [1, 2, 3]. 
Особенностью хирургического лечения является необходимость проведения оперативных 

вмешательств, являющихся, несомненно, фактором агрессии, при этом возникает проблема перено-
симости пациентом старческого возраста хирургических операций [4].  

В условиях ургентной хирургии оценка тяжести состояния больного хирургом носит в из-
вестной степени субъективный характер. Поэтому для хирургии и анестезиологии характерно от-
четливое стремление получить максимально возможное представление о степени операционного 
риска у каждого конкретного больного, т.е. о том, насколько вероятно развитие в послеоперацион-
ном периоде осложнений (включая летальный исход), обусловленных как основным заболеванием, 
так и сопутствующей патологией. Помимо функционального состояния больного, на степень опера-
ционного риска влияет травматичность операции, прогноз, тактика лечения, объем и длительность 
предоперационной подготовки [5].  

Цель исследования. Изучить особенности диагностики и лечения острой абдоминальной 
патологии у пациентов пожилого и старческого возраста.  

Материалы и методы исследования: контингент больных пожилого и старческого воз-
раста, получивших хирургическую медицинскую помощь в 2010 году в хирургических отделениях 
многопрофильных больниц города Белгорода. 

Результаты исследования и их обсуждение. Проведено обследование 311 больных по-
жилого возраста и 811 больных старческого возраста. Возраст пациентов составил от 61 до 74 лет. В 
плановом порядке поступило 87 пациентов пожилого возраста (28,0%) и 71 пациент старческого 
возраста (9,4%). 

На боли в животе жаловались 703 больных (156 (22,2%) пациентов пожилого и 547 (77,8%) 
старческого возраста). У 88 (12,5%) больных после обследования острой абдоминальной патологии 
не выявлено. Структура абдоминальной патологии представлена  в табл. 1 и на рис. 1. 

Ведущую сопутствующую патологию составили заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ишемическая болезнь сердца – 67,6% , гипертоническая болезнь – 48,2%), дыхательной системы 
(хронические неспецифические болезни легких – 37,4%), нервной системы (дисциркуляторная 
энцефалопатия – 23,5%), эндокринной системы (сахарный диабет II тип – 7,9%, ожирение – 1,2%) 
(рис. 2).  

При анализе сочетания сопутствующей патологии у пациентов пожилого и старческого 
возраста отмечено следующее: с возрастом процент встречаемости сочетания трех (с 18,3% до 
36,7%), четырех (с 6,9% до 22,4%), пяти и более (с 2,2% до 11,2%) сопутствующих патологий увели-
чивается, а процент диагностики одного (с 30,0% до 0%) и двух (с 42,6% до 29,7%) сопутствующих 
патологий уменьшается (рис. 3).  

308 (50,1%) пациентам было выполнено оперативное лечение. У 114 (37,0%) пациентов в свя-
зи с наличием и тяжестью проявления сопутствующей патологии оперативное вмешательство вы-
полнялось под местной анестезией, в 6 (1,9%) случаях для обезболивания использовалась эпиду-
ральная или спинномозговая анестезия.  
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Таблица 1 

Сравнительный анализ острой абдоминальной патологии  
у больных пожилого и старческого возраста 

 

 
 
 

Хирургическая патология 

Группы больных Процентное 
соотношение по 
отношению ко 

всем  
пролеченным 

больным 

1-я группа 
(пожилой 
возраст) 

2-я группа 
(старческий 

возраст) 

n % n % n % 
ЖКБ с острым холециститом 86 63,7 234 48,8 320 52,0 

Острый панкреатит 12 8,9 59 12,3 71 11,5 

Острая спаечная тонкокишечная непроходи-
мость 

 
13 

 
9,6 

 
48 

 
10,0 

 
61 

 
9,9 

Язвенная болезнь желудка или 12-перстной 
кишки, осложненная кровотечением или пер-
форацией 

 
 

14 

 
 

10,4 

 
 

41 

 
 

8,5 

 
 

55 

 
 

8,9 
Грыжи различной локализации 3 2,2 38 7,9 41 6,7 
Злокачественные новообразования различной 
локализации 

- - 21 4,4 21 3,4 

Дивертикулярная болезнь ободочной кишки, 
осложненная кровотечением или дивертикули-
том 

 
2 

 
1,5 

 
17 

 
3,5 

 
19 

 
3,2 

ИБК, некроз петель тонкого кишечника с пери-
тонитом 

 
3 

 
2,2 

 
16 

 
3,3 

 
19 

 
3,2 

Закрытая травма живота - - 6 1,3 6 0,9 
Воспалительная опухоль правой половины 
ободочной кишки 

 
2 

 
1,5 

 
- 

 
- 

 
2 

 
0,3 

Всего 135 100 480 100 615 100 

 

 

Рис. 1. Структура острой абдоминальной патологии  
у пациентов пожилого и старческого возраста 
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Рис. 2. Сопутствующая патология у больных пожилого и старческого возраста  
с острой хирургической патологией 

 

 
 

Рис. 3. Сочетание сопутствующей патологии 

 
Наличие и выраженность сопутствующих заболеваний, характер и необходимый объем опе-

ративного лечения определяли операционно-анестезиологический риск, в связи с чем у 36 (20,2%) 
больных хирургическая операция под общим обезболиванием была выполнена по жизненным по-
казаниям (табл. 2).  

Таблица 2 
Степень операционно-анестезиологического риска  

у больных пожилогои старческого возраста, перенесших оперативные вмешательства 

 

Степень операционно- 
анестезиологического риска 

Количество больных 

Абс. % 

I - - 

II - - 

III 51 28,6 

IV 91 51,1 

V 36 20,2 

Итого 178 100 

 
Всем пациентам была проведена предоперационная подготовка. Ее сроки составили от  

2 часов до 10 суток. Предоперационный период до 12 часов понадобился 84 пациентам, 1 сутки – 133 
пациентам, 2 суток – 47, свыше 3 суток – 44 (табл. 3).  
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Таблица 3 
Предоперационная подготовка 

 

№ п/п Сроки предоперационной подготовки  
Количество пациентов 

Абс. % 

1 До 12 часов 84 27,2 

2 1 сутки 133 43,2 

3 2 суток 47 15,3 

4 3 суток и более 44 14,3 

 
Анализ оперативных вмешательств у больных пожилого возраста с хирургической патологи-

ей желудочно-кишечного тракта представлен в табл. 4. Прооперировано 76 пациентов (56,3%).   
 

Таблица  4 
Тактика лечения больных пожилого возраста  

с хирургическими заболеваниями желудочно-кишечного тракта 

 

№ 
п/п 

Нозология 

Консерватив-
ное лечение 

Малоинвазив-
ные методы 

Традицион-
ные методы Всего 

абс. % абс. % абс. % абс. 
1 ЖКБ 34 39,5 11 12,8 41 47,7 86 

2 Острый панкреатит 11 91,7 1 8,3 - - 12 

3 
Острая кишечная 
непроходимость 13 100 - - - - 13 

4 
Язвенная болезнь желудка и 12-
перстной кишки 12 80,0 - - 3 20,0 15 

5 Грыжи различной локализации - - - - 3 100 3 

6 
Злокачественные заболевания 
органов брюшной полости 6 37,5 3 18,8 7 43,7 16 

7 
Дивертикулярная болезнь 
ободочной кишки 4 100 - - - - 4 

8 
ИБК, некроз петель тонкого 
кишечника и перитонитом - - - - 3 100 3 

9 Острый аппендицит - - - - 2 100 2 

10 
Воспалительная опухоль правой 
половины ободочной кишки - - - - 2 100 2 

 
Анализ послеоперационных осложнений у пациентов пожилого возраста с хирургическими 

заболеваниями желудочно-кишечного тракта показал: у 3 больных (3,9%) имелись осложнения, 
связанные с оперативным вмешательством: у 1 больного послеоперационный период осложнился 
внутрибрюшным кровотечением, которое потребовало реминилапаротомии, у 1 пациента в после-
операционном периоде развилась ранняя спаечная непроходимость, у 1 пациента с ущемленной пу-
почной грыжей послеоперационныйи период осложнился нагноением послеоперационной раны. 
Частота общесоматических осложнений составила 3,9% (3 больных) застойная пневмония, тромбо-
эмболия легочной артерии, инфаркт миокарда.  

Летальность в данной категории пациентов составила 3,8% (6 больных). При анализе струк-
туры летальности в 50,0% (3 больных) наблюдений причиной смерти было не хирургическое забо-
левание, по поводу которого больному была произведена операция. В 1 случае причиной смерти 
явилась тромбоэмболия легочной артерии, в 1 случае – пневмония, в 1 случае – острый инфаркт 
миокарда. 

Анализ оперативных вмешательств у больных старческого возраста с хирургической патоло-
гией желудочно-кишечного представлен в табл. 5.  

При анализе послеоперационных осложнений у пациентов старческого возраста обращает 
внимание частота общесоматических осложнений 7,9%. При этом осложнения, связанные с опера-
тивным вмешательством встретились только в 1,1% случаев.  
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Таблица 5 
Тактика лечения больных старческого возраста  

с хирургическими заболеваниями желудочно-кишечного тракта 
 

№ 
п/п 

Нозология 

Консерватив-
ное лечение 

Малоинвазив-
ные методы 

Традицион-
ные методы 

Всего 

абс. % абс. % абс. % абс. 

1 ЖКБ 123 52,6 69 29,5 42 17,9 234 

2 Острый панкреатит 46 78 8 13,5 5 8,5 59 
3 Острая кишечная непроходимость 18 37,5 - - 30 62,5 48 

4 
Язвенная болезнь желудка и 12-
перстной кишки 28 68,3 2 15,4 11 31,7 41 

5 Грыжи различной локализации 13 34,2 20 52,6 5 13,2 38 

6 
Злокачественные заболевания 
органов брюшной полости 13 61,9 2 9,5 6 28,6 21 

7 
Дивертикулярная болезнь ободочной 
кишки 15 88,2 - - 2 11,8 17 

8 
ИБК, некроз петель тонкого 
кишечника и перитонитом 4 25 7 43,8 5 31,2 16 

9 Острый аппендицит - - 6 42,9 8 57,1 14 

10 Закрытые травмы живота 2 33,3 1 16,7 3 50 6 

 
Летальность в данной категории пациентов составила 9,9% (49 больных). При анализе 

структуры летальности в 20,4% наблюдений причиной смерти было не хирургическое заболевание, 
по поводу которого больному была произведена операция, а декомпенсация сопутствующей патоло-
гии. В 10,2% наблюдений (5 больных) причиной смерти стала острая сердечно-сосудистая недоста-
точность на фоне ишемической болезни сердца, атеросклеротического кардиосклероза; в 2 случаях 
(4,1%) причиной смерти явилась тромбоэмболия легочной артерии, в 3 случаях (6,1%) – пневмония.  

Выводы 
1. Среди лиц пожилого и старческого возраста, поступивших в хирургические стационары 

города Белгорода с жалобами на боли в животе, у 12,5% больных отсутствовала острая хирургиче-
ская патология;  

2. Трудности и ошибки в диагностике острой хирургической патологии у лиц пожилого и 
старческого возраста на этапе приемного отделения связаны с наличием у больных нескольких со-
путствующих заболеваний.  

3. У больных старческого возраста необходимо своевременно диагностировать и оценить тя-
жесть сопутствующей патологии, так как коррекция сопутствующей патологии требует увеличения 
времени предоперационного периода. По нашим данным, срок предоперационной подготовки в 
43,2% составил более 1 суток.  

4. При необходимости хирургического лечения предпочтительно расширить использование 
малоинвазивных методов.  

5. По нашим данным, 7,9% осложнений послеоперационного периода у больных старческого 
возраста и 3,9% у больных пожилого возраста связано с нарушениями, вызванными сопутствующей 
патологией и возрастными изменениями, а не с хирургическим заболеванием. При этом в 29,1 % 
наблюдений причиной смерти было не хирургическое заболевание, по поводу которого больному 
была произведена операция, а декомпенсация сопутствующей патологии.  

6. При принятии решения о показаниях и противопоказаниях к оперативному лечению не-
обходимо определить риск предстоящего хирургического вмешательства, сопоставляя реальную 
опасность самого заболевания и его осложнений для жизни пациента, учитывая наличие и тяжесть 
проявления у больного сопутствующей патологии и риск возникновения общесоматических ослож-
нений, утяжеляющих состояние больного. 
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УРОВЕНЬ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И ПРОЛАКТИНА  

В ПЕРИФОКАЛЬНОЙ ТКАНИ ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ  

И ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ПРОЦЕССАХ В МАТКЕ 

 

Е.М.  ФРАНЦИЯНЦ, В.А. БАНДОВКИНА,  
Т.И. МОИСЕЕНКО, Е.Ф. КОМАРОВА,  
М.Л.  АДАМЯН, М.И. ВЕРЕСКУНОВА  
 
Ростовский научно-исследовательский  
онкологический институт 
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В статье изложены данные о содержании стероидных гор-
монов, пролактина и эстрогеновых метаболитов в перифокаль-
ной зоне при доброкачественном и злокачественном опухолевом 
процессе в матке. Проведено сравнение локальной насыщенности 
ткани, окружающей миому и рак эндометрия, а также сравнение 
перифокальных зон с самими опухолями. Выявлены метаболиче-
ские сходства и отличия в насыщенности перифокальных зон при 
доброкачественной и злокачественной пролиферации. 

 
Ключевые слова: миома матки, рак тела матки, эстрадиол, 

эстрон, эстриол, прогестерон, тестостерон, пролактин, гидрокси-
метаболиты эстрона. 

 

 
Введение. Учитывая, что матка является гормонозависимым и гормонопродуцирующим 

органом, любые пролиферативные процессы в ней сопровождаются изменениями гормонального 
фона как непосредственно в тканях, так и в периферической крови. Ткани матки являются при-
знанными мишенями для половых гормонов, в частности, для эстрогенов, андрогенов и прогести-
нов. В норме ткань эндометрия подвержена не только ежемесячным циклическим изменениям по-
ловых гормонов, но и возрастным. С наступлением менопаузы продукция эстрогенов яичниками 
резко снижается и возрастает процентная доля «нетрадиционной» продукции половых гормонов, в 
частности, жировой ткани. К моменту наступления менопаузы резко увеличивается количество ано-
вуляторных циклов, что, по литературным данным, способствует усиленной пролиферации тканей 
[1]. Определение уровня половых гормонов в периферической крови хотя и является наиболее тра-
диционным способом при обследовании женщин разного возраста, но не всегда освещает истинную 
картину насыщенности органа половыми гормонами. По многочисленным данным, опухолевые 
ткани обладают полным набором ферментов для самостоятельного синтеза и метаболизма, различ-
ных биологически активных веществ, в том числе и половых гормонов, что обеспечивает полную 
автономность существования опухоли [2]. При опухолевой интоксикации организма негативному 
изменению, в первую очередь, естественно, подвергаются ткани, непосредственно окружающие зону 
опухолевого роста [4]. Этот тканевой регион может не иметь цитологических и морфологических 
признаков злокачественной перестройки, но обладает определенными биохимическими признака-
ми, присущими самой неоплазме. Считается, что изменения показателей метаболизма в этом ре-
гионе происходят значительно быстрее и интенсивнее, чем в отдаленных от опухоли частях орга-
низма. Более того, «опухолевое поле» как своеобразное предопухолевое состояние с несомненными 
биохимическими признаками неопластического процесса, предлагается именовать онкогенным, 
вызывающим опухоли [3]. Можно предположить, что чем сильнее сходство перифокальной зоны и 
опухоли, тем хуже прогноз заболевания. 

Цель. Все вышеизложенное указывает на актуальность исследования метаболизма ткани, 
непосредственно окружающей неоплазму. Расшифровка интимных механизмов взаимоотношений 
между растущей опухолью и ее перифокальной зоной позволит изменить принцип стратегии борь-
бы со злокачественными новообразованиями, которая должна быть направлена, в том числе и на 
нормализацию тканевого гомеостаза. Поэтому целью данного исследования явилось определение 
насыщенности перифокальной зоны рака тела матки и перифокальной зоны миоматозных узлов 
половыми гормонами: эстрадиолом, эстриолом, эстроном, прогестероном, пролактином и 2-ОН и 
16-ОН метаболитами эстрона, а также сопоставление этих показателей с интактной тканью матки и 
опухолями (доброкачественнми и злокачественными). 

Материалы и методы исследования: были обследованы 25 женщин, больных раком эн-
дометрия I-II стадии, гистоструктура – эндометриоидная аденокарцинома высокой и умеренной 
степени дифференцировки, и 27 больных с миомой матки. Все пациентки  находились в менопаузе, 
средний возраст составил 55,5±3,6 лет. Исследование половых гормонов, пролактина и метаболитов 
эстрогенов проводили в перифокальной зоне опухолевой ткани, самой опухоли и в условно интакт-
ной ткани – взятой из отдаленного не пораженного участка матки. Определение уровня эстрадиола, 
эстриола, эстрона, пролактина, прогестерона и тестостерона проводили методом ИФА с помощью 
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наборов группы компаний «Биохиммак». Содержание метаболитов эстрогенов – 2-гидроксиэстрона 
(2–ОНЕ1) и 16α-гидроксиэстрон (16α-ОНЕ1) определяли методом иммуноферментного анализа с 
помощью тест-систем ESTRAMET 2/16 ELISA. Для статистической обработки данных использовали 
стандартный пакет программ STATISTICA. Достоверность различий между количественными пока-
зателями вычисляли по критерию  t-Стъюдента. 

Результаты исследования. В ходе исследования перифокальной зоны аденокарциномы 
матки (таблица 1) обнаружено увеличение уровня эстрона в 1,3 раза по сравнению с интактной тка-
нью, а также возрастание суммы эстрогенов в 1,8 раза, при этом насыщенность ткани эстрадиолом и 
эстриолом оставалась в пределах физиологического уровня. Кроме этого было отмечено повышение 
в 1,2 раза концентрации пролактина и снижение в 2 раза уровня прогестерона по сравнению с ин-
тактной тканью эндометрия. Уровень тестостерона не превышал контрольных показателей. Наряду 
с гиперэстрогенией обнаружены изменения и в уровне метаболитов эстрогенов: так в перифокаль-
ной зоне аденокарциномы повысились в 1,4 раза уровень 2ОН метаболитов, и в 2 раза 16-
гидроксиэстрон, за счет чего коэффициент соотношения 2ОН/16ОН снизился в 1,5 раза. 

Перифокальная зона миомы матки обладала несколько иным гормональным статусом.  Из-
менения по сравнению с интактной тканью были отмечены только в отношении насыщенности эст-
риолом, который был снижен в 1,3 раза и пролактина – повышен в 1,3 раза. Остальные изученные 
параметры не отличались от контрольных значений.  

Таблица  1 
Уровень половых гормонов в перифокальной зоне,  

интактной и опухолевой ткани матки при раке и миоме 

 

Показатели 
Интактная 

ткань 

Рак тела матки Миома матки 
перифокальная 

зона 
опухоль 

перифокальная 
зона 

опухоль 

Эстрадиол 

(пМ/г ткани) 
6,2±0,34 6,95±0,3 7,5±0,41 6,0±0,6 6,2±0,1 

Эстриол 

(пМ/г ткани) 
131,3±8,2 135,9±4,93 166,8±9,11 101,7±11,41,2,3 138±9,1 

Эстрон 

(пМ/г ткани) 
978,6±19,5 1288,2±101,51,3 626,9±54,11 940,5±862,3 1437,7±109,21 

Е1+Е2+Е3 1106±71,6 1431±96,41,3 801,2±60,41 1048,2±96,22,3 1581,9±130,81 

Пролактин 

(нг/г ткани) 
296,4±13,7 355,7±7,91,3 444±16,71 384,7±32,51 426±21,31 

Прогестерон 

(нг/г ткани) 
77,2±6,2 38,8±2,71 39,8±3,41 73,3±12,22 67,3±5,4 

Тестостерон 

(пмоль/г ткани) 
165,4±13,7 173,2±16,8 160,3±12,4 147,9±12,5 148,2±12,1 

2ОНЕ1 

(нг/г ткани) 
0,68±0,08 0,92±0,071 0,97±0,041 0,72±0,06 0,67±0,07 

16ОНЕ1 

(нг/г ткани) 

0,66±0,01 1,34±0,091,2 1,8±0,091 0,71±0,052,3 0,9±0,041 

2ОН/16ОНЕ1 1,01±0,09 0,68±0,051,3 0,54±0,021 1,02±0,12,3 0,74±0,021 
 

Примечание: 1 – достоверное отличие от интактной ткани; 2 – достоверное отличие от перифокальной 
зоны при раке; 3 –достоверное отличие от соответствующей опухоли. 

Сравнение перифокальных зон при злокачественном и доброкачественном процессах пока-
зало, что ткань непосредственно окружающая аденокарциному обладает более высокой насыщенно-
стью эстрогенами, чем ткань окружающая миоматозный узел: эстриол повышался в 1,3 раза, эстрон 
– в 1,4 раза, за счет чего сумма эстрогенов при раке матки превышала показатели при миоме в 1,4 
раза. Уровень пролактина, как при злокачественном, так и при доброкачественном пролифератив-
ном процессе в матке был стабильно повышен, при этом перифокальная зона карциномы была в 1,9 
раза менее насыщена прогестероном, чем перифокальная зона миомы. 
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Что касается метаболитов эстрона, то перифокальная зона миоматозного узла отличалась от 
перифокальной зоны аденокарциномы в 1,9 раз сниженным уровнем 16-гидроксиэстрона и в итоге в 
1,5 раза выше коэффициентом соотношения 2ОН/16ОН.  

Представляло интерес сравнить перифокальную зону и саму опухоль, для того чтобы оце-
нить степень изменения метаболизма при данной патологии в органе в целом. При злокачествен-
ном процессе в матке перифокальная зона аденокарциномы обладала более высокой насыщенно-
стью эстроном – в 2 раза и в 1,2 раза меньшей – эстриолом чем опухолевая ткань. Сумма исследо-
ванных эстрогенов была выше в 1,8 раз именно в перифокальной зоне. Насыщенность пролактином 
напротив, была  в 1,3 раза повышена в злокачественной опухоли. По уровню прогестерона и тесто-
стерона аденокарцинома и окружающая ее ткань не отличались друг от друга – тестостерон нахо-
дился в пределах показателей в интактной ткани, а прогестерон был ниже в 1,9 раз, по сравнению с 
интактной тканью.  В ходе исследования гидроксиметаболитов эстрона при РТМ была выявлена 
общая направленность изменений в опухоли и перифокальной зоне: повышение уровня 2ОН в 1,4 

раза, 16ОН – в 2,7 раза в опухоли и в 2 раза в перифокальной зоне, за счет чего произошло сниже-
ние коэффициента соотношения в 1,9 раза в опухоли и в 1,5 раз в перифокальной зоне, по сравне-
нию с интактной тканью.  

Сравнение уровня гормонов в миоматозном узле и его перифокальной зоне показало, что 
окружающее опухоль поле обладало меньшей эстрогеновой насыщенностью, что выражалось в 1,4 
раза более низкой концентрации эстриола и в 1,5 раза ниже эстрона, сумма эстрогенов была ниже в 
1,5 раза. При этом были обнаружены отличия и в насыщенности тканей метаболитами эстрона: пе-
рифокальная зона миоматозного узла имела нормальный статус гидроксипроизводных эстрона, в 
отличие от злокачественной опухоли, в результате чего концентрация 16-гидроксиэстрона в пери-
фокальной зоне была ниже в 1,3 раза, а коэффициент соотношения выше в 1,4 раза, чем в миома-
тозном узле. Насыщенность перифокальной зоны миомы пролактином, тестостероном и прогесте-
роном не отличалась от таковой в доброкачественной опухоли. При этом отклонения от физиологи-
ческой нормы были только в отношении пролактина – данный цитокин в ткани был выше  
в 1,3-1,4 раза. 
 Таким образом, был установлен факт отличия перифокальных  зон опухолей в зависимости 
от доброкачественности или злокачественности пролиферативного процесса. Ткань, окружающая 
аденокарциному,  отличалась от интактной ткани матки гиперэстрогенией на фоне  прогестиновой 
недостаточности и гиперпролактинемии. Гиперэстрогения была обусловлена повышенным уровнем 
эстрона, вследствие усиленного метаболизма которого произошло накопление в ткани его гидро-
ксипроизводных, с превалированием «агрессивного» 16-гидроксиэстрона. Известно, что 16α-
гидроксиэстрон является мощным агонистом эстрогенов. Он образуется при помощи CYP3A в пече-
ни и клетках мишенях. Его митогенность в 2 раза выше, чем у эстрадиола, так как 16α-ОНЕ1 спосо-
бен ковалентно необратимо связываться с локусами эндоплазматического ретикулума наряду со 
связыванием с ядерными эстрогеновыми рецепторами, что обеспечивает их стимуляцию на протя-
жении дней, а не часов, при этом эффект сохраняется до момента деградации связывающих белков 
[6]. Под влиянием 16α-гидроксиэстрона происходит увеличение частоты репликации ДНК, проли-
ферации клеток, что приводит к трансформации нормальных клеток в раковые. Кроме того, 16α-
ОНЕ1 обладает свойствами инициатора и промотора пролиферации и в отношении клеток нор-
мальной ткани молочной железы.  

В проведенном исследовании ткань аденокарциномы матки, хотя и отличалась сниженной 
насыщенностью эстроном, однако, накапливала его метаболиты, и в особенности 16-
гидроксиэстрон. Гиперэстрогения в злокачественной опухоли поддерживалась за счет высокой кон-
центрации эстрадиола и эстриола. Известно, что эстриол в норме синтезируется плацентой из де-
гидроэпиандростерона, поступающего из надпочечников плода, возможно, что повышенное содер-
жание эстриола в опухолевой ткани указывает на некоторое приближение малигнизированных кле-
ток к эмбриональным. На сегодняшний день достаточно широко распространено мнение о том, что 
изменение локального синтеза и метаболизма эстрогенов играет основную роль в развитии рака 
молочной железы и эндометрия [7]. По современной догматической схеме основную роль в патоге-
незе рака эндометрия играет избыточная и не встречающая противодействия эстрогенная стимуля-
ция эндометрия, сочетающаяся соответственно с недостаточностью гормонов желтого тела [2]. Низ-
кая насыщенность как злокачественной опухоли, так и ее перифокальной зоны прогестероном, вы-
явленная в настоящем исследовании, подтверждает это. Можно утверждать, что перифокальная зо-
на аденокарциномы матки отличаясь от злокачественной опухоли гистоструктурой, тем не менее 
обладает повышенным эстрогеновым потенциалом на фоне прогестиновой недостаточности, а так-
же измененным метаболизмом эстрона, что в сопровождении повышенного уровня пролактина от-
ражает метаболический статус неоплазмы. В данной ситуации можно говорить о том, что качест-
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венные изменения затрагивают не только область, непосредственно пораженную опухолью, но и 
весь орган в целом. 

Анализ перифокальной зоны доброкачественного пролиферативного процесса показал фи-
зиологическую норму в гормональном статусе ткани по уровню эстрогенов (даже небольшое сниже-
ние уровня эстриола), андрогенов и прогестерона, на фоне повышенного уровня пролактина. В ис-
следовании также не было отмечено, какое-то изменение в ходе метаболизма эстрона. При миоме 
матки только изолированно в опухолевом узле была отмечена гиперэстрогения, и за счет интенсив-
ного метаболизма эстрона в 16-гидроксиэстрон снижение коэффициента соотношения 2ОН/16ОН. 
Перифокальная зона миомы матки практически не несла признаков гормонального дисбаланса 
присущего миоматозному узлу, за исключением повышенного уровня пролактина. Таким образом, 
сравнение между собой перифокальных зон злокачественного и доброкачественного опухолевых 
процессов выявило как общие черты, так и отличия. Общим для обеих зон явилось локальное по-
вышение уровня пролактина. Наши результаты согласуются с данными, описанными в литературе, 
о повышении уровня пролактина в организме онкологических больных [5]. В настоящее время уста-
новлено, что пролактин  выполняет роль гормона и цитокина, способного влиять на метаболизм 
клетки, усиливая ее рост и деление, а также стимулировать неоангиогенез.  

Выводы. Обнаруженные различия заключались в отсутствии локальной гиперэстрогении,  
прогестиновой недостаточности, а также физиологически нормальном метаболизме эстрогенов в 
перифокальной зоне миоматозного узла, в отличие от зоны, окружающей аденокарциному. Исходя 
из полученных данных, можно предположить, что общими моментами как для доброкачественного, 
так и злокачественного процессов являются гиперэстрогения, нарушение метаболизма эстрона и 
пролактинемия, однако при миоме матки этот процесс еще локален и сдерживается перифокальной 
зоной, в отличие от злокачественного процесса. 
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В статье обсуждается проблема клинической эпидемиоло-
гии основных гериатрических синдромов у людей разного воз-
раста в неврологической и нейрохирургической практике. В рет-
роспективном когортном исследовании показано, что имеет ме-
сто увеличение их распространенности по мере увеличения воз-
раста, большая распространенность на больничном этапе помо-
щи. Это приводит к развитию ограничений жизнедеятельности, 
особенно по критериям: передвижение, общение и трудоспособ-
ность. Полученные результаты целесообразно использовать при 
планировании реабилитационных мероприятий, что даст воз-
можность более эффективно проводить профилактику инвали-
дизации в пожилом и старческом возрасте. 

 
Ключевые слова: гериатрические синдромы, неврология, 

нейрохирургия. 

 
В настоящее время в связи с увеличением удельного веса людей пожилого и старческого 

возраста в популяции наблюдается закономерный процесс «гериатризации» медицины. Он харак-
теризуется тем, что в рамках отдельных клинических специальностей происходит накопление на-
учной информации и практического опыта в отношении особенностей диагностики, лечения и 
реабилитации заболеваний у людей пожилого и старческого возраста [8]. В этой связи в междуна-
родной практике широко применяются так называемые гериатрические синдромы, которые со-
провождают разнообразные заболевания пожилого и старческого возраста и являются предметом 
первоочередного внимания специалистов в области гериатрии. К таким синдромам относят гипо-
мобильность, мальнутрицию,  недержание мочи и кала, падения, синдром когнитивного дефици-
та, дегидратацию, нарушения терморегуляции и другие [10, 11]. 

