


Редакционная коллегия:





УДК 061.75

ЧЛЕН-КОРРЕСПОНДЕНТ АМН СССР, 
ПРОФЕССОР  АЛЕКСЕЙ ВАСИЛЬЕВИЧ КИБЯКОВ

(к 100-летию со дня рождения)Проф. И.Н. Волкова (Казань)

27 сентября 1999 г. исполнилось 100 
лет со дня рождения выдающегося пред
ставителя казанской физиологической 
школы члена-корреспондента РАМН, 
профессора, доктора медицинских наук 
Алексея Васильевича Кибякова.

С конца XIX века началось форми
рование казанской физиологической 
школы, для которой были характерны 
оригинальная научная тематика, преем
ственность научных традиций, когда 
ученики и последователи способны да
лее развивать научные идеи школы с 
учетом новых методических подходов и 
теоретического осмысления полученных 
научных фактов. Создателями этой шко
лы являлись ученые с мировыми име
нами — Е.В. Овсянников, И.О. Ковалев
ский, Н.А. Миславский, А.Ф. Самойлов. 
Одним из наиболее ярких ее представи
телей был А.В. Кибяков.

Родился А. В. Кибяков в селе Шемор
баш Мамадышского уезда Казанской 
губернии в семье священника-кряшена 
(ученика и пропагандиста просветитель
ских идей В.Г. Тимофеева) Василия Се
меновича Кибякова. Завершив курс обу
чения в центральной кряшенской учи
тельской школе и окончив экстерном 
2-ю казанскую гимназию (1918), юно

ша поступил в Казанский университет 
на медицинский факультет (1922). Еще 
будучи студентом, Алексей Васильевич 
занимался научными исследованиями на 
кафедре физиологии медицинского 
факультета, опубликовал 4 научные статьи 
и после окончания университета (1927) 
был оставлен в аспирантуре на этой же 
кафедре. Его научным руководителем 
стал проф. Н.А. Миславский, который 
вскоре скончался, и заведование кафед
рой перешло к проф. А.Ф. Самойлову. 
С именем этого ученого связано одно 
из крупнейших научных обобщений в 
физиологической науке — создание тео
рии химической передачи возбуждения 
с одной возбудимой клетки на другую. 
К данному заключению А.Ф. Самойлов 
пришел на основании изучения меха
низма передачи возбуждения в пери
ферическом (нервно-мышечном) синапсе.

В воспоминаниях об этом периоде 
своей научной деятельности А.В. Кибя
ков писал: “...для меня стало ясным, что 
направление моих исследований будет 
теперь определяться идеей гуморальной 
переносимости нервного влияния”. Пос
ле окончания аспирантуры в 1930 г. он 
продолжал работать на кафедре физио
логии теперь уже Казанского медицинского



Участники XV международного конгресса физиологов в Ленинграде (1935 г.).
Сидят слева направо: С.И. Гальперин, В. Фельдберг, В.Б. Кэннон, О. Леви, З.М. Бак, К.Б. Быков.
Стоят слева направо: М.Я. Михельсон, Я.А. Эпштейн, Г.Е. Владимиров, Л.А. Андреев, А.В. Кибяков, , 

Ж.Х. Гэддам, Р. Школьникова, А.В. Соловьев, Р.П. Ольнянская, А.В. Риккель, М.Б. Васильев, Е.Е. Гольберг.

 института (медицинский факуль
тет университета в том году был преоб
разован в медицинский институт). Под 
влиянием идей А.Ф. Самойлова молодой 
ученый решил изучить роль химических 
посредников в передаче возбуждения в 
центральном синапсе на примере меж
нейрональной связи в симпатическом 
ганглии кошки. Впервые в мире экспе
риментально ему удалось доказать учас
тие химического посредника в передаче 
возбуждения с одной нервной клетки на 
другую. Результаты этих исследований, 
получивших широкую известность и 
признание, были опубликованы в “Ка
занском медицинском журнале” (№ 5—6, 
1933 г., с. 457—467). В статье “О гумо
ральном переносе возбуждения с одного 
нейрона на другой” результаты иссле
дований были представлены А.В. Кибя
ковым в виде следующих выводов:

1. В симпатической системе переход 
возбуждения с одного нейрона на дру
гой совершается при участии химичес
ких агентов.

2. Участие химического фактора обя
зательно при переходе возбуждения с 
одной клетки на другую и в других час
тях нервной системы.

3. Нам кажется, что функциональные 
свойства синапса центральной нервной 
системы находят себе наиболее полное 
объяснение при представлении о гумо
ральной передаче возбуждения с одно
го нейрона на другой”.

В 1935 г. автор доложил о результатах 
этих исследований на XV Международ
ном конгрессе физиологов в Ленингра
де. Значение этого открытия специаль
но отметил в своем программном выс
туплении на конгрессе В. Кеннон 
(США), который перед этим приехал в 
Казань, чтобы познакомиться с экспе
риментами талантливого исследователя. 
Первоначально А.В. Кибяков предполо
жил, что роль химического посредника 
в межнейрональных синапсах симпати
ческого ганглия играет какое-то адре
налиноподобное вещество. Однако позднее 
другими авторами было установлено, 
что медиатором в межнейрональных 
синапсах основных ганглиозных клеток 
является ацетилхолин. Это противоречие 
получило объяснение после того, когда 
в симпатическом ганглии были обнару
жены особые адренергические нейроны, 
медиатор которых (дофамин) обладает 
тормозным эффектом и, регулируя 



степень возбуждения основных холинерги
ческих ганглиозных клеток, определяет 
уровень их активности.

После смерти А.Ф. Самойлова и 
отъезда из г. Казани Д.С. Воронцова, 
временно заведовавшего кафедрой фи
зиологии Казанского медицинского ин
ститута, в 1935 г. А.В. Кибякова избрали 
заведующим кафедрой нормальной фи
зиологиию. Эту должность он занимал 
до 1956 г. Одновременно с избранием 
на эту должность ему было присвоено 
ученое звание профессора, хотя доктор
скую диссертацию он защитил несколь
ко позднее — в 1939 г. Став руководите
лем кафедры, А.В. Кибяков начал еще 
более интенсивно заниматься научны
ми исследованиями, широко привлекая 
к ним своих сотрудников и студенчес
кую молодежь. Годы Великой Отече
ственной войны несколько задержали 
развитие научных исследований — все 
силы были направлены на учебный про
цесс и подготовку врачебных кадров.

После победы в Великой Отечествен
ной войне на кафедре нормальной 
физиологии Казанского медицинского 
института вновь широко развернулись 
научные исследования, предметом ко
торых были участие медиаторов в дея
тельности синаптических структур, а 
также регуляция различных физиологи
ческих процессов в организме. Эти ис
следования привели А.В. Кибякова к 
мысли, что медиаторы являются не 
только передатчиками возбуждения в 
синапсах, но и трофическими агента
ми, участвующими в регуляции функ
ционального состояния иннервируемо
го органа или самого синаптического 
аппарата за счет воздействия на мета
болическое процессы. Это представление 
было продолжением учения И.П. Пав
лова о трофической иннервации, работ 
Л.А. Орбели об адаптационно-трофичес
ком влиянии симпатической нервной 
системы. Идея о трофической роли ме
диаторов определила направление всех 
последующих исследований А.В. Кибя
кова и его сотрудников. Под трофичес
кой функцией медиаторов ученый по
нимал их способность изменять функ

циональную настройку органа, а отсю
да и уровень его активности. В целом ряде 
экспериментальных исследований эта 
идея о дополнительной трофической 
функции медиаторов получила достаточ
но убедительное подтверждение.

Основной особенностью научных 
исследований А.В. Кибякова в этот пе
риод деятельности было широкое ис
пользование методов экспериментально
го нарушения синтеза соответствующих 
медиаторов и последующего изучения 
различных функций в условиях дефицита 
химического посредника. Для наруше
ния синтеза химических посредников 
(норадреналина или ацетилхолина) у 
подопытных животных применяли как 
фармакологические воздействия, так и 
соответствующие оперативные вмеша
тельства с учетом важной роли для син
теза норадреналина гормональной функ
ции мозгового слоя надпочечников, а 
для синтеза ацетилхолина — гормональ
ной активности поджелудочной железы. 
Эти методические приемы были про
грессивными для своего времени и по
зволили установить целый ряд фактов, 
свидетельствующих о важной роли со
ответствующих медиаторов в модулиро
вании активности иннервированного 
органа и возникновении существенных 
сдвигов этой активности при дефиците 
медиатора. Последнее можно было 
толковать как следствие нарушений в ре
гуляции метаболических процессов за 
счет ослабления или выпадения трофи
ческой функции медиатора.

В опытах на адреналэктомированных 
животных А.В. Кибяковым и его сотруд
никами было, в частности, установле
но ослабление положительно-инотроп
ного влияния симпатической иннерва
ции на работу сердца как у холодно
кровных, так и теплокровных животных 
при сохранении хронотропного эффек
та, исчезновение гуморальной перено
симости симпатического эффекта. На
блюдалось также ослабление сосудосу
живающих воздействий симпатической 
иннервации на тоническую и спонтан
ную моторную деятельность гладкой 
мускулатуры желудочно-кишечного 



тракта и мочевого пузыря. Наиболее вы
раженные изменения при дефиците ме
диатора симпатической иннервации 
претерпевала деятельность тех симпати
ческих нервных волокон, которые вы
полняют не пусковую, а в основном 
регулирующую функцию, то есть влия
ют на уровень функциональной актив
ности объекта иннервации. Это дало ос
нование считать, что дефицит медиато
ра ведет прежде всего к ослаблению его 
трофического воздействия. Результаты 
этого цикла исследований были обоб
щены А.В. Кибяковым в обзорной 
статье, опубликованной в журнале “Ус
пехи современной биологии” (1949) и 
в монографии “О природе регуляторного 
влияния симпатической нервной системы” 
(1950). За эти исследования ему была 
присуждена премия АН СССР им. И.П. Пав
лова (1949), а еще ранее ему было при
своено звание члена-корреспондента 
АМН СССР.