Надо отметить, что в отношении пациентов неврологического и нейрохирургического 
профиля проблема распространенности, закономерностей возникновения, течения, диагностики и 
особенностей лечения гериатрических синдромов практически не изучена. Это затрудняет оказа-
ние высококачественной медицинской помощи людям пожилого и старческого возраста, приводит 
к снижению качества их жизни, увеличение социального груза при поддержании адекватной жиз-
недеятельности гериатрического сегмента популяции [1, 6].  

Все вышеуказанное побудило нас провести исследование, целью которого явилось изуче-
ние клинической эпидемиологии основных гериатрических синдромов в неврологической и ней-
рохирургической практике. 

Материал и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование, в которое 
было включено 1546 пациентов с неврологической и нейрохирургической патологией, проходив-
ших лечение в амбулаторно-поликлинических и стационарных лечебно-профилактических учре-
ждениях города Белгорода в 2010-2011 гг. 

Критерии включения в исследование – наличие последствий черепно-мозговой травмы с 
микроочаговой неврологической симптоматики и умеренным когнитивным дефицитом; последст-
вия мозгового инсульта с умеренным гемипарезом и умеренно выраженным когнитивным дефи-
цитом; дискогенная пояснично-крестцовая радикулопатия с умеренно выраженным болевым син-
дромом; дисциркуляторная энцефалопатия второй стадии в состоянии декомпенсации. 

Критерии исключения из исследования – тяжелая соматическая патология в стадии де-
компенсации; онкологические заболевания; тяжелый интеллектуально-мнестический дефицит, 
затрудняющий контакт с пациентом. 

Пациенты были распределены на три группы – среднего, пожилого и старческого возраста; 
была проведена, по данным текущей медицинской документации, оценка наличия основных гери-
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атрических синдромов и уровень ограничения жизнедеятельности по классификации Всемирной 
организации здравоохранения в амбулаторно-поликлинических и стационарных условиях [5].  

В исследовании были применены современные методы вариационной статистики с при-
влечением пакета компьютерных программ Statistica. 

Результаты и обсуждение. При изучении распространенности основных клинических 
гериатрических синдромов у пациентов неврологического и нейрохирургического профиля было 
выявлено следующее. 

Синдром гипомобильности в объеме всей выборочной совокупности в среднем возрасте на 
амбулаторно-поликлиническом этапе встречался у 34,2+1,4 пациентов (здесь и далее – в расчете 
на 100 пациентов данного возраста), на стационарном этапе оказания помощи – 51,4+1,3 пациен-
тов, p<0,05. В пожилом возрасте частота встречаемости данного синдрома была достоверно более 
высокой, при этом чаще он был зарегистрирован на стационарном этапе – 66,1+1,2 пациента, на 
амбулаторно-поликлиническом этапе – 41,5+1,5 пациентов, p<0,05. В старческом возрасте отмече-
но достоверно более высокое по сравнению с пожилым возрастом распространение синдрома ги-
помобильности, в амбулаторно-поликлинической практике – 52,7+1,6 пациентов, в стационарной 
– 78,3+1,4,  p<0,05 (табл. 1). 

Синдром мальнутриции достоверно чаще встречался во всех возрастных группах в амбула-
торно-поликлинических условиях в связи с высокой степенью его социальной обусловленности: в 
среднем возрасте – 21,5+0,9 пациентов на 100 человек данного возраста, в пожилом возрасте – 
31,6+0,8 пациентов, в старческом возрасте – 49,1+0,8 пациентов; в стационарных условиях данный 
синдром встречался достоверно реже, но также нами была выявлена закономерность возрастания 
распространенности синдрома мальнутриции по мере увеличения возраста: в среднем возрасте он 
встречался у 12,7+1,4 пациентов, в пожилом возрасте – 17,8+1,5 пациентов, в старческом возрасте – 
23,4+1,3 пациентов, p<0,05. 

Аналогичные закономерности были выявлены в отношении синдрома когнитивной дис-
функции. В среднем возрасте он имел место в поликлинических условиях у 1,6+0,3 пациентов, в 
стационарных – 2,5+0,4; в пожилом возрасте синдром когнитивной дисфункции был распростра-
нен в поликлинике у 5,8+0,9 пациентов, в стационаре – 8,9+0,6; в старческом возрасте имел место 
соответственно у 9,3+0,3 и 16,5+1,0 пациентов, p<0,05. Как видно из представленных данных, син-
дром когнитивной дисфункции достоверно чаще встречался в условиях больницы, так как его воз-
никновение, особенно в старших возрастных группах, находится в прямой зависимости от имею-
щейся соматической и нервно-психической патологии. 

Надо отметить, что согласно полученных нами данных, такие же статистически достовер-
ные закономерности, а именно – превалирование частоты развития гериатрического синдрома на 
стационарном этапе оказания помощи и возраст-зависимое увеличение частоты развития синдро-
ма, отмечались также в отношении синдрома пролежней, нарушения мочеиспускания, синдрома 
падений, боевого синдрома, тревожно-депрессивного синдрома, синдрома нарушений сна. Данные 
о частоте развития указанных синдромов изложены в табл. 1. 

Иной характер распространенности выявлен в отношении таких синдромов как обстипа-
ционный (синдром запоров), снижение слуха и зрения, деменция. При этих синдромов вне зави-
симости от этапа оказания помощи наблюдалось возраст-зависимое увеличение их распростра-
ненности. На наш взгляд, это обусловлено общевозрастными и общебиологическими закономер-
ностями развития данных синдромов и отсутствием четких патогенетических связей между ними и 
неврологической (нейрохирургической) патологией.  

Например, распространенность обстипационного синдрома соответственно в поликлини-
ческих и стационарных условиях в среднем возрасте была 3,1+0,2 и 3,2+0,1 пациентов на 100 лиц 
среднего возраста; в пожилом возрасте – 6,5+0,3 и 6,4+0,2 пациента; в старческом возрасте – 
9,0+0,2 и 9,1+0,1, p<0,05. 

Синдром снижения зрения: в среднем возрасте – 5,1+0,2 и 5,2+0,1 пациента; в пожилом 
возрасте – 10,5+0,2 и 10,4+0,3 пациента; в старческом возрасте – 17,7+0,3 и 17,8+0,2 пациентов на 
100 лиц соответствующего возраста, p<0,05. Синдром снижения слуха: в среднем возрасте – 
3,0+0,4 и 3,1+0,2 пациента; в пожилом возрасте – 7,4+0,1 и 7,2+0,1 пациента; в старческом возрас-
те – 12,5+0,4 и 12,4+0,3 на 100 пациентов соответствующего возраста, p<0,05. Синдром деменции: 
его распространенность в среднем возрасте была 0,9+0,02 и 0,9+0,03 пациента; в пожилом возрас-
те – 1,7+0,1 и 1,7+0,2 пациента; в старческом возрасте – 2,8+0,1 и 2,9+0,1 на 100 пациентов,  
p<0,05 (табл. 1). 

По сути, синдром старческой астении имел такие же закономерности в частоте распростра-
ненности, за исключением того, что он отсутствовал в среднем возрасте. В пожилом возрасте в ус-
ловиях поликлиники он имел место у 2,2+0,2 пациентов на 100 человек, в условиях больницы – 
2,1+0,1 пациентов; в старческом возрасте – 7,6+0,1 пациент в поликлинике, 7,5+0,2 пациента в 
больнице, p<0,05. Надо отметить, что распространенность психологических проблем была равной, 
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отличий не выявлено ни в отношении возраста, ни в отношении этапа оказания медицинской (ге-
риатрической) помощи (табл. 1). 

Таблица 1 
Распространенность клинических гериатрических синдромов  

при неврологической и нейрохирургический патологии  
в амбулаторно-поликлинических и стационарных условиях (в расчете на 100 пациентов) 

 

Клинический 
гериатричес-
кий синдром 

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст 

Поликл. Стацион. Поликл. Стацион. Поликл. Стацион. 

Синдром гипо-
мобильности 

34,2+1,4 51,4+1,3*, ** 41,5+1,5 66,1+1,2*, ** 52,7+1,6 
78,3+1,4*, 
** 

Синдром маль-
нутриции 

21,5+0,9 12,7+1,4*, ** 31,6+0,8 17,8+1,5*, ** 49,1+0,8 
23,4+1,3*, 
** 

Синдром ког-
нитивной дис-
функции 

1,6+0,3 2,5+0,4*, ** 5,8+0,9 8,9+0,6*, ** 9,3+0,3 
16,5+1,0*, 
** 

Синдром про-
лежней 

0,1+0,01 0,4+0,02*, ** 0,5+0,02 0,8+0,01*, ** 1,3+0,01 
1,6+0,1*, 

** 
Обстипацион-
ный синдром 

3,1+0,2 3,2+0,1** 6,5+0,3 6,4+0,2** 9,0+0,2 9,1+0,1** 

Синдром на-
рушений моче-
испускания 

0,9+0,1 1,5+0,1*, ** 1,3+0,2 2,4+0,2*, ** 3,1+0,3 
4,1+0,2*, 

** 

Синдром паде-
ний 

7,1+0,3 3,4+0,2*, ** 10,5+0,3 7,9+0,1*, ** 17,1+0,2 
10,5+0,2*, 
** 

Синдром сни-
жения зрения 

5,1+0,2 5,2+0,1** 10,5+0,2 
10,4+0,3 

** 
17,7+0,3 

17,8+0,2 
** 

Синдром сни-
жения слуха 

3,0+0,4 3,1+0,2** 7,4+0,1 7,2+0,1** 12,5+0,4 
12,4+0,3 

** 

Саркопения 0,1+0,03 
0,2+0,01 

** 
3,2+0,2 3,1+0,2** 10,8+0,2 

10,9+0,2 
** 

Болевой син-
дром 

8,9+0,1 16,4+0,2*, ** 13,4+0,1 21,3+0,1*, ** 28,4+0,3 
37,5+0,4*, 
** 

Деменция 0,9+0,02 
0,9+0,03 
** 

1,7+0,1 1,7+0,2** 2,8+0,1 2,9+0,1** 

Тревожно-
депрессивный 
синдром 

25,4+0,5 31,4+0,4*, ** 32,5+0,6 48,1+0,3*, ** 45,3+0,2 
59,6+0,2*, 
** 

Синдром на-
рушения сна 

26,9+0,2 32,1+0,5*, ** 37,1+0,3 49,1+0,2*, ** 46,5+0,3 
58,9+0,1*, 
** 

Синдром стар-
ческой астении 

- - 2,2+0,2 2,1+0,1** 7,6+0,1 7,5+0,2** 

Психологи-
ческие пробле-
мы 

71,6+0,3 71,5+0,4 71,5+0,4 72,4+0,3 71,5+0,2 71,6+0,5 

 

Примечание. *p<0,05 между пациентами одной возрастной группы (при сравнении амбулаторно-
поликлинического и стационарного этапов); **p<0,05 между возрастными группами. 

 
При изучении особенностей распространения ограничений жизнедеятельности нами вы-

явлено, что по всем рекомендованным ВОЗ критериям имело место увеличение ограничений по 
мере старания, причем в большей степени они были выражены по критериям передвижение, об-
щение и трудоспособность (табл. 2). 

Так, ограничение жизнедеятельности по критерию передвижение соответственно в поли-
клинических и стационарных условиях было выявлено в среднем возрасте у 34,1+1,3 и 52,5+1,1 па-
циентов; в пожилом возрасте – у 42,1+1,3 и 64,5+1,3 пациентов; в старческом возрасте – 52,8+1,5 
пациентов и 77,4+1,5 пациентов в расчете на 100 человек соответствующего возраста, p<0,05. Ог-
раничение жизнедеятельности по критерию общение в поликлинических и стационарных услови-
ях имело место в среднем возрасте у 21,4+0,1 и 32,4+1,3 пациентов; в пожилом возрасте – у 
31,5+0,2 и 41,2+1,2 пациентов; в старческом возрасте – 42,3+1,1 пациентов и 52,3+1,4 пациентов в 
расчете на 100 человек соответствующего возраста, p<0,05. Ограничение жизнедеятельности по 
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критерию трудоспособность в поликлинических и стационарных условиях имело место в среднем 
возрасте у 10,1+0,2 и 21,5+0,2 пациентов; в пожилом возрасте – у 17,5+0,1 и 31,9+0,1 пациентов; в 
старческом возрасте – 25,8+0,3 пациентов и 38,1+0,2 пациентов в расчете на 100 человек соответ-
ствующего возраста, p<0,05. 

Таблица 2 
Распространенность ограничений жизнедеятельности  

при неврологической и нейрохирургический патологии  
в амбулаторно-поликлинических и стационарных условиях (в расчете на 100 пациентов) 

 

Критерий определе-
ния ограничения 

жизнедеятельности 

Средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст 

Поликл. Стацион. Поликл. Стацион. Поликл. Стацион. 

Передвижение 34,1+1,3 
52,5+1,2*, 

** 
42,1+1,3 64,5+1,3*, ** 52,8+1,5 

77,4+1,5*
, ** 

Общение 21,4+0,1 
32,4+1,3*, 

** 
31,5+0,2 41,2+1,2*, ** 42,3+1,1 

52,3+1,4*
, ** 

Самообслуживание 6,2+0,2 
12,5+0,9*, 

** 
7,3+0,1 21,8+1,0*, ** 8,4+1,2 

31,5+0,8
*, ** 

Ориентация 0,2+0,01 
1,4+0,1*, 

** 
0,5+0,1 1,9+0,2*, ** 0,9+0,2 

2,5+0,2*, 
** 

Трудоспособность 10,1+0,2 
21,5+0,2*, 

** 
17,5+0,1 31,9+0,1*, ** 25,8+0,3 

38,1+0,2
*, ** 

Контроль поведения 0,3+0,02 
1,5+0,2*, 

** 
0,7+0,01 1,8+0,1*, ** 1,3+0,02 

2,6+0,1*, 
** 

Обучение 1,3+0,2 
2,4+0,1*, 

** 
2,7+0,2 3,7+0,2*, ** 3,8+0,1 

5,1+0,2*, 
** 

 

Примечание. *p<0,05 между пациентами одной возрастной группы (при сравнении амбулаторно-
поликлинического и стационарного этапов); **p<0,05 между возрастными группами. 

 
Полученные данные согласовываются с результатами исследований других авторов, кото-

рые были проведены в отношении патологии терапевтического профиля [3, 8, 9]. В нашей работе 
впервые показано, что при неврологических и особенно – нейрохирургических заболеваниях раз-
вивается широкий спектр гериатрических синдромов, которые приводят к развитию ограничений 
жизнедеятельности и социальной недостаточности, в итоге – к инвалидизации пациентов пожило-
го и старческого возраста. Полученные сведения о клинической эпидемиологии гериатрических 
синдромов принципиальны при организации системы реабилитации пациентов неврологического 
и нейрохирургического профилей, поскольку объективизируют цель реабилитационного вмеша-
тельства [2, 4, 7].  

Выводы: 
1. При всех изученных общегериатрических клинических синдромах имело место досто-

верное увеличение их распространенности по мере увеличения возраста, за исключением симпто-
мокомплекса психологического дискомфорта; в большинстве случаев общегериатрические син-
дромы были в большей степени выражены на стационарном этапе показания помощи, при этом 
исключение составляли такие синдромы, как снижение зрения, снижение слуха, деменция, стар-
ческая астения, развитие которых обусловлено в большей степени инволютивными возрастными 
изменениями, чем имеющейся неврологической и нейрохирургической патологией. 

2. По мере увеличения возраста имеет место увеличение распространенности ограничений 
жизнедеятельности по всем критериям, однако в наибольшей степени это было характерно для 
таких критериев, как передвижение, общение и трудоспособность. 

3. Полученные данные необходимо использовать при планировании реабилитационных 
мероприятий, что даст возможность более эффективно проводить профилактику инвалидизации у 
пациентов с неврологической и нейрохирургической патологией. 
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В настоящее время телемедицинские центры оказывают 
широкий спектр услуг по телеконсультированию, обеспечению 
образовательных и управленческих мероприятий. Рассматрива-
ются подходы к комплексной оценке экономического эффекта 
их деятельности на основе метода минимизации затрат. Приве-
дены расчеты себестоимости проведения научно-практической 
видеоконференции.  

 
Ключевые слова: электронное здравоохранение, телемеди-

цина, телеконсультации, электронные услуги, экономический 
анализ 

 

Информатизация здравоохранения является одной из основных задач модернизации от-
расли, а спектр услуг, оказываемых с использованием информационно-телекоммуникационных 
технологий (ИКТ) постоянно расширяется. Электронные услуги здравоохранения (ЭУЗ) получили 
развитие в большинстве стран мира, включая Россию, став неотъемлемым механизмом обеспече-
ния функционирования системы охраны здоровья.  

Этот механизм находится в стадии быстрого развития, что объективно требует глубоко-
го изучения не только технологических и организационных, но и экономических аспектов ЭУЗ , 
поскольку они значительно отличаются от традиционных медицинских услуг по целому ряду 
факторов.  

Особенности ЭУЗ связаны с тем, что они: 
– основаны на специфической совокупности медицинских, информационных и телеком-

муникационных технологий; 
– могут иметь целью результаты не только в области медицинской помощи (диагностики и 

лечения пациентов, профилактики заболеваний), но и повышения квалификации персонала, по-
лучения управленческой и экономической информации, организации потоков больных и т.д.; 

– выполняются с участием различных подразделений ЛПУ и различных групп специали-
стов, использованием  различного медицинского и технического оборудования. 

По сложившейся практике ЭУЗ (прежде всего услуги, направленные на оказание дистан-
ционной медицинской помощи) оказываются специальными подразделениями – телемедицин-
скими центрами и кабинетами, однако с расширением их спектра в оказание услуг вовлекаются 
различные структуры медицинских учреждений. При этом часть ЭУЗ выполняется постоянным 
персоналом телемедицинских центров, в то время как другая – с привлечением работников кли-
нических подразделений ЛПУ и кафедр вузов, а третья может быть целиком передана в профиль-
ные подразделения. Большинство ЭУЗ помимо медицинских  работников требует участия инже-
нерно-технического персонала (например, отдела автоматизированных систем управления – АСУ). 

В настоящее время достаточно широко выполняются следующие виды ЭУЗ: 
– клинические (телеконсультации, дистанционная диагностика, мониторинг функций);  
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– повышающие квалификацию медицинского персонала (образовательные видеолекции, 
видеосеминары, практические занятия, научно-практические видеоконференции, учебные курсы, 
целиком или частично основанные на технологиях дистанционного обучения); 

– управленческие (видеосовещания, видеоколлегии); 
– обмен информацией, получаемой и передаваемой по электронной почте (клинической, 

медико-технической, методической, аналитической, отчѐтной, финансовой и др.);   
– поиск информации клинического, методического, управленческого, экономического, на-

учного и иного характера на интернет-сайтах и еѐ передача заказчикам (врачам, руководителям 
подразделений, администрации ЛПУ); 

– создание собственных интернет-ресурсов (официальных сайтов ЛПУ, профильных сай-
тов, в т.ч. медико-профилактических, телемедицинских информационных ресурсов);  

– обеспечение дистанционной записи пациентов на приѐм и консультацию врачей (в мест-
ных, региональных и федеральных учреждениях здравоохранения). 

Имеющиеся в настоящее время работы по экономике ЭУЗ в основном относятся к телеме-
дицинским консультациям [1, 2, 3]. Для экономического анализа применяются известные методы 
минимизации затрат на оказание услуг (сравнение с выездами пациентов в областной центр или 
специалистов в удалѐнный пункт, передачей данных с помощью транспортных средств), методы 
«затраты – результативность», «затраты – полезность», «затраты – выгода» [4]. Известны мето-
дики расчѐтов себестоимости для услуг мобильных телемедицинских лабораторий [5]. Эти методы 
позволили проиллюстрировать экономическую привлекательность ЭУЗ, но, как правило, они при-
вязаны к конкретным профилям патологии и видам услуг и не могут охватить всю их совокуп-
ность. 

Отличительной чертой ЭУЗ является их широкая вариабельность по решаемым задачам, 
применяемым технологиям, заказчикам, исполнителям, структуре затрат, организации.  

Существенно отличается применяемое оборудование (типовые мультимедийные компью-
теры, специфические автоматизированные рабочие места, специализированные информационные 
системы, мобильные комплексы) и технологии (электронная почта, WEB-сервис, видеоконферен-
цсвязь, биотелеметрия). 

Заказчиками ЭУЗ могут выступать: 
– всѐ население, включая здоровых граждан (преимущественно – профилактические услуги);  
– пациенты (преимущественно – клинические, а также профилактические услуги, дистан-

ционная запись); 
– врачи и средний медицинский персонал (преимущественно – образовательные, а также 

клинические услуги);  
– администрация ЛПУ (управленческие, клинические, образовательные услуги);  
– органы управления здравоохранением (управленческие услуги). 
Для большинства ЭУЗ характерны специфические отношения между заказчиком и испол-

нителем. В отличие от большинства услуг, при которых  роль заказчика в основном ограничивает-
ся оплатой услуг исполнителя, во многих ЭУЗ обе стороны участвуют в их оказании скорее как 
партнѐры. Действительно, сама телекоммуникационная составляющая предполагает, что для ока-
зания ЭУЗ необходимо наличие, как минимум, двух различных организаций, а при многоточеч-
ных мероприятиях (телеконсилиумах, многоточечных видеоконференциях) – и более двух. При 
этом все участники несут издержки в процессе оказания ЭУЗ, связанные с использованием обору-
дования, проведением сеансов связи, привлечением медицинского, педагогического и/или инже-
нерно-технического персонала. 

В зависимости от статуса ЛПУ для целого ряда услуг телемедицинский центр может высту-
пать как в роли заказчика, так и  исполнителя, что имеет существенные различия. В части услуг 
издержки «пассивной» стороны (заказчика) сводятся к получению информации (например, в 
большинстве образовательных и управленческих услуг) и затраты, соответственно, сводятся к 
амортизации оборудования, прежде всего – специального (компьютерного и телекоммуникацион-
ного), оплате услуг связи и минимальному сопровождению мероприятия, практически, к контро-
лю за поддержанием соединения. В других услугах, например, при телеконсультациях, именно на 
заказчика приходится основная доля трудозатрат, связанная с подготовкой и оцифровкой клини-
ческих материалов, в то время как роль исполнителя (врача-консультанта) сводится к их анализу, 
обсуждению и подготовке заключения, что требует интенсивной интеллектуальной деятельности, 
но по времени, как правило, в несколько раз уступает трудозатратам на подготовку электронных 
копий материалов для консультации.  

Кроме того, при анализе экономической эффективности ЭУЗ необходимо учитывать, что 
внедрение ЭУЗ существенно изменяет структуру затрат и источники их покрытия по сравнению с 
традиционными методами медицинской помощи (например, при поездке пациента для консуль-
тации в удалѐнный медицинский центр затраты на поездку несѐт он, а при проведении «бесплат-
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ной» телеконсультации все затраты на еѐ подготовку и проведение, включая оплату связи – меди-
цинское учреждение). 

Восполнение издержек, связанных с оказанием ЭУЗ, может осуществляться из средств те-
кущего финансирования ЛПУ [6], различных целевых программ, средств страховых организаций, 
различных внебюджетных источников, включая личные средства граждан, однако единые подхо-
ды к их финансированию ещѐ не разработаны. 

Поэтому наиболее целесообразно для комплексной экономической оценки ЭУЗ в целом 
применять метод минимизации затрат на весь спектр услуг. Поскольку ЭУЗ являются относитель-
но новым классом услуг, их «докомпьютерные» аналоги общеизвестны. При этом  может быть 
просчитано несколько сценариев. Для консультативной медицинской помощи это могут быть: са-
мостоятельный приезд пациента в консультативный центр, вызов специалиста по санитарной 
авиации, содержание собственного специалиста в ЛПУ по месту жительства; для образовательных 
услуг – выезд специалиста в удалѐнный учебный центр или организация выездного курса; для ви-
деоколлегии – командирование соответствующего числа сотрудников на совещание в вышестоя-
щий орган управления; для дистанционной записи – предварительный приезд пациента в регист-
ратуру консультативной поликлиники для получения талона и т.д. 

Формула расчѐта себестоимости каждой ЭУЗ может быть представлена как  
 

С = ЗП осн. + ЗП доп. + СВ + УС + АмО + ИИ + РМ + УСО + ОУЗ   (1) 
 

где С – цена услуги,  
ЗП осн. – оплата труда основного персонала,  
ЗП доп. – оплата труда дополнительного персонала,  
СВ – страховые взносы в социальные фонды,  
УС – услуги связи,  
АмО – амортизация оборудования,  
ИИ – износ инвентаря,  
РМ – расходные материалы,  
УСО – услуги сторонних организаций,  
ОУЗ – общеучрежденческие затраты.  

 

Общие затраты по одному виду услуг составят: 
 

Зi = Сi * ni,       (2) 
 

где Зi – затраты на вид услуг,  
Сi – себестоимость одной услуги,  
ni – число оказанных (или планируемых) услуг данного вида. 

 

К основным постоянным затратам относятся: оплата труда постоянного персонала телеме-
дицинского центра при повременной системе оплаты труда, страховые взносы, амортизация обо-
рудования, содержание помещений и оборудования. Переменные затраты включают оплату труда 
привлекаемых консультантов, преподавателей с отчислениями, затраты на расходные материалы, 
услуги связи (необходимо отметить, что при переходе на безлимитный тариф услуги связи перехо-
дят в категорию постоянных затрат, т.к. перестают зависеть от количества оказанных услуг).   

В структуре затрат специфичным является  наличие затрат на услуги связи, которые могут 
быть как незначительными (например, при получении информации по электронной почте), так и 
определяющими стоимость услуги (например, дистанционного учебного курса). Они заменяют за-
траты на традиционные виды передачи информации (по почте, с нарочным) или перемещение 
участников для оказания очной услуги и связанные с этим прямые и косвенные затраты, связан-
ные с оплатой проезда, проживанием, питанием и т.д. В основном прямое сравнение методов ос-
новано на сравнении этих видов затрат. 

В практических целях для экономического анализа может быть применѐн метод определе-
ния себестоимости различных ЭУЗ в варианте для многопродуктового производства.  

Тогда формула для совокупных затрат на оказание ЭУЗ примет следующий вид: 
 

С∑ = С1 + С2 + … + Сi,      (3) 
 

где С∑  – совокупные затраты на оказание ЭУЗ,  
С1, С2, Сi – себестоимость каждого вида услуг. 

 

При определении себестоимости традиционных услуг используются формулы, построен-
ные на аналогичных подходах, но содержащие иные составляющие. Например, при направлении 5 
врачей для участия в научно-практической конференции продолжительностью в два дня с учѐтом 
ещѐ двух дней на дорогу себестоимость для ЛПУ будет складываться из их зарплаты за 4 дня (ЗП 
осн), зарплаты замещающих их специалистов (ЗП зам), страховых взносов в Пенсионный фонд, 
фонды социального и медицинского страхования (СВ), командировочных расходов (КР), стоимо-
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сти гостиничных услуг (ГУ) за 2 суток, стоимости проезда (СП), организационного взноса (ОВ) в 
размере 2000 руб. с человека: 

С =  (ЗП осн + ЗП зам + СВ + КР + ГУ + СП + ОВ) * 5    (4) 
 

При средней зарплате специалистов, допустим, в 10 тыс. руб., начислениях в 30,0% от оп-
латы труда, командировочных расходах в 150 руб. в день, стоимости проезда в 3 тыс. руб. и гости-
ничных расходах за 2 суток в размере 6 тыс. руб. общие затраты на командирование 5 специали-
стов составят: 

 

С =  (444,4*4 + 444,4*4 + 1066,6 + 600 +  6000 + 3000 + 2000) * 5 = 81108,8 (руб.) 
 

При участии в видеоконференции без отрыва специалистов от производственной деятель-
ности, общей продолжительности конференции 10 часов, зарплате инженера в 10 тыс. руб., оплате 
труда прочего персонала, равного 35% от основного персонала, оплате услуг связи около 1000 руб., 
амортизации оборудования стоимостью 800 тыс. руб. за 2 рабочих дня в размере 877 руб., износе 
инвентаря в аудитории (не более 200 руб.) и расходных материалах, которыми  можно пренебречь, 
оплате участия (УСО) в 10 тыс. руб., общеучрежденческих затратах, равных 40% от оплаты труда,  
себестоимость, вычисленная по формуле (1),  составит: 

 

С = 444,4 * 2 + 311,1 + 359,3 + 43,2 + 1000,0 + 877,0 + 200,0 + 10000,0 + 480,0 = 14159,4 (руб.), 
 

что в 5,73 раза менее затратно, чем при очном участии. Следует отметить, что в случае ви-
деоконференции количество еѐ участников может быть произвольно увеличено, что никак не от-
разится на общих затратах.  

При проведении экономического анализа целесообразно объединять ЭУЗ в однородные по 
структуре затрат группы. Так, телеконсультации, независимо от их профиля, целесообразно делить 
по степени сложности на основе затрат труда и времени на их проведение. Затраты на образова-
тельные и управленческие услуги, не предполагающие интерактивного общения, независимо от их 
содержания, абсолютно идентичны и зависят только от продолжительности их проведения. Затра-
ты на получение информации по электронной почте также не зависят от содержания, а только от 
объѐма передаваемой информации и необходимости дальнейших действий с ней (пересылка по 
внутренним адресам электронной почты, распечатка, передача получателям). 

В зависимости от исследуемого объекта расчѐт себестоимости ЭУЗ может быть проведѐн 
исходя из фактических или плановых объѐмов услуг и понесѐнных или планируемых затрат. 

Этот подход может быть распространѐн на самые разные виды ЭУЗ и в чѐм-то аналогичен 
популярным в здравоохранении диагностически родственным группам, но в основе группирова-
ния имеет не содержание и длительность лечения, а структуру и общую сумму затрат на оказание 
услуг.  
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Проблема активного долголетия работников со сложными 
условиями труда рассмотрена на примере работников железно-
дорожного транспорта. Обеспечение профессионального здоро-
вья, высокой работоспособности и психофизиологической на-
дежности работников локомотивных служб в целях повышения 
безопасности движения поездов не сходит с повестки дня во все 
времена и при всех формах организации железнодорожной 
транспортной системы в России. 
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Актуальность исследования подтверждается необходимостью повышения качества 

жизни населения [1, 2, 3, 4] и координации работы подразделений психофизиологической службы 
на железнодорожном транспорте по вопросам реабилитации, психофизиологической диагности-
ки, психологического отбора, а также осуществлением контроля за их выполнением. 

В целом, психофизиологическая помощь работникам железнодорожного транспорта явля-
ется актуальным направлением как с точки зрения безопасности их работы, так и с точки зрения 
обеспечения активного долголетия. 

Актуальность и государственная заинтересованность подчеркивается и тем, что данная 
проблематика поднимается и на совещаниях высокого уровня 

Так, например, 18-22 июня 2012 г. в Ростове состоялся 3-й съезд врачей железнодорожного 
транспорта России. При открытии съезда вице-президент  ОАО «РЖД» О.Ю. Атьков отметил, что 
Российские железные дороги – единственная в России компания, сохранившая производственную 
медицину как научно-организованную структуру.  Здравоохранение  ОАО «РЖД» – одно из усло-
вий комплексного обеспечения безопасности перевозок.  Перед  медицинскими работниками же-
лезнодорожного транспорта стоят очень четкие задачи — медицинский отбор, психофизиологиче-
ское обеспечения труда железнодорожников, поддержание и сохранение их здоровья. Медицина 
ОАО «РЖД» — часть системы здравоохранения России. По всей России работает 5 поездов здоро-
вья, оказывается медицинская помощь миллионам людей, компания осуществляет большой вклад 
в высокотехнологичную медицинскую помощь [5]. 

В сложившейся технологической схеме медицинского обеспечения членов локомотивных 
бригад при проведении предрейсовых медосмотров необходим анализ базы данных для выявле-
ния случаев срыва адаптации у работников локомотивных бригад, определения «групп риска» для 
расширенного психофизиологического обследования и динамического контроля функционально-
го состояния путем мониторинга профессионального здоровья членов локомотивных бригад.  

Оказывать методическую помощь психологам (физиологам) в их многогранной работе по 
обеспечению безопасности движения поездов на административно-аналитических терминалах 
АСПО (автоматизированная система предрейсового медицинского осмотра) по выявлению «груп-
пы риска» – задача руководителей медицинских учреждений и региональных дирекций ОАО 
«РЖД»  

Была поставлена цель – провести анализ результатов сплошного анкетирования психоло-
гов (физиологов), осуществляющих медико-психологическое обеспечение безопасности движения 
поездов.   

Материалы исследования. В ходе исследования опрошено 100 психологов (физиоло-
гов), осуществляющих медико-психологическое обеспечение безопасности движения поездов, с 
помощью специально разработанных опросников. Опрос проводился путем анкетирования. Дан-
ные математико-статистически обработаны. 

Результаты исследования. Результаты исследования показали, что в своей профессио-
нальной деятельности психодиагностику используют 95 из 100 опрошенных психологов, психоло-
гическое консультирование – 87 и методы коррекции – 41. При этом большинство (82,05%) счита-
ет, что наиболее эффективным методом при проведении коррекционных и восстановительных ме-
роприятий является релаксация (мобилизация), на втором месте стоит психологическое консуль-
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тирование – так считают три четверти (74,36%) респондентов. Психологическую коррекцию при-
меняли 43,6% анкетированных специалистов.  

По мнению опрошенных психологов, на психофизиологическое состояние работников ло-
комотивных бригад неблагоприятно воздействуют следующие внешние факторы: нештатные си-
туации – 82,05%; хроническое утомление – 71,79%; наличие сверхурочных часов работы – 64,10%; 
психотравмирующие ситуации (в быту, на работе, вредные привычки, семейные неурядицы) – 
61,54%; высокая ответственность за результаты деятельности – 53,85%; снижение двигательной 
активности – 53,85%; шум, вибрация – 48,72%; несбалансированное питание – 41,03%; состояние 
здоровья членов семьи – 38,46%. 

По данным проведенного анкетирования, для совершенствования деятельности психоло-
гов (физиологов) на железных дорогах необходимо: 
 – повысить заинтересованность локомотивной службы ОАО «РЖД» в деятельности психо-
логов;  
 – на базе санаториев-профилакториев железнодорожного транспорта проводить психоло-
гическую реабилитацию согласно современным требованиям медицины и практики; 
 – организовать в каждом депо комнаты психологической разгрузки с введением для этой 
цели должности физиолога, т.к. полноценное совмещение диагностических обследований и вос-
становительных мероприятий в данной комнате невозможно из-за ненормированности времени 
графика поездок для грузового движения; 
 – укомплектовать комнаты психологической разгрузки новым оборудованием для прове-
дения реабилитационных мероприятий; для комнаты психологической разгрузки и мобилизации 
(КПРиМ) использовать аппаратный комплекс ДАС-БОС; дооснастить КПРиМ Стабилокрелом – 
Стабилан-03; усовершенствовать качество психодиагностических комплексов «Выбор»; 
 – улучшить материально-техническую и инструментальную базу (психодиагностические 
комплексы); предоставить нормативные площади и создать условия труда в соответствии с совре-
менными требованиями; 

– улучшить обеспечение нормативной документацией и современной методической лите-
ратурой. 
 Среди пожеланий психологов (физиологов) можно выделить следующие:  
 – необходимо создать и внедрить комплексную программу «Повышения психологической 
устойчивости работников в современных неблагоприятных условиях жизни и производства» (про-
грамма «Антистресс»); 
 – разработать программу для работы психолога с группой риска, выделенной по результа-
там анализа базы данных ПРМО (предрейсовые медицинские осмотры); 
 – упростить делопроизводство, время должно тратиться не на бумаги, а на конкретных  
людей;  

– необходимо проводить тренинги для психологов;  
 – оказать (содействовать) помощь в развитии профессионального образования психологов 
(учеба, семинары) и повышении квалификации;  
 – обеспечить достойную зарплату, соизмеримо выполненному объему труда с учетом того, 
что психолог выполняет весь объем работы в одном лице без помощника (в отличие от врача), 
чтобы иметь материальный стимул. 

Интересно следующее «особое мнение» специалистов: «Прекратить нагружать психологов 
вопросами чисто медицинскими (АСПО, реабилитация). Не мешать заниматься психологией и 
оказывать психологическую помощь. Аварийные ситуации можно снизить – если будут пересмот-
рены некоторые требования к локомотивным бригам; также нельзя допускать сверхурочную рабо-
ту. Предоставить больше свободы в выборе методов обследования (например, ввести методики ис-
следования мотивации к труду); использовать более узко специализированные методики обследо-
вания (например, школа риска или методики индивидуального стиля деятельности как показателя 
обучаемости локомотивных бригад)». 

Обсуждение. В настоящее время в Российской Федерации наблюдается рост числа лиц в 
возрасте старше 60 лет. По прогнозам Федеральной службы государственной статистики числен-
ность лиц старше трудоспособного возраста будет возрастать и дальше. Если в 2006 г. количество 
лиц, находящихся за пределами трудоспособного возраста, составило 29,1 млн, то к 2013 г. этот 
показатель составит 32,9 млн, к 2016 г. – 33,4 млн, при том, что общая численность населения, как 
и численность лиц трудоспособного возраста, будет продолжать снижаться. В то же время, все 
больше людей старше 60 лет не стремятся воспользоваться социальным правом не работать, а на-
оборот, заинтересованы в продлении активного трудового долголетия. 

В условиях экономической нестабильности, слабой социальной поддержки лиц старших 
возрастных групп на фоне старения населения все больше пожилых людей будут стремиться рабо-
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тать, и все больше людей среднего возраста будут задумываться о необходимости продления ак-
тивного долголетия. 

Особенно актуальными эти вопросы будут для лиц, работающих в сложных условиях труда, 
где работа сопряжена с психоэмоциональным стрессом. Такой службой является железнодорож-
ная. Рассмотренные в статье вопросы могут послужить  толчком к тому, чтобы вопросы активного 
долголетия начинали рассматриваться задолго до приближения пожилого возраста. 

Выводы:  
1. Для обеспечения безопасности движения поездов необходимо модернизировать работу 

психофизиологической службы ОАО «РЖД». 
2. Для совершенствования работы по психологическому сопровождению работников локо-

мотивных бригад необходимо возобновить работу комнат психологической разгрузки в оздорови-
тельных центрах локомотивных депо. 

3. В процессе работы психофизиологической службы необходимо выделять «группы рис-
ка» среди машинистов локомотивов и проводить им медицинскую реабилитацию в условиях сана-
ториев-профилакториев железнодорожного транспорта с отрывом от работы. 

4. Разработать и внедрить комплексную программу «Антистресс» не только для работников 
локомотивных бригад, но и для психологов.  

5. Разработанные мероприятия можно взять за основу при разработке программы обеспе-
чения активного долголетия работников со сложными условиями труда. 
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В статье представлены данные заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности среди медицинских работников стома-
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Актуальность. Современная медико-демографическая и социально-экономическая си-

туация в России требует от государственных и неправительственных организаций осуществления 
социально-ориентированной политики и развития адекватной системы оказания наиболее важной 
составляющей медицинской помощи населению – стоматологической помощи. В связи с этим важ-
ным аспектом является изучение состояния здоровья самих медицинских работников стоматологи-
ческого профиля, так как именно они являются наиболее уязвимым контингентом среди медицин-
ских работников в плане повышенной заболеваемости вследствие ненормированного рабочего дня, 
отсутствия защищѐнности от инфекционных заболеваний, психологической сложности в работе с 
пациентами, особенно при оказании платных услуг [1, 2, 3, 4]. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ заболеваемости медицинских 
работников стоматологической клиники «СМАЙЛ-32» г. Москвы с использованием статистиче-
ских, социологических и аналитических методов исследования. 

Цель. Установить частоту и особенности временных трудопотерь среди медицинских ра-
ботников стоматологического профиля. 

Результаты и обсуждение. В последние десятилетия в связи с усложнившейся социаль-
но-экономической ситуацией в стране наблюдается рост заболеваемости с временной утратой тру-
доспособности. В частности, по г. Москве этот показатель вырос в случаях на 100 работающих с 
86,6 в 2002 г. до 86,8 в 2011 г. 

Одной из особенностей стоматологических клиник является примерно равное распределе-
ние работающих по полу, за исключением ассистента стоматологического и среднего медицинско-
го персонала, где доля женщин составляет 96,5%. Проводя сравнительный анализ заболеваемости 
в общем контингенте медицинских работников стоматологического профиля по полу (табл. 1), 
следует отметить, что женщины болеют значительно чаще и продолжительнее мужчин. Причиной 
этого являются половые различия в показателях здоровья и наибольшая подверженность жен-
щин-медиков типичным факторам вредности. 

Таблица 1 
Структура заболеваемости с временной утратой трудоспособности  

в зависимости от пола за 2011 г. 

 

Пол 

Показатели временной нетрудоспособности 

На 100 работающих 
Средняя продолжительность 

1 случая 

Случаев Дней Дней 

Мужчины 64,2 1221,3 11,1 
Женщины 86,8 1287,6 14,8 

 
При изучении структуры заболеваемости по возрасту отмечено, что наибольший удельный 

вес как числа случаев нетрудоспособности, так и еѐ продолжительности приходится на возрастную 
группу 46-55 лет – 35,0%, а самый низкий – на возрастную группу старше 56 лет – 5,5%. В группе 
старше 56 лет остаѐтся более здоровый контингент, так как работники с тяжѐлыми хроническими 
заболеваниями в основном уходят с работы по достижении пенсионного возраста или до него по 
инвалидности. Кроме того, медицинские работники пенсионного возраста реже имеют проблемы, 
связанные с бытом, и могут позволить себе больше времени уделять здоровью. 
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В среднем, продолжительность временной утраты трудоспособности с возрастом растѐт с 
11,4 дней (26-35 лет) до 19,1 (46-55 лет) и составляет 17,2 дня в возрасте старше 56 лет. В молодом 
возрасте основная часть случаев представлена острыми заболеваниями, в старших возрастных 
группах – обострениями хронических заболеваний. 

В ходе исследования изучено распределение заболеваемости по профессиональным груп-
пам (табл. 2). 

Таблица 2. 
Распределение заболеваемости с временной утратой трудоспособности среди медицинских  

работников стоматологического профиля в зависимости от профессиональных групп в 2011 г. 

 

Профессиональная группа 

Показатели временной нетрудоспособности 

На 100 работающих 
Средняя продолжительность 

1 случая 

Случаев Дней Дней 

Врачи 105,3 1370,1 13,2 
Ассистент стоматологический 86,4 1120,2 14,5 
Средний медицинский персонал 75,3 1084,1 14,8 
Прочий персонал 43,6 1051,3 22,4 

 
Как видно из табл. 2, самая высокая заболеваемость зарегистрирована среди врачей: 

105,3 случаев и 1370,1 в днях. Причина этого в том, что именно врачи имеют высокий уровень 
эмоционально-психологической нагрузки, необходимость быстрого принятия верных решений в 
присутствии пациента, высокую ответственность за принимаемые решения, постоянные и близ-
кие контакты с пациентами, которые могут приходить на приѐм к стоматологу с имеющимися 
проявлениями острых заболеваний, сниженный иммунитет вследствие напряжѐнности трудово-
го процесса.  

Наиболее низкая заболеваемость отмечена среди среднего медицинского персонала: 75,3 в 
случаях и 1084,1 в днях на 100 работающих. Это объясняется следующими причинами: средний 
медицинский персонал оказывает помощь в основном не пациентам, а является помощником у 
врача, у него нет постоянного и близкого контакта с остро больными, низкая нагрузка во время 
рабочего дня. Кроме того, среднему медицинскому персоналу легче выделить время для своевре-
менного приѐма пищи и кратковременных перерывов. Кроме того, вследствие сменного графика 
работы в случае нетяжѐлого заболевания средний медицинский персонал может начать самолече-
ние дома и не обращаться за больничным листом. 

В структуре заболеваемости по нозологическим формам самый большой удельный вес 
(31,2%) составляет группа простудных заболеваний, как в случаях, так и в днях. Эта особенность 
наблюдается ежегодно, а в годы эпидемий гриппа данная группа существенно увеличивается (с 
31,2% до 40,8%). Острые респираторные вирусные инфекции и грипп на 100 работающих в 2011 г. 
составили 22,6 в случаях и 168,5 в днях против 14,6 в случаях и 125,3 в днях в 2008 году. Столь вы-
сокая доля респираторных заболеваний объясняется как высокой контагиозностью этой нозологи-
ческой формы, высоким разнообразием инфекционных агентов, скученностью заболевших лиц, 
так и непосредственным близким контактом медицинского работника стоматологического профи-
ля с пациентом. 

Второе место в структуре заболеваемости занимает артериальная гипертензия – 12,3% от 
общей заболеваемости. В 2011 г. показатели составили 8,9 в случаях и 135,8 в днях, а в 2008 г. в 
случаях 6,2 и днях 70,1. Следует отметить, что 93,4%заболевших – это лица старше 40 лет, имею-
щие непрерывный саж работы в стоматологической клинике более 10 лет. 

Остеохондроз шейного и поясничного отделов позвоночника занимает третье место в 
структуре заболеваемости (10,1%). В 2011 г. заболеваемость составила 8,1 в случаях и 119,2 в днях 
против 5,6 случаев и 83,5 дней в 2008 году. 

Обращает на себя внимание доля гинекологических заболеваний, занимающая четвѐртое 
место в структуре общей заболеваемости с временной утратой трудоспособности (7,5%). За 2011 год 
переболели гинекологическими заболеваниями 45 женщин, обусловив 25 случаев и 350 дней не-
трудоспособности. Настораживающим является факт наличия из этих случаев 10 случаев, связан-
ных с осложнениями течения беременности. 

Всѐ вышеизложенное позволяет говорить о том, что использование персонального учѐта 
заболеваемости даѐт возможность выделить диспансерную группу наблюдения длительно и часто 
болеющих медицинских работников, имеющих в течение года 4 и более случаев нетрудоспособно-
сти по одному заболеванию, таких работающих за 2011 год было 7 человек. 
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Данные персонального учѐта неболевших сотрудников впервые использованы админист-
рацией для расчѐтов стимулирования практически здоровых сотрудников. Так, по итогам 2011 года 
администрация премировала неболевших медицинских работников. 

Выводы: Таким образом, в результате исследования заболеваемости различных профес-
сиональных групп медицинских работников стоматологического профиля был представлен план 
мероприятий, направленных на снижение заболеваемости, включающий в себя организационные, 
лечебно-диагностические, профилактические, противоэпидемические мероприятия, а также ме-
роприятия по улучшению условий труда. Наиболее важные мероприятия по профилактике забо-
леваемости с временной утратой трудоспособности должны быть направлены прежде всего на мо-
лодых медицинских работников, причѐм практика освещения вопросов здорового образа жизни 
должна учитывать как исходный уровень медицинского образования, так и их возраст. Эти меро-
приятия должны способствовать снижению уровня заболеваемости с временной утратой трудоспо-
собности, а следовательно, укреплению состояния здоровья и повышению качества обслуживания 
пациентов. 
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Актуальность. На состояние здоровья большое влияние оказывает медицинская актив-

ность. Наличие высокого уровня медицинской активности создает основу для успешной работы 
медицинских работников. И наоборот, медицинская пассивность или вообще негативизм отрица-
тельно влияют на результаты лечения и оздоровления. В данном исследовании проводилось изу-
чение информации по следующим показателям: активность в посещении неврологического дис-
пансера, выполнение назначений врача, причины невыполнения и прекращения лечения, отказ от 
госпитализации [1, 2]. 

Цель. Установить основные факторы,  определяющие сроки реабилитации больных, пере-
несших инсульт. 

Материал и методы: социально-гигиенические, статистические. 
Результаты и их обсуждение. Полученные данные свидетельствуют, что пациенты в 

основной массе регулярно выполняют назначения врачей – это 56,2% заболевших, почти треть 
(35,4%) практически регулярно выполняют назначения, и лишь 8,4% не считают нужным следо-
вать советам и рекомендациям врачей. По негативному отношению к выполнению назначений 
врача более низкую активность имеют больные в трудоспособном возрасте. Наиболее часто отка-
зываются от госпитализации больные женщины в сравнении с мужчинами, объясняя это необхо-
димостью ведения домашнего хозяйства. 

Известно, что в условиях современной терапии постинсультных состояний исход заболева-
ния в значительной степени определяется отношением больного к лечению. Преждевременное 
прекращение лечения обусловливает его неэффективность и дальнейшее прогрессирование бо-
лезни. В ходе исследования были определены категории больных, в наибольшей степени предрас-
положенных  к досрочному прерыванию лечения. 

Среди обследованных больных, проходивших лечение в стационаре, только чуть больше 
половины прошли полный курс лечения (68,8%),  27,1% пациентов преждевременно прервали курс 
лечения в стационаре, продолжив его в амбулаторных условиях, а вот оставшиеся 4,1% больных 
были выписаны за нарушение режима во время пребывания в стационаре (употребление алкоголя, 
курение и самовольный выход на улицу вместо прохождения процедур).  

Анализ исходов лечения у больных, перенесших инсульт, с различным социальным поло-
жением показал, что в группе социально-адаптированных пациентов прервали лечение четвертая 
часть больных – 26,2%. Основными причинами прерывания было беспокойство за оставленных 
дома детей и неудовлетворенность контингентом больных в стационаре. Среди социально-
дезадаптированных – 58,0%, что достоверно (p<0,001) в 2,3 раза меньше, причем эти пациенты не 
смогли четко назвать причину своего негативного отношения к лечению. 

Личностные особенности больных, перенѐсших инсульт, также существенно влияли на от-
ношение к болезни. В наибольшей степени склонны к досрочному прерыванию лечения лица воз-
будимого типа (конфликтные, вспыльчивые), отрыв от лечения – 64,7%. Напротив, пациенты ши-
зоидного типа (замкнутые, малообщительные) с трудом адаптировались к условиям стационара, 
что у 37,5% привело к досрочному прекращению лечения. Больные с последствиями органическо-
го поражения ЦНС в 36,% случаев отрывались от лечения, что достоверно превышало число отры-
вов у пациентов с иными психологическими характеристиками (p<0,01). 

Таким образом, для оптимизации лечебного процесса необходимо учитывать не только со-
матические факторы, но и психологические черты характера больного, перенѐсшего инсульт. 

Неблагоприятные стороны образа жизни не только могут быть фактором, утяжеляющим 
течение уже имеющейся патологии. Из всех видов активности наиболее существенное отрицатель-
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ное влияние на тяжесть состояния больных оказывает производственно-трудовая деятельность, 
основными неблагоприятными характеристиками которой, по мнению самих пациентов, являются 
следующие: работа с высоким уровнем неблагоприятного внешнего воздействия пыли, химиче-
ских агентов, холода или наоборот – повышенных температур, на которую указали до 35,0% рес-
пондентов;  наличие ненормированного рабочего дня и сверхурочных работ отмечали около 30,0% 
опрошенных; общий трудовой стаж свыше 10 лет без возможности полностью отгулять отпуск, на 
что указали 19,0% обследуемых; неблагоприятный психологический климат в коллективе, частое 
действие нервно-психического фактора – у 16,0% респондентов. 

Влияние социально-культурной активности на тяжесть состояния после перенесѐнного 
инсульта определяется в основном уровнем образования. Установлено, что чем ниже уровень 
образования человека, тем тяжелее протекает имеющаяся патология, корреляционное соотно-

шение составляет (r=0,1; m=  0,003; p<0,05). И чем выше уровень образования, тем выше веро-
ятность рационального использования медицинских услуг, а также развития здоровых жизнен-
ных привычек. 

Среди социально-гигиенических характеристик активности пациентов, перенѐсших ин-
сульт, на тяжесть состояния здоровья существенное влияние оказывает поведение, прежде всего 
пристрастие к вредным привычкам (курение, злоупотребление алкоголем и наличие пассивного 
курения). Доля влияния его от возможного влияния всех факторов, действующих на тяжесть со-

стояния, достоверно (p<0,001) высока, корреляционное соотношение составляет (r=0,2; m=  
0,003). Было установлено, что не только наличие пристрастия к вредным привычкам, но и даль-
нейшее увеличение тяги к ним неблагоприятно сказывается на состоянии здоровья обследуемых 
пациентов. Немалое влияние по значимости вклада в формирование здорового образа жизни, спо-
собствующего сохранению и укреплению здоровья, оказывает деятельность человека в быту, ха-
рактеризующаяся такими показателями, как состояние в браке, отсутствие утомления от ведения 
домашнего хозяйства, бесконфликтные отношения в семье. Обращает на себя внимание тот факт, 
что влияние доброжелательных, бесконфликтных отношений в семье на сохранение здоровья от-
мечали 40,5% опрошенных, т. е в 2,3 раза достоверно больше (p<0,001), чем фактора состояния в 
браке (его отметили лишь 17,6% обследуемых). 

Однако необходимо рассматривать не только поведение и различные виды активности па-
циента, но и изменение в состоянии здоровья, его ухудшение, возникновение хронической патоло-
гии, которые способны существенно менять образ жизни больного. 

Перенесѐнный инсульт и возникшее в связи с этим изменение в состоянии здоровья приво-
дят к изменению производственно-трудовой активности, увеличивая интенсивность труда. В част-
ности, возникновение заболевания приводит к нарушению режима трудовой деятельности, при-
чем чем хуже состояние здоровья, тем более выражены эти нарушения. 

Нарушение режима труда, как правило, связано с тем, что больные не справляются с обыч-
ной трудовой нагрузкой и вынуждены часто задерживаться на работе сверх положенного времени, 
на что обращали внимание 15,4% опрошенных. Изменения в состоянии здоровья у пациентов при-
водит к тому, что увеличивается время проезда до работы, особенно при утяжелении состояния, на 
эту ситуацию обратили внимание 13,0%. 

Заболевание ведет не только к незначительным изменениям нервно-психического статуса 
пациентов после инсульта, но также способно вызвать и серьезные нарушения в психике больных, 
усиливая эмоциональную восприимчивость больного к происходящим жизненным событиям, вы-
зывая у них чувство психологического дискомфорта. Так, пациентов с чувством психологического 
дискомфорта среди больных в 1,5 раза достоверно (p<0,01) больше, чем среди здоровых (50,7% в 
сравнении с 33,8%). Это в свою очередь приводит к частым конфликтным ситуациям как на рабо-
те, так и в быту. 

Установлено, что возникновение заболевания значительно изменяет деятельность человека 
в быту, приводя к увеличению загруженности в ведении домашнего хозяйства и, как следствие 
этого, к значительной утомляемости от домашней работы, это изменение отметили 23,0% пациен-
тов, особенно среди женщин. 

Возникновение заболевания вызывает нарушение сна (пациент трудно засыпает, чутко 
спит), причем чем тяжелее процесс восстановления, тем более грубые нарушения сна отмечаются у 
него (31,1% больных жаловались на плохой сон). 

Давая характеристику медицинской активности пациентов, перенѐсших инсульт, следует 
отметить, что в целом она остается на низком уровне, хотя при утяжелении течения заболевания и 
восстановления после перенесѐнного инсульта у пациентов наблюдается усиление некоторых ком-
понентов медицинской активности. В частности, их медицинское поведение активизируется, каж-
дый пятый (19,7%) избегавший общения с врачами при ухудшении самочувствия был вынужден 
прибегнуть к медицинской помощи, хотя регулярность посещения врачей остается на невысоком 
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уровне, однако ухудшение состояния самочувствия заставляет получать необходимые медицин-
ские знания, что отмечалось у каждого шестого больного (15,1%). 

В целом, следует отметить, что возникновение ухудшения в состоянии здоровья значитель-
но изменяет поведение пациентов, однако ухудшение состояния здоровья не является обязатель-
ным условием адекватной заботы о нем. Используя полученные в результате исследования данные 
о медицинской активности больных, перенѐсших инсульт, предлагаем следующую программу 
профилактики, включающую в себя три основных направления: 

– первичная профилактика (санитарно-просветительская работа, широкая воспитательная 
работа с населением, санитарно-гигиеническое воспитание и формирование установки на здоро-
вый образ жизни, особенно  у молодого населения); 

– вторичная профилактика (медицинский блок, который связан с мероприятиями по ранне-
му выявлению заболевания на ранних стадиях); 

– реабилитация больных (разработка комплекса индивидуальной программы медико-
социальной реабилитации). 

Особенности и образ жизни групп социально незащищенного населения во многом опреде-
ляет характер заболевания, отношение к лечению, исходы восстановительного процесса. Так как 
эти группы представляют наибольший риск по отрыву от лечения, особое внимание необходимо 
уделить проведению комплекса мероприятий, условно обозначенных в следующих категориях: 

– медицинские: лечение под непосредственным наблюдением, интермиттирующие режимы 
лечения, контроль и своевременное устранение побочных эффектов, санпросветработа; 

– административные: доступность медицинской помощи населению и бесплатная диагно-
стика, приемлемые условия в стационаре, приближение места лечения к месту проживания боль-
ного, особенно для женщин, удобное время приема препаратов, организация лечения на дому; 

– социально-психологические: введение в штат лечебно-профилактических учреждений и 
неврологических диспансеров социальных работников и психологов, установление партнерских 
отношений между персоналом и пациентами, психологическая коррекция, консультирование, 
разработка мероприятий по социальной поддержке больных и т.д. 

Выводы. Таким образом, данную информацию необходимо использовать для усиления 
санитарно-просветительской работы с пациентами, перенесшими инсульт, для повышения меди-
цинской активности и осуществления действенных мер, направленных на сохранение и улучшение 
здоровья самого больного и его окружения, и прежде всего на профилактику распространения 
неврологической патологии и предотвращение первичной инвалидности. 
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В статье изложены демографические и медицинские аспекты 
сердечно-сосудистой и бронхолегочной патологии у больных в пожи-
лом и старческом возрасте, прошедших лечение в терапевтических 
отделенияхсмногопрофильной больницы, дана оценка их по возрасту, 
полу и нозологическим формам, проведен анализ летальности в этих 
группах, а также лечебные и профилактические мероприятия.  
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Актуальность проблемы. В современном мире наблюдается прогрессивное увеличе-

ние количества людей пожилого и старческого возраста. В начале ХХI века более 350 миллионов 
жителей планеты перешагнуло 65-летний рубеж, постарение населения происходило в индуст-
риально развитых странах за счет низкой рождаемости, улучшения условий жизни и успехов 
первичной профилактики и лечения наиболее опасных заболеваний. В настоящее время ежеме-
сячно более 1 миллиона человек переступают 60-летний возраст и более 80% из них проживают 
в развивающихся странах. 

У лиц пожилого и старческого возраста сердечно-сосудистые и бронхолегочные заболе-
вания являются наиболее частой и самой распространенной патологией и связаны как с процес-
сами старения организма, так и с наличием заболеваний сердечно-сосудистой системы [2, 4, 5, 
10, 11]. 

По данным, предоставленным Национальным центром здоровья, в различных возрастных 
группах процентный охват населения сердечно-сосудистыми заболеваниями существенно растет с 
возрастом. По мнению [3], «стареющие сердце и сосуды являются основными учредителями треста 
сердечно-сосудистых заболеваний». У пациентов этих возрастных групп отмечается снижение сер-
дечного выброса, нарушение эндотелиальной функции, более жесткие артерии, что ведет к повы-
шению пульсового давления, увеличению ММЛЖ и нарушению регуляции сосудистого тонуса. 
Кроме того, сердечно-сосудистые заболевания у лиц пожилого и старческого возраста нередко со-
четаются с бронхолегочными заболеваниями – ХОБЛ, бронхиальной астмой. Тяжелые поражения 
органов дыхания могут скрывать патологию сердечно-сосудистой системы, и нередко такие паци-
енты умирают внезапно от нераспознанной ранее коронарной патологии [8, 9, 6, 1]. 

Цель исследования. Изучить медико-демографические аспекты у больных пожилого и 
старческого возраста с сердечно-сосудистыми и бронхолегочными заболеваниями, поступивших в 
отделения терапевтического профиля МБУЗ ГКБ № 1 г. Белгорода за 2009-2011 гг. 

Материал и методы. Проведен анализ больных с терапевтической патологией, посту-
пивших на лечение в МБУЗ ГКБ №1 г. Белгорода за 2009-2011 гг. Из общего количества были вы-
браны только больные пожилого и старческого возраста с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(стенокардия напряжения, атеросклеротический кардиосклероз, инфаркт миокарда, артериальная 
гипертензия) и бронхолегочными заболеваниями (хроническая обструктивная болезнь легких – 
ХОБЛ и бронхиальная астма – БА).  