Другая серия исследований, прово
димых под руководством Алексея Ва
сильевича, была связана с исследова
ниями холинергических иннервацион
ных аппаратов — парасимпатической 
иннервации органов, а также функций 
центральной нервной системы. При де
фиците холинергического медиатора 
тоже наблюдались ослабление отрица
тельного инотропного влияния параси
наптических нервов на работу сердца без 
существенных изменений отрицательно
го хронотропного эффекта, ослабление 
автоматизма желудка, нарушение сек
реторной деятельности желудочных же
лез, существенные изменения в деятель
ности двигательного аппарата и цент
ральной нервной системы. Резко изме
нялась активность периферического 
нервно-мышечного синапса, некоторые 
сдвиги можно было расценить как след
ствие ослабления регуляторной (трофи
ческой) функции ацетилхолина, в том 
числе и некоторые нарушения функ
циональной активности центральной нерв
ной системы, включая кору больших по
лушарий головного мозга. Этот комплекс 
исследований был проанализирован 
А.В. Кибяковым в его монографии

“Химическая передача возбуждения” 
(М.—Л., “Наука”, 1964).

Однако механизм реализации трофи
ческого влияния медиаторов был еще 
не совсем ясен. Только в дальнейшем в 
литературе появились данные о том, что 
многие физиологические агенты (гормо
ны, медиаторы) отнюдь не обязательно 
должны проникать внутрь клетки. Они 
могут воздействовать лишь на ее поверх
ность, поскольку клеточная мембрана 
богата рецепторами, способными взаи
модействовать с медиаторами и вызы
вать ответные реакции в клетках за счет 
вторичных посредников. Последние слу
жат внутриклеточными передатчиками, 
внутриклеточными регуляторами кле
точных процессов. Эти представления 
открывают новый путь к пониманию 
механизма реализации влияния медиа
торов и на метаболические процессы в 
клетке, то есть их трофического действия. 
В то время еще не знали, что трофичес
ким влиянием могут обладать не только 
медиаторы, но и особые трофические 
факторы, переносимые к органу нервны
ми проводниками, по особой системе 
аксоплазматического транспорта.

А.В. Кибяков был не только выдаю
щимся ученым-физиологом, имя кото
рого было хорошо известно как в на
шей стране, так и за рубежом. Он был 
также прекрасным лектором и педаго
гом, отдавшим много сил подготовке 
врачебных кадров. Его лекции с боль
шим интересом слушали как студенты 
медицинского института, так и моло
дые врачи. Он мог увлечь любую аудито
рию, излагая даже самые сложные раз
делы физиологической науки образно, 
ярко и доходчиво. У него всегда было 
много замыслов, новых научных идей. 
Свою увлеченность он передавал и ок
ружающим его людям, что создавало в 
кафедральном коллективе атмосферу 
высокой творческой, деловой актив
ности.

Заведуя кафедрой нормальной физи
ологии Казанского медицинского ин
ститута, Алексей Васильевич подгото
вил 14 докторов наук, более 40 канди
датов наук, широко привлекая к науч-



ной деятельности талантливую молодежь. 
Многие его ученики стали в дальней
шем докторами наук, профессорами, ру
ководителями кафедр физиологии в 
Казани и других городах: это О.Д. Кур- 
маев (педагогический институт, Ка
зань), И.В. Сенкевич (сельскохозяй
ственный институт, Казань), И.Н. Вол
кова (медицинский институт, Казань), 
А.А. Узбеков (медицинский институт, 
Караганда), З.В. Уразаева (медицинский 
институт, Барнаул), Л.Н. Зефиров (КГУ, 
Казань), В.В. Михайлов (медицинский 
институт, Саратов), Х.С. Хамитов (ме
дицинский институт, Казань), Р.С. Ор
лов (медицинский институт, Ленинг
рад), Н.Г. Богданов (научно-исследова
тельский институт, Москва). В соответ
ствии с традициями казанской физио
логической школы на кафедре нормаль
ной физиологии КГМИ под руковод
ством А.В. Кибякова выполняли доктор
ские диссертации и многие клиницис
ты — И.Ф. Харитонов (хирург), Д.Ф. Бла
говидов (хирург), Э.И. Эселевич (невро
патолог), А.Х. Хамидуллина (педиатр), 
Л.С. Персианинов (акушер-гинеколог) 
и др. А.В. Кибякову принадлежит более 
100 печатных научных работ.

В 1956 г. чл.-корр. РАМН, проф. АВ. Кибя
ков был избран заведующим кафедрой 
нормальной физиологии 1-го Ленин
градского медицинского института. В этот 
период жизни он уделял особое внима
ние исследованиям природы автоматиз
ма гладкомышечных структур и роли в 
этом процессе медиатора, выделяемого 
моторным нервом. В 1974 г. Алексей Ва
сильевич ушел на заслуженный отдых. 
В Ленинграде он отметил свой 70-лет
ний юбилей, а в 1984 г., когда ему было 
уже далеко за 80 лет, он вновь посетил 
Казань по приглашению корреспонден
тов, которые собирали материал для 
публикации книги о его творчестве.

30 мая 1985 г. на 86-м году жизни 
А.В. Кибяков скоропостижно скончался. 
Ушел из жизни талантливый ученый, 
выдающийся представитель казанской 
физиологической школы, однако науч
ные идеи, сформулированные им, про
должают развиваться в трудах его мно
гочисленных учеников и последователей.

Поступила 27.08.99.



ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

“МИКРОЭЛЕКТРОДНЫЙ” ПЕРИОД РАЗВИТИЯ 
КАЗАНСКОЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ШКОЛЫ

УДК 612.818.7   И.Н. Волкова, E.М.Волков, Р.А. Гиниатуллин, А.Л. Зефиров, Г.И. Полетаев, 
Е.Е. Никольский, Х.С. Хамитов

Кафедра физиологии (зав. — проф. А.Л. Зефиров)
Казанского государственного медицинского университета

Работы А.В. Кибякова, посвященные 
физиологии медиаторов, и прежде все
го его открытие участия химических ве
ществ в передаче нервного импульса в 
симпатическом ганглии кошки, послу
жили одним из краеугольных камней в 
фундаменте современной нейрофизио
логии. Исследования А.В. Кибякова на 
многие десятилетия определили научные 
интересы его непосредственных учени
ков и последователей.

Новые представления о природе си
наптической передачи возбуждения тре
бовали внедрения новых методов физио
логического эксперимента. Таким поис
тине революционным методом стало 
микроэлектродное отведение электри
ческих сигналов от нерва и мышцы. 
С введением в практику эксперименталь
ной науки микроэлектродной техники 
стали возможными количественные ис
следования на клеточном и субклеточ
ном уровнях. И потому стратегически 
важными для казанских нейрофизиоло
гов стали работы Г.И. Полетаева, впер
вые в Казани на практике применив
шего микроэлектродную технологию 
при изучении роли гуморальных факто
ров в механизме передачи возбуждения 
с нерва на мышцу. С этого времени ос
новным объектом для казанских нейро
физиологов становится нервно-мышеч
ный синапс.

Г.И Полетаевым было установлено, 
что физиологически активные соедине
ния, облегчающие нервно-мышечную 
передачу, например катехоламины, 
имидазол, используют единый механизм 
регуляции. Воздействуя на пресинапти
ческие окончания, они увеличивают 
амплитуду постсинаптического потенци

ала, а именно потенциала концевой пла
стинки (ПКП) через рост числа кван
тов ацетилхолина (квантовый состав 
ПКП), выделяющихся из нервных окон
чаний в ответ на нервный импульс. 
В основе увеличения квантового состава 
ПКП лежит кальцийзависимый меха
низм возрастания вероятности освобож
дения каждого кванта ацетилхолина.

Важным открытием проф. Г.И. Поле
таева было то, что ацетилхолин, кроме 
возбуждающего постсинаптического 
действия, обладает также пресинапти- 
ческим влиянием. В нервно-мышечном 
синапсе лягушки ацетилхолин и его ана
логи уменьшали квантовый состав ПКП 
через снижение вероятности освобож
дения квантов медиатора. Таким обра
зом, физиологически активные соеди
нения, угнетающие нервно-мышечную 
передачу, также могут использовать пре- 
синаптический путь регуляции синап
тической передачи.

Проведенные исследования послужи
ли основой для дальнейшего углублен
ного изучения механизмов работы нерв
но-мышечного синапса, который ос
тается базисной моделью химического 
синапса. Под руководством Г.И.Полета- 
ева сложились основные научные груп
пы современной казанской физиологи
ческой школы (группы проф. Е.Е.Ни
кольского, проф. А.Л. Зефирова, проф. 
Е.М. Волкова, проф. Р.А.Гиниатуллина), 
которые далее развивали методы элект
рофизиологического эксперимента. В ре
зультате этих исследований удалось по
нять многие ключевые принципы фун
кционирования синаптического аппара
та, которые имеют значение, далеко 
выходящее за пределы частной физио-



логии нервно-мышечной системы. Уста
новленные закономерности во многом 
применимы и к другим синапсам как 
на периферии, так и в ЦНС, что под
тверждают аналогичные исследования 
синапсов ЦНС, широкое цитирование 
результатов этих работ при изучении 
других объектов, а также эффективные 
научные изыскания подготовленных 
нами молодых специалистов в ведущих 
нейрофизиологических лабораториях 
Франции, Германии, Италии, США, 
Чехии.

Мы хотим привести перечень лишь 
некоторых ключевых результатов науч
ных исследований, проведенных в послед
ний период развития казанской физио
логической школы.

Группой проф. А.Л. Зефирова иссле
дован механизм секреции химического 
посредника ацетилхолина из нервных 
окончаний. Впервые описаны ионные 
каналы той части нейрона, которая не
посредственно отвечает за секрецию 
посредника. С помощью тонких методов 
подведения микроэлектродов к нейро
ну установлена роль этих ионных кана
лов, часть которых определяет уровень 
секреции, а другие — длительность про
цесса секреции ацетилхолина. [3, 4]. Этим 
же коллективом с помощью уникаль
ного метода трехэлектродного отведения 
синаптических токов, разработанного 
нами, впервые получены прямые сви
детельства того, что ацетилхолин выде
ляется из строго специализированных 
участков нейрона — “активных зон”, 
имеющих определенный набор мембран
ных и цитоплазматических белков-регу
ляторов [16].

Проф. Р.А. Гиниатуллин был инициа
тором внедрения в практику физиоло
гического исследования метода оценки 
степени синхронности секреторного 
процесса. В последующем этот аспект 
деятельности синапса стал предметом 
более углубленного и комплексного ис
следования группами проф. А.Л. Зефи
рова и Е.Е. Никольского. В результате 
сочетания физиологического экспери
мента и математического моделирова
ния впервые описаны факторы, 

регулирующие синхронность секреции со
тен тысяч молекул ацетилхолина в от
вет на одиночный нервный стимул. Ус
тановлено, что нарушение этой синх
ронности может резко снижать надеж
ность синаптической передачи [9]. Вы
явление этого факта особенно важно для 
исследования ЦНС, где синхронность 
секреции значительно ниже [9].

Коллективом, руководимым проф. 
Е.Е. Никольским, установлено, что в 
основе известного угнетающего синап
тическую передачу действия самого аце
тилхолина и его ближайших аналогов, 
наряду с уменьшением количества осво
бождаемых порций медиатора, лежит и 
снижение этими агентами степени син
хронности выделения квантов медиато
ра. Еще более интересным оказалось вли
яние на этот параметр адреналина и 
норадреналина. Впервые показано, что 
катехоламины способствуют облегчению 
нервно-мышечной передачи, причем в 
первую очередь через увеличение синх
ронности освобождения порций ацетил
холина из двигательных нервных окон
чаний. Этот механизм может играть 
принципиальную роль при утомлении 
нервно-мышечного препарата, при ре
генерации двигательных аксонов после 
повреждения, в синапсах животных, 
выходящих из состояния зимней спяч
ки. Результаты исследований были вы
соко оценены мировой научной обще
ственностью. В “Английском физиологи
ческом журнале” они были приведены 
в редакторской колонке, посвященной 
анализу этой работы [6].

В содружестве с учеными из Пражс
кого института нейрофизиологии проф. 
Е.Е. Никольским и соавт. выявлена и де
тально исследована неимпульсная фор
ма выделения ацетилхолина из нейро
на — “неквантовая секреция”. Функцио
нальная роль этой секреции заключает
ся в поддержании потенциала покоя кле
ток-мишеней в субсинаптической зоне. 
Существует специальная транспортная 
система, которая обеспечивает некван
товый выход цитоплазматического аце
тилхолина из двигательного нервного 
окончания: Впервые-показано, что при



Рис. 1. Проф. А.В. Кибяков среди сотрудников Казанского медицинского института (1984 г.).
Слева направо: в первом ряду — Х.С. Хамитов, А.В. Кибяков, И.Н. Волкова, Г.И. Полетаев, Э.Г. Улумбеков; 

во втором ряду — Е.Е. Никольский, Р.А. Миндубаева, Э.А. Бухараева, Д.С. Валишина, Е.М. Волков, 
Д.А. Ахтямова; в третьем ряду — К.Ю. Сирматов, С.Р. Хайруллин, Р.З. Богданов, А.Л. Зефиров.

нарушении целостности двигательного 
нерва в первую очередь исчезает некван
товая секреция медиатора, а в процессе 
восстановления иннервации она появ
ляется раньше, чем другая — квантовая 
форма освобождения ацетилхолина. Та
ким образом, неквантовая секреция 
медиатора может служить принципиаль
но важным фактором в формировании 
синаптического контакта [13]. В после
дующем “неквантовая утечка” была ус
тановлена исследователями и для дру
гих химических синапсов.

Детально изучена функциональная 
организация постсинаптической мемб
раны, где расположены белковые моле
кулы, реагирующие на появление аце
тилхолина открытием ионных каналов, 
что приводит к появлению электричес
кого сигнала в мышце. Проф. Р.А. Гини- 
атуллиным и проф. А.Л. Зефировым опи
саны факторы, определяющие процесс 
генерации “физиологического” синап
тического сигнала, основанного не на 
сниженном, как в других исследовани
ях, а на нормальном уровне секреции 
ацетилхолина. Выяснилось, что в этом 
случае имеется принципиальное отли

чие процесса генерации синаптических 
сигналов, что особенно важно для по
нимания механизмов целенаправленно
го воздействия на функцию синапса [7].

Проф. Р.А. Гиниатуллиным установ
лено, что химический посредник аце
тилхолин в случае продолжительного 
или часто повторяющегося действия 
способен не активировать, а, наоборот, 
вызывать торможение за счет десенси
тизации — феномена, ранее показан
ного только для фармакологических 
агентов. Это явление может лежать в ос
нове саморегуляции функции синапса 
по принципу отрицательной обратной 
связи [8]. В содружестве с лабораторией 
нейрофизиологии из города Триест 
(Италия) на уникальном оборудовании, 
позволяющем одновременно регистри
ровать мембранные токи и внутрикле
точные кальциевые сигналы от живой 
клетки, изучены тонкие механизмы де
сенситизации холинорецепторов и ре
цепторов АТФ [11]. В этой лаборатории 
прошли стажировку шесть молодых ка
занских физиологов. Ими же открыт 
новый синаптический феномен — 
постсинаптическая потенциация, кото-



рыи, в отличие от десенситизации, уве
личивает чувствительность рецепторов к 
ацетилхолину в ходе ритмической его 
деятельности. Это может служить объяс
нением “врабатывания” синапса в но
вый режим его активности и лежать в 
основе таких фундаментальных физио
логических процессов, как память и обу
чение. Раскрыт механизм этого феноме
на [9]. Авторами предложена новая кон
цепция двух противоположных по функ
ции синаптических процессов — десен
ситизации и потен циации — как форм 
кратковременной пластичности синап
са, которая нашла признание и цити
руется в статьях других авторов и в об
зорах по нейрофизиологии.

В течение последних лет авторами 
развивается начатое в работах Г.И.По
летаева направление по регуляции функ
ции синапса гормонами, самими по
средниками и другими химическими 
веществами. Наибольший вклад при этом 
внесен в понимание механизма саморе
гуляции синапса через пресинаптичес
кое действие самого ацетилхолина. Наи
более активно и последовательно это 
направление развивалось проф. Е.Е. Ни-
Кольским. Установлено, что на двига
тельных нервных окончаниях существу
ют специальные рецепторные структу
ры, при воздействии на которые сам 
медиатор, выделяющийся в синаптичес
кую щель, может оказывать влияние, 
приводя к изменению уровня собствен
ного освобождения. Выявлены молеку
лярные механизмы такого модулирую
щего действия, и показано, что они 
могут быть различными для разных ви-

 дов животных [12, 14].
Группой проф А.Л.Зефирова интен

сивно анализируется действие других 
химических посредников на процессы 
секреции нейротрансмиттеров. Так, не
давно ими обнаружен эффект газообраз
ного посредника NO на квантовую сек
рецию ацетилхолина из двигательных 
нервных окончаний. Проф. Р.А. Гиниа
туллин с учениками обнаружил на дви
гательных нервных окончаниях рецеп
торы для другого эндогенного модуля
тора —- АТФ, которая может быть не

только внутриклеточным источником 
энергии, но и внеклеточным медиато
ром [10].

В работах А.В.Кибякова обсуждалась 
гипотеза о возможной не только медиа
торной, но и “трофической” роли аце
тилхолина по отношению к иннервиру
емому объекту. В рамках проблемы меж
клеточных отношений вопрос о трофи
ческой роли нервной системы по-преж
нему находится в фокусе научного ин
тереса. Однако благодаря достижениям 
молекулярной биологии произошло 
серьезное переосмысление самой при
роды трофического влияния нервной си
стемы. Итогом этого стало появление 
термина “нейротрофический контроль”, 
под которым следует понимать посто
янное влияние на генетический аппа
рат клетки с целью экспрессии ряда ее 
фенотипических признаков, определя
ющих ее наивысшую готовность к вы
полнению специфической функции в 
составе ткани или целого органа [1, 2].

На основании исследований, прове
денных на высших позвоночных живот
ных, сформулирована концепция, со
гласно которой мотонейронам принад
лежат две функции — управление дви
гательной активностью и окончатель
ным уровнем специализации (диффе
ренцировки) свойств возбудимой мы
шечной мембраны. В осуществлении ней
ротрофического контроля ведущее зве
но составляют трофические химические 
факторы, отличные от медиатора воз
буждения, переносимые к мышце с 
быстрой фазой аксоплазматического 
транспорта [1].