Результаты и обсуждение. За 2009-2011 гг. в терапевтических отделениях многопро-
фильной больницы пролечено 29 702 человека, из них – 7578 пациентов пожилого и старческого 
возраста, что составляет 25,5% случаев. С сердечно-сосудистыми заболеваниями было – 6631 
(22,3%) человек, с бронхолегочной патологией – 947 (3,2%) человек.  Жителей городской местно-
сти было 6609 (87,4%), сельской местности – 956 (12,6%) человек. 

По возрасту пациентов 60-74 лет было 5448 (71,9%) человек (средний возраст составил – 
67,1 ± 2.9), 75-89 лет – 2130 (18,1%) человек (средний возраст – 77.1 ± 3,2). По полу среди пациентов 
пожилого и старческого возраста превалировали женщины: 4455 – 59% женщин и 3110 – 41% 
мужчин (табл. 1, 2). 

Из табл. 1 видно, что группа пациентов в возрасте 60-74 лет составила 4775 (72%) человек, в 
ней отмечался рост по годам больных со стенокардией напряжения (с 452 до 722 случаев) и отно-
сительно стабильное число случаев атеросклеротического кардиосклероза (с 487 до 492), инфаркта 
миокарда (с 192 до 222) и артериальной гипертензии (с 274 до 279 случаев). Кроме того, в пожилом 
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возрасте заболеваемость артериальной гипертензией (АГ) наблюдалась у женщин больше, чем у 
мужчин: в 2009 г. − в 3,6 раза, в 2011 г. − в 2,6 раза.  

Таблица 1 
Количество пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями  
в возрасте 60-74 лет по полу и нозологическим заболеваниям,  

по данным МБУЗ ГКБ №1 за 2009-2011 гг. (в абс. числах) 

 

Наименование 
заболевания 

2009 г. 2010 г. 2011 г. 
Число  

пациентов 
Всего 

М Ж М Ж М Ж М Ж 

Атеросклеротический 
кардиосклероз 

205 282 211 260 201 291 617 833 1450 

Стенокардия напря-
жения 

238 214 319 378 323 399 880 991 1871 

Инфаркт миокарда 138 54 130 86 129 93 397 233 630 
Артериальная гипер-
тензия 
 

59 215 77 194 78 201 214 610 824 

ИТОГО 
640 

(13,4%) 
765 

(16,0%) 
737 

(15,4%) 
918 

(19,2%) 
731 

(15,3%) 
984 

(20,6%) 
2108 

(44,1%) 
2667 

(55,8%) 
4775 

(72%) 

 
Количество заболеваний инфарктом миокарда у мужчин было больше, чем у женщин: в 

2009 г. − в 2,5 раза в 2011 г. − в 1,4 раза. Стенокардия напряжения у мужчин наблюдалась чаще, 
чем у женщин, в 2009 г. − в 1,1 раза, а в 2011 г., наоборот, у женщин чаще − в 1,2 раза. Случаи ате-
росклеротического кардиосклероза преобладали у женщин: в 2009 и в 2011 гг. − в 1,4 раза. 

 
Таблица 2  

Количество пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями  
в возрасте 75-89 лет по полу и нозологическим заболеваниям,  

по данным МБУЗ ГКБ №1 за 2009-2011 гг. (в абс. числах) 

 

Наименование 
заболевания 

2009 г. 2010 г. 2011 г. Число пациентов 
Всего 

 
М Ж М Ж М Ж М Ж 

Атеросклеротический 
кардиосклероз 

99 208 103 214 94 233 296 655 951 

Стенокардия напря-
жения 

35 75 60 98 61 116 156 289 445 

Инфаркт миокарда 39 48 44 39 34 61 117 148 265 
Артериальная гипер-
тензия 

9 54 18 65 8 41 35 160 195 

ИТОГО 
182 

(6,4%) 
385 

(20,7%) 
225 

(12,1%) 

416 
(22,4 

%) 

197-
10,6% 

451 
(24,2 

%) 

604 
(32,5%) 

125 
(67,4%) 

1856 
(28%) 

 
Из табл. 2 видно, что в возрастной группе 75-89 лет было 1856 (28%) больных, по годам 

произошло увеличение стенокардии напряжения (с 110 до 177 случаев), но отмечено значительное 
уменьшение количества артериальной гипертензии (с 63 до 49 случаев) и незначительный рост 
числа атеросклеротической болезни сердца (с 307 до 327 случаев), инфаркта миокарда (с 87 до 95 
случаев). Отмечается, что в старческом возрасте уменьшилось число случаев сердечно-сосудистых 
заболеваний в сравнении с пожилым возрастом; у женщин АГ в 2009 г. преобладала в 6 раз, в 2011 г. 
− в 5,1 раза; инфаркт миокарда − в 2009 г. в 1,2 раза преобладал у женщин, к 2011 г. − в 1,8 раза 
возросло количество случаев инфаркта миокарда у женщин. Стенокардия напряжения более вы-
ражена у женщин: в 2009 г. − в 2,1 раза, в 2011 г. − в 1,9 раза. Атеросклеротический кардиосклероз 
также преобладал у женщин: в 2009 г. − в 2,1 раза и в 2011 г. − в 2,4 раза. 

Количество пациентов с бронхолегочными заболеваниями за 2009-2011 гг. по возрасту и 
полу распределилось следующим образом (табл. 3, 4): 
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Таблица 3 
Количество пациентов с бронхолегочными заболеваниями  

в возрасте 60-74 лет по полу, по данным МБУЗ ГКБ №1  
за 2009-2011 гг. (в абс. числах) 

 
Наименование 

заболевания 
2009 г. 2010 г. 2011 г. Число пациентов Всего 

М Ж М Ж М Ж М Ж 

ХОБЛ 71 62 75 71 59 85 205 218 423 
БА 37 38 27 47 26 75 90 160 250 
Итого 108 

(16%) 
100 

(14,8%) 
102 
(15,1 
%) 

118 
(17,5%) 

85 
(12,6 

%) 

1602 
(3,7 
%) 

2954 
(3,8%) 

3785 
(6,1%) 

673 
(71%) 

 
Из табл. 3 видно, что в группе пожилых больных по годам отмечался незначительный рост 

больных с ХОБЛ (с 133 до 144 случаев) и значительное увеличение больных с БА (с 75 до 101 случа-
ев). Также очевидно, что в 2009 г. в пожилом возрасте при ХОБЛ в 1,2 раза преобладали мужчины, 
а в 2011 г. − в 1,4 раза преобладали, наоборот, женщины. У больных с БА − в 2009 г. количество 
мужчин и женщин было одинаковым, а в 2011 г. − в 2,8 раза больше женщин. 

Таблица 4 
Количество пациентов с бронхолегочными заболеваниями  

в возрасте 75-89 лет по полу, по данным МБУЗ ГКБ №1  
за 2009-2011 гг. (в абс. числах) 

 

Наименование 
заболевания 

2009 г. 2010 г. 2011 г. 
Число  

пациентов Всего 

М Ж М Ж М Ж М Ж 

ХОБЛ 30 44 23 34 25 40 78 118 196 
БА 11 11 9 19 8 20 28 50 78 

И т о г о 
41 

(4,3%) 
55 

(5,8%) 
32 

(3,3%) 
53 

(5,5%) 
53 

(5,5%) 

60 
(6,4
%) 

126 
(19,4

%) 

168 
(25,9 

%) 

274 
(29%) 

 
Из табл. 4 очевидно, что в возрастной группе пациентов 75-89 лет, наоборот, отмечено не-

которое снижение количества больных с ХОБЛ (с 74 до 65 случаев) и относительно стабильное 
число больных с БА (с 22 до 28 случаев). Также очевидно, что в возрасте 75-89 лет ХОБЛ преобла-
дала у женщин: в 2009 г. − в 1,5 раза, а в 2011 г. − в 1,6 раза. В 2009 г. количество случаев БА было 
одинаково у мужчин и женщин, но в 2011 г. произошло увеличение БА у мужчин в 2,5 раза. 

Вследствие увеличения продолжительности жизни людей изменилась структура смертно-
сти. На первое место среди причин смерти вышли хронические неинфекционные заболевания, с 
которыми связано около 60% летальных исходов. Так, в 2005 г. от хронических неинфекционных 
заболеваний умерли 35 млн человек, и из них только 17,5 млн – от болезней системы кровообра-
щения. Среди причин смертности от сердечно-сосудистых заболеваний лидирует ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). В России смертность от заболеваний системы кровообращения составляет 
56%, и в половине случаев причиной сердечно-сосудистой смертности является ИБС [4, 5, 7]. 

Количество умерших больных в МБУЗ ГКБ № 1 за 2009-2011 гг. от сердечно-сосудистых за-
болеваний по возрасту и  годам представлено в табл. 5, 6. 

Таблица 5 
Количество умерших пациентов от сердечно-сосудистых заболеваний 

в возрасте 60-74 года, по данным МБУЗ ГКБ №1 за 2009-2011 гг. (в абс. числах) 
 

Наименование  
заболевания 

Возраст 2009 г. 2010 г. 2011 г. Всего: 

Атеросклеротический 
кардиосклероз 

60-74 23 24 18 65 

Инфаркт миокарда 60 74 26 17 32 75 

Итого: 60-74 
49 

(35%) 
41 

(29,2%) 
50 

(35,7%) 
140 

(14,3%) 

 
Из табл. 5 видно, что всех умерших в возрасте 60-74 года было 140 (14,7%) человек, причем 

от инфаркта миокарда умерло 75 человек, а от атеросклеротического кардиосклероза – 65 человек. 
Наибольшая смертность наблюдалась в 2009 и 2011 году (49 и 50 случаев соответственно).  
  



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ               Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

148 

Таблица 6  
Количество умерших пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями  

в возрасте 75-89 лет, по данным МБУЗ ГКБ №1 за 2009-2011 гг. (в абс. числах) 
 

Наименование 
 заболевания 

Возраст 2009 г. 2010 г. 2011 г. Всего: 

Атеросклеротический 
кардиосклероз 

75-89 15 22 16 53 

Инфаркт миокарда 75-89 22 20 22 64 

Итого: 75-89 
37 

(31,6%) 
42 

(35,8%) 
38 

(32,4%) 
117 

(12,3%) 

 
Из табл. 6 видно, что в старческом возрасте число умерших от сердечно-сосудистых забо-

леваний составило 117 человек (12,3%) и отмечалось преобладание инфаркта миокарда над атеро-
склеротическим кардиосклерозом (64 и 53 соответственно). 

Таким образом, в пожилом и старческом возрасте преобладало число умерших больных от 
острого инфаркта миокарда и отмечено снижение по годам − от осложнений атеросклеротическо-
го кардиосклероза. 

Количество умерших от бронхолегочных заболеваний (ХОБЛ) представлено в табл. 7. 
Таблица 7 

Количество умерших пациентов пожилого и старческого возраста  
при ХОБЛ, по данным МБУЗ ГКБ №1 за 2009-2010 гг. (в абс. числах) 

 
Наименование 

заболеваний 
Возраст 2009 г. 2010 г. 2011 г. Всего: 

ХОБЛ 60-74 – 5 2 7 
ХОБЛ 75-89 1 3 6 10 
Итого: 60-89 1 8 8 17(1,7%) 

 
Из табл. 7 видно, что всех умерших больных от ХОБЛ в пожилом и старческом возрасте за 

три года было 17 (1,7%) человек, преимущественно в старческом возрасте (10 и 7 соответственно) и 
рост их отмечался в 2010 и 2011 году. 

У всех пациентов с бронхолегочной патологией (ХОБЛ и БА) в пожилом и старческом воз-
расте отмечено сочетание с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ИБС, АГ). В связи с увеличени-
ем лиц пожилого и старческого возраста распространенность сердечно-сосудистых и бронхолегоч-
ных заболеваний будет возрастать. Поэтому лечение и профилактика сердечно-сосудистых и брон-
холегочных заболеваний у этих пациентов рассматривается как одна из наиболее актуальных про-
блем современной клинической медицины. 

Лечение сердечно-сосудистых и бронхолегочных заболеваний проводилось согласно МЭС 
и общепринятым клиническим рекомендациям. Применялись следующие группы препаратов: 
статины, антиагреганты, антикоагулянты, тромболитики, ИАПФ, β-блокаторы, антагонисты каль-
ция, диуретики, бронхолитики, отхаркивающие средства, антибиотики, ингаляционные глюкокор-
тикоиды и др.  

Средняя стоимость лечения одного больного составила: атеросклеротический кардиоскле-
роз – 275,68 руб., артериальная гипертензия – 186,75 руб., стенокардия напряжения 327,46 руб., 
инфаркт миокарда – от 43261,43 руб. до 19784,96 руб., ХОБЛ – 4521,62 руб., бронхиальная астма – 
793,27 руб. На стоимость лечения влияло назначение статинов, антиагрегантов (клопедогрел), 
НМГ, тромболитиков, антибиотиков, комбинированных ингаляционных средств.  

В последние годы наряду с медикаментозными методами  лечения ССС и бронхолегочных 
заболеваний особое значение отводится немедикаментозным методам лечения, и в частности − 
терапевтическому обучению больных пожилого и старческого возраста. При МБУЗ ГКБ № 1 в по-
ликлинике работают школы здоровья – по профилактике артериальной гипертензии (АГ) и ХОБЛ, 
в стационарных условиях −Астма школа при бронхиальной астме (БА), школа по АГ и хронической 
сердечно-сосудистой недостаточности (ХСН). 

Таким образом, медико-демографические показатели в МБУЗ ГКБ №1 согласовались с 
данными различных авторов и также характеризовались ростом по годам сердечно-сосудистых и 
бронхолегочных заболеваний у пациентов пожилого и старческого возраста, а также  смертности в 
основном от ИМ и ХОБЛ  

С целью снижения этих показателей многие авторы считают, что необходимо уделять вни-
мание не только полноценному лечению, но и профилактике этих заболеваний, специальному 
обучению в «Школах здоровья», что позволит повысить качество жизни пациентов, снизить про-
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цент рецидивов заболевания, обращаемость пациентов пожилого и старческого возраста в скорую 
помощь, а также снизить число посещений врача в поликлинике. 

Выводы:  
1. Количество лиц пожилого и старческого возраста, пролеченных в отделениях терапевти-

ческого профиля МБУЗ ГКБ №1, составило 25,5% от общего числа больных. 
2. Наиболее часто встречающейся терапевтической патологией при сердечно-сосудистых 

заболеваниях были стенокардия напряжения и атеросклеротический кардиосклероз, по полу от-
мечалось преобладание в пожилом возрасте числа мужчин, и наоборот, в старческом возрасте 
числа женщин, что, по-видимому, связано с разной продолжительностью жизни мужчин и жен-
щин в РФ. 

3. При бронхолегочных заболеваниях у пациентов пожилого и старческого возраста выяв-
лено преобладание к 2011 г. числа женщин (особенно при бронхиальной астме, что, вероятно, свя-
зано с изменением тактики лечения ХОБЛ, в частности, назначения ингаляционных глюкокорти-
костероидов и комбинированных ингаляционных средств). 

4. Наибольшая летальность имела место в старческом возрасте от инфаркта миокарда.  
5. Высокая стоимость лечения наблюдалась у больных с инфарктом миокарда и ХОБЛ. 
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The article states the demographic and medical aspects of cardiovascular 
and bronhopulmonal pathology at the elderly and senile age, after treatment in 
therapeutic department of versatile hospital; their estimation on age, sex and 
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В статье представлены основные факторы образа жизни, 
влияющие на заболеваемость ЛОР-патологией среди взросло-
го населения г. Москвы. Как результат социологического ис-
следования предложены профилактические мероприятия по 
снижению данной патологии. 

 

Ключевые слова: ЛОР-патология, население, факторы 
риска, профилактика. 

 
Актуальность. Болезни органов дыхания и органов чувств, к которым относится  

ЛОР-патология, занимают одно из ведущих мест в структуре заболеваемости и имеют тенденцию к 
росту. Это обусловливает важное медико-социальное значение данной патологии, особенно у тру-
доспособного населения, составляющего около 50% населения России. Уровень заболеваемости 
ЛОР-патологией обусловлен рядом факторов, среди которых необходимо отметить социальные, 
возрастные, наследственные, качество жизни, медицинской помощи и др. [1-3]. 

Для проведения мероприятий по профилактике оториноларингологической патологии, 
улучшению медицинской помощи больным медицинским специалистам, организаторам здраво-
охранения необходимо иметь информацию о распространенности болезней уха, горла и носа, а 
также о степени и характере влияния различных медико-социальных факторов на возникновение, 
рецидивирование и хронизацию данной патологии. 

Цель. Проанализировать частоту регистрации ЛОР-патологии среди различных возрас-
тных групп населения города Москвы. 

Методы. Социологический, статистический, аналитический. 
Результаты и их обсуждение. В качественной и количественной оценке здоровья насе-

ления большую роль играют показатели заболеваемости. Изучение заболеваемости только по об-
ращаемости не отражает реальной картины, поскольку обращаемость зависит от доступности ме-
дицинской помощи, санитарной грамотности, медицинской активности населения и других фак-
торов. Поэтому истинную картину распространенности хронических заболеваний можно получить 
по результатам медицинских осмотров.  

По результатам исследования в возрастной группе 15-19 лет удельный вес больных  
ЛОР-патологией составил  41,3%,  в возрастной группе 20-29 лет – 28,5%, в возрастной группе  
30-39 лет – 18,8%. Среди лиц в возрасте 40-49 лет доля больных ЛОР-патологией составила 10,2%, 
50-59 лет – 1,2%. Среди всех выявленных больных ЛОР-патологией женщины составляли 61,8%, 
мужчины – 38,2% . 

Удельный вес случаев регистрируемой ЛОР-патологии среди лиц, страдающих этим забо-
леванием: среди пациентов молодого возраста (15-19 лет) в 3,8 раза больше у юношей. В возрасте 
20-39 лет среди больных ЛОР-патологией 54,1% составляют мужчины и 45,9% женщины. С увели-
чением возраста заболеваемость женщин нарастает с большей интенсивностью, превышая анало-
гичный показатель у мужчин и достигая максимальных различий в возрасте 60 лет и старше 
(57,3% и 42,7%, соответственно). 

Социальное положение, занятость, род деятельности, образование, условия жизни и рабо-
ты влияют на наличие или отсутствие ЛОР-патологии. Среди пациентов занятых трудовой дея-
тельностью, болеют реже, чем не занятые трудовой деятельностью пациенты (22,2% и 32,8% соот-
ветственно) (p<0,001).  Лица с начальным образованием имеют ЛОР-патологию чаще: мужчины – 
31,8%, женщины – 34,8%, чем лица со средним образованием – 28,2 и 29,8%, соответственно, и 
чем лица с высшим образованием – 27,8 и 28,4% (p<0,05).  Частота ЛОР-патологии среди лиц, за-
нятых умственным трудом, составила 21,7%, физическим – 28,2%. Значительно выше была доля 
заболевших ЛОР-патологией среди учащихся (41,4%) и меньше среди лиц, занимающихся домаш-
ним хозяйством (2,7%) (p<0,001). Удельный вес страдающих ЛОР-патологией среди безработных 
выше, чем среди домохозяек (соответственно 6,0% и 2,7%, p<0,01) (рис. 1).  
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Рис. 1. Удельный вес различных социальных групп  
среди больных ЛОР-патологией в городе Москве в 2011 году 

 
В результате проведенного исследования установлена высокая распространенность факто-

ров риска ЛОР-патологии среди населения города Москвы. В исследуемой группе отметили гипо-
динамию 62,6% респондента, избыточную массу тела – 50,2%, наличие хронических заболеваний 
органов дыхания – 23,4%, употребляли алкоголь выше безопасных доз – 38,2%, избыточно упот-
ребляли холодные напитки – 12,8%, курили – 49,4%. 

Хотя бы один фактор риска развития ЛОР-патологии имели 80,2±2,4% обследованных 
лиц. Наличие двух и более факторов риска выявлено у 68,2% больных. Причем с увеличением ко-
личества факторов риска эти различия были более выраженными, так как 48,2±3,0% больных 
ЛОР-патологией имели одновременно от трех до шести известных факторов риска. Только 
18,8±2,1% обследованных не имеют факторов риска развития ЛОР-патологии. 

В результате проведенного исследования выявлена высокая частота известных факторов 
риска ЛОР-патологии среди жителей города Москвы. 

Для определения отношения к своему здоровью пациентов лечебно-профилактических уч-
реждений города Москвы нами был проведен социологический опрос больных с ЛОР-патологией 
при помощи специальной анкеты. Результаты социологического опроса показали, что у большей 
части респондентов (78,2±3,3%) имеются хронические заболевания, в то время как на их отсутст-
вие указали только 18,0±2,8%, а 3,8±2,3% респондентов затруднились ответить (рис. 2). Свое здо-
ровье как удовлетворительное оценили – 53,4±3,5%, как плохое – 16,2±3,2%, 30,4±2,0% респон-
дентов затруднились ответить. 

Среди всех опрошенных курящие составили 68,2±3,2%. Употребляют алкоголь 68,4±1,1% 
респондентов, в том числе умеренно – 85,8±2,7%; не употребляют – 14,2±3,5% от числа всех опро-
шенных. 

Подавляющее большинство респондентов следят за состоянием своего здоровья 
(62,3±3,0%), при этом не следят за здоровьем только 14,8±2,3% опрошенных, затрудняются отве-
тить 22,9±2,7%. Данные социологического опроса свидетельствуют о том, что среди населения 
сформировалось мнение о важности контроля за состоянием своего здоровья, прежде всего, со 
стороны самих пациентов (78,2±2,6%),  12,8±2,1% респондентов считают, что этим должны зани-
маться медицинские работники, работодатели – 6,3±0,7%, затруднились ответить 2,7 ±1,7% рес-
пондентов. Вместе с тем, больше половины респондентов (58,4%) не всегда обращаются за меди-
цинской помощью при ухудшении состояния здоровья или обострении заболевания. Это обуслов-
лено как субъективными факторами (боязнь потерять работу, нежелание лечиться и т.д.), так и 
объективными (недостаточная доступность медицинской помощи, отсутствие специалистов). 

При сопоставлении данных, полученных в результате социологического опроса, с данными 
амбулаторных карт выявлено, что объективная и субъективная оценки здоровья больных  
ЛОР-патологией различаются: 78,2% ± 3,3% респондентов отметили, что имеют хроническое забо-
левание, 18,0% ±2,8% не считают свое состояние болезнью, 3,8% ± 2,3% затрудняются ответить. 
Оценили состояние своего здоровья как удовлетворительное 53,4% ± 3,5%, неудовлетворительное 
(плохое) – 16,2 ± 3,2%, не могут дать оценку своего здоровья 30,4% ± 2,0%.  

Участники социологического опроса, принадлежащие к различным возрастным группам, 
по-разному оценивают опасность факторов риска заболеваний ЛОР-органов.  Так,  низкую  физи-
ческую  активность  относят к опасным факторам только единицы из старшей возрастной группы 
(60 лет и старше), так как по их заключению ограниченная мобильность считается нормой жизни 
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в этом возрасте.  Опасность ЛОР-патологии осознается опрошенными в средней и старшей возрас-
тных группах, однако недостаточно высоко – 28%. Невелика доля тех, кто называет среди факто-
ров риска частое употребление холодных напитков, алкоголя и курение (24%). Почти половина 
респондентов (47%) во всех возрастных группах считает опасным фактором неправильное пита-
ние, однако представления о правильном питании недостаточно определены. 

 

 
Рис. 

2. Осведомленность населения о наличии  
хронических заболеваний (в % к итогу) 

 
Как показали данные опроса пациентов, наибольшим доверием пользуется информация, 

получаемая от медицинских работников (73,2%).  Фактически одинаковое количество опрошенных 
назвали также среди источников знакомых и родственников (17,5% и 11,4% соответственно). Более 
всего опрошенные интересовались информацией о здоровом питании (78,0%). Мало желающих 
получить информацию о вреде употребления холодных напитков и алкоголя оказалось прежде 
всего среди пожилых участников.  

Значительная часть респондентов (42,8%) не занимается физическими упражнениями и не 
собирается заниматься ими в будущем. Таким образом, большая часть участников исследования 
может быть отнесена к группе малоактивных. 

Для достижения стабильной ситуации и снижения роста заболеваемости ЛОР-патологией 
среди населения одним из  приоритетных направлений является активизация профилактической 
работы. 

Основной подход заключается в проведении профилактических мероприятий с лицами, 
входящими в группы риска, которые охватывают все возрасты, потому что поведение, включая 
привычки питания и курения, формируется в значительной степени в детском возрасте. Особое 
внимание необходимо уделять работе с пациентами с впервые выявленной ЛОР-патологией. 

Большое число случаев ЛОР-патологии возникает среди лиц, которые могут быть иденти-
фицированы в медицинских учреждениях как подверженные особому риску. Это означает, что пе-
ред медицинскими работниками амбулаторно-поликлинических учреждений стоит важная задача 
по формированию групп риска дифференцированных по возрасту, социальному статусу и т.д. 

Вторичная профилактика должна быть направлена на недопущение развития осложнений 
ЛОР-патологии,  так как более чем у 50% лиц с частыми простудными заболеваниями наблюдают-
ся хронические заболевания ЛОР-органов. 

Профилактические меры, применяемые после клинического начала болезни, должны на-
чинаться как можно быстрее после того, как установлен диагноз. 

Пациенты должны находиться в поле зрения врача, медицинских сестер и получать адек-
ватную терапию и помощь в случае сопутствующей патологии, которая может влиять на прогноз 
заболевания. Отказ от курения, повышение физической активности, изменение рациона и харак-
тера питания однозначно необходимы, хотя порядок и характер рекомендаций должны учитывать 
индивидуальные особенности больного. 

Эффективная профилактика ЛОР-патологии среди населения может осуществляться лишь 
в сочетании индивидуальной профилактики с популяционной. Профилактические программы 
наиболее успешны в тех случаях, когда они хорошо спланированы, носят долгосрочный характер и 
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адекватно финансируются. Программы действий должны обязательно включать следующие ком-
поненты: 

– профессиональная подготовка медицинских работников и соблюдение ими пропаганди-
руемых форм жизни; 

– просвещение населения с помощью средств массовой информации, школьных программ; 
– улучшение условий окружающей среды. 
Выводы. Таким образом, по данным социологического исследования, отмечается низкая 

валеологическая грамотность больных ЛОР-патологией, что обусловливает необходимость акти-
визации профилактической работы с этим контингентом, внедрения школ здоровья. 

При рассмотрении взаимоотношений между факторами риска следует подчеркнуть, что 
этот вопрос может быть решен конкретно только для каждого из факторов. Заболевания  
ЛОР-органов, как и артериальную гипертонию, сахарный диабет, ожирение, несомненно, следует 
относить и к патологии, и к болезням.  

Что же касается социально-бытовых факторов риска, таких как потребление холодной, 
острой, высококалорийной и богатой насыщенными жирами и холестерином пищи, курение, ма-
лоподвижный образ жизни и нервный стресс, то они как поведенческие компоненты, по-
видимому, относятся к сфере чисто социальных, а не биологических феноменов. 
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У 76 больных с бронхиальной астмой (БА), у 39 из которых фо-
новым заболеванием было ожирение, проведено изучение продукции 
нитрит-аниона в конденсате выдыхаемого воздуха и аллельного поли-
морфизма гена эндотелиальной NO-синтетазы. Показано, что как при 
изолированном течении БА, так и при ее сочетании с ожирением отмеча-
ется снижение продукции нитрит-аниона в конденсате выдыхаемого 
воздуха на фоне преобладания мутантных гомозигот  полиморфизма T-
786C промотора гена eNOS, количество которых в группе с сочетанной 
патологией составило 46,2% больных, против контроля – 27,0% и нормы 
– 6% больных. Данные изменения являются предикторами вазоконст-
рикторных нарушений в сосудах малого круга кровообращения и разви-
тия хронической тканевой гипоксии. 

 
Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, нитрит-анион, 

ген NO-синтетазы. 

 
По данным ВОЗ, распространенность ожирения во всем мире приняла характер эпидемии. 

За последние 30 лет количество больных с повышенной массой тела удвоилось, и в настоящее 
время в мире насчитывается более 1,5 миллиарда таких пациентов, из них около 200 млн мужчин 
и более 300 млн женщин. То есть каждый пятый житель планеты имеет избыточный вес, а каждый 
четырнадцатый страдает ожирением, включая детей и лиц пожилого возраста [2, 11].  

Среди детей 6-17 лет распространенность ожирения за последние 30 лет возросла с 4% до 
10%. В России ожирение регистрируется у 54% взрослого населения, в Великобритании – у 52%, в 
Германии – у 50%. Среди взрослого населения США избыточный вес установлен у каждого пятого 
жителя,  Северной Америки и Великобритании – у каждого третьего. Особую тревогу вызывает 
ожирение среди детей: в Великобритании избыточная масса тела регистрируется у 20% детей и 
подростков, в Испании – 27%, в Греции – 31%, в Италии – 36% [6]. 

Жители Украины также вошли в число европейских наций, у которых довольно часто реги-
стрируется избыточная масса тела.  В нашей стране в 2003 году более трети жителей городов име-
ли избыточную массу тела, а 17,5% –  ожирение. На сегодняшний день ожирение или избыточный 
вес имеют 35-36% украинских мужчин, 41% женщин, 15-16% детей; при этом сохраняется опас-
ность увеличения этих показателей.  

В связи с повышенным употреблением продуктов питания, с одной стороны,  гипокинези-
ей и снижением энергетических затрат в процессе работы – с другой стороны, ожирение стало од-
ной из социальных проблем в промышленно развитых странах [7]. 

Ожирение рассматривают как фактор риска при многих состояниях и заболеваниях внут-
ренних органов, при которых отмечается снижение качества жизни, значительного увеличения 
заболеваемости и преждевременной смерти. [4, 10]. В последние годы неизменный интерес вызы-
вает связь между ожирением и заболеваниями дыхательной системы, а именно, бронхиальной ас-
тмой (БА). 
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БА является болезнью цивилизации: наибольшие темпы роста заболеваемости наблюдают-
ся в экономически развитых странах мира. За последние 10 лет в мире количество больных БА уд-
воилось: она регистрируется у 300 миллионов жителей планеты [3, 5].  

БА – это мультифакториальное заболевание. Для развертывания фенотипа заболевания 
необходимо наличие генетической предрасположенности и воздействие неблагоприятных факто-
ров среды. Это полигенное заболевание со сложным типом наследования. Наследственная приро-
да заболевания была отмечена еще в прошлые века и доказана в XX веке семейными и близнецо-
выми исследованиями. В течение последних десяти лет достигнуты большие успехи в выявлении 
генов предрасположенности к бронхиальной астме [4, 9]. С помощью кандидатного и позиционно-
го клонирования были обнаружены участки генома человека, сочетающиеся с повышенной часто-
той развития БА, а затем картированы гены и полиморфные варианты генов, предрасполагающие 
к заболеванию [1, 8]. 

Все вышеизложенное явилось основанием к проведению исследования, целью которого 
было  выявление особенностей полиморфизма гена эндотелиальной NO-синтетазы в формирова-
нии  генетически детерминированной эндотелиальной дисфункции у больных БА, протекающей 
на фоне ожирения.  

Материалы и методы исследования. В работе приняло участие 76 больных  БА, сред-
ний возраст которых составил 42,4±5,4 года; преобладали женщины (64,3% – 45 лиц). В 39 случаях 
фоновым заболеванием при бронхо-легочной патологии было ожирение (основная группа) 1-й  
(23 больных) или 2-й (16) степени. Диагноз устанавливался на предыдущих этапах обследования и 
лечения больных. Настоящее пребывание на стационарном лечении было обусловлено обострени-
ем патологического процесса. 

Всем обследованным пациентам проводилось изучение функции внешнего дыхания (ФВД) 
по данным динамической спирографии на аппарате Microlab 3300. Средняя тяжесть персисти-
рующей БА регистрировалась  у 37 больных, тяжелое персистирующее течение – у 39. 

Для получения показателей нормы было обследовано 50 практически здоровых лиц анало-
гичного пола и возраста.  

Оценку продукции оксида азота проводили путем регистрации нитрит-аниона  в конденса-
те выдыхаемого воздуха (КВВ) – биохимический метод с использованием реактива Грисса и реги-
страцией на спектрофотометре («Specord», Германия) при длине волны 540 нм.  

ДНК-диагностика проведена в отделе молекулярно-генетических исследований ЦНИЛ До-
нецкого национального медицинского университета имени М. Горького. ДНК была выделена из 
лейкоцитов цельной крови с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь». В работе использована 
диагностическая тест-система «SNP-экспресс» T-786C промотора гена eNOS, разработанная НПФ 
Литех (Россия). Анализ полиморфных ДНК-локусов осуществляли методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) синтеза ДНК с последующей электрофоретической детекцией. Реакция проводи-
лась при следующих условиях: первичная денатурация при 93°С в течение 1 мин., после которой 
следовали 35 циклов, состоящих из денатурации при 93°С в течение 10 сек, отжига праймеров при 
64°С в течение 10 с, элонгации при 72°С в течение 20 с ПЦР проводили на амплификаторе Ge-
neAmp® PCRSystem 2400 (AppliedBiosystems). Анализ амплифицированных фрагментов произво-
дили путем электрофореза в трис-боратном буфере в 3% агарозном геле, окрашенном в бромистом 
этидии. Визуализация результатов осуществлялась в ультрафиолетовом трансиллюминаторе 
«TFX-20.M» («Vilber Lourmat», Франция). Для выявления сопряжения между полиморфизмами 
гена eNOS, наличием диагноза бронхиальной астмы, показателями ФВД, содержанием нитрита в 
КВВ использованы методы: сопряжения, корреляции, частотного анализа и ряд других для оценки 
параметрических и непараметрических показателей статистики в SPPS (Statistical Package for the 
Social Sciences). Оценку рисков, частот генотипов, аллелей и доверительных интервалов проводили 
с использованием таблиц Microsoft Exel. Различия в частотах аллелей и генотипов между группами 
оценивали с помощью критерия χ2 и расчета отношения рисков (OR) с доверительными интерва-
лами (CI). Различия считали достоверными при р<0,05. Статистическую обработку проводили с 
помощью  прикладной программы «Statistica 6.0». 

Результаты и их обсуждение. Проведенное исследование показало, что, как при изоли-
рованном течении БА, так и при ее сочетании с ожирением  отмечается снижение продукции нит-
рит-аниона  в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ), при этом  показатель контроля  
(3,3±0,8 ммоль/л) в основной группе был снижен в 2,2 раза, а у больных с изолированным течени-
ем БА – в 1,9 раз и составил соответственно 1,5±0,07 ммоль/л и 1,8±0,05 ммоль/л. Наиболее низкое 
содержание нитритов в КВВ зарегистрировано при тяжелом течении БА (1,31±0,02 ммоль/л), что, 
по-видимому,  обусловлено тяжестью воспалительного процесса в бронхо-легочной системе. В та-
кой ситуации происходит изменение рН среды, приводящее к сдвигам метаболитов NO в сторону 
образования пероксинитрита [Tracey W.R., 1994; Behrendt D., Ganz P., 2002]. Последний, поступая 
в кровь, оказывает повреждающее действие на эндотелий сосудов. Другим механизмом поврежде-
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ния сосудистой стенки рассматривают избыточную продукцию NO индуцибельной NO-синтазы, в 
результате чего происходит угнетение эндотелиальной NO-синтазы и снижение выработки оксида 
азота эндотелиальными клетками сосудов [Юлдашева И.А., 2003]. При этом рядом исследователей 
отмечена обратная корреляционная зависимость  между уровнем  нитритов в КВВ и риском разви-
тия хронического легочного сердца у больных БА [Kharitonov S.A., 2000], между уровнем NO крови 
и показателями легочной гипертензии [Юлдашева И.А., 2003]. 

Исследование полиморфизма T-786C промотора гена eNOS позволило выделить три воз-
можных генотипа:  нормальные гомозиготы, гетерозиготы и патологические или мутантные гомо-
зиготы. У лиц контрольной группы (50 пациентов) эти взаимоотношения выглядели следующим 
образом: нормальные гомозиготы (ТТ) регистрировались в 48,2% случаев; гетерозиготы (ТС) – в 
45,8% и патологические мутантные гомозиготы (СС) – у 6,0% пациентов. У больных с изолирован-
ной БА генотипы  T-786C промотора гена eNOS распределились следующим образом: ТТ – 18,9%, 
ТС – 54,1%, СС – 27,0%. Таким образом, при изолированной бронхиальной астме частота встре-
чаемости  мутантных гомозигот по отношению к контролю более 4,5 раз превышала  норму.  

При исследовании полиморфизма T-786C промотора гена eNOS у больных с сочетанным 
течением БА и ожирения изменения в генотипах имели достоверные отличия от показателей нор-
мы и группы сравнения. Так, нормальные гомозиготы были установлены в 12,8% случаев, гетеро-
зиготы – в 41,0%,  а мутантные гомозиготы  регистрировались у 46,2% больных (см. рис.). 

 

 
Рис. Частота определения генотипов промотора гена eNOS у больных БА, % 

 
При этом распределение частоты  генотипов промотора в группах больных и здоровых лиц 

соответствовало равновесию Харди — Вейнберга.  
Распространенность данного генотипа у больных БА и при ее сочетании с ожирением  в 

нашем исследовании была достоверно выше, чем у здоровых доноров, что указывает на роль по-
лиморфизма Т-786С гена eNOS в патогенезе БА в прогрессировании эндотелиальной дисфункции 
и тканевой гипоксии бронхо-альвеолярного комплекса. Возникающее подавление выработки 
фермента eNOS является причиной снижения синтеза и высвобождения оксида азота и, следова-
тельно, дисфункции эндотелия.  При этом отмечено, что патологический генотип  промотора гена 
eNOS (СС)  является тем «плацдармом», на фоне которого возникает увеличение тонуса венечных 
артерий, формируется повышенная склонность к коронароспазму и вазоконстрикторному эффекту 
сосудов малого круга кровообращения. Таким образом, носители генотипа СС имеют повышенный 
риск развития БА и сосудисто-легочных осложнений, что необходимо учитывать при составлении 
схем терапии 

Выводы. У больных бронхиальной астмой, и особенно при ее сочетании с ожирением, от-
мечается снижение выработки оксида азота, играющего определяющую роль  в регуляции сосуди-
стого тонуса, что указывает на формирование эндотелиальной дисфункции.  

Течение БА происходит на фоне мутаций в гене eNOS, что может явиться причиной резкого 
прогрессирования заболевания и формирования тяжелых форм нозологии.  

Низкая активность eNOS и угнетение синтеза оксида азота у больных БА с СС генотипом 
являются предикторами вазоконстрикторных нарушений в сосудах малого круга кровообращения 
и развития хронической тканевой гипоксии. 

 
Литература 

 
1. Кравченко, Н.А. Биохимические и молекулярно-генетические механизмы регуляции синтеза оксида 

азота эндотелиальной NO-синтазой в норме и при сердечно-сосудистой патологии / Н.А. Кравченко, Н.В. Яр-
мыш // Укр. терапевт. журн. – 2007. – № 1. – С. 82-89.  

0

10

20

30

40

50

60

ТТ ТС СС

норма

БА

БА+Ож



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                  Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

157 

2. Крючкова, О.Н. Липтин – ключевое звено в патогенезе ожирения / О.Н. Крючкова, Д. Шахбазиди,  
Г. Шахбазиди // Кримський терапевтичний журнал. – 2012. – №1(18). – С. 33. 

3. Перцева, Т.А. Астма и ожирение: какова взаимосвязь? / Т.А. Перцева, Н.П. Нудьга // Украинский 
пульмонологический журнал. – 2011. – № 3. – С. 61-64.  

4. Beyther, D.A. Overweight, obesity and incident asthma: a meta-analysis of prospective epidemiologic studies 
/ D.A. Beyther et al. // Am. J. Resp. Crit. Care Med. – 2007. – № 175. – P. 661-667.  

5. Gershon, A. Burden of comorbidity in individuals with asthma / A. Gershon, C. Wang, J. Guan et al. // Tho-
rax. – 2010. – № 65. – P. 612-618.  

6. Kier, C. Childhood Overweight and Obesity and Their Association With Asthm. / C. Kier et al. // Journal of 
Asthma & Allergy Educators. – 2010. – October, 27. 

7.  Kushner, R.F. Risk assessment of the overweight and obese patient. / R.F. Kushner, D.J. Blatner // Journal 
of the American Dietetic Association. – 2005. – № 105(5 suppl. 1). – P. 53-62. 

8.  Mulrennan, S.A. Nitric oxide synthase inhibition: therapeutic potential in asthma / S.A. Mulrennan,  
A.E. Redington // Treat Respir. Med. – 2004. – V. 3. – P. 79-88. 

9. Oh, E.G. The relationship between disease control, symptom distress, functioning, and quality of life in 
adults with asthma. / E.G. Oh // Journal of Asthma. – 2008. – № 45. – P. 882-886. 

10.  Scott, H. Airway Inflammation is Augmented by Obesity and Fatty Acids in Asthma / H. Scott et al. // Euro-
pean Respiratory Journal. – 2011. – February, 10. 

11. WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of WHO Consultation / WHO Tech-
nical Report Series 894. — Geneva : World Health Organization, 2008. – P. 35. 

 
 

FEATURES OF ALLELIC POLYMORPHISM OF ENDOTHELIAL NO-SYNTHETASE  

IN FORMATION OF GENETICALLY DETERMINED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS  

WITH OBESITY AND ASTHMA 
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In 76 patients with asthma, 39 of whom had underlying obesity dis-
eases, the production of nitrite anion in exhaled breath condensate and 
allelic polymorphism of endothelial NO-synthase was studied. It is shown 
that both in the isolated case of asthma, and when it is combined with obes-
ity observed decrease in production of nitrite anion in the exhaled breath 
condensate against the dominance of the mutant homozygotes T-786C po-
lymorphism in the gene eNOS promoter. Number of such patients in the 
group with comorbidity was 46.2 % versus control - 27.0% and norms - 6%. 
These changes are predictors of vasoconstrictive disorders in the pulmo-
nary circulation and the development of chronic tissue hypoxia. 
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АССОЦИАЦИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ И ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ  

С РИСКОМ РАЗВИТИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ  

НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
 

Е.В. КОЛЕСНИКОВА 
 
ГУ «Институт терапии 
имени Л.Т. Малой НАМН  
Украины», г. Харьков 
 
e-mail: igorchupin@yandex.ru 

В статье представлены результаты собственных исследований, ко-
торые свидетельствуют о существовании предрасположенности к разви-
тию неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у пациентов, 
имеющих метаболические нарушения, что обусловлено достоверной ас-
социацией аллелей и генотипов полиморфного маркера гена ADIPOR1. 
Показано, что прогрессирование степени стеатоза печени ассоциировано 
с носительством G аллеля полиморфного гена ADIPOR1. Пациенты 
НАЖБП GG генотипа полиморфного гена ADIPOR1 имеют более высокие 
показатели инсулина, гаммаглютамилтранспептидазы и низкие – ади-
понектина, в сравнении с носителями GA, AA генотипов. С формирова-
нием более тяжелых степеней стеатоза печени сопряжены такие показа-
тели, как уровень адипонектина, гаммаглютамилтранспептидазы, аспа-
рагиновой трансминазы, общего холестерина, а также % жира в печени у 
пациентов НАЖБП носителей G генотипа, что необходимо учитывать 
при проведении терапевтических мероприятий.  

 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз 

печени, рецепторы адипонектина, полиморфизм гена ADIPOR1. 

 
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – одно из ведущих хронических заболе-

ваний печени в развитых странах. Популяционные исследования показали, что по данным соно-
графического исследования печени и аутопсий, проведенных на протяжении 20 лет, распростра-
ненность НАЖБП составляет около 20% населения в западных странах и 15% в восточных регио-
нах. Наблюдения за этой категорий пациентов подтвердили более высокие показатели летально-
сти, чем в общей популяции. Более того, существенное количество пациентов НАЖБП имеют тя-
желый фиброз печени, который через какое-то время имеет тенденцию к прогрессированию. Про-
грессирование НАЖБП тесно связывают с сахарным диабетом (СД-2), ожирением и метаболиче-
ским синдромом [7]. Исследования в группах пациентов НАЖБП продемонстрировали связь уров-
ня адипоцитокинов сыворотки крови с развитием заболевания. Адипоцитокины – группа биоак-
тивных протеинов, выделенных из жировой ткани, влияющих на развитие инсулинорезистентно-
сти (ИР). Адипонектин  представляет собой адипокин, который регулирует метаболизм глюкозы, 
липидов и процессы воспаления. Исследования на животных показали способность адипонектина 
ингибировать воспалительные пути и приводить к приостановке атеросклероза [1]. Низкая плаз-
менная концентрация адипонектина связана с ИР у здоровых добровольцев [8] и является предик-
тором увеличения риска развития ИР и СД-2 [1, 6, 8]. Имеются сообщения о том, что уровень ади-
понектина имеет положительную связь с TNF-α, C-реактивным протеин и холестерином липопро-
теидов низкой плотности (ХСЛПНП) [5]. 

Связь между адипоцитокинами и НАЖБП может быть первична или вторична. С одной 
стороны, больные со специфическим генетическим патерном могут иметь «особый» адипокино-
вый профиль, предрасполагающий к развитию НАЖБП. С другой стороны, собственно адипокино-
вый статус может быть причиной манифестации ИР в отсутствие других причин [5, 7]. 

Последние годы появляются данные относительно влияния адипонектина и его рецепто-
ров на регуляцию метаболизма жиров и углеводов, однако результаты исследований не всегда од-
нозначны. Не так давно были клонированы гены рецепторов адипонектина-1 (ADIPOR1) и -2 
(ADIPOR2) [2]. Оба рецептора опосредуют эффекты глобулярной части и/или всей молекулы ади-
понектина. У мышей экспрессия mRNAADIPOR1 в основном обнаружена в скелетной мускулатуре, 
а самые высокие концентрации mRNAADIPOR2 были найдены в печени. В противовес этому, в 
тканях человека самые высокие mRNA уровни обоих рецепторов были найдены в скелетной мус-
кулатуре [9], которые положительно коррелируют с инсулиночувствительностью, что подтвержде-
но в недавнем исследовании [2]. Это дает основания думать о том, что рецепторы адипонектина, 
возможно, также модулируют ИР в человеческом организме. Однако инсулин показал способность 
воздействовать на экспрессию рецепторов адипонектина в органах-мишенях, таких как скелетная 
мускулатура и печень. Invivo при возрастающем дефиците инсулина его пополнение угнетает экс-
прессию ADIPOR1 и ADIPOR2, вовлекая в процесс инсулин/фосфоинозид-3-киназный/Foxo1 путь 
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[12]. Поэтому остается дискутабельным вопрос относительно ассоциации уровня экспрессии ади-
понектиновых рецепторов и чувствительности к инсулину. 

Единым подходом к определению роли рецепторов адипонектина является изучение по-
лиморфизма генов рецепторов адипонектина, а также связи его с лабораторными маркерами 
метаболических нарушений. В этой связи, целью проведенного исследования явилось изучение 
полиморфизма гена ADIPOR1 в развитии НАЖБП и сопоставление его с метаболическими пока-
зателями. 

Работа выполнена в рамках НИР отдела заболеваний печени и желудочно-кишечного 
тракта «Разработать способы выявления и профилактики неалкогольной жировой болезни печен-
ки на основе изучения клинических, фено- и генотипических особенностей у пациентов с метабо-
лическим синдромом», номер государственной регистрации 0110U002879. 

Материалы и методы исследования. Объектом исследования были 102 пациента 
НАЖБП,  средний возраст которых составил  42,7±5,6 года.  У 87 (85,4%)  пациентов имела место 
избыточная масса тела, у 57 (56,2%) – диагностировали нарушения углеводного обмена в виде 
нарушения толерантности к углеводам или сахарного диабета 2 типа (СД-2). Клинические при-
знаки артериальной гипертензии были выявлены у 55 (54,2%) пациентов НАЖБП, дислипиде-
мии – у 51 (50%) , ишемической болезни сердца – у 36 (35,4%). Контрольную группу составили 
30 здоровых лиц. 

Всем пациентам, включенным в исследование, на основании проведенной компьютерной 
томографии (КТ) установлен стеатоз печени по критериям, предложенным Birnbaum B. et. al., 
2007.  

Для определения степени стеатоза печени проводилось вычисление индекса H/R посредст-
вом анализа изображений, полученных при исследовании гепатобилиарной системы на ультраз-
вуковом сканере «Phiips-IU» (США), конвексным мультичастотним датчиком 2-5 Мгц.  

Все пациенты, включенные в исследование, употребляли менее 20 г/день этанола, не име-
ли  признаков хронического вирусного В, С, Д-гепатита;  аутоиммунного и лекарственного гепати-
та, болезни Коновалова-Вильсона, идиопатического гемохроматоза, врожденной недостаточно-
стью α1-антитрипсина.  

Для оценки функционального состояния печени проводилось исследования белкового, пи-
гментного, ферментативного обменов по стандартным общепринятым методикам. У всех пациен-
тов ферментативним методом на автоанализаторе «Humalyser» (фирмы «Human», Германия) 
определяли уровень общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ). Содержание холестерина в составе липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) вычисляли по формуле Friedewald W. T. с учетом измерения показателя в 
ммоль/л: ХС ЛПНП = ОХС – (ХС ЛПВП + ТГ/2,22).  

Для оценки углеводного обмена исследовали уровень глюкозы натощак глюкозоксидаз-
ным методом, на анализаторе «Humаlizer». Определение гликозилированного гемоглобина 
(HbA1с) осуществлялось при помощи набора «Реагент» (Україна) по реакции с тиобарбитуровой 
кислотой и общего гемоглобина на спектрофотометре «Specol-11» (Германия). Концентрацию ин-
сулина натощак в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом, при помощи набо-
ра-реактивов «DRG» (США). Индекс инсулинорезистентности рассчитывали по формуле: HOMA-
IR=Инсулин х глюкоза/22,5.  

Иммуноферментным методом проведено определение уровня адипонектина в сыворотке 
крови  

Молекулярно-генетическое тестирование ДНК выполняли методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов периферической крови по стандартному 
протоколу с использованием набора реагентов DIAtom™ DNAPrep Prep 200 (производство ООО 
«Лаборатория ИзоГен»). Принцип действия набора «DIAtom™ DNAPrep» основан на использова-
нии лизирующего агента с гуанидинтиоцианатом, который предназначен для разрушения клеток, 
солюбилизации клеточного дебриса, а также денатурации клеточных нуклеаз. В присутствии ли-
зирующего реагента ДНК активно сорбируется на NucleoS™ сорбенте, затем легко отмывается от 
солей и белков спиртовым раствором. ДНК, элюированная из сорбента Экстра-Геном™ или чистой 
водой, может исследоваться различными методами. 

Методической основой генотипирования являлась тетрапраймерная полимеразная цепная 
реакция с использованием двух внутренних аллель-специфичных праймеров: AD16666089S337   5’ 
– ATGAAATAGTATTATTTTATTCCC-3’, AD16666089S167  5’ – ATAATTACCTCATCTGAAAAGTA-3’; и 
двух внешних праймеров: AD16666089F    5’ – ACCTCAATATGGCTGTTAACTCC-3’, AD16666089R 5’ 
–  CTGAGGGTTTTATACAAATGG-3’. Метод позволяет амплифицировать фрагменты ДНК различ-
ной длины, соответствующие альтернативным аллелям. Каждый внешний праймер в сочетании с 
соответствующим ему внутренним праймером инициирует амплификацию аллель-специфичных 
фрагментов (337 п.н. –  норма и 167 п.н. – мутация). 
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Дизайн олигонуклеотидных праймеров для проведения полимеразной цепной реакции 
осуществлялся посредством программы Vector NTI («Invitrogen») и информационного ресурса 
NCBI.  

В данной работе ПЦР последовательности гена ADIPOR1 rs 666089 проводилась в автома-
тическом режиме на термоциклерах «Терцик» («ДНК-технология»), «GeneAmp® 9700» с  
96-ячеечным блоком («Applied Biosystems») с использованием коммерческого набора реактивов 
GenePak@ PCR Core «Изоген» в соответствии с протоколом фирмы-изготовителя. 

Температурно-часовой режим полимеразной цепной реакции оптимизирован для ампли-
фикации данной нуклеотидной последовательности: инициирующая денатурация – 95°С – 2 мин. 
– 1 цикл; денатурация – 95°С – 30 с; отжиг праймеров – 56°С – 15 с; 40 циклов; элонгация – 74°С – 
30 с; завершающая элонгация – 74°С – 2 мин. – 1 цикл. 

Детекция ПЦР-продуктов проводилась с помощью горизонтального электрофореза в пла-
стине 2,5% агарозного геля с добавлением бромистого этидия – специфического интеркалирующе-
го флуоресцентного ДНК(РНК)-красителя – с использованием стандарного трис-боратного буфера 
при напряженности поля ~20 V/см в течение 30 минут. Поглощая ультрафиолетовый свет с мак-
симальной длиной волны 256 нм, бромид этидия, связанный с участком ДНК (ампликоном), спо-
собен в соответствии с правилом Стокса флюоресцировать, что регистрируется в видимом спектре 
(610—620 нм) в виде оранжевой полоски. Получаемые результаты электрофореза ампликонов 
оценивали в проходящем ультрафиолетовом свете на трансиллюминаторе TFP-M/WL («VILBER-
LOURMAT»). Фиксирование результатов проводилось посредством стандартной гель-
документирующей системы с использованием программного обеспечения VitranPhoto.  

Для статистической обработки данных использовался пакет программ обработки данных 
общего назначения StatisticaforWindows версии 6.0. На первом этапе расчета  были получены дис-
криптивные (описательные) статистики для показателей, измеряемых в количественной шкале. 
Такими характеристиками являются: медиана и среднее значение как меры положения; стандарт-
ное отклонение и квартили как меры рассеивания; минимальное и максимальное значение как 
показатель размаха выборки. Распределения всех анализируемых количественных показателей 
достоверно отличались от нормального (критерий Колмогорова-Смирнова), поэтому в тексте 
дальнейшего изложения для их характеристики преимущественно использовались медиана (50-й 
процентиль) и 25-й и 75-й процентили (верхний и нижний квартили). Для описания качественной 
вариации традиционно использовали частоту встречаемости признака. Для исследования влияния 
независимой переменной на зависимую применялись непараметрические аналоги дисперсионно-

го анализа  критерий Краскела-Уоллиса и медианный тест. Для получения достоверности разли-
чий между группами, представленными альтернативной вариацией, использовался точный метод 
Фишера. 

Результаты и обсуждение. Сравнительный анализ распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфного гена rs 666089 ADIPOR1 показал наличие ассоциации аллелей G (χ2 = 
134,36, р = 0,0000) и A (χ2 = 29,32, р = 0,0000), а также генотипов GG, GА, АА (χ2 = 141,75, р = 
0,0000) с развитием НАЖБП (табл. 1). 

Таблица 1 
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного маркера  

гена ADIPOR1 в группах здорових с больных НАЖБП 
 

Аллели и генотипы Без  НАЖБП,  n=30 С  НАЖБП,  n=102 
Аллель G 61,54% 98,04% 
Критерий χ2   134,36; p<0,001   
Аллель А 84,62% 49,02% 
Критерий χ2   29,32; p<0,001   
GA 46,15% 47,06% 
GG 15,38% 50,98% 
AA 38,46% 1,96% 
Критерий χ2   141,75; p= p<0,001   

 
 

При анализе вклада полиморфного гена ADIPOR1 в развитие НАЖБП оказалось, что рас-
пределение генотипов rs 666089 гена ADIPOR1 ассоциировано со степенью выраженности стеато-
за, определяемого по индексу H/R.  Подтверждением  этого является наличие  достоверной связи 
(фи=23,93, р=0,0008) (табл. 2). 

Также нами проанализирован вклад каждого из алелей А и G в формирование степени сте-
атоза печени. Оказалось, что и аллель А , и аллель G ответственны за развитие разной степени 
стеатоза. При этом влияние аллеля G оказалось более существенным в сравнении с влиянием ал-
леля А, что подтверждается p=0,0005, критерий χ2  19,63 в сравнении с p=0,18, критерий χ2   7,98 
(табл. 3). 
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Таблица 2 
Сравнительный анализ распределения генотипов полиморфного  маркера   

rs 666089 гена ADIPOR1 в зависимости от степени стеатоза печени 
 

Степень стеатоза  
печени 

Генотипы rs 666089 ADIPOR1 
GA GG AA 

1 48,39% 29,03% 22,58% 
2 54,76% 45,24% 0% 
3 38,10% 61,90% 0% 

p=0,0008,  критерий χ2   23,93 
 
 

Таблица 3 
Сравнительный анализ распределения аллелей А и G полиморфного маркера  

rs 666089 гена ADIPOR1 в зависимости от степени стеатоза печени 
 

 

Степень стеатоза 
печени 

Частота A алеля 
A - A + 

1 29,03% 70,97% 
2 45,24% 54,76% 
3 61,90% 38,10% 

p=0,18,  критерий χ2   7,98 
Степень стеатоза печени Частота G аллеля 

G - G + 
1 22,58% 77,42% 
2 0 % 100% 
3 0% 100% 

p=0,0005,  критерий χ2   19,63 
 

Из данных табл. 3 следует, что при 1-й степени стеатоза печени доминирует А аллель, а при 3-й 
– G аллель.  Для 2-й степени стеатоза печени характерным является их паритетное соотношение. 

 

Таблица 4 
Характеристика метаболических показателей у больных НАЖБП 

в зависимости от генотипов ADIPOR1 
 

Показатель 
Статистические показатели 

Среднее Медиана Минимум Максимум 
Нижн. 
кварт. 

Верхн. 
кварт. 

Станд. 
отклон. 

GG 
Адипонектин, 
нг/мл 8,96 8,65 3,41 14,73 5,68 12,33 3,22 
Инсулин, 
мкЕд/мл 

15,79 15,79 12,38 19,2 12,2 19,8 4,82 

ЛПВП, моль/л 1,29 1,25 0,54 3,45 1,04 1,50 0,47 
ГГТП, Ед/л 84,31 66 23 510 37 108 88,10 

GA 
Адипонектин, 
нг/мл 10,16 9,87 4,92 16,49 7,47 13,21 3,20 
Инсулин, 
мкЕд/мл 12,68 11,75 4,98 22,92 8,14 18,29 5,40 
ЛПВП, моль/л 1,41 1,40 0,6 2,18 1,07 1,73 0,42 
ГГТП, Ед/л 67,59 64 0,7 118 47 94 32,31 

АА 
Адипонектин, 
нг/мл 

14,72 14,72 14,45 14,98 14,68 15,2 0,37 

Инсулин, 
мкЕд/мл 11,94 9,88 4,92 25,13 8,24 16,84 5,18 
ЛПВП, моль/л 1,09 1,08 0,77 1,4 0,68 1.42 0,45 
ГГТП, Ед/л 55 55 38 72 36 74 24,04 

 
Для подтверждения существующей связи между полиморфным маркером  ADIPOR1 и ме-

таболическими параметрами нами были проанализированы показатели липидного, углеводного 
обменов, функционального состояния в зависимости от генотипа ADIPOR1 rs 666089. В табл. 4 
представлены результаты, имеющие высокий уровень достоверности. 
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Концентрации изучаемых метаболических показателей у пациентов НАЖБП отличались в 
зависимости от генотипа ADIPOR1 rs 666089. Более высокие показатели инсулина, гаммаглюта-
милтранспептидазы (ГГТП) и низкие адипонектина отмечались у пациентов с GG генотипом, при 
этом достоверно превышая аналогичные показатели носителей GA и AA генотипов. Достоверность 
различий (р) изучаемых показателей у больных НАЖБП в зависимости от генотипов полиморфно-
го маркера rs666089 гена ADIPOR1 согласно критерию Краскела-Уоллиса составила для адипонек-
тина − 0,0016, для инсулина и ГГТП − р<0,01. Показатели ЛПВП были разнородными в зависимо-
сти от генотипа ADIPOR1, что, вероятно, обусловлено неравномерностью распределения пациен-
тов в зависимости от массы тела.  