Показано, что на роль факторов ней
ротрофического контроля в отношении 
хемочувствительной мембраны и ее пас
сивных электрических свойств может 
претендовать опиоидный пептид р-эн
дорфин либо другой нейрогенный пеп
тид, обладающий опиатной активностью 
и сходный по аминокислотному соста
ву с его начальным фрагментом. Нейро
трофическая регуляция, потенциал чув
ствительных натриевых ионных каналов 
мышечной мембраны имеют собствен
ные отличные от предыдущих молеку-



Рис. 2. Проф. А.В. Кибяков на кафедре физиологии Казанского медицинского института среди 
молодых научных сотрудников (1984 г.).

Слева направо: в первом ряду — Е.Е. Никольский, А.В. Кибяков, Е.М. Волков, Р.А. Миндубаева; 
во втором ряду — Э.А. Бухараева, Д.А. Ахтямова, В.А. Воронин, Р.А. Гиниатуллин; в третьем ряду — 
А.А. Визель, А.Л. Зефиров.

лярные механизмы. Наличие нервной 
импульсации и секреции медиатора в 
квантовой или неквантовой формах, что 
присуще интактному нервно-мышечно
му синапсу, следует рассматривать как 
важные сопутствующие факторы, необ
ходимые для полноценной реализации 
нейротрофического контроля. Отсюда 
нет смысла разделять и тем более про
тивопоставлять обе функции мотоней
ронов — управление двигательной ак
тивностью мышечных волокон (им
пульсный механизм) и нейротрофичес
кий контроль (неимпульсный механизм). 
Оба эти процесса происходят одновре
менно и оказывают друг на друга вза
имное влияние как на пре-, так и на 
постсинаптическом уровнях [2, 15].

Внедренный проф. Е.М. Волковым 
метод блокады аксонного транспорта без 
нарушения проведения нервной импуль
сации [15] получил всеобщее признание 
и стал одним из основных подходов 
к изучению механизмов нейротрофи
ческого контроля иннервируемых 
объектов.

За каждым из указанных направле
ний стоит комплекс более частных и 
конкретных проблем. Следует отметить, 
что перечисленные направления посвя
щены разным аспектам функциониро
вания химического синапса. Однако они 
являются взаимодополняющими, созда
ющими в целом общую картину процес
сов, проистекающих при передаче ин
формации с одной клетки на другую. 
Можно считать, что создана современ
ная научная школа синаптологии, за
нимающая ведущее место в России и 
признанная в мире. Об этом свидетель
ствует и то, что по итогам конкурса, 
проведенного в 1997 г. Российской Ака
демией наук, казанская научная школа 
физиологов, единственная среди рос
сийских медицинских вузов, получила 
почетное звание ведущей научной шко
лы России.

Результаты исследования функции 
синапса имеют не только теоретическое 
значение для нервно-мышечной физио
логии или нейрофизиологии в целом. На 
их базе развертываются прикладные 



исследования по нейропатологии, преж
де всего в клинике нервных болезней, 
по фармакологии, где на базе наших 
исследований ведутся разработки по це
ленаправленному воздействию на раз
ные звенья синаптического аппарата, по 
анестезиологии, где эти данные исполь
зуются в управлении состоянием ске
летных мышц во время наркоза. Важное 
значение имеют исследования для вне
дрения в практику новых принципов 
терапии отравления ингибиторами фер
мента холинэстеразы (в том числе бое
выми отравляющими веществами и ин
сектицидами), ядом змей, насекомых, 
токсинов бактериального происхожде
ния (ботулизм, столбняк, коклюш, диф
терия).

Многие результаты, представленные 
в работе, были высоко оценены научной 
общественностью. В 1993 г. получены 
высшая награда АН Чехии — медаль 
им. основателя академии наук И.Глав
ки, в 1995 г. — медаль академии наук 
Чехии им. Я. Пуркинье. В коллективе ка
занских нейрофизиологов работают 
4 заслуженных деятеля науки РТ, 3 со
росовских профессора, один соросовс
кий доцент, 4 соросовских аспиранта, 
12 соросовских студентов. 6 сотрудников 
кафедры признаны Российской Акаде
мией наук выдающимися учеными Рос
сии. В 1995 г. большая группа физиоло
гов КГМУ (Н.Н. Волкова, Е.М. Волков, 
Р.А. Гиниатуллин, А.Л. Зефиров, Г.Н. По
летаев, Е.Е. Никольский, Х.С. Хамитов) 
получила Государственную премию Рес
публики Татарстан. Усилия ученых, ра

ботающих ныне на кафедре физиологии, 
биологии и биофизики, направлены на 
сохранение высокого авторитета казан
ской физиологической школы.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕДИАТОРАХ

УДК 577.352. 56Р.А. Гиниатуллин, А.Л. Зефиров
Кафедра нормальной физиологии (зав. — проф. А.Л. Зефиров) 
Казанского государственного медицинского университета

Нынешний 1999 год богат знамена
тельными для нейрофизиологов дата
ми — завершается Всемирная декада (де
сятилетие) мозга, исполняется 150 лет 
со дня рождения И.П.Павлова и 100 лет 
со дня рождения А.В.Кибякова. Указан
ные даты являются серьезным поводом 
для подведения некоторых итогов раз
вития нейрофизиологии. Не претендуя 
на исчерпывающий анализ этой поис
тине необъятной области физиологии, 
сконцентрируемся на современном со
стоянии проблемы медиаторов — тради
ционной теме казанских физиологов.

Наука о медиаторах перешла от ги
потез о наличии медиаторов (Г.Дейл, 
А.Ф.Самойлов) к экспериментальному 
их изучению после классических опы
тов О.Леви в 20-х годах нынешнего сто
летия, когда был охарактеризован ме
диатор ацетилхолин, выделяемый из 
окончаний блуждающего нерва в серд
це. Позже медиаторная роль ацетилхо
лина была установлена и в скелетной 
мышце (Г. Дейл). С тех пор на долгое вре
мя ацетилхолин стал главным предста
вителем и даже своеобразным символом 
медиаторов. Однако еще во времена А.В. Ки
бякова было ясно, что в разных струк
турах центральной и периферической 
нервной системах роль медиатора, то 
есть химического передатчика возбуж
дения, могут выполнять различные по 
химическому строению вещества. Пер
воначально список медиаторов расши
рялся за счет включения в него доста
точно простых по строению соединений — 
моноаминов, аминокислот и их произ
водных. Позже оказалось, что к медиа
торам относятся короткие пептиды и 
пурины. В последующем список твердо 
установленных и предполагаемых меди
аторов в этих 4 группах непрерывно рос.

Сколько же медиаторов известно на 
сегодняшний день? Отвечая на этот воп
рос, указывают от десятка до сотни 

химических веществ. Однако вряд ли кто 
назовет точное число. Все зависит от 
критериев, по которым вещество мож
но отнести к медиаторам. Обычно для 
этого используют следующие критерии: 
1) вещество выделяется из клетки при 
ее активации; 2) в клетке обнаружива
ются ферменты для синтеза данного ве
щества; 3) в соседних клетках выявля
ются белки-рецепторы, активируемые 
данным медиатором; 4) фармакологи
ческий (экзогенный) аналог имитирует 
действие медиатора.

Некоторые нейрофизиологи исполь
зуют и более широкий список критери
ев. Другие объединяют медиаторы с мо
дуляторами, то есть с веществами, ко
торые, не участвуя напрямую в процес
се передачи сигнала от нейрона к ней
рону, могут, однако, этот процесс су
щественно усиливать или ослаблять.

В табл.1 мы приводим перечень тех 
веществ, медиаторная роль которая уста
новлена достаточно точно [11—14]. Ря
дом указаны локализация и функция 
медиаторов, а также патологические 
состояния, сопровождающие нарушения 
их обмена. Отдельно (табл. 2) представ
лены физиологически активные соеди
нения пептидной природы, функция 
которых в ЦНС изучена недостаточно 
детально [12]. Не имея возможности в 
коротком обзоре охарактеризовать все 
медиаторы, приведенные в таблице, 
остановимся на главных представителях 
этих физиологически активных соеди
нений.

Можно ли из перечисленного мно
гообразия химических веществ-посред
ников, особенно выраженного в мозге, 
выделить главные медиаторы? Понимая 
относительность такого деления, мы все 
же можем считать, что основными ме
диаторами мозга человека являются воз
буждающий медиатор аминокислота 
глютамат и тормозной медиатор гамма-



Таблица 1, 
Медиаторы в центральной и периферической нервной системах

Медиаторы Локализация Функции Патология, связанная с обменом медиаторов

Амины
ацетилхолин Нервно-мышечные синапсы, ганглии вегетативной 

нервной системы, надпочечники, кора мозга, сетчатка
Моторные функции, ноцицептив
ная система, обучение, память

Миастения, старческая деменция, 
вегетативные нарушения

дофамин Гипоталамус и средний мозг. Проекция в базальные 
ганглии, лимбическую систему, кору мозга. Симпати
ческие ганглии, сетчатка

Контроль двигательных функций, 
эмоции

Болезнь Паркинсона, шизофрения

норадреналин Locus coeruleus ствола мозга. Проекции в кору мозга, 
гипоталамус, мозжечок, спинной мозг. Периферические 
симпатические окончания

Сон / бодрствование, эмоции Депрессии, галлюцинации, 
нарушения сна

серотонин Ядра шва ствола мозга. Проекции в кору мозга, гипота
ламус, мозжечок, спинной мозг. Сетчатка

Эмоции, сон, нейроэндокринная 
регуляция

Депрессии, галлюцинации, 
нарушения сна

гистамин

Аминокислоты

Сосцевидные тельца гипоталамуса с проекцией в кору 
мозга, таламус, базальные ганглии, мозжечок, спинной 
мозг