Непараметрические аналоги дисперсионного анализа (критерий Краскела-Уоллиса и ме-
дианный тест) позволили выделить группу показателей, достоверно зависящих от степени стеатоза 
печени, табл. 5.  

Таблица 5 
Показатели, достоверно зависящие от степени стеатоза печени (критерий Краске-

лаУоллиса и медианный тест) 
 

Показатель р Медианы 
  Стеатоз печени 

1-й степени 
Стеатоз печени 

2-й степени 
Стеатозпечени 

3-й степени 
ГГТП, Ед/л < 0,01 42 78 80 
Адипонектин, 
нмоль/л 

< 0,01 14,2 9,3 8,1 

АСТ, моль/л 0,043 0,3 0,55 0,68 
Общий 
холестерин, 
моль/л 

0,012 4,9 5,8 6,0 

ЛПОНП, моль/л 0,0015 0,052 0,67 0,94 
жир в печени, % < 0,01 6 9,2 10,8 

 
Из табл. 5 следует, что показателями, которые достоверно зависят от степени стеатоза пе-

чени среди исследуемой выборки пациентов НАЖБП являются уровень адипонектина, ГГТП, АСТ, 
общего холестерина, ЛПОНП, а также % жира в печени. 

Результаты исследования показали, что риск развития НАБП ассоциирован с полимор-
физмом гена rs 666089 ADIPOR1. При этом носители аллеля G, гомозиготы по G аллелю имеют 
более высокие градации стеатоза печени, что свидетельствует о вкладе генетического полимор-
физма не только в развитие, но и прогрессирование стеатоза печени. Пациенты НАЖБП, имеющие 
GG генотип, имеют достоверно более низкие показатели уровня адипонектина и более высокие – 
уровней инсулина и ГГТП, в сравнении с носителями GA, AA генотипов.  Эти факты согласуются с 
гипотезой о том, что механизм действия адипонектина, вероятно, реализующийся в условиях ин-
сулинорезистентности, включает его прямое влияние на обмен липидов в печени, в результате ко-
торого изменяется количество жира в печени. 

При этом в опубликованных работах представлены разноречивые результаты. Так, Hara с 
коллегами утверждает, что экспрессия ADIPOR1 корелирует с уровнем инсулина [4]. Результаты, 
полученные Damcott, выявили наличие связи ADIPOR1 с нарушением толерантности к углеводам 
и СД-2 [3], в то время как результаты работы Тan показали отсутствие этой взаимосвязи [11]. По 
данным другого исследования [9], ни одна из нуклеотидных последовательностей не была связана  
с развитием ИР. 

Полученные нами данные согласуются с результатами работы N. Stefan, а наличие больше-
го количества жира в печени больных,носителей определенного аллеля, подтверждают гипотезу, 
согласно которой регуляция накопления жира в печени может отражать связь между полимор-
физмом и инсулинорезистентностью [10]. 

В целом можно констатировать, что у пациентов НАЖБП выделены вариации гена 
ADIPOR1, которые ассоциированы с формированием ИР и большим содержанием жира в печени, 
что подтверждает гипотезу, о том, что адипонектин в организме человека может регулировать ко-
личество жира в печени и чувствительность к инсулину.  

Проведенное исследование позволило сделать следующие выводы: 
1. Предрасположенность к развитию НАЖБП у пациентов, имеющих метаболические на-

рушения, обусловлена достоверной ассоциацией аллелей и генотипов полиморфного маркера гена 
ADIPOR1. 

2. Прогрессирование степени стеатоза печени ассоциировано с носительством G аллеля 
полиморфного гена ADIPOR1. 
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3. Пациенты НАЖБП GG генотипа полиморфного гена ADIPOR1 имеют более высокие по-
казатели инсулина, гаммаглютамилтранспептидазы и низкие – адипонектина, в сравнении с носи-
телями GA, AA генотипов. 

4. У пациентов НАЖБП, носителей G генотипа, показатели адипонектина, гаммаглюта-
милтранспептидазы, аспарагиновой трансминазы, общего холестерина, а также % жира в печени 
сопряжены с формированием более тяжелых степеней стеатоза печени. 
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The results of our own research, which suggests that there is a predisposi-
tion to the development of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients 
with metabolic disorders, are presented. This is due to reliable association of 
alleles and genotypes of polymorphic marker ADIPOR1 gene. It is shown that 
the degree of progression of hepatic steatosis associated with carriage of allele 
G polymorphic gene ADIPOR1. NAFLD patients with GG genotype have higher 
level of insulin, γ-glutamyltranspeptidase and low adiponectin, compared with 
carriers of GA, AA genotypes. The carriers of the G genotype of more severe 
hepatic steatosis related to changes in indicators such as the level of adiponec-
tin, γ-glutamyltranspeptidase, aspartataminotranferase, total cholesterol, and 
% liver fat, which should be considered in the appointment of therapeutic in-
terventions. 
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В работе показано, что воспалительный процесс в бронхо-легочной 
системе у больных ХОЗЛ сопровождается увеличением содержания про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1, ФНО-α и ИЛ-6, циркулирующих им-
мунных комплексов и изменениями в гуморальном звене иммунитета. 
Присоединение хронического панкреатита, несмотря на отсутствие ак-
тивного воспаления в поджелудочной железе, обеспечивает ухудшение 
этих показателей. Назначение препарата галавит сопровождается поло-
жительной динамикой иммунных показателей и приводит к полноценной 
ремиссии заболевания. 

 
Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, 

хронический панкреатит, иммунная система, лечение. 
 

 
Проблема течения и лечения сочетанных заболеваний внутренних органов остается одной 

из актуальных в современной клинике внутренних болезней. Это обусловлено тем, что наличие 
двух и более заболеваний у конкретного больного требует уточнения отдельных патогенетических 
звеньев и, на этом основании, разработки адекватной терапии. Однако одной из проблем при со-
четанной патологии является полипрагмазия, когда врачом проводится попытка коррекции всех 
или большинства звеньев патогенеза и назначение лекарственных препаратов осуществляется в 
полном объеме. При этом в большинстве случаев можно достичь не клинического улучшения со-
стояния больного, а появление новой симптоматики, ухудшающей прогноз заболевания. Избежать 
полипрагмазии можно в ситуации определения общих звеньев патогенеза заболеваний и подбора 
терапии, которая в равной степени обеспечит контроль или коррекцию выявленных нарушений.  

Среди хронических неинфекционных заболеваний внутренних органов, имеющих рециди-
вирующее прогрессирующее течение,  довольно часто наблюдается сочетание хронического об-
структивного заболевания легких (ХОЗЛ) и хронического панкреатита (ХП). Частая коморбид-
ность данных нозологических форм обусловлена не только их значительной распространенностью, 
но и рядом факторов, провоцирующих их возникновение. Так, табакокурение, избыточное упот-
ребление алкоголя, вирусная и бактериальная инфекция служат теми отправными точками, кото-
рые могут привести как к возникновению ХОЗЛ и хронического панкреатита, так и способствовать 
их обострению, а следовательно, и прогрессированию. 

Хроническое обструктивное заболевание легких в мире входит в пятерку наиболее распро-
страненных хронических заболеваний внутренних органов и является одной из ведущих причин 
смертности населения экономически развитых стран [6, 7]. Распространенность ХОЗЛ составляет 
около 1% во всех возрастных группах, а у лиц старше 40 лет она может достигать 10% и более [6, 7]. 

По данным ВОЗ, в мире зарегистрировано более 210 млн пациентов, страдающих хрониче-
ским обструктивным заболеванием легких, а, согласно последнему отчету Глобальной Инициати-
вы ХОЗЛ (GOLD, 2011), данная патология занимает четвертое место среди ведущих причин смерти 
в мире [6, 7].Прежде всего, данное обстоятельство связывают с увеличением числа лиц, злоупот-
ребляющих курением: от курения ежегодно умирает почти 6 млн человек во всем мире, т.е. каж-
дые 6 секунд табак уносит одну жизнь. Высокий уровень смертности от курения и его осложнений 
зарегистрирован в России (340 тыс. смертей ежегодно). Высказано предположение, что если куре-
ние будет распространяться с такой скоростью, то уже к 2020 году смертность увеличится до 7,5 
млн, а к 2030 году – до 10 млн человек в год, что составит более 10% от общей смертности [6, 7]. 
Другим неблагоприятным фактором, провоцирующим и способствующим прогрессированию 
ХОЗЛ, является загрязнение окружающей среды катастрофически растущим количеством транс-
порта и вредных производств. Данные обстоятельства, по прогнозам экспертов ВОЗ, приведут к 
росту смертности от ХОЗЛ в течение следующих десяти лет на 10%, а к 2030 ХОЗЛ займет третье 
место среди причин смерти [6, 7]. 

В свою очередь, официальная статистика относительно хронического панкреатита является 
спорной, т.к., учитывая особенности расположения органа и клиническую симптоматику, боль-
шинство исследователей отмечает, что на практике наблюдается как завышение цифр при поста-



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                  Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

165 

новке диагноза, так и ее недооценка. Распространенность хронического панкреатита в общей 
структуре болезней пищеварительного тракта не одинакова в разных странах мира. Так, если сре-
ди населения Европы и США она составляет 26 случаев на 100 тыс. жителей, то на юге Индии – 
114-200 случаев [4].  

Таким образом, с учетом распространенности заболеваний, времени возникновения дан-
ных нозологических форм (молодой и средний возраст больных), хронического характера течения 
и ряда общих этиологических факторов, сочетание ХОЗЛ и хронического панкреатита – ожидае-
мо, а их прогрессирование – предопределено. 

Приведенные рядом исследователей данные позволяют констатировать, что хронический 
характер нозологий и их прогрессирование обусловлены изменениями в иммунном гомеостазе с 
развитием вторичного иммунодефицита [5, 8]. При этом негативное влияние на глубину данных 
нарушений оказывает наличие возбудителя в организме больных при обострении бронхо-
легочной инфекции, неадекватность терапевтических мероприятий (нерациональная по срокам и 
комбинации схема антибиотикотерапии), частое обострение заболеваний, отсутствие коррекции 
иммунных нарушений, что довольно часто сопровождается развитием неполноценной клиниче-
ской и лабораторной ремиссии. 

Целью нашей работы была оценка иммунного статуса больных с сочетанным течением 
ХОЗЛ и хронического панкреатита с последующим обоснованием использования иммуномодули-
рующей терапии. 

Для реализации поставленной цели в работе решались следующие задачи: оценить состоя-
ние иммунного гомеостаза путем определения содержания провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 
ФНО-α, ИЛ-6, циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и иммуноглобулинов класса А, М и 
G; провести оценку эффективности  препарата «Галавит» в комплексной терапии пациентов с со-
четанным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита. 

Материалы и методы исследования. В работе приняло участие 72 больных с сочетан-
ным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита в возрасте 49,5±7,4лет (основная группа). Боль-
шинство составили мужчины – 51 (70,8%). 27 больных с изолированным ХОЗЛ вошли в группу 
сравнения, которая по всем основным параметрам соответствовала основной группе. Контрольные 
показатели исследуемых параметров были получены при обследовании 20 практически здоровых 
лиц аналогичного пола и возраста 

Диагноз ХОЗЛ был установлен на предыдущих этапах обследования и лечения больных с 
учетом данных анамнеза, клинических проявлений заболевания и результатов дополнительных 
методов исследования. При этом клиническая стадия заболевания была диагностирована в про-
цессе наблюдения за больным и с учетом результатов спирометрии, что позволило установить I ст. 
у 23 пациентов и II ст. – у 49. Все больные находились на стационарном лечении в связи с обостре-
нием бронхолегочной инфекции. 

Структура диагноза хронического панкреатита отвечала Марсельско-Римской классифика-
ции и предполагала проведение комплексного анализа клинико-анамнестических данных, резуль-
татов УЗ исследования и оценку экскреторной – путем определения эластазы-1 в кале – и инкре-
торной – при проведении глюкозо-толерантного теста (ГТТ) – функции поджелудочной железы.  

При этом экскреторная недостаточность ПЖ легкой степени регистрировалась у 27 боль-
ных, средней степени – у 45. Больные с нарушением инкреторной и выраженным нарушением 
экскреторной функции железы к работе не привлекались.  

Содержание цитокинов в сыворотке крови больных определялось  с использованием стан-
дартного набора реагентов ProCon ООО «Протеиновый контур» (СПб., Россия). 

Циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) в сыворотке крови больных определяли ме-
тодом, основанным на способности полиэтиленгликоля (ПЭГ) с молекулярной массой 6000 Да при 
низких концентрациях (3,5%) преципитировать иммунные комплексы, с последующим измерени-
ем оптической плотности раствора на спектрофотометре СФ-26 при длине волны 280 нм и выра-
жали в условных единицах.  

Показатели специфического гуморального иммунитета определяли по содержанию имму-
ноглобулинов класса А, М и G с использованием метода радиальной иммунодиффузии в геле по 
Mancini et al. Расчет содержания их в периферической крови проводился путем сравнения полу-
ченного радиуса со стандартной логарифмической шкалой. 

С целью коррекции изменений в иммунной системе использовали препарат галавит, кото-
рый назначали в дозе 100 мг в/м ежедневно в течение 5 дней с последующим введением препарата 
в аналогичной дозе через день; на курс 10 инъекций. «Галавит» является производным аминоф-
талгидрозида (5-амино-1,2,3,4-тетрагидрофталазин-1,4-диона натриевая соль). Выбор препарата 
был обусловлен наличием у данного лекарственного средства, кроме ярко выраженных иммуно-
модулирующих свойств, зарегистрированного противовоспалительного действия, что особенно 
важно в условиях обострения заболевания [2].  
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Основные свойства препарата реализуются через его способность влиять на функциональ-
ную и метаболическую активность макрофагов и обратимо (на 6-8 часов) ингибировать избыточ-
ный синтез фактора некроза опухолей-α, интерлейкина-1, -6 и других провоспалительных цитоки-
нов, стимулировать бактерицидную активность нейтрофилов крови и усиливать фагоцитоз. Кроме 
этого, препарат оказывает антиоксидантное действие [2]. 

Статистическая обработка полученных результатов проводилась на персональном компью-
тере с помощью лицензионных программ «Microsoft Excel» и «Statistica 6.0». При этом вычисля-
лись средние величины (М), их ошибки (m) с применением непараметрических методов статисти-
ки (критерий Манна-Уитни). Различия в показателях считались достоверными при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Проведенное исследование показало, что активный вос-
палительный процесс в бронхо-легочной системе у больных ХОЗЛ сопровождался повышением 
содержания провоспалительных цитокинов ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6 (табл. 1). 

Таблица 1 
Содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке крови обследованных лиц 

 

Исследуемые показатели 
Контрольная группа 

(n=20) 
Больные с ХОЗЛ 

(n=27) 
Больные с ХОЗЛ и ХП 

(n=72) 
ИЛ-1, ммоль/л 26,0±1,6 43,9±2,6* 72,6±2,7*/** 
ФНО-α, моль/л 24,2±1,5 39,5±2,3* 92,7±2,4*/** 
ИЛ-6, ммоль/л 42,5±2,5 41,7±1,9 86,2±4,2*/** 

 

Примечание. р<0,05: * – при сравнении с аналогичными показателями группы контроля; ** – при 
сравнении с аналогичными показателями группы сопоставления. 

 
Таким образом, активная стадия заболевания у больных ХОЗЛ  сопровождается развитием 

воспалительного процесса в бронхо-легочной системе, что подтверждается увеличением показате-
лей ранних острофазовых реакций (ИЛ-1, ФНО-α), а также позднего острофазового ответа (ИЛ-6). 
В то же время у больных основной группы выраженность данных показателей имела достоверное 
отличие от величин контроля и группы сравнения. Так, содержание ИЛ-1 увеличивалось в 2,8 раз 
в сравнении с контролем и в 1,7 раз при сравнении с группой больных  изолированным ХОЗЛ. 
Аналогичные закономерности отмечались при сравнении других цитокинов. При отсутствии ак-
тивного воспалительного процесса в поджелудочной железе (по оценке клинической симптомати-
ки) данное обстоятельство можно объяснить сохраняющейся иммунологической активностью ор-
гана, что в итоге обусловит латентное течение заболевание и его прогрессирование. Этот феномен 
довольно часто наблюдается у больных ХП, когда при отсутствии основных клинических проявле-
ний заболевания постепенно развиваются фиброзные изменения в железе (по данным УЗИ) с 
формированием инкреторной или экскреторной недостаточности. Т.е. у определенного количества 
больных с ХП прогрессирование заболевания происходит латентно, чему способствует не только 
постоянная напряженность иммунитета, обусловленная какими-либо внутренними факторами 
среды, но и воздействие антигенных образований (ЦИК), формирование которых является прояв-
лением иммунного компонента патологии. Этот тезис подтверждался при исследовании ЦИК у 
данных пациентов. Так, у больных как основной группы, так и группы сравнения содержание им-
мунных комплексов достоверно (Р<0,05) превышало показатели нормы (0,46±0,02 и 0,32±0,04 ед. 
опт. плотности соответственно при контроле – 0,12±0,07 ед. опт. плотности), что указывало на не-
прерывность иммунологического процесса. 

Содержание исследуемых иммуноглобулинов в группах имело разнонаправленное значе-
ние (табл. 2). 

Таблица 2 
Содержание иммуноглобулинов класса А, М и G у обследованных лиц 

 
Исследуемые  
показатели 

Контрольная группа 
(n=20) 

Больные с ХОЗЛ  
(n=27) 

Больные с ХОЗЛ и ХП 
(n=72) 

IgA, % 3,18±0,12 1,13±0,14* 4,2±0,3*/** 
IgM, % 1,2±0,11 0,58±0,2* 2,4±0,2*/** 
IgG, % 12,3±0,1 18,97±0,46* 17,6±0,4*/** 

 

Примечание. р<0,05: * – при сравнении с аналогичными показателями группы контроля; ** – при 
сравнении с аналогичными показателями группы сопоставления. 

 
Таким образом, воспалительный процесс в бронхо-легочной системе при обострении ХОЗЛ 

у больных с коморбидной патологией сопровождается напряжением в иммунной системе, что обу-
словливает хроническое рецидивирующее течение заболеваний и, следовательно, развитие ос-
ложнений.  Полученные результаты дали основание для проведения терапии, направленной на 
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коррекцию выявленных нарушений. С этой целью больные с ХОЗЛ и ХП были распределены на 2 
группы репрезентативные по основным параметрам. В первую группу вошло 39 больных, полу-
чавших общепринятую терапию. Больным основной группы (33 пациента) дополнительно назна-
чали  галавит в дозе 100 мг в/м ежедневно в течение 5 дней с последующим введением препарата в 
аналогичной дозе через день; на курс 10 инъекций.  

Проведенное исследование показало, что применение галавита в комплексной терапии па-
циентов с коморбидным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита приводит к положительной 
клинической динамике заболевание, время возникновения которой в среднем на 2-3 дня опережа-
ло таковое в группе с общепринятой терапией. При этом динамика в изучаемых показателях была 
зафиксирована в обеих группах, однако в группе сравнения они не достигали величин и достовер-
но отличались от таковых в основной группе, а некоторые – лишь носили характер тенденции 
(табл. 3). 

Таблица 3.   
Динамика отдельных иммунологических показателей  

в процессе лечения больных с сочетанным течением ХОЗЛ и ХП 
 

Исследуемые  
показатели 

Контрольная  
группа (n=20) 

Больные с ХОЗЛ и 
ХП до лечения 

(n=72) 

Больные с ХОЗЛ и ХП после лечения 
(n=72) 

Основная группа 
(n=33) 

Группа сравнения 
(n=39) 

ИЛ-1, ммоль/л 26,0±1,6 72,6±2,7 31,9±1,4*/**/*** 49,6±1,8*/**/*** 
ФНО-α,ммоль/л 24,2±1,5 92,7±2,4 33,4±1,7*/**/*** 56,2±2,9*/**/*** 

ИЛ-6, ммоль/л 42,5±2,5 86,2±4,2 54,2±2,2*/**/*** 65,1±1,9*/**/*** 

ЦИК, ед. 
опт.плотности 

0,12±0,07 0,46±0,02 0,21±0,02*/**/*** 0,38±0,01*/**/*** 

IgA, % 3,18±0,12 4,2±0,3 4,8±0,1*/**/*** 4,1±0,2*/*** 

IgM, % 1,2±0,11 2,4±0,2 1,47±0,2**/*** 2,23±0,2*/*** 

IgG, % 12,3±0,1 17,6±0,4 14,1±0,2*/**/*** 16,3±0,4*/**/*** 
 

Примечание. р<0,05: * – при сравнении с аналогичными показателями группы контроля; ** – при 
сравнении с аналогичными показателями до лечения; *** – при сравнении с аналогичными показателями 
между группами после лечения. 

 

Наиболее существенные изменения в изучаемых показателях были достигнуты при дина-
мическом наблюдении за содержанием провоспалительных цитокинов. Так, уровень ИЛ-1 в и 
ФНО-α в основной группе больных практически приближался к норме, при этом содержание ИЛ-6 
оставалось достаточно повышенным. Наличие такого диссонанса в содержании изучаемых цито-
кинов можно объяснить следующим образом. ИЛ-1 и ФНО-α являются быстрореагирующими про-
воспалительными цитокинами, появляющимися в очаге поражения в течение первых 1-2 часов. По 
мере стихания воспаления уровень их снижается [1, 3]. В то же время, ИЛ-6 – это цитокин поздне-
го острофазового ответа и его появление в очаге регистрируется не ранее 48 часов от начала про-
цесса. Именно ИЛ-6 обеспечивает заключительную фазу воспаления – активацию противоспали-
тельных цитокинов[1, 3]. В таком случае сохраняющееся повышение ИЛ-6 у больных основной 
группы можно связать с активным и, по-видимому, более полноценным завершающим «аккор-
дом» патологического процесса. 

Динамика показателей иммуноглобулинов была менее выраженной, однако положитель-
ные изменения тоже имели место, в отличие от группы сравнения, в которой значение данных по-
казателей в процессе лечения практически не менялись 

Таким образом, коррекция выявленных нарушений, возникающих при хроническом реци-
дивирующем течении ХОЗЛ и ХП, дает возможность достичь не только клинической, но и имму-
нологической ремиссии заболевания и, следовательно, предотвратить прогрессирование патоло-
гического процесса. 

Выводы. У больных ХОЗЛ активный воспалительный процесс в бронхо-легочной систе-
ме сопровождается напряжением в показателях иммунной системы, что проявляется увеличени-
ем содержания провоспалительных цитокинов, ЦИК и изменениями в гуморальном звене имму-
нитета. 

При сочетанном течении ХОЗЛ и хронического панкреатита, несмотря на отсутствие кли-
нической симптоматики обострения ХП, изменения в показателях иммунной системы имеют дос-
товерные отличия, что позволяет предположить отсутствие полноценной иммунологической ре-
миссии заболевания.  

Наличие выраженных изменений в иммунной системе у больных ХОЗЛ и хроническим 
панкреатитом, итогом которых является формирование вторичного иммунодефицита, обусловли-
вает негативное влияние каждой нозологической формы, обеспечивает прогрессирование заболе-
вания и формирование осложнений. 
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С целью коррекции выявленных нарушений в иммунной системе рекомендуется проведе-
ние комплексной терапии с дополнительным использованием препарата «Галавит». 

Перспективным направлением является дальнейшее катамнестическое наблюдения за эф-
фективностью терапии у больных с коморбидным течением ХОЗЛ и хронического панкреатита. 
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It is shown that the inflammatory process in the broncho-
pulmonary system in patients with COPD is accompanied by an in-
crease in the content of pro-inflammatory cytokines IL-1, TNF-α and 
IL-6, circulating immune complexes and changes in humoral immuni-
ty. Joining chronic pancreatitis, despite the absence of active inflamma-
tion in the pancreas, enables the deterioration of these indicators. 
Usage of galavit accompanied by positive dynamics of immune parame-
ters and leads to a complete remission. 
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ВЛИЯНИЕ КАРДИОАРГИНИНА НА ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ  

МОНОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ  
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В статье изложены данные исследования влияния кардиоаргинина 
на экспрессию CD16 и CD95 моноцитами крови у больных хроническим 
гломерулонефритом (ХГН) в сочетании с ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Значительное повышение числа CD16+ и CD95+ клеток, выявлен-
ное во всех группах обследованных, свидетельствует об активации про-
цессов воспаления и апоптоза и может быть независимым фактором рис-
ка развития ИБС при ХГН. Кардиоаргинин, ликвидируя дефицит оксида 
азота в почечной ткани и сосудистом русле, корректирует функциональ-
ные показатели моноцитов и способствует уменьшению сердечно-
сосудистых осложнений у этой категории больных. 

 
Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, ишемическая бо-

лезнь сердца, моноциты, кардиоаргинин, экспрессия CD16, апоптоз. 

 
Актуальность проблемы кардиоренальных взаимоотношений в настоящее время не вызы-

вает сомнений. Известно, что сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной сме-
ртности у лиц с заболеваниями почек. Общепризнанным является факт взаимного отягчающего 
влияния ишемической болезни сердца (ИБС) и патологии почек, в частности хронического гломе-
рулонефрита [1, 2]. Кроме того, сочетание ХГН и ИБС ассоциируется с одновременными измене-
ниями как кардиальной, так и почечной функций. Эти изменения опосредуются разными патофи-
зиологическими механизмами, способствуют взаимному прогрессированию сочетанных заболева-
ний, оказывают неблагоприятное синергическое влияние на ближайший и отдаленный прогноз и 
затрудняют лечение больных. В этой связи большое значение приобретает исследование механиз-
мов, которые обусловливают возникновение, клинические проявления и прогноз сердечно-
сосудистых заболеваний у больных с патологией почек [1-4]. 

Согласно клиническим и экспериментальным данным принципиальную роль в форми-
ровании ренальной патологии и сердечно-сосудистых осложнений играют воспалительные ре-
акции. Центральными элементами воспаления и иммунитета являются моноциты, которые вы-
полняют такие важные функции, как фагоцитоз, экспрессия антигенов и продукция цитокинов. 
Провоспалительные медиаторы, секретируемые моноцитами, могут способствовать развитию 
заболеваний как почек, так и сердечно-сосудистой системы. Нарушение воспалительного ответа 
в сочетании с такими факторами, как дислипидемия, повышенное кровяное давление и т.д., в 
конечном итоге может приводить к атеросклерозу [6-9]. Кроме того, адгезия моноцитов к эндо-
телию, последующая их миграция в интиму является важным этапом в развитии атеросклероти-
ческих повреждений.  

Основой взаимодействия клеток иммунной системы между собой, с сосудистым эндотели-
ем и с межклеточным матриксом является рецепторный аппарат клеточной мембраны. Для обо-
значения мембранных молекул (поверхностных маркеров клеток) разработана международная 
номенклатура CD-антигенов, основанная на выявлении маркеров с помощью группы (кластера) 
моноклональных антител. В циркулирующей крови сосуществуют разные субпопуляции моноци-
тов с определенными фенотипическими свойствами. Определение CD-маркеров в настоящее вре-
мя широко используется для исследования количества и функциональной активности разных суб-
популяций иммунокомпетентных клеток. Одним из основных CD-маркеров моноци-
тов/макрофагов является CD16 Fc-рецептор IgG, относящийся к суперсемейству иммуноглобули-
нов [10, 11]. Экспрессия CD16 на моноцитах или макрофагах способствует активации клеток и сек-
реции провоспалительных цитокинов. В норме моноциты, экспрессирующие CD16, составляют 
около 8% всей моноцитарной популяции. CD16-позитивные моноциты демонстрируют более вы-
раженную фагоцитарную активность, чем CD16-негативные клетки, что обусловлено более высо-
кой секрецией интерлейкинов и различных антигенов гистосовместимости. По своим характери-
стикам клетки этой субпопуляции соответствуют тканевым макрофагам, их количество в значи-
тельной степени возрастает (> 20%) при острых и хронических заболеваниях, сопровождающихся 
воспалительными процессами. Несмотря на интенсивные исследования в этом направлении, экс-
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прессия CD16 антигена моноцитами у больных ИБС в сочетании с почечной патологией практиче-
ски не изучена.  

Кроме CD16 к наиболее значимым маркерам функциональной активности клеток относит-
ся трансмембранный гликопротеин CD95 (Fas, APO-1) – первый специализированный рецептор 
для индукции апоптоза – программируемой гибели клеток. CD95 принадлежит к семейству рецеп-
торов фактора некроза опухолей (TNF). Именно процент CD95+клеток в крови считается количест-
венным показателем готовности клеток к апоптозу [10, 11]. Изменения апоптоза выявлены на 
уровне не только соматических клеток, но и клеток периферической крови, в частности моноци-
тов. Вместе с тем, окончательно не изучена роль этих нарушений в патогенезе таких заболеваний 
как ХГН и ИБС и их зависимость от применяемой фармакотерапии.  

В настоящее время ведется активный поиск новых препаратов, а также создание новых 
схем медикаментозной коррекции атерогенных факторов при ХГН. Поскольку развитие сосуди-
стой патологии определяется дисбалансом в системе оксида азота (NO), то особого внимания при 
решении этой проблемы заслуживает применение в терапии больных с коморбидной патологией 
донаторов NО, а именно препаратов аминокислоты L-аргинина [12, 13]. К таким лекарственным 
средствам относится кардиоаргинин. Данный препарат содержит L-аргинин, который является 
субстратом для NО-синтазы – фермента, катализирующего синтез оксида азота в клетках.  

В связи с вышеизложенным, мы изучали влияние кардиоаргинина на экспрессию CD16- и 
CD95-антигенов моноцитами периферической крови больных ХГН в сочетании с ИБС. 

Материалы и методы. В наше исследование было включено 85 человек. У 42 больных 
основной группы был диагностирован ХГН в сочетании с ИБС. В группу сравнения вошло 43 боль-
ных ХГН без ИБС. Контрольную группу составили 15 здоровых лиц. Группы обследованных были 
сопоставимы по возрасту и полу.  

Диагноз ХГН устанавливали согласно международной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10). Диагноз ИБС был установлен согласно классификации, утвержденной в 2001 году 
VI Национальным Конгрессом кардиологов и включенной в МКБ-10. 

Пациенты с хроническим пиелонефритом, эндокринной патологией, гематологическими, 
инфекционными, онкологическими заболеваниями, сахарным диабетом были исключены из ис-
следования. 