Сон, боль, половое поведение Вегетативные нарушения

глютамат Кора мозга, базальные ганглии, мозжечок, таламус, 
гипоталамус, ствол мозга, спинной мозг, сетчатка

Основной возбуждающий медиатор 
ЦНС, обеспечивает двигательные и 
сенсорные функции

Эпилепсия, моторные нарушения, 
нарушения памяти, дегенеративные 
нарушения

глицин Спинной мозг, сетчатка Торможение Судорожный синдром

ГАМК Кора мозга, мозжечок, ствол мозга, спинной мозг 
(совместно с глицином), сетчатка

Торможение Хорея, судорожный синдром, 
депрессии

Производные пурина 
АТФ Уздечка головного мозга, спинной мозг, афферентные 

нейроны, симпатические нейроны
Ноцицептивная система, контроль 
внутренних органов

Нарушение болевой чувствитель
ности, сосудистые расстройства

аденозин Является продуктом гидролиза АТФ в пуринергических Аденозин - эндогенный ограничитель 
синапсах перевозбуждения мозга

Судорожные состояния



Таблица 2, Пептиды в центральной и периферической нервной системах

Пептиды Локализация

Субстанция Р Широко представлена в головном мозге и в окончаниях 
первичных афферентных нейронов ноцицептивной системы

Вазопрессин Задний гипофиз, продолговатый мозг, спинной мозг
Окситоцин Задний гипофиз, продолговатый мозг, спинной мозг
Кортиколиберин Медиальное возвышение гипоталамуса и другие отделы мозга
Тиреолиберин Гипоталамус, сетчатка
Соматолиберин Гипоталамус
Соматостатин Гипоталамус и другие отделы мозга, желатинозная субстанция, 

сетчатка
Гонадолиберин Гипоталамус, хеморецепторные зоны желудочков мозга, 

преганглионарные окончания, сетчатка
Эндотелии Задний гипофиз, ствол мозга
Энкефалины Желатинозная субстанция, многие другие отделы ЦНС, сетчатка
Эндорфины Гипоталамус, таламус, ствол мозга, сетчатка
Холецистокинин Кора мозга, гипоталамус, сетчатка
Вазоактивный интестинальный 
пептид

Постганглионарные холинергические нейроны, некоторые 
чувствительные нейроны, гипоталамус, кора мозга, сетчатка

Нейротензин Гипоталамус, сетчатка
Гастрин Гипоталамус, продолговатый мозг
Глюкагон Гипоталамус, сетчатка
Мотилин Нейрогипофиз, кора мозга, мозжечок
Секретин Гипоталамус, таламус, обонятельная луковица, ствол мозга, 

кора мозга, перегородка, гиппокамп, стриатум
Пептид, генетически 
родственный кальцитонину

Окончания первичных афферентов, вкусовой анализатор

Нейропептид Y Симпатические нейроны ЦНС и вегетативной нервной системы
Ангиотензин-2 Гипоталамус, миндалевидное тело, ствол мозга
Галанин Гипоталамус
Атриопептин Гипоталамус, ствол мозга

аминомасляная кислота (ГАМК). В са
мом деле, глютамат служит медиатором 
примерно в 75% возбуждающих синап
сов мозга. Причем, в отличие от ацетил
холина, способного быть как возбужда
ющим, так и тормозным медиатором, 
глютамат повсеместно выполняет толь
ко функцию возбуждения. ГАМК явля
ется основным тормозным медиатором 
в головном мозге и разделяет эту функ
цию в спинном мозге с другой амино
кислотой — глицином.

Интересно, что в ходе эволюции аце
тилхолин и глютамат поменялись роля
ми в регуляции центральной и перифе
рической нервной систем. Так, у насе
комых мышцами управляет глютамат, а 
у человека — ацетилхолин. В нервной же 
системе у насекомых ацетилхолину при
надлежит ведущая роль, тогда как у че
ловека, как уже упоминалось, ведущая 
роль отводится глютамату. Из этой зако
номерности последовал один очень важ
ный практический вывод. Именно мыш
цы насекомых, удобные для электрофи

зиологического исследования, были 
первой экспериментальной моделью, на 
которой были получены принципиаль
ные результаты, касающиеся закономер
ностей функционирования глютаматных 
рецепторов. Эти данные в последующем 
способствовали быстрому прогрессу в 
понимании глютаматергической переда
чи у высших животных и человека.

Важная роль глютамата в мозге чело
века заслуживает более подробного рас
смотрения глютаматергических синап
сов и рецепторов глютамата. Тем более 
что современные представления о ме
ханизмах обучения, памяти и патогене
зе ряда нейродегенеративных заболева
ний базируются на механизмах функци
онирования рецепторов глютамата, ис
следованных на молекулярном уровне. 
Более того, специфика действия меди
аторов связана не с секреторным ап
паратом, который функционирует по 
общим для разных веществ механизмам, 
а именно с особенностями постсинап
тических рецепторов. По принципу 
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действия все рецепторы делятся на два ти
па — ионотропные, когда ионный канал 
и место связывания медиатора находятся 
на одной белковой молекуле, и метабо
тропные, когда через белок-рецептор 
активируется цепочка внутриклеточных 
биохимических реакций. Рецепторы глю
тамата бывают как ионотропного, так и 
метаботропного типа.

Ионотропные рецепторы глютамата, 
в свою очередь, можно разделить на два 
основных подтипа [5]: НМДА-рецепто
ры и АМРА-рецепторы. Названия под
типов основаны на том, что первые, 
помимо природного медиатора глюта
мата, могут активироваться его синте
тическим аналогом — N-метил-D-аспар
татом (НМДА), а вторые — другим ана
логом глютамата, а именно α-амино-3- 
метил-4-изоксазол-пропионовой кисло
той (АМРА). Но в основном эти два 
подтипа различаются не по фармаколо
гическим, а по функциональным свой
ствам. НМДА-рецепторы способны на
ходиться в активном, проводящем ион
ный ток состоянии несколько сот мил
лисекунд. За это время они могли бы 
вызвать как значительную деполяриза
цию клетки, так и вхождение в нервную 
клетку большого числа ионов кальция, 
поскольку ионный канал НМДА-рецеп
тора высокопроницаем для этого кати
она. Именно ионы кальция после вхож
дения в нейроны способны запустить ряд 
синтетических процессов, «обучая» ней
рон и формируя следы памяти. Однако 
этому ходу событий мешает одно обсто
ятельство. Дело в том, что ионный ка
нал НМДА-рецептора «закупорен» при 
нормальном мембранном потенциале 
(около —70 мВ) ионами магния. Поэто
му, несмотря на активацию глютаматом, 
НМДА-рецепторы не способны ни к де
поляризации, ни к генерации внутри
клеточного кальциевого сигнала. Помочь 
освободиться от магниевого «плена» 
может только деполяризация, реализу
емая, например, через АМРА-рецепто
ры [5].

Ионный канал АМРА-рецепторов 
нечувствителен к магнию, открыт всего 
несколько миллисекунд и быстро пере
ходит в состояние нечувствительности 
к активирующему действию глютамата. 

Однако относительно короткой деполя
ризации достаточно для того, чтобы 
снять магниевый блок НМДА-рецепто
ров. Как правило, НМДА- и АМРА-ре
цепторы сосуществуют на одной нерв
ной клетке, хотя их пространственная 
локализация может различаться, фор
мируя основу для ассоциативной памя
ти. Как НМДА-, так и АМРА-рецепто
ры участвуют в передаче возбуждающих 
команд на всех «этажах» нервной систе
мы. Например, двигательная команда с 
участием ионотропных рецепторов глю
тамата проходит через кору больших 
полушарий, базальные ганглии, мозже
чок, стволовые структуры и спинной 
мозг, чтобы завершиться холинергичес
кой передачей на уровне скелетных 
мышц.

Уникальная способность НМДА-ре
цепторов глютамата освобождаться под 
влиянием деполяризации от блокирую
щего действия магния лежит, по со
временным представлениям, в основе 
явления долговременной потенциации 
(ДВП). Суть ДВП состоит в том, что глю
таматный синапс после периода крат
ковременной активности, сопровождав
шегося входом кальция в нейроны, со
храняет повышенную вероятность гене
рировать потенциал действия в течение 
дней, недель и даже месяцев, то есть 
является клеточной формой памяти. Это 
явление, открытое около 20 лет назад, 
дало надежду понять ключевые механиз
мы работы мозга.

Дело в том, что ДВП можно вызвать 
ex vivo, то есть в изолированном мозге, 
что открывает возможность исследовать 
этот феномен на клеточно-молекуляр
ном уровне. Ученые надеялись, что ДВП 
послужит тем самым Розеттским кам
нем, который позволит понять «язык 
мозга». Поэтому в 80—90-е годы сотни, 
если не тысячи лабораторий по всему 
миру интенсивно изучали ДВП в гип
покампе — участке мозга, который от
вечает за пространственную память че
ловека. Подсчитано, что ежегодно вы
ходило несколько тысяч научных статей 
с ключевым словом «ДВП». Сегодня с 
сожалением можно констатировать, что 
такая мощная мобилизация научного 
потенциала не оправдала связанных с 
ней надежд.



Один из знаменитых нейрофизиоло
гов Ч. Стивенс (США), проанализиро
вав итоги Всемирной декады мозга, за
ключил, что следовало бы переключить
ся с гиппокампа на иной объект в моз
ге — миндалину, на модели которой 
можно лучше скоординировать психо
физиологические и нейрофизиологичес
кие подходы [16]. Между тем интенсив
ные исследования гиппокампа привели 
к тому, что этот участок мозга стал наи
более изученным как на макро-, так и 
на клеточно-молекулярном уровне. Бо
лее того, гиппокамп стал конкурировать 
с нервно-мышечным препаратом (тра
диционным объектом казанских физи
ологов) и стал такой же базисной мо
делью химического синапса. На таких 
моделях совершаются качественные 
скачки в понимании общих закономер
ностей синаптической передачи, что в 
последующем служит основой для рас
шифровки функции различных медиа
торных систем.

Еще одним побочным продуктом 
исследования ДВП в гиппокампе яви
лась детальная характеристика НМДА- 
рецептора. Этот рецептор был клониро
ван, экспрессирован в различных сис
темах, изучена его первичная структу
ра, установлены даже аминокислоты, 
отвечающие за формирование магние
вого блока его ионного канала. Иссле
дования ионного канала НМДА-рецеп
тора привели к неожиданным результа
там, имеющим важное прикладное зна
чение. Оказалось, что наиболее эффек
тивными средствами для лечения эпи
лепсии, ишемии и ряда нейродегенера
тивных заболеваний выступают блока
торы ионного канала НМДА-рецептора, 
действующие так же, как ионы магния.

Главным свойством блокаторов ион
ных каналов, которых, согласно совре
менной классификации, следует назы
вать аконкурентными (uncompetitive) 
антагонистами, является то, что они 
ингибируют только активированные ре
цепторы, причем пропорционально сте
пени их активации [5]. Это устраняет 
избыточную и длительную активацию 
нейронов, предохраняя их от апоптоза. 
Поэтому использование блокаторов ион
ных каналов НМДА рецепторов будет, 

по-видимому, перспективным также 
при лечении травм мозга и инсультов, 
сопровождающихся повышением уров
ня внеклеточного глютамата.

Детальные исследования медиатора 
глютамата не могли оставить без вни
мания и функционального антагониста 
глютамата — тормозного медиатора 
ГАМК. ГАМК-ергические интернейро
ны составляют основную массу нервных 
клеток мозга. Этот тормозной медиатор 
повсеместно сопровождает глютамат, 
прекращая его возбуждающее действие 
путем открытия либо хлорных, либо ка
лиевых ионных каналов. В результате 
происходят гиперполяризация клетки и 
(или) снижение проводимости мембра
ны. Действие ГАМК необходимо для 
обеспечения адресности и точности ко
манд, исходящих от нервной клетки. 
Дефицит ГАМК приведет к закономер
ному перевозбуждению нервной системы.

Однако не всегда ГАМК — ограни
читель возбуждения. На ранних стадиях 
постнатального развития у крыс, обезь
ян (а, возможно, и у человека) ГАМК 
не способна оказывать тормозное действие. 
Более того, ГАМК, как и глютамат, 
оказывает деполяризующее, то есть воз
буждающее действие на нейроны, 
снимая, в частности, тот самый магние
вый блок НМДА-рецепторов, который 
препятствует входу ионов кальция в ней
роны. В результате содружественного дейст
вия глютамата и ГАМК возникают так 
называемые гигантские деполяризую
щие потенциалы, которые, как счита
ют, обеспечивают созревание синапсов 
между нервными клетками. Это связано 
с тем, что вход кальция в клетку в ус
ловиях деполяризации активирует син
тез рецепторов и белков секреторного 
аппарата.

После формирования основных си
наптических контактов (у крысы это за
нимает 2 недели постнатального разви
тия) ГАМК приобретает свойства ис
ключительно тормозного медиатора [4]. 
Это открытие, сделанное проф. Э.Керу
бини (Триест, Италия) стало толчком 
для дальнейших аналогичных исследо
ваний в нескольких крупных нейрофи
зиологическиях лабораториях мира. 
В одной из них (INSERM, Париж) не



обычную функциональную роль ГАМК 
в онтогенезе весьма успешно исследуют 
воспитанники кафедры физиологии 
КГМУ Р.Хазипов и И.Халилов [9]. Зна
ние конкретных медиаторных механиз
мов формирования синаптических кон
тактов с помощью активирующего дейст
вия глютамата и ГАМК позволит целе
направленно влиять на эти процессы на 
ранних, возможно, даже на внутриут
робных этапах развития ЦНС.

А как же ацетилхолин, которому 
было уделено столько внимания в исто
рии медиаторов? Отошел ли он на вто
рой план? Отнюдь, нет! В последние 3— 
4 года резко возрос поток исследований, 
посвященных функции нейрональных 
холинорецепторов как в ЦНС, так и на 
периферии. Хотя «абсолютный вес» аце
тилхолина как центрального медиатора 
невелик, но холинергические синапсы 
располагаются на стратегических, клю
чевых позициях в ЦНС. В частности, хо
линорецепторы как мускаринового, так 
и никотинового типа обнаружены на 
нервных окончаниях нейронов различ
ной природы. Это привело к представ
лению о том, что ацетилхолин контро
лирует секрецию основных медиаторов 
мозга — как возбуждающих, так и тор
мозных. Если ацетилхолин будет тормо
зить секрецию ГАМК, то результат мож
но предсказать — это будет ослабление 
торможения. Если же главной мишенью 
будет нейрон, выделяющий глютамат, 
то функциональные последствия будут 
прямо противоположными. Наибольшая 
концентрация ацетилхолина определя
ется в гиппокампе и других корковых 
структурах. Несомненно, что ацетилхо
лин участвует в формировании памяти 
и процессах обучения. Ацетилхолин, по- 
видимому, вовлечен и в контроль но
цицептивной системы, так как актива
ция центральных холинорецепторов 
проявляется мощным обезболивающим 
эффектом.

В отношении периферических хо
линергических синапсов наиболее акту
альной задачей является раздельное воз
действие на парасимпатические и сим
патические ганглии, поскольку медиа
тором в том и другом случае выступает 
ацетилхолин. В хромаффинной ткани 

надпочечников (это объект, родствен
ный симпатическим ганглиям), ацетил
холин отвечает за деполяризацию и по
следующую секрецию катехоламинов в 
кровь. Казанские физиологи, исследуя 
недавно изолированные хромаффинные 
клетки, обнаружили, что медиаторная 
роль ацетилхолина находится под конт
ролем двух нейропептидов, выделяемых 
как из нервной, так и из хромаффин
ной ткани. Один из пептидов — CGRP 
(пептид, генетически родственный каль
цитонину) блокирует нейрональные хо
линорецепторы по конкурентному типу, 
устраняя их слабую активацию [8]. Дру
гой же пептид — субстанция Р, не вли
яет на слабые сигналы, но селективно 
подавляет избыточную активацию над
почечников ацетилхолином за счет 
возникновения феномена десенситиза
ции — нечувствительности рецепторов 
к медиатору [10].

Таким образом, взаимодействие 
классического медиатора ацетилхолина 
с двумя нейропептидами обеспечивает 
оптимальную активацию надпочечни
ков, устраняя, с одной стороны, «шу
мовые» сигналы, а с другой — предо
храняя этот орган от истощения. Зна
ние этих механизмов может послужить 
основой для воздействия медикаментоз
ными средствами на процесс выброса 
катехоламинов в кровь при стрессовых 
реакциях.

Многообразие медиаторов и рецеп
торов к этим медиаторам, гетероген
ность распределения химических ве
ществ в центральной и периферической 
нервной системах, естественно, вызы
вали попытки систематизировать и опи
сать общие принципы действия медиа
торов. Наиболее известным стал прин
цип Дейла (по имени английского ней
рофизиолога, работавшего в 30—50-е 
годы нынешнего века). Коротко этот 
принцип формулировался так: один ней
рон — один медиатор, то есть каждый 
нейрон выделяет один и тот же медиа
тор из всех своих, порой далеко удален
ных нервных окончаний.

Красивым подтверждением принципа 
Дейла было обнаружение того факта, что 
медиатор ацетилхолин выделяется как 
из окончаний длинного аксона, кото



рый мотонейрон посылает к скелетной 
мышце, так и из короткого ответвле
ния, которое, не покидая спинного 
мозга, активирует тормозную клетку 
Реншоу. Практическое значение таких, 
казалось бы, простых попыток система
тизации проявилось в том, что доста
точно было установить природу медиа
тора в периферических частях сенсор
ного нейрона, чтобы представить меха
низм действия медиаторов, выделяемых 
из центральных, недоступных для ис
следованиях отростков этого нейрона. 
Однако затем было обнаружено, что 
выделение большинства классических 
медиаторов (ацетилхолина, норадрена
лина, ГАМК) сопровождается одновре
менным освобождением веществкоме
диаторов, прежде всего нейропептидов. 
Например, из симпатических нервных 
окончаний выделяется не только меди
атор норадреналин, но и комедиатор 
нейропептид Y, тогда как из парасим
патических окончаний наряду с ацетил
холином выделяется вазоактивный ин
тестинальный пептид [11].

Динамический анализ позволил, од
нако, разделить быстрое действие основ
ного медиатора и, как правило, медлен
ное, порой просто модулирующее дей
ствие комедиатора. После этого моди
фицированный принцип Дейла стал 
формулироваться так: один нейрон — 
один быстрый медиатор. Анализ тормоз
ной передачи в спинном мозге вскоре 
заставил пересмотреть и это положение. 
Оказалось, что в большинстве тормоз
ных синапсов спинного мозга одновре
менно из одного нейрона выделяются 
две быстрые тормозные аминокислоты — 
ГАМК и глицин. Новая редакция 
принципа Дейла теперь такова: один ней
рон — один быстрый синаптический эф
фект. В канун завершения Декады мозга 
в 1999 г. были получены данные о том, 
что в спинном мозге из одного нейрона 
могут выделяться быстрый тормозной 
медиатор ГАМК и быстрый возбужда
ющий медиатор АТФ [14].