В диагностическом процессе использовали стандартные методы опроса и обследования 
больных с учетом жалоб, анамнеза заболевания и данных объективного обследования. Проводили 
измерение артериального давления, определяли уровень протеинурии, концентрацию креатини-
на, рассчитывали скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле Кокрофта-Голта. С целью 
верификации диагноза ИБС у больных ХГН дополнительно проводили велоэргометрию. 

В зависимости от назначенных схем лечения больных с сочетанной патологией распреде-
лили на 2 группы. Первую составили пациенты с ХГН и ИБС, которые получали базовую терапию: 
ингибитор АПФ периндоприл в дозе 5-10 мг в сутки, β-адреноблокаторы бисопролол или карведи-
лол в дозе, зависимой от ЧСС, антагонист кальция амлодипин в дозе 5-10 мг в сутки в зависимости 
от уровня артериального давления, статины, ацетилсалициловую кислоту в дозе 75 мг в сутки, и 
12% больных получали нитропрепараты при наличии приступов стенокардии напряжения. Во вто-
рую группу вошли пациенты с ИБС и ХГН, которые получали базовую терапию и дополнительно 
кардиоаргинин. Препарат вводили внутривенно капельно в суточной дозе 10 мл (1700мг аргинина 
аспарагината и 1400мг диаргинина сукцината) в 200мл 0,9% раствора хлорида натрия 10 суток с 
дальнейшим пероральным приемом препарата 7,5 мл в сутки на протяжении двух недель. 

Исследование экспрессии CD16 и CD95 моноцитами периферической крови проводили при 
поступлении больного в стационар и после окончания курса лечения. Моноциты выделяли из пе-
риферической крови путем градиентного центрифугирования. Количество CD16+ и CD95+ клеток 
оценивали непрямым иммуноцитохимическим методом с использованием моноклональных анти-
тел к антигенам CD16 и CD95 (ООО «Сорбент», Москва).  

Статистическую обработку проводили с помощью компьютерных программ «SPSS 13», 
«Microsoft Excel 2000». Для определения различий между группами применяли методы непара-
метрической статистики: для связанных выборок (динамика лечения) использовали критерий 
Вилкоксона; для несвязанных выборок – критерий Манна-Уитни. Достоверными считали разли-
чия при р<0,05. Данные представлены как среднее значений, которые измеряли в двух парал-

лельных пробах ( Х ), и стандартная ошибка (S Х ). 
Результаты. Выполненное нами исследование выявило существенное превалирование 

CD16 положительных клеток у больных с коморбидной патологией в сравнении с контрольной 
группой (Рис. 1). Так, при ХГН уровень CD16+ клеток составлял (19,56 ± 1,94) %, при сочетании 
ХГН с ИБС – (26,84 ± 2,12) %, контроль – (7,65 ± 1,02) %.  
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Рис. 1. Процентное содержание CD16 положительных клеток у обследованных больных и здоровых доноров 
 

Примечание. * – различия между показателями у больных и здоровых статистически достоверны (р<0,05). 
 

Образцы микрофотографий экспрессии CD16 антигена моноцитами представлены на рис. 2. 
Необходимо отметить, что увеличение процентного содержания CD16+ моноцитов не было 

связано с сопутствующей вирусной или неспецифичной бактериальной инфекцией.  
Что приводит к экспансии субпопуляций CD16+ in vivo, в данное время неизвестно, но в 

экспериментах показано, что дифференцировке CD16- моноцитов в CD16+ моноциты могут спо-
собствовать некоторые цитокины [13, 14]. Для ответа на вопрос, является ли повышение уровней 
цитокинов следствием или причиной популяционного дисбаланса моноцитов, нужны дальнейшие 
исследования. Важно отметить, что терапия, направленная на снижение иммунной активации и 
предотвращение воспалительных процессов, существенным образом снижает количество CD16+ 
моноцитов [25, 26].  

 

 
 

А      Б 
 

Рис. 2. Экспрессия CD16 антигена моноцитами при хронической болезни почек 
(А). Иммунофлуоресценция, ×400. 

CD16+ моноцит (Б). Иммунофлуоресценция, ×900 
 

Повышение количества CD16+моноцитов при заболевании почек приводит к последующе-
му увеличению экспрессии межклеточных молекул адгезии и их рецепторов. Последнее способст-
вует активной адгезии клеток к эндотелию и их миграции к тканям [11, 14].  

Показано, что снижение содержания в сыворотке ЛПВП, повышение уровня триглицери-
дов и высокие значения маркеров воспаления характерны как для больных ХГН, так и для боль-
ных с кардиоваскулярными осложнениями. Данные обстоятельства могут быть тесно связаны с 
изменениями фенотипических характеристик циркулирующих моноцитов. Так, при исследовании 
моноцитов крови выявлена корреляция процента CD16+ моноцитов и липидов [11], а у больных с 
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гиперхолестеринемией высокие уровни ЛПНП ассоциировались с повышенным количеством 
CD16+ клеток. В исследовании, которое включало более чем 200 больных ИБС, повышенное коли-
чество CD16+ отмечено у большинства обследованных. Приводятся данные о повышенном мигра-
ционном потенциале субэндотелиальных CD16+моноцитов, тем не менее, остается невыясненным, 
повышает ли это уровень макрофагальной инфильтрации атеросклеротической бляшки [15]. 

Как уже отмечалось выше, атеросклероз связан с изменением липидного профиля, инфек-
цией и воспалением артериальной стенки. На ранних стадиях заболевания в зонах атеросклероти-
ческих поражений накапливается воспалительный инфильтрат, в котором преобладают макрофа-
ги. Как было показано, эти макрофаги активно экспрессируют CD16 [11].  

Полученные нами результаты показывают, что у больных ХГН в сочетании с ИБС отмеча-
ется значительное повышение числа CD16+ клеток и изменяется фенотип популяции моноцитов. 
Рост количества провоспалительных моноцитов свидетельствует об активации процессов воспале-
ния и может быть независимым фактором риска развития ИБС при ХГН. Таким образом, 
CD16+моноциты могут принимать участие в патогенезе ХГН и в развитии сердечно-сосудистых 
осложнений, способствуя повреждению эндотелия. 

При исследовании готовности клеток к апоптозу было установлено, что количество 
CD95+моноцитов в крови повышается у всех обследованных больных по сравнению с контролем 
(рис. 3). В частности, при ХГН уровень CD95+моноцитов составил (18,85 ± 1,67) %, а при сочетании 
ХГН с ИБС – (23,88 ± 2,52) , контроль – (14,05 ± 1,17) %. 

 
Рис. 3. Процентное содержание CD95 положительных клеток у обследованных больных и здоровых доноров 

 

Примечание. * – различия между показателями у больных и здоровых статистически достоверны (р<0,05). 
 

У больных ХГН в сочетании с ИБС повышение количества CD95+-клеток было наиболее 
демонстративным. Это означает, что у всех обследованных больных, а особенно при коморбидной 
патологии, готовность клеток к апоптозу более выражена, чем у здоровых. На наш взгляд, это по-
вышение свидетельствует об избыточной стимуляции клеток и может иметь адаптивно-
приспособительный (компенсаторный) характер. Вместе с тем следует понимать, что чрезмерная 
апоптотическая активность может привести к срыву компенсаторных механизмов и вызвать отри-
цательные последствия. 

Как свидетельствуют данные литературы, экспрессия CD95-антигена изучалась при разных 
соматических заболеваниях, в частности и при патологии почек [16]. Методом иммунофлюорес-
ценции показана повышенная экспрессия антигена в почках при гломерулонефрите. Методом двой-
ного окрашивания показали, что при этом заболевании антиген экспрессируют мезангиальные 
клетки и лейкоциты, которые инфильтрируют мезангий. Кроме того, in situ в гломерулах обнаружи-
ли мРНК других маркеров апоптоза. Одновременно с экспрессией СD95-антигена выявили повы-
шенную фрагментацию ДНК в интрагломерулярных клетках. Авторы пришли к выводу, что СD95-
антиген регулирует некоторые типы заболеваний почек у человека [16]. D.Verzola и соавторы ис-
пользовали различные методы для исследования апоптоза и его эффекторов в почечных биопта-
тах пациентов со II типом сахарного диабета на различных стадиях заболевания [17]. Их исследо-
вание показало демонстративное повышение апоптоза и экспрессии его маркеров в зависимости 
от стадии заболевания. Наиболее высокие показатели авторы выявили на поздних стадиях заболе-
вания. Несмотря на интенсивность исследований, посвященных апоптозу, к настоящему времени 
нет единой мысли о характере и причинах его нарушений в процессе развития ХГН и ИБС, тем не 
менее, можно с уверенностью говорить, что высокий уровень воспаления, протеинурии, дислипи-
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демии значительно повышают апоптотическую активность иммунокомпетентных клеток. Вполне 
возможно, что повышение апоптотической активности клеток является принципиальным для реа-
лизации основных эффектов этих патогенетических факторов.  

Выявленное нами повышение апоптотической готовности моноцитов крови при ХГН в 
сочетании с ИБС, вероятнее всего, ассоциировано с хронической клеточной активацией, вызван-
ной разными стимулами: дислипидемия, уремия, артериальная гипертензия, избыточная про-
дукция провоспалительных цитокинов и других патогенных факторов. Поскольку апоптоз имеет 
существенное значение в процессах патогенеза как ХГН, так и ИБС, изменения его активности у 
больных имеют безусловное прогностическое значение и могут служить критерием эффективно-
сти терапии. 

Использование комплексной терапии с применением кардиоаргинина приводило к суще-
ственному снижению количества CD16+моноцитов на 33,1% и уменьшению уровня экспрессии 
CD95 на 26,8% по сравнению с показателями до лечения (см. табл.). Коррекция уровня активиро-
ванных моноцитов/макрофагов (экспрессия CD16) под влиянием кардиоаргинина свидетельствует 
о довольно значительном противовоспалительном эффекте этого препарата. Снижение апоптоти-
ческой готовности моноцитов (экспрессия CD95 антигена) вероятнее всего происходит за счет ан-
тиоксидантного влияния кардиоаргинина. 

Таблица 
Влияние кардиоаргинина на экспрессию 

 CD16 и CD9  моноцитами у больных ИБС на фоне ХГН 
 

Показатель Количество CD16+моноцитов, % Количество CD95+моноцитов, % 
До лечения (n=42) 26,842,12 23,882,52 
После лечения (n=42) 18,341,42* 17,141,15* 

 

Примечание. * – достоверно по сравнению с показателями до лечения, р< 0,05. 
 
Полученные нами данные подтверждаются рядом других исследований. В частности,  

J. George и соавторы (2004) выявили снижение активации периферических Т-лимфоцитов и мар-
керов оксидативного стресса через 1 месяц от начала терапии L-аргинином в дозе 6 г в сутки у па-
циентов с нестабильной стенокардией [18]. Р. Lucotti (2009) в рандомизированном двойном сле-
пом исследовании при участии пациентов после аортокоронарного шунтирования на фоне лече-
ния L-аргинином установили снижение уровней адипонектина, провоспалительных цитокинов и 
показателей эндотелиальной дисфункции наряду с увеличением уровня цГМФ [12].  

Известно, что в поддержании сосудистого гомеостаза, регуляции оксидативных процессов, 
уровней пролиферации и апоптоза существенную роль играет оксид азота (NO). Кроме того, NO 
имеет ангиопротективные свойства [19]. NO также блокирует агрегацию тромбоцитов и стимули-
рует фибринолитические процессы. Кроме того, NO отвечает за противовоспалительные эффекты, 
а именно уменьшение экспрессии молекул клеточной адгезии и угнетение высвобождения хемо-
кинов, в частности моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 типа (МХП-1). По всей вероят-
ности, кардиоаргинин, ликвидируя дефицит оксида азота в почечной ткани и сосудистом русле, 
корректирует функциональные показатели моноцитов, снижает чрезмерную продукцию МХП-1 и 
способствует уменьшению сердечно-сосудистых осложнений у этой категории больных. 

Таким образом, представленные данные указывают на целесообразность использования в 
комплексном лечении больных ХГН в сочетании с ИБС препаратов, которые содержат аргинин, в 
частности кардиоаргинина. 

Выводы.  
У больных ХГН в сочетании с ИБС отмечается значительное повышение числа CD16+ кле-

ток и изменяется фенотип популяции моноцитов, что свидетельствует об активации процессов 
воспаления и может быть независимым фактором риска развития ИБС при ХГН.  

При ХГН в сочетании с ИБС возрастает апоптотическая готовность моноцитов крови, что 
выражается в повышении экспрессии CD95. 

Выявленные нарушения имеют прогностическое значение и могут служить критерием эф-
фективности терапии и обусловливают более активное применение у больных ХГН специфической 
противовоспалительной терапии. 

Кардиоаргинин, снижая дефицит оксида азота в почечной ткани и сосудистом русле, кор-
ректирует функциональные показатели моноцитов и способствует уменьшению сердечно-
сосудистых осложнений у больных ХГН.  

В комплексном лечении больных ХГН в сочетании с ИБС целесообразным является ис-
пользование препаратов, которые содержат аргинин, в частности кардиоаргинина. 
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Data of cardioarginine influence on CD16 and CD95 expression 
on blood monocytes in patients with chronic glomerulonephritis 
(HGN) in combination with the coronary heart disease (CHD) are 
stated in this article. Significant increase of CD16+ and CD95+ cell 
number revealed in all patient groups testifies to activation of in-
flammatory and apoptotic processes and may be an independent risk 
factor of CHD development in HGN. Cardioarginine liquidatesnitric 
oxide deficiency in renal tissue and in bloodstream, corrects monocyte 
functions and promotes reduction of cardiovascular complications in 
this category of patients. 
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Разработана технология суппозиториев, содержащих дротавери-
на гидрохлорид и парацетамол. Методом равновесного диализа через 
полупроницаемую мембрану выбраны оптимальные основа и вспомо-
гательное вещество. 

Разработаны методики качественного анализа ингредиентов ме-
тодом хроматографии в тонком слое сорбента и количественного оп-
ределения методом спектрофотометрии. Проведена валидационная 
оценка методик анализа компонентов суппозиториев. Установлено, 
что суппозитории по всем показателям качества соответствуют требо-
ваниям, предъявляемым к данной лекарственной форме. 

 
Ключевые слова: суппозитории, дротаверина гидрохлорид, па-

рацетамол. 
 

 
Введение. Одним из широко применяемых спазмолитических лекарственных средств яв-

ляется дротаверина гидрохлорид. Он выпускается в виде таблеток и растворов для инъекций [1]. 
Однако в некоторых случаях пероральное введение оказывается невозможным: при бессознатель-
ном состоянии, спастических заболеваниях, вследствие побочных явлений со стороны желудочно-
кишечного тракта либо при сопутствующей патологии пищевода, желудка и т.д. Применение инъ-
екционных растворов связано с болезненностью введения, возможностью внесения инфекции, не-
обходимостью привлечения медицинского персонала. 

В связи с этим разработка новой лекарственной формы – суппозиториев с дротаверина 
гидрохлоридом – представляется весьма существенной. За рубежом выпускается таблетированная 
лекарственная форма, содержащая дротаверина гидрохлорид и парацетамол, применяемая для 
лечения заболеваний печени, почек, а также в гинекологической практике, то есть при патологи-
ческих состояниях, при которых спазм и боль сопровождаются воспалительными реакциями орга-
низма. 

В ранее опубликованных работах мы привели результаты возможности замены таблетиро-
ванных лекарственных форм на суппозитории [2, 3, 4]. 

Целью исследования была разработка технологии, анализ и валидационная оценка ме-
тодик анализа суппозиториев, содержащих дротаверина гидрохлорид и парацетамол. 

Материалы и методы. Суппозитории готовили методом выливания в формы с объемом 
гнезда 2,0 г. Лекарственные вещества вводили в основу по типу суспензии согласно прописи: дро-
таверина гидрохлорида 0,04 г; парацетамола 0,5 г; основы до 2,0 г. 

В качестве основ использовали: гидрофильные – полиэтиленоксид 400 (ПЭО-400), поли-
этиленоксид 1500 (ПЭО-1500); липофильные – масло какао, твердый жир кондитерский, ком-
плексная жировая основа; дифильные – новата, витепсол.  

Для улучшения скорости и полноты высвобождения ингредиентов были использованы 
вспомогательные вещества: аэросил, лецитин, пропиленгликоль. 

Дротаверина гидрохлорид и парацетамол измельчали в соответствии с правилами приготов-
ления порошков: в ступке растирали необходимое количество парацетамола, затем добавляли 
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дротаверина гидрохлорид и перемешивали. Необходимое количество основы – 1,66 г – расплавля-
ли на водяной бане. Частью основы диспергировали предварительно измельченные компоненты с 
учетом гомогенизирующей способности по правилу Дерягина, затем тщательно перемешивали с 
остальной частью основы при температуре 40-50°С. 

Суппозиторную массу выливали в гнезда формы, предварительно смазанные мыльным 
спиртом (для липофильных основ) или раствором глицерина (для гидрофильных основ). 

Выбор оптимального состава носителя для лекарственных веществ в суппозиториях осуще-
ствляли в опытах in vitro методом диализа через полупроницаемую мембрану. В качестве диализ-
ной среды использовали 40% раствор спирта этилового. 

Количественное определение высвободившегося дротаверина гидрохлорида определяли 
спектрофотометрическим методом, измеряя оптическую плотность диализата при длине волны 
351 нм. При этой длине волны парацетамол не поглощает свет.  

Для идентификации ингредиентов предлагаемых суппозиториев был использован метод 
хроматографии в тонком слое сорбента. Анализ проводили на пластинках «Сорбфил». В работе 
был использован ряд систем, содержащих полярные и неполярные растворители [5]. 

Для изучения продуктов деструкции было проведено термическое разложение дротавери-
на гидрохлорида, парацетамола и их модельной смеси. Термическое разложение проводили путем 
нагревания в сушильном шкафу при температуре 105°С. Периодически брали пробы и исследова-
ли методом хроматографии в тонком слое сорбента. 

Количественное определение ингредиентов в суппозиториях проводили спектрофотомет-
рическим методом.  

Определение дротаверина гидрохлорида. Для количественного определения расплавляли 
20 суппозиториев, тщательно перемешивали и охлаждали. Около 2,0 г полученной массы (точная 
навеска) помещали в колбу, добавляли 20 мл воды очищенной и нагревали на водяной бане до 
расплавления основы. Смесь охлаждали, и извлечение фильтровали в мерную колбу вместимо-
стью 100 мл. Извлечение повторяли еще дважды такими же порциями растворителя, переносили в 
ту же мерную колбу и доводили растворителем до метки (раствор А). Затем 2,5 мл раствора А пе-
реносили в мерную колбу вместимостью 50 мл и доводили водой до метки (раствор Б). В одном мл 
раствора Б содержится 0,00002 г дротаверина гидрохлорида. 

Измеряли оптическую плотность раствора Б при длине волны 351 нм (максимум светопо-
глощения дротаверина гидрохлорида) в кюветах длиной 1 см. Раствором сравнения служила вода 
очищенная.  

Параллельно измеряли оптическую плотность раствора стандартного образца (СО) дрота-
верина гидрохлорида. 

Приготовление раствора СО дротаверина гидрохлорида. 
Точную навеску СО дротаверина гидрохлорида (0,0500г) растворяли в воде в мерной колбе 

вместимостью 50,0 мл и доводили водой до метки (раствор А). 1 мл раствора  А переносили в мер-
ную колбу вместимостью 50,0 мл и доводили водой до метки (раствор Б). 1 мл раствора Б содержит 
0,00002 г СО дротаверина гидрохлорида. 

Расчет содержания дротаверина гидрохлорида проводили по формуле: 
 

  , 

где  – оптическая плотность исследуемого раствора; 

– оптическая плотность раствора стандартного образца, 
a   –  навеска суппозиторной массы для анализа, г; 
P  –  средняя масса суппозитория, г. 

Определение парацетамола. 1мл раствора Б, приготовленного для определения дротавери-
на гидрохлорида, переносили в мерную колбу вместимостью 25 мл, доводили водой до метки и 
перемешивали (раствор В). 1 мл раствора В содержит 0,00001г СО парацетамола. 

Измеряли оптическую плотность раствора В при дине волны 243 нм (максимум светопо-
глощения парацетамола). Раствор сравнения – вода очищенная. 

Параллельно измеряли оптическую плотность раствора СО парацетамола. 
Приготовление раствора СО парацетамола. 
Точную навеску СО парацетамола (0,0500г) растворяли в воде в мерной колбе вместимо-

стью 50 мл и доводили водой до метки (раствор А). 1 мл раствора А переносили в мерную колбу 
вместимостью 100мл и доводили водой до метки (раствор Б). 1 мл раствора Б содержит 0,00001 г 
СО парацетамола. 

Так как в максимуме поглощения парацетамола 243 нм дротаверина гидрохлорид тоже 
имеет светопоглощение, то из суммарной оптической плотности при длине волны 243 нм вычита-
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ли величину светопоглощения дротаверина гидрохлорида. Величина светопоглощения дротаве-
рина гидрохлорида при длине волны 243 нм составляет: 

 

  , 

где   –  удельный показатель дротаверина гидрохлорида при длине волны 243 нм    

 =409); 
           Сдр – количество дротаверина в одном суппозитории (0,04 г), г. 
Расчет содержания парацетамола поводили по формуле: 
 

  , 
где  А243 – оптическая плотность смеси ингредиентов при длине волны 243 нм; 
        P   –   средняя масса одного суппозитория, г; 
        a    – навеска суппозиторной массы для анализа, г. 

Предварительно нами был рассчитан удельный показатель поглощения дротаверина гид-
рохлорида при длине волны 243 нм, который оказался равен 409. 

Проведена валидационная оценка разработанных методик анализа ингредиентов в суппо-
зиториях по показателям: специфичность, правильность, прецизионность, линейность. 

Проведена стандартизация суппозиториев с дротаверина гидрохлоридом и парацетамолом 
по показателям: описание, подлинность, посторонние примеси, температура плавления, время 
полной деформации, средняя масса суппозитория и отклонения от нее, количественное определе-
ние. 

Изучен срок годности суппозиториев. 
Результаты. Проведенные исследования показали, что наибольшее количество дротаве-

рина гидрохлорида высвобождается из суппозиториев, приготовленных на основах новата и КЖО, 
что составило 17,34% и 16,52% соответственно (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Динамика  высвобождения дротаверина гидрохлорида  
из суппозиториев в среду 40% спирта этилового 

 

При изучении влияния вспомогательных веществ (аэросила, лецитина, пропиленгликоля) ус-
тановлено, что лекарственные вещества образуют гомогенную смесь только с основой новата при до-
бавлении 2,5% лецитина. Таким образом, для приготовления суппозиториев с дротаверина гидрохло-
ридом и парацетамолом были выбраны основа новата и вспомогательное вещество – лецитин. 

Методом хроматографии в тонком слое сорбента для идентификации дротаверина гидро-
хлорида и парацетамола выбрана оптимальная система растворителей: хлороформ-этанол 95% 
(8:2). Пластинки проявляли  в УФ-свете (365 нм). Дротаверина гидрохлорид обнаруживали по го-
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лубой флуоресценции, а парацетамол в виде темного пятна на фиолетовом фоне. Предел обнару-
жения составляет 3 мкг для обоих компонентов. Результаты приведены в табл. 1. 

Таблица 1 
Выбор системы растворителей 

 
 

Система растворителей 
 

Состав Rf 
дротаверина парацетамола 

Хлороформ-ацетон 1:1 0,006 0,53 

Этанол 95% – вода – 25% раствор 
аммиака 

25:3:0,25 
0,1 0,05 

Хлороформ – этанол 95% 8:2 0,81 0,60 

Хлороформ-н-бутанол 98:2 0 0,11 

Бензол – этанол 95% 9:1 0,38 0,14 

Хлорофом – ацетон – метанол-
25% раствор аммиака 

10:10:3:1 0,86 
0,61 

 
При исследовании стабильности методом тонкослойной хроматографии установлено, что 

через 120 часов (5 суток) нагревания обнаружен продукт деструкции дротаверина гидрохлорида в 
виде флуоресцирующего пятна фиолетового цвета на желто-зеленом фоне Rf = 0,96. Через 168 ча-
сов (7 суток) обнаружено пятно продукта деструкции парацетамола в виде флуоресцирующего 
фиолетовым цветом пятна с  Rf = 0,90 (рис. 2). 

 
 

                                                                         а 
                                                                                              б 
 
 

    1                        2               3                 4                   5 

 
Рис. 2. Хроматограмма смеси через 168 часов термического разложения: 

1 – СО дротаверина гидрохлорида без термического разложения; 
2 – СО парацетамола без термического разложения; 
3 – смесь ингредиентов после термического разложения; 
4 – дротаверина гидрохлорид после термического разложения; 
5 – парацетамол после термического разложения; 
а – продукт деструкции дротаверина гидрохлорида; 
б – продукт  деструкции парацетамола. 

 
Разработанная методика может быть использована для определения посторонних приме-

сей в суппозиториях с дротаверина гидрохлоридом и парацетамолом.  
Обсуждение результатов. Результаты определения количественного содержания дрота-

верина гидрохлорида в суппозиториях свидетельствует, что относительная погрешность не пре-
вышает ±2,29% (табл. 2). 

Таблица 2 
Результаты количественного определения  

дротаверина гидрохлорида в суппозиториях 

 
 

Ax 
 

Aсо 
 

Найдено, г Метрологические 
 характеристики 

0,423 0,430 0,03935  
 

=0,000353 

 
ε=±2,29% 

0,435 0,04046 
0,437 0,04065 
0,421 0,03916 
0,422 0,03925 
0,418 0,03888 

 
Результаты анализа парацетамола в суппозиториях приведены в табл. 3. 
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Таблица 3 
Результаты количественного определения парацетамола в суппозиториях 

 
 

Ax 
 

Aсо 
 

Найдено, г Метрологические 
 характеристики 

0,665 0,650 0,4869  
 

 
=0,00403 

ΔH=0,0104 
ε=±2,12% 

0,661 0,4830 
0,668 0,5038 
0,690 0,5054 
0,665 0,4754 
0,662 0,4846 

 
Из табл. 3 следует, что относительная погрешность анализа парацетамола в суппозиториях 

не превышает ±2,12%. 
Преимуществом разработанной методики является возможность количественного опреде-

ления двух компонентов в одной навеске без их разделения. 
В результате проведенной валидационной оценки разработанных методик анализа по кри-

териям специфичность, линейность, прецизионность, правильность установлено, что все показа-
тели удовлетворяют требованиям, предъявляемым материалами ICH.  

Данные, полученные при стандартизации разработанной лекарственной формы, показали, 
что суппозитории по всем показателям качества: описание, подлинность, посторонние примеси, 
температура плавления, время полной деформации, средняя масса суппозитория и отклонения от 
нее, количественное определение – соответствуют требованиям, предъявляемым к данной лекар-
ственной форме. 

Выводы. 
1. Разработана технология и методики анализа суппозиториев с дротаверина гидрохлори-

дом и парацетамолом. Выбран состав основы и вспомогательное вещество. 
2. Методом хроматографии в тонком слое сорбента разработаны условия идентификации 

дротаверина гидрохлорида и парацетамола и продуктов их разложения. 
3. Установлена возможность количественного определения дротаверина гидрохлорида и 

парацетамола в суппозиториях методом спектрофотометрии. 
4. Установлена стабильность ингредиентов в суппозиториях. 
5. Проведена стандартизация суппозиториев и установлен срок их годности, который со-

ставил 2 года. 
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through a seminontight membrane chooses an optimum basis and aux-
iliary substance.  
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АНАЛИЗ ЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА ТРАВЫ ИКОТНИКА СЕРОГО  
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В статье приведены результаты изучения элементного состава травы 
икотника серого (Berteroa incana (L.)DC.). Установлено, что трава икот-
ника серого содержит 25 макро-, микро- и ультрамикроэлементов, из ко-
торых 11 являются эссенциальными и 6 - условно эссенциальными.  Эле-
ментный состав травы икотника серого изучен впервые. 

 
Ключевые слова: икотник серый, элементный состав. 

 

 
Известно, что 31 соединение является незаменимыми компонентами пищи человека, из 

них: 12 витаминов, 8 аминокислот, 11 минеральных элементов [1]. 
Основным биологическим аккумулятором минеральных веществ являются растения. Они 

поглощают минеральные вещества из почвы и корневой системой и с помощью транспирационно-
го тока воды обеспечивают ими ткани и органы (семена, плоды, листья, стебли) растительного ор-
ганизма. Минеральные вещества, попадая в организм человека, выполняют функцию регуляторов 
основных процессов жизнедеятельности [2], стимулируют и нормализуют обмен веществ [7]. Было 
установлено, что многие из макро- и микроэлементов способны предупредить развитие некоторых 
болезней. Дефицит макро- и микроэлементов способен вызвать развитие патологического процес-
са в организме человека. 

Исследование элементного состава сырьевой части перспективных для внедрения в меди-
цинскую практику лекарственных растений является актуальным, так как известно, что макро- и 
микроэлементы, входящие в состав растения, оказывают немаловажное влияние на проявление 
биологической активности суммарных извлечений, получаемых из них [6].  

До настоящего времени  лекарственные растения не рассматривались в качестве источника 
легкоусвояемой формы микроэлементов в комплексе с другими биологически активными вещест-
вами  для лечения и профилактики  ряда заболеваний. Поэтому минеральный состав многих ле-
карственных растений до сих пор не изучен. В этом плане значительный интерес представляют 
растения рода Икотник семейства Крестоцветные, которые нашли широкое применение в народ-
ной медицине.  

Род Икотник (Berteroa DC.) – Средиземноморско-азиатский, относится к семейству Кре-
стоцветные (Brassicaceae) и включает 8 видов. Во флоре России представлены 2 вида, в среднерус-
ском регионе – 1 вид (икотник серый) [8, 11]. 

Икотник серый (Berteroaincana (L.) DC.) – двулетнее травянистое растение, высотой  
10-70 см, с прямым, ветвистым стеблем. Листья ланцетные, острые, с редкими зубцами: прикорне-
вые – черешковые, стеблевые – сидячие. Цветки в густых кистях, лепестки длиной 5-6 мм, глубоко 
надрезанные, белые, вдвое длиннее чашечки. Плоды – продолговато-эллиптические стручочки, 
длиной 4,5-9 мм, выпуклые, густо опушенные.  Все растение серо-зеленое от звездчатых и немно-
гих ветвистых волосков. Растение цветет и плодоносит с мая по сентябрь [8, 11].  