Принцип Дейла еще более трансфор
мируется, если в системе взаимоотно
шений двух возбудимых клеток учиты
вать недавно открытые газообразные 
посредники — NO, СО (ретроградные 

мессенжеры), которые в ЦНС способ
ны выделяться при активации постси
наптической клетки в синаптическую 
щель и модулировать функционирова
ние пресинаптического нервного окон
чания. Недавно нами было показано, 
что экзогенный и эндогенный NO спо
собен модулировать пре- и постсинап
тические функции нервно-мышечного 
синапса [3]. Не исключено, что эти га
зообразные посредники со временем 
также будут отнесены к разряду медиа
торов.

Давно известна и общепризнана роль 
внутриклеточной АТФ в клеточной энер
гетике. Однако недавно выяснилось, что 
экстраклеточная АТФ может являться 
медиатором и комедиатором в ЦНС и 
периферических синапсах. Так, оконча
ние мотонейрона выделяет АТФ со
вместно с ацетилхолином, возбуждаю
щим мышцу. Это было обнаружено весь
ма оригинальным способом с помощью 
двух микропипеток, кончики которых 
содержали рецепторы, способные гене
рировать ионный ток при контакте с 
ацетилхолином или АТФ [15]. Оказалось, 
что при прохождении нервного импуль
са по мотонейрону ионный ток генери
руется в обеих микропипетках, подве
денных к нервному окончанию! Этому 
открытию предшествовал период пуб
личного неприятия идеи пуринергичес
кой передачи, высказанной в 70-х годах 
проф. Бернстоком (Лондон). Однако в 
конце 80-х годов при систематическом 
анализе было установлено, что трудно 
найти клетку, в которой нет рецепто
ров для экстраклеточной АТФ. Причем 
существует необычайно большое разно
образие рецепторов АТФ, превышаю
щее разнообразие рецепторного пула для 
классических медиаторов [13].

В 1992 г. в журнале “Nature” было 
опубликовано сообщение английских 
нейрофизиологов, в котором на основе 
использования 4 критериев, приведен
ных в начале данного обзора, доказы
валось, что в одном из участков мозга, 
который называется уздечкой, роль пе
редатчика возбуждения с нейрона на 
нейрон выполняет именно АТФ [6]. Как 
уже указывалось, в этом году медиатор



ная роль АТФ была показана и для спин
ного мозга.

Недавно нами было установлено, что 
на двигательных окончаниях мотоней
рона также есть рецепторы для АТФ, 
через которые пуринергические соеди
нения угнетают выделение медиатора 
ацетилхолина [1,7]. В симпатической 
нервной системе АТФ выделяется вместе 
с норадреналином и нейропептидом Y. 
Причем в некоторых внутренних орга
нах действие АТФ опережает и превы
шает действие основного медиатора нор
адреналина [11]. Сейчас уже нет сомне
ний в том, что АТФ относится к ново
му классу медиаторов.

Таким образом, обнаруженные на 
сегодняшний день медиаторы можно 
отнести к 4 группам — амины, амино
кислоты, пептиды и производные пу
рина, хотя этот список, вполне вероят
но, и далее будет расширяться. Разно
образие эффектов медиаторов много
кратно усиливается за счет многообра
зия рецепторов, порой противополож
ных по функции. Более того, один и тот 
же медиатор на разных стадиях разви
тия может из возбуждающего переходить 
в разряд тормозных. Концепция «Один 
нейрон — один медиатор» не согласует
ся с современными данными о выделе
нии двух, а порой и трех физиологичес
ки активных агентов из окончаний од
ного нейрона. Аминокислота глютамат 
служит основным медиатором мозга, 
рецепторы которого есть практически в 

каждом центральном нейроне. Одним из 
наиболее перспективных классов ве
ществ с широким диапазоном терапев
тического действия являются блокато
ры ионных каналов глютаматных рецеп
торов НМДА типа.
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МОДЕЛЬ КОЛИ-СЕПСИСА НА ПАВИАНАХ:
РОЛЬ ФОСФОЛИПИДНЫХ МИКРОЧАСТИЦ В ДИССЕМИНИРОВАННОМ 

ВНУТРИСОСУДИСТОМ СВЕРТЫВАНИИ КРОВИ

УДК 612.397.82 — 02:[616.151.511 — 02+616.151.511 — 092] : 616.94 - 022.7Ф.Б. Тейлор мл.

Медицинский исследовательский фонд, Оклахома, США

Реакция системы гемостаза павианов 
на внутривенную инфузию взвеси Е. coli 
в количестве, эквивалентном LD100, 
варьирует от синдрома капиллярной 
проницаемости и шока с относительно 
небольшими гемостатическими прояв
лениями до массивной коагулопатии по
требления и кровоточивости вплоть до 
тромботической коагулопатии с необра
тимым тромбозом микрососудов [1]. Наш 
опыт последних десяти лет подвел нас 
к необходимости выяснения двух глав
ных вопросов. Во-первых, при каких 
обстоятельствах дисфункция системы 
гемостаза (потребление/тромбоз) пере
стает быть простым маркером реакции 
приматов на E.coli, а становится важ
ным звеном в летальной цепи событий, 
приводящих к смерти? Во-вторых, в тех 
случаях, когда система гемостаза явля
ется связующим звеном в летальной 
цепи событий, каким образом она осу
ществляет свой вклад — путем закупор
ки кровотока, усилением или пролон
гированием воспалительного ответа либо 
верно и то, и другое? Однако прежде 
чем обратиться к изучению этих вопро
сов мы исследовали факторы, контро
лирующие гемостатическую активность 
на павиановой модели синдрома ДВС, 
индуцированного смесью фактора Ха и 
фосфолипидов. Мы описываем реакцию 
системы гемостаза павианов на гемо
статический (то есть действие фактора 
Ха и фосфолипидных частиц) и воспа
лительный (действие E.coli) стрессы, а 
также взаимообусловленную реакцию 
систем гемостаза и воспаления на мик
робы E.coli и их токсины.

Четыре функциональных квадранта 
системы гемостаза. На рис.1А показаны 
четыре функциональных квадранта сис
темы гемостаза. Антикоагулянтный и 
коагуляционный блоки, действующие 
соответственно через сосудистый эндо

телий и тромбоциты, конкурируют за 
контроль над образованием сгустка. Фиб
ринолитический и антифибринолити
ческий квадранты аналогичным образом 
конкурируют за удаление сгустка. Все 
четыре квадранта реагируют на тромбин 
благодаря его действию на сосудистый 
эндотелий, тромбоциты и фибриноген 
[2]. Ключом к пониманию этой интег
ральной системы является существова
ние иерархии реакций на тромбин. Со
судистый эндотелий и ассоциированные 
с ним антикоагулянтный и фибриноли
тический квадранты наиболее чувстви
тельны (1), им уступают в этом отно
шении тромбоциты (2), последним и 
наименее реактивным является фибри
ноген (3). При нормальных обстоятель
ствах небольшие количества тромбина, 
образующиеся спонтанно в микроцир
куляторном русле, связываются с рецеп
торами на сосудистом эндотелии, таки
ми, как тромбомодулин (ТМ) [3, 4]. Это 
взаимодействие ведет к образованию ак
тивированного протеина С (АРС) [3] и 
высвобождению тканевого активатора 
плазминогена (т-АП) [5, 6]. Активиро
ванный протеин С ингибирует дальней
шее образование тромбина путем инак
тивации факторов Va и Villa по принци
пу отрицательной обратной связи [3, 4]. 
Тканевый активатор превращает плаз
миноген в плазмин и таким образом 
растворяет любой образовавшийся фиб
рин [7].

На рис. 1В показано, что коагуляци
онный и фибринолитический квадран
ты вступают в действие тогда, когда 
эндотелий либо отсутствует (разрыв со
суда), либо функционально неполноце
нен вследствие метаболических наруше
ний (например, при диабете) [8] или 
из-за воздействия медиаторов воспале
ния (цитокины, эндотоксины) [9, 10, 
11, 12]. Отсутствие эндотелия ведет к со-



Итак, эта система четырех квадрантов предназначена, с одной стороны, для поддержания жидкого состояния крови, а с другой — для герметизации щелей в сосудистой стенке. Патологический тромбоз развивается только тогда, когда оба механизма, один из которых поддерживает кровь в жидком состоянии (антикоагулянтный и фибринолитический квадранты), а другой заклеивает течь (коагуляционный и антифибринолитический квадранты), нарушаются вследствие метаболических или воспалительных изменений. Далее мы рассмотрим равновесие между этими четырьмя квадрантами системы гемостаза павианов и влияние медиаторов воспаления на этот баланс.Рис. 1А. Четырехквадрантная конструкция системы гемостаза в норме. Систему гемостаза можно 
рассматривать как состоящую из четырех функциональных квадрантов: коагуляция-антикоагуляция и 
фибринолиз-антифибринолиз, причем все они регулируются тромбином. Коагуляционный и 
антикоагулянтный квадранты регулируют образование сгустка, а фибринолитический и 
антифибринолитический квадранты — удаление сгустка. Цифры 1, 2, 5 указывают порядок уменьшения 
чувствительности к тромбину соответственно тромбомодулина, тромбоцитов и фибриногена. Остальные 
обозначения на этом рисунке даны в тексте.

Рис. 1В. Влияние удаления сосудистого эндотелия. Удаление эндотелия, как это происходит при 
разрывах или разрезах, само по себе вызывает два следствия. Во-первых, при этом исчезает 
эндотелиальный источник антикоагулянтной и фибринолитической активности, что позволяет сгустку 
образоваться и закрыть брешь в сосудистой стенке. Во-вторых, это приводит кровь в сопрокосновение 
с тканевым фактором и коллагеном, что вызывает адгезию и агрегацию тромбоцитов, а также 
инициирует образование сгустка.