Икотник серый распространен во всех районах Европейской части России, на Кавказе, в 
Западной и Восточной Сибири, на Дальнем Востоке. Растет по сухим открытым местам, на камени-
стых склонах, полянах, опушках, вырубках, лугах, вдоль дорог, иногда как сорное в посевах, у жи-
лья. Встречается во всех среднероссийских областях как обычное растение [4, 9, 10, 11].  

В настоящее время икотник серый применяется только в народной медицине при 
заболеваниях опорно-двигательного аппарата, нервной, репродуктивной, сердечно-сосудистой и 
пищеварительной систем. Данный вид издавна применялся при артритах, гипоксии, икоте, ранах, 
растяжении связок, диспепсии, головной боли [3]. 

Несмотря на широкое использование данного растения в народной медицине при самых 
различных заболеваниях, химический состав икотника серого изучен недостаточно. Из данных 
литературы известно, что в семенах содержатся тиогликозиды, высшие жирные кислоты, жирное 
масло [10]. Подземная часть содержит до 3,6% дубильных веществ и до 0,8% алкалоидов. В листь-
ях обнаружены карденолиды, кумарины, флавоноиды, органические кислоты, витамин С [3]. 

Цель нашей работы заключалась в  исследовании элементного состава травы икотника се-
рого (Berteroa incana (L.) DC.)семейства Крестоцветные (Brassicaceae), широко распространенного 
во флоре областей Центральной России. 
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Объектом исследования служила воздушно-сухая измельченная трава икотника серого. 
Сырье заготавливалось в 2012 г. в Курской области в период массового цветения растений.  

Методы исследования. Качественный состав и количественное содержание минераль-
ных элементов определяли методом эмиссионного спектрального анализа. Образцы сырья из-

мельчали, подвергали озолению в муфельной печи при температуре 450-500С при доступе возду-
ха в течение 2 часов. Полученную золу после охлаждения в эксикаторе взвешивали на аналитиче-
ских весах и анализировали на спектрографе ДФС-8-1 (Россия). Фотометрирование спектрограмм 
проводили с помощью атласа спектральных линий и спектров-стандартов с погрешностью не бо-
лее 2% в пересчете на золу [5]. 

Обсуждение результатов. Результаты определения элементного состава травы икотни-
ка серого представлены в табл. 1, 2. 

Таблица 1 
Содержание минеральных элементов  

в траве икотника серого и почве с места сбора сырья, % на золу 

 
 

Химический элемент 
 

Содержание элементов  в траве 
 

Содержание элементов  в почве 

Макроэлементы 
Калий* 30 1,5 
Натрий* 0,8 1 
Кальций* 10 2 
Магний* 5 1 
Фосфор* 5 0,1 

Микроэлементы 
Медь* 0,006 0,005 
Цинк* 0,02 0,015 
Молибден* 0,001 0,0001 
Марганец* 0,05 0,08 
Железо* 0,5 6 
Кремний** 5 35 
Бор 0,02 0,005 
Алюминий 0,3 5 
Свинец 0,001 0,003 
Стронций** 0,06 0,03 

   
Ультрамикроэлементы 

Никель** 0,002 0,003 
Титан** 0,1 0,6 
Ванадий** 0,0006 0,0015 
Хром** 0,0005 0,01 
Барий 0,03 0,150 
Цирконий  0,002 0,04 
Серебро 0,00001 0,00001 
Галлий 0,0002 0,002 
Кобальт* 0,0003 0,002 
Олово 0,0003 0,0005 
Бериллий - 0,0002 
Германий - 0,0002 
Литий - 0,005 
Скандий - 0,001 
Иттрий - 0,003 
Иттербий - 0,0003 
Ниобий - 0,001 

 

Примечание: «*» отмечены эссенциальные элементы; 

                                     «**» отмечены условно-эссенциальные элементы. 

 
Как следует из данных табл. 1, трава икотника серого богата биологически активными мак-

ро-, микро- и ультрамикроэлементами, из которых 11 являются эссенциальными и 6 – условно эс-
сенциальными. Использованная методика позволила определить количественное содержание 25 
элементов в траве и 32 элементов в почве с места сбора сырья. Содержание элементов представле-
но в виде ряда в зависимости от уменьшения их количественного содержания в траве и почве 
(табл. 2).  Установлено, что кроме калия, кальция, магния, фосфора, кремния, натрия, которые в 
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больших количествах накапливают почти все растения,  трава икотника серого содержит значи-
тельные количества железа, алюминия, титана, стронция, марганца, бария, цинка, бора, меди, а 
также содержит все незаменимые макро-, микро- и ультрамикроэлементы.  

Таблица 2  
Результаты определения количественного содержания 

 химических элементов в траве икотника серого и почве с места сбора сырья 

 
Объект,  

количество 
обнаруженных 

элементов 

 

Ряд химических элементов в порядке убывания их содержания  
в лекарственном растительном сырье и почве 

Трава, 
25 элементов 

K>Ca>Mg=P=Si=Na>Fe>Al>Ti>Sr>Mn>Ba>B=Zn>Cu>Ni=Zr>Mo=Pb>V>Cr>Co=
Sn>Ga>Ag 

Почва,  
32 элемента 

Si>Fe>Al>Ca>K>Na=Mg>Ti>Ba>P>Mn>Zr>Sr>Zn>Cr>Cu=B=Li>Ni=Pb=Y>Ga= 
Co>V>Nb=Sc>Sn>Yb>Be>Ge>Mo>Ag 

 
При изучении динамики накопления минеральных элементов  установлено, что такие эле-

менты, как калий, кальций, магний, фосфор, накапливаются в траве икотника серого в значитель-
ных количествах, что характерно для большинства растений, причем их содержание в сырье в не-
сколько раз превышает содержание в почве. В траве в количестве, превышающем его содержание в 
почве, накапливается молибден, а в количествах, сопоставимых с почвой, обнаружены натрий, 
бор, стронций, медь, цинк, марганец, серебро. В почве в значительных количествах присутствуют 
кремний, железо, алюминий, титан, однако, в траве исследуемого вида эти элементы содержатся в 
гораздо меньших количествах. 7 элементов обнаружены только в образцах почвы (бериллий, гер-
маний, литий, скандий, иттрий, иттербий, ниобий), но они не содержатся в траве икотника серого, 
что, вероятно, можно связать с индивидуальной избирательностью растения по накоплению опре-
деленных элементов. 

Полученные данные позволяют отметить, что трава икотника серого содержит значитель-
ные количества многих важнейших минеральных элементов (в первую очередь эссенциальных). В 
комплексе с другими БАВ (полисахаридами, фенольными соединениями, органическими кисло-
тами) это подчеркивает терапевтическую значимость и дает возможность создания новых ценных 
препаратов комбинированного действия на основе указанного вида лекарственного растительного 
сырья. 

Выводы. Анализ минерального состава травы икотника серого показал наличие 25 мине-
ральных элементов. Преобладающими являются K, Mg, P, Ca, Si, Na, Al, Fe, Mn, Zn, B, Ba, Ti, Cu. 
Достаточно богатый минеральный состав травы икотника серого позволяет рекомендовать его в 
качестве сырья, богатого макро-, микро- и ультрамикроэлементами. 

Значительные количества многих важнейших элементов, обнаруженные при анализе дан-
ного лекарственного растительного сырья, подчеркивают их терапевтическую значимость и по-
зволяют расширить возможности  медицинского использования. 
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The article presents the results of the elemental composition of 
the herb of  Berteroa incana (L.) study. DC. It was found that herb of 
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11 of which are essential and 6 - conditionally essential. Elemental 
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Проведены исследования реологических свойств суппозиторной 
массы, по результатам которых определен оптимальный температурный 
режим ведения технологического процесса производства новых суппози-
ториев с тамсулозина гидрохлоридом для лечения гиперплазии предста-
тельной железы. 

Результаты термогравиметрического анализа там-сулозина гидрохло-
рида и суппозиториев свидетельствуют об их термостабильности. 

 
Ключевые слова: технология лекарственных средств, суппозитории, 

предстательная железа. 
 

 
Доброкачественное увеличение предстательной железы (аденома или гиперплазия) отно-

сится к наиболее частым патологическим состояниям у мужчин пожилого возраста.  
Гиперплазия простаты приводит к резкому ухудшению качества жизни, постоянному дис-

комфорту, расстройству мочеиспускания, задержке мочи, нарушению функции почек. В результа-
те многие мужчины оказываются перед выбором вида лечения [4, 9]. 

В течение длительного времени единственным методом лечения был оперативный. С по-
явлением новых медикаментозных средств расширились возможности консервативной терапии. 
За последние годы появилось множество препаратов, как отечественных, так и зарубежных, для 
лечения доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) [1, 7]. 

Фармацевтический рынок препаратов, которые применяются для лечения гиперплазии 
простаты, сформировался в середине 90-х годов ХХ века. Он включает в себя как традиционно 
применяемые препараты, так и более новые группы лекарственных средств. Основу современных 
схем фармакологической коррекции ДГПЖ составляют α-адреноблокаторы – лекарственные пре-
параты, которые влияют на α-рецепторы, уменьшают мышечный тонус простатической части уре-
тры и шейки мочевого пузыря. 

На фармацевтическом рынке полностью отсутствуют лекарственные препараты с α-
адреноблокаторами в виде суппозиториев, поэтому их разработка является актуальным и перспек-
тивным направлением современной фармацевтической науки [2, 8]. 

Препараты в форме суппозиториев имеют хорошую биодоступность, их анатомическая 
близость к органу-мишени обеспечивает терапевтическое действие непосредственно в простате. 

Тамсулозина гидрохлорид – избирательный и конкурентный блокатор постсинаптических 
α1А-адренорецепторов, которые находятся в гладких мышцах предстательной железы, шейке моче-
вого пузыря и простатической части уретры. В настоящее время подтверждено существование трех 
видов α1-адренорецепторов – А, В и D, причем в предстательной железе рецепторы подтипа А сос-
тавляют 70% от общего количества. Селективность тамсулозина к α1А-адренорецепторам, которые 
расположены в мочевом пузыре, в 20 раз превышает его способность взаимодействовать с α1В-
адренорецепторами, которые находятся в гладких мышцах сосудов.  

Благодаря высокой селективности, тамсулозин не влияет на артериальное давление пацие-
нтов. Биодоступность тамсулозина составляет около 100%. Как правило, терапевтический эффект 
тамсулозина наблюдается через 2 недели после начала лечения. Высокая фармакологическая се-
лективность действия тамсулозина определяет его клиническую безопасность, а применение его в 
форме суппозиториев является более эффективным [5, 6]. 

В Национальном фармацевтическом университете (г. Харьков, Украина) на кафедре завод-
ской технологи лекарств разработан новый состав в форме суппозиториев для лечения гиперпла-
зии предстательной железы, который содержит тамсулозина гидрохлорид – блокатор постсинап-
тических α1А-адренорецепторов, суппозиторную основу (твердый жир) и эмульгатор Lanette SX для 
обеспечения эффективного высвобождения активного вещества. 

Целью наших исследований явилось обоснование технологии производства новых суппо-
зиториев с тамсулозина гидрохлоридом для лечения заболеваний предстательной железы. Для 
этого были проведены реологические исследования вязкости суппозиторной массы с целью опре-
деления оптимального температурного режима ведения технологического процесса, а также тер-
могравиметрический анализ компонентов и суппозиториев [10]. 
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Материалы и методы. Реологические исследования проводили на ротационном виско-
зиметре MyrV2-R (Viscotech, Испания). Вязкость измеряли при помощи шпинделей R3 и R4 при 
скорости вращения 200 об/мин., единицы измерения мПа·с. 

Термогравиметрические исследования проводились на дериватографе Q-1000 системы 
Ф.Паулик, И. Паулик, Л. Ефдей с платино-платинородиевой термопарой при нагревании образцов 
в керамических тиглях от 18 до 5000С на воздухе. Скорость нагревания составляла 50С в минуту. 
Эталоном служил прокаленный оксид алюминия. Масса образцов составляла 50 мг. Фиксировали 
кривые Т (изменения температуры), ТG (изменения массы), DTA (дифференцированная кривая 
изменения тепловых эффектов), DTG (дифференцированная кривая изменения массы) [3]. 

Результаты и их обсуждение. С целью определения оптимального температурного ре-
жима ведения технологического процесса производства были исследованы реологические свойст-
ва суппозиториев с тамсулозина гидрохлоридом. На рис. 1 приведена зависимость структурной вя-
зкости суппозиторной основы от температуры. 

 

 
 

Рис. 1. Зависимость структурной вязкости суппозиторной основы от температуры  

 
Как видно из рис. 2, температура плавления твердого жира составляет 340С (значение вяз-

кости 90 мПа·с). При повышении температуры до 370С показатели вязкости уменьшаются до зна-
чения 64 мПа·с и остаются практически неизменными при дальнейшем нагревании. 

Так как доза тамсулозина гидрохлорида на один суппозиторий составляет 0,4 мг, то введе-
ние такого количества действующего вещества не оказывает влияния на реологические свойства 
суппозиторной массы. 

Полученные результаты позволяют нам обосновать оптимальный температурный режим 
производства суппозиториев. Так как действующее вещество тамсулозина гидрохлорид не раство-
ряется в основе и вводится в ее состав по типу суспензии, то во избежание осаждения активного 
вещества необходимо сохранение оптимальной вязкости суппозиторной массы. Исходя из выше-
приведенного, рекомендуемая оптимальная температура производства суппозиториев – 35-370С; 
дальнейшее повышение температуры с технологической точки зрения является необоснованным и 
может увеличить затраты на производство препарата. 

С целью изучения термостабильности действующего вещества и суппозиториев был прове-
ден термогравиметрический анализ. На рис. 2 представлена дериватограмма тамсулозина гидро-
хлорида. 

Как видно из рисунка, потеря массы начинается при температуре 2760С (кривая ТG). Мак-
симальная скорость разложения вещества наблюдается при температуре 3250С. В интервале тем-
ператур 276-3500С потеря массы составляет 14%. 

Анализируя дериватограмму суппозиториев (рис. 3), можно сделать вывод, что уменьше-
ние массы начинается при температуре 2700С (кривая ТG), экзо- и эндо- термических реакций нет. 
Изменение теплопроводности наблюдается при температуре 2100С. 

Исходя из вышеприведенных исследований, можно сделать вывод, что активная субстан-
ция и разработанные суппозитории являются термостабильными: вещества не подвергаются тер-
мическому разрушению до температуры 2700С. 
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Рис. 2. Дериватограмма  
тамсулозина гидрохлорида 

    
Рис. 3. Дериватограмма суппозиториев 

 
Терапевтическая эффективность, качество и стабильность препарата находятся в прямой 

зависимости от технологии его производства. Поэтому при создании новых лекарственных препа-
ратов особое внимание уделяется разработке технологического процесса. 

К основным стадиям производства суппозиториев согласно правилам GMP относятся сани-
тарная подготовка производства (подготовка персонала, оборудования, рабочей зоны и воздуха), 
приготовление суппозиторной массы, введение в ее состав действующих веществ, гомогенизация, 
розлив суппозиторной массы в формы, маркировка, упаковка, отгрузка. Технологическая схема 
производства приведена на рис. 4. 

Стадия 1. Приготовление суппозиторной основы 
Необходимое количество твердого жира загружают в реактор. В рубашку реактора подают 

горячую воду и при перемешивании подогревают жир до 350С. Процесс ведут до полного расплав-
ления твердого жира. 80% полученной массы передают в реактор-гомогенизатор. Оставшуюся 
суппозиторную основу используют для приготовления концентрата действующего вещества. 

Параллельно в другом реакторе расплавляют необходимое количество эмульгатора при 
температуре 500С. Расплавленный эмульгатор передают в реактор-гомогенизатор и добавляют к 
основной части расплавленного твердого жира. 

Стадия 2. Приготовление концентрата действующего вещества 
В реактор в часть расплавленной основы вводят тамсулозина гидрохлорид по типу суспен-

зии. Полученную смесь перемешивают. Концентрат действующего вещества передают в реактор-
гомогенизатор.  

Стадия 3. Введение концентрата в основу 
В суппозиторную основу (смесь расплавленного твердого жира и эмульгатора) при темпе-

ратуре 350С вводят концентрат действующего вещества. Перемешивают до получения однородной 
массы. 

Стадия 4. Гомогенизация суппозиторной массы 
Суппозиторную массу гомогенизируют в реакторе в течение 10 минут при температуре 350С 

под вакуумом. После получения однородной массы с равномерным содержанием действующего 
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вещества во всех слоях массы по системе трубопроводов при помощи насоса суппозиторную массу 
передают на стадию формования суппозиториев.  

Стадия 5. Формование суппозиториев 
Перед выливанием суппозиториев устанавливают температуру нагревания дозирующего 

насоса 350С и дозу розлива суппозиторной массы. 
 

 
 

Рис. 4. Технологическая схема производства суппозиториев с тамсулозина гидрохлоридом 
 

Из бункера автомата через дозирующий насос рассчитанная доза суппозиторной массы ав-
томатически поступает в сформированные ячейки из поливинилхлоридной пленки. При этом уро-
вень массы не должен превышать ограничительную риску. 

Во время работы автоматической линии периодически (3 раза на протяжении смены) кон-
тролируют массу суппозиториев. Масса одного суппозитория – 1,6±5%.    

Контурная лента с заполненными суппозиторной массой ячейками охлаждается в холо-
дильной камере автомата при темперетуре 10-160С 10-15 минут.   
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Далее последовательно выполняют такие операции как термосваривание верхнего края 
контурной упаковки, нанесение номера серии продукции и разрезание контурной ленты с суппо-
зиториями №5. После прохождения процесса отбраковки суппозитории передают на следующую 
стадию.  

Стадия 6. Укладка суппозиториев в пачки 
Суппозитории укладывают в промаркированные пачки по 10 штук. В каждую пачку кладут 

листок-вкладыш. Проверяют комплектность и правильность печати на пачках.  
Стадия 7. Упаковка пачек в групповую тару 
Пачки пакуют в групповую упаковку. В каждую коробку вкладывают листок-вкладыш. 

Проверяют маркировку на групповой этикетке. 
Готовая продукция  
Из серии готовой продукции отбирают среднюю пробу для анализа. После подтверждения 

соответствия серии препарата аналитической нормативной документации готовый лекарственный 
препарат с сертификатом качества передают на склад готовой продукции, где он должен храниться 
в сухом, защищенном от света месте при температуре 8,0-15,00С до отгрузки потребителю. 

Выводы 
1. Проведены исследования реологических свойств суппозиторной массы, по результатам 

которых обоснован оптимальный температурный режим технологического процесса производства 
суппозиториев. 

2. Проведен термогравиметрический анализ активной субстанции и суппозиториев с там-
сулозина гидрохлоридом. Анализ полученных данных свидетельствует, что действующее вещество 
и разработанные суппозитории являются термостабильными. 

3. Разработана технология и составлена технологическая схема производства суппозито-
риев с тамсулозина гидрохлоридом для лечения гиперплазии предстательной железы. 
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The studies of the rheological properties of the suppository mass 
were made. According to the results optimal temperature of technolo-
gical process of new suppositories with tamsulosin hydrochloride for 
the treatment of prostate gland hyperplasia it has been found. 

The results of thermogravimetric analysis of tamsulosin hy-
drochloride and suppositories prove their thermal stability. 
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ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ АВТОРОВ 
 

Уважаемые коллеги! 

Продолжается прием статей для публикации в журнале «НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Белгород-
ского государственного университета» серии «Медицина. Фармация», который входит в перечень ве-
дущих рецензируемых научных журналов и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в ко-
торых рекомендуется публикация основных результатов диссертаций на соискание ученых степе-
ней доктора и кандидата наук. 

Материалы необходимо высылать в двух экземплярах: 

 по адресу: Белгородский государственный университет. Медицинский факультет. Ре-
дакция серии журнала «Медицина. Фармация», ул. Победы, 85, г. Белгород, Россия, 308015; 

 по е-mail: efremova.bgu@gmail.com  или  doctor_ol@bk.ru (тема – журнал). 
 

Материалы, присланные без соблюдения настоящих требований, редколлегией не рассмат-
риваются.  

 
 
 

ТРЕБОВАНИЯ К ОФОРМЛЕНИЮ СТАТЕЙ  В ЖУРНАЛ «НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ БелГУ»  

СЕРИИ  «МЕДИЦИНА. ФАРМАЦИЯ» 

 
 

В материалы статьи включается следующая информация: 

 
1) УДК научной статьи; 
2) аннотация статьи (не более 1200 знаков); 
3) ключевые слова; 
4) сведения об авторах (Ф.И.О., должность с указанием места 

работы (без сокращений), ученая степень, ученое звание, почтовый ад-
рес, адрес электронной почты (если имеется), контактные телефоны); 

5) внешняя рецензия доктора наук; 
6) текст статьи; 
7) ссылки. 

 

 
Технические требования к оформлению текста 

1. Текст набирается в MicrosoftWord. Параметры станицы: лист А4, без переносов. Поля: 
правое – 2,0 см; левое – 3,0 см; нижнее – 2,0 см; верхнее – 2,0 см. 

2. Шрифт: Impact (размер в УДК – 11 пт, в названии статьи – 14 пт, Ф.И.О авторов – 11 пт); 
текст – Georgia (размер в тексте – 11 пт; в таблице – 9 пт; в списке литературы – 10 пт). 

3. Абзац: отступ 1,25 мм, выравнивание – по ширине; межстрочный интервал – одинарный. 
4. Ссылки: номер ссылки размещается в квадратных скобках перед знаком препинания 

(перед запятой, точкой); нумерация – автоматическая, сквозная; текст сноски внизу каждой страни-
цы; размер шрифта – 10 пт. 

5. Объем статей: до 8 страниц. 
6. Статья должна иметь визу руководителя кафедры или института (на втором экземпляре). 

К текстовому варианту статьи прилагается версия в формате Word. На титульном листе статьи дела-
ется запись: «Текст вычитан, термины проверены», заверенная подписями всех составителей. В кон-
це статьи сообщаются фамилии, полные имена и отчества, места работы, должности, ученые степе-
ни, научные звания, контактные адреса и номера телефонов всех авторов.  

7. При изложении результатов оригинальных исследований рекомендуется оформлять их по 
следующей схеме: введение, цель, материалы и методы, результаты, обсуждение результатов, выво-
ды, список литературы. 

8. При наличии большого количества ошибок текст возвращается составителям на доработ-
ку. Повторно в редакцию представляется готовый исправленный материал на диске и на бумаге, 

на русском 
языке 

на русском 
и английском 
языках 

mailto:doctor_ol@bk.ru
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распечатанный в одном экземпляре. Для иногородних авторов возможна пересылка статьи по элек-
тронной почте. 

9.  Представляемый материал должен являться оригинальным, не публикованным ранее в 
других печатных изданиях.  

10. Все буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть объяснены в тексте при первом 
использовании. 

11. Указывать только международное название препаратов с маленькой буквы. Химические и 
математические формулы, дозировки, цитаты визируются автором. Единицы измерения приводятся 
в метрической системе СИ. 

12. При написании десятичных чисел для обозначения разрядов использовать только запя-

тые (0,5 или 25,45 и т.д.). Писать без пропуска: «%»(10%), «больше»—«меньше» (Р>4), «» (0,37). 

Тире между цифрами использовать без пропуска (1020%). Сокращения года давать как: 2001 г., 
1998-2005 гг. 

13. Изображение графического объекта не должно выходить за пределы полей страницы и не 
должно превышать одной страницы. 

14. Рисунки, фотографии, рентгенограммы вставляются в текст после ссылки на них, но не 
далее следующей страницы. Графические файлы рекомендуется сохранять в режимах TIFF, PCX, 
JPG; если нет возможности обработать иллюстрацию самостоятельно, следует вложить ее в тексто-
вый оригинал с указанием номера и места в работе; она должна иметь четкое, контрастное изобра-
жение (зернистость мешает обработке и не позволяет добиться хорошего результата); обязательна 
последовательная нумерация иллюстраций в соответствии с расположением в тексте; рентгенограм-
мы должны хорошо читаться на просвет и не иметь значительных повреждений в рабочей зоне. 

15. Все ссылки на исследования и работы других авторов приводятся в квадратных скобках, с 
нумерацией согласно соответствующему документу в списке литературы.  

16. Библиографический список должен содержать работы за последние 7 лет. Лишь в случае 
необходимости допускаются ссылки на отдельные более ранние публикации. В оригинальных стать-
ях цитируется не более 20, а в передовых статьях и обзорах литературы – не более 40 источников. В 
список литературы не включаются неопубликованные работы. 

17. Список литературы к статье должен соответствовать стандарту библиографического опи-
сания ГОСТ 7.1-2003 "Библиографическая запись. Библиографическое описание. Общие требования 
и правила составления". Литературные источники необходимо перечислять в алфавитном порядке 
или в порядке упоминания в статье. 

18. Требования к оформлению статей, таблиц, рисунков приведены в прил. 1, 2, 3. 
 
Условия публикации. В одном номере журнала каждым автором (авторским коллективом) 

может быть опубликовано не более двух статей. 
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Приложение 1. Оформление статьи 

 
УДК 616.36 

 

ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ  

МЕДИАТОРЫ СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ 

А.В. ИВАНОВ1 

Л.Н. ПЕТРОВ2 

 

1)  Белгородский государственный 
национальный исследователь-
ский университет 
 
2) МУЗ «Городская больница №2»,  
г. Белгород 
 
e-mail: aybolit@bk.ru 

 

В статье изложены данные о молекулярных нарушениях 
при стеатозе печени и неалкогольном стеатогепатите. Синтез 
жирных кислот в печени регулируется инсулином и глюкозой с 
помощью активации липогенеза связанными с мембраной ме-
диаторами транскрипции – белка, связывающегося с регулятор-
ным элементом стерола-1с и белка, который связывается с карбо-
гидрат-ответственным элементом. Третьим фактором транс-
крипции, причастным к развитию стеатоза печени, признан ре-
цептор, активирующийся пролифератором пероксисом. Сово-
купность таких факторов можно объединить в две большие кате-
гории: факторы, которые вызывают повышение окислительного 
стресса, и экспрессы провоспалительных цитокинов. 

 
Ключевые слова: стеатоз печени, стеатогепатит, окисли-

тельный стресс, цитокины, жирные кислоты, факторы транс-
крипции. 

 

 

Далее идет текст статьи: 

Инсулинорезистентность (ИР), ожирение, диабет, дислипопротеидемия и неалк о-
гольная жировая печень – компоненты метаболического синдрома, комплексной болезни, 
приобретающей широкую распространенность [1, 3, 6].  

 

TRANSCRIPTION FACTORS AND MOLECULAR MEDIATORS OF HEPATIC STEATOSIS 
 

A.V. IVANOV1 
L.N. PETROV2 
 

 

1) Belgorod National 
Research University 
 
2) Municipal hospital №2, 

Belgorod 
 
e-mail: aybolit@bk.ru 

 

In the review the data on molecular events contributing to he-
patic steatosis and nonalcoholic steatohepatitis have been presented. 
Synthesis of fatty acids in liver isregulated independently by insulin 
and glucose with activation of lipogenesis of transcriptionally me-
diated by the membrane-bound transcription factors – sterol regula-
tory element-binding protein-1 с and carbohydrate response element-
binding protein. The third transcription factor that participates in the 
development hepatic steatosis is peroxisome proliferator-activated 
receptors. A large number of these factors can be grouped into two big 
categories: factors causing an increase in oxidative stress and factors 
promoting expression of pro-inflammatory cytokines 

 
Key words: hepatic steatosis, steatohepatitis, oxidative stress, 

cytokines, fatty acids, transcription factors. 

 
 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ 

 
Иванов Александр  
Васильевич 

– кандидат медицинских наук, доцент кафедры внут-
ренних болезней НИУ «БелГУ» 
308015, г. Белгород, ул. Победы, 85, НИУ «БелГУ» 
e-mail: aybolit@bk.ru, тел. 33-22-44 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                  Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

197 

Приложение 2.Оформление таблиц  
 

1. Каждая таблица должна быть пронумерована справа, иметь заголовок в полужирном 
наборе, расположенный по центру вверху.  

2. Таблицы не должны выходить за границы полей страницы слева и справа. 
3. Если таблица располагается на двух страницах, ее столбцы должны быть пронумерова-

ны на каждой новой странице так же, как на первой. 
4. Большие горизонтальные таблицы необходимо набирать в этом же файле, выбрав аль-

бомный параметр страницы. 
 

Таблица 1 

Рейтинговая оценка ЦФО за 1999-2004 гг., баллы 

 

Регионы 1999 г. 2000 г. 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 

В среднем за 

1999- 

2001 гг. 

2002- 

2004 гг. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

РФ 1,3222 1,5091 1,3470 1,4661 1,5940 1,6954 1,3928 1,5852 

ЦФО 1,5028 1,9389 1,7210 1,6149 1,6888 1,6930 1,7209 1,6656 

 
Таблица, расположенная на первой странице. 

 
Продолжение табл. 1 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Белгородская 

область  
1,2620 0,4169 2,2612 1,0176 1,2012 0,6413 1,3134 0,9534 

Брянская  

область 
0,9726 0,4817 0,5612 1,8653 0,9064 1,6898 0,6718 1,4872 

 
Таблица, расположенная на следующей странице. 

 

  



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ               Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 

______________________________________________________________________________ 

 

198 

Приложение 3.Оформление графических объектов 
 

1. Изображение каждого графического объекта должно иметь номер и заголовок, распо-
ложенные по центру рисунка внизу. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 1. Степень разницы значений гуморальных показателей  
между группами больных  эксцентрической и концентрической ГЛЖ 

 
2. Изображение графического объекта должно быть в виде рисунка или сгруппированных 

объектов. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 2. Факторы, способствующие развитию ОКС 

 
 

 Редакция оставляет за собой право сокращения и исправления при-
сланных статей. Статьи, отосланные авторам для доработки, должны снова 
поступить в редакцию не позднее, чем через 10 дней после получения. Воз-
вращение статьи в более поздние сроки соответственно меняет и дату ее по-
ступления в редакцию. 