прикосновению тромбоцитов с колла
геном, что вызывает агрегацию тромбо
цитов, ассоциацию факторов свертыва
ния (Ха) [13] и высвобождение из этих 
тромбоцитов ингибитора активатора 
плазминогена (ИАП) [14, 15, 16]. Ме
таболическая дисфункция эндотелия 
или активация моноцитов/макрофагов 
медиаторами воспаления ведет к экс
прессии тканевого фактора [11, 17], ко
торый также инициирует описанные 
выше прокоагулянтные и антифибрино
литические процессы.



Гемостатический стресс (реакция сис
темы гемостаза на инфузию фактора Ха 
и фосфолипидных везикул). Внутривен
ная инфузия фактора Ха и фосфоли
пидных везикул, содержащих фосфати
дилхолин и фосфатидилсерин (фХа/ 
ФХФС), вызывает кратковременный 
взрыв очень высокой активности тром
бина [18]. На рис.2А показано, что об
разование большого количества тромби
на у павианов не ведет к неблагоприят
ным последствиям, так как большая 
часть тромбина связывается преимущест
венно с рецепторами эндотелиальных 
клеток, включая тромбомодулин (ТМ) 
[3, 4]. Комплекс тромбин/тромбомоду- 
лин соответственно активирует большое 
количество протеина С, который в виде 
активированного протеина С (АРС) 
инактивирует кофакторы свертывания Va 
и VIIIa по принципу отрицательной об
ратной связи [3, 4]. В результате как ак
тивация тромбоцитов, так и образова
ние фибрина имеют очень ограничен
ный характер. Кроме того, если судить 
по низкой концентрации продуктов де
градации фибрина (ПДФ), высвобож
дается мало тканевого активатора плаз
миногена (т-АП) и фибринолитическая 
активность остается низкой [18].

Рис. 2В, напротив, демонстрирует 
механизм взаимодействия фХа/ФХФС, 
введенных вместе с антителами к про
теину С [18]. Когда отсутствует регули
рующее влияние антикоагулянтного 
квадранта, фХа/ФХФС вызывают обра
зование гораздо большего количества 
тромбина, ведущего к полыхающей коа
гулопатии потребления (ДВС), при ко
торой активируются и удаляются тром
боциты и образуется фибрин, что ведет 
к тромбоцитопении и гипофибриноге
немии у павианов. На рисунке также 
видно, что тромбин высвобождает из 
эндотелия большое количество тканево
го активатора плазминогена (т-АП). 
В результате выраженная и стремитель
ная фибринолитическая реакция предот
вращает переход коагулопатии потреб
ления в катастрофическую тромботичес
кую коагулопатию.

Наконец, на рис. 2С показаны послед
ствия введения фХа/ФХФС вместе с 
антителами к протеину С и тканевому

активатору плазминогена [19]. Когда от
сутствуют и антикоагулянтное, и фиб
ринолитическое звенья регуляции, фХа/ 
ФХФС вызывают летальную микрососу
дистую тромботическую коагулопатию 
(МТК). Следует отметить, что тромбо
тические нарушения системы гемостаза — 
гемолитико-уремический синдром или 
тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура [20] — могут протекать с рас
пространенной МТК без признаков ко
агулопатии потребления. Это объясня
ется тем, что скорость кругооборота 
фибрина не превышает способности пе
чени синтезировать фибриноген, не
смотря на отложение фибрина в мик
роциркуляторном русле. Если не учиты
вать особые обстоятельства, то для того 
чтобы вызвать коагулопатию потребле
ния (рис.2В), требуется повышенная ак
тивность как коагулянтного, так и фиб
ринолитического квадрантов [18].

Прежде чем завершить раздел, посвя
щенный реакции регуляторных и меди
аторных компонентов системы гемостаза 
на фХа/ФХФС, следует рассмотреть 
роль модуляторов этой системы. Моду
ляторы — это вещества, которые изме
няют физиологическое состояние орга
низма таким образом, что его нормаль
ная реакция на один и тот же стимул 
меняется. При этом в зависимости от 
состояния организма и времени воздейст
вия реакция на стимул в виде фХа/ 
ФХФС может варьировать от коагулопа
тии потребления до тромботической 
коагулопатии и их сочетания. Модуля
торы не являются ни регуляторами, ни 
посредниками гемостатической реакции. 
Они действуют в рамках физиологичес
кой нормы либо в форме физиологи
ческих циклов (эстрогены, кортизол, 
инсулин и т.д.), либо как часть компен
сированной реакции организма на 
стресс — белки теплового шока, мак
рофаг-ингибирующий фактор, интерфе
рон-γ, интерлейкин-6 (IL-6) и т.д. Это 
отличие чрезвычайно важно, потому что 
оно позволяет понять, почему два как 
будто нормальных и схожих организма 
(например, павианы из одного стада) 
иногда по-разному реагируют на один 
и тот же стимул (у одних развиваются 
капиллярная кровоточивость и шок,



Рис.2В. Влияние инфузии фХа/ФХФС 
плюс антител к протеину С на нормальную 
систему гемостаза. Одновременное введение 
фХа/ФХФС и антител к протеину С подавляет 
регуляторную антикоагулянтную активность 
и приводит к беспрепятственному образова
нию тромбина. Это ведет к усиленному 
образованию фибрина, который, однако, 
моментально исчезает под действием 
регуляторной фибринолитической актив
ности (ДВС). Она возникает вследствие 
выброса тканевого активатора плазминогена 
(т-АП), вызванного тромбином, из сосудис
того эндотелия, который по-прежнему 
интактен и функционально полноценен.

Рис.2С. Влияние инфузии фХа/ФХФС 
плюс антител к протеину С и тканевому 
активатору плазминогена. Инфузия этих двух 
видов антител вместе с фХа/ФХФС подав
ляет регуляторную активность как анти
коагулянтного, так и фибринолитического 
квадранта. В этом случае отсутствует 
фибринолитическая активность, спасающая 
организм от массивной микрососудистой 
тромботической коагулопатии (МТК). Она 
вызывается тромбином и далее усугубляется 
индуцированным тромбином высвобож
дением ингибитора активатора плазминогена 
из тромбоцитов и эндотелия. Эндотелий в 
этом случае остается функционально 
полноценным, но его регуляторная функция 
подавляется двумя видами антител.

Рис.2D. Влияние инфузии фХа/ФХФС с 
последующими многократными внутри
мышечными инъекциями интерлейкина-6 (IL-6). 
Инфузия фХа/ФХФС с последующими 
инъекциями 1L-6 также вызывает летальную 
МТК. Причины этого, однако, не столь 
очевидны, как при МТК, показанной на 
рис.2С. 1L-6 вызывает повышение концентра
ции фибриногена и тромбоцитов, что 
способствует более интенсивной прокоагу
лянтной реакции. Кроме того, IL-6 ведет к 
развитию эндотелиальной дисфункции и 
уменьшению фибринолитической реакции на 
фХа/ФХФС.

Рис.2А. Влияние инфузии фХа/ФХФС на нор
мальную систему гемостаза. Инфузия фХа/ФХФС 
вводит нормальную систему гемостаза в состояние 
прокоагулянтного стресса, в котором она 
способна преодолеть равно эффективную 
антикоагулянтную реакцию. Несмотря на 
короткий взрыв активности тромбина, она 
моментально выключается в результате образо
вания активированного протеина С и сборки 
комплекса тромбин/тромбомодулин/протеин С на 
сосудистом эндотелии.



у других — коагулопатия потребления 
с геморрагиями, у третьих — тромбо
тическая коагулопатия и почечная не
достаточность).

Мы полагаем, что модуляторы могут 
«наклонять» игровое поле гемостатичес
ких квадрантов в пользу того или друго
го функционального квадранта либо 
путем смещения баланса между регуля
торными и медиаторными компонента
ми, либо изменяя чувствительность тка
невых мишеней к действию этих ком
понентов. Рис. 2D демонстрирует влия
ние IL-6 (40 мкг/кг) при внутримышеч
ных ежедневных инъекциях в течение 6— 
10 дней на реакцию, развивающуюся в 
ответ на введение фХа/ФХФС [21]. При 
этом контрольная реакция (рис. 2А) 
трансформируется в МТК (рис.2D). Хотя 
IL-6 имеет и другие эффекты, это из
менение предположительно объясняет
ся увеличением концентрации фибри
ногена и тромбоцитов, которое смеща
ет равновесие в пользу коагуляционно
го (І̂ І фибриноген) и антифибриноли
тического (І̂ І тромбоцитарный ингиби
тор активатора плазминогена, ИАП-1) 
квадрантов. IL-6 может оказывать на эту 
систему и другие влияния, включая дис
функциональные воздействия на эндо
телий и элементы антикоагулянтного и 
фибринолитического квадрантов, кото
рые управляют ситуацией через ткане
вый активатор плазминогена [22], ком
поненты системы протеина С [23—25], 
ингибитор пути тканевого фактора [26,27], 
антитромбин [28] и активированный 
тромбином ингибитор фибринолиза [29].  

Воспалительный стресс-1 (реакция 
системы гемостаза на инфузию фактора 
некроза опухолей, антител к протеину С 
и фосфолипидных везикул). Наиболее 
очевидные примеры нефизиологических 
модуляторов системы гемостаза вклю
чают членов семейства цитокинов, в 
частности фактор некроза опухолей 
(ФНО). При каких обстоятельствах фак
тор некроза опухолей может нарушить 
равновесие между четырьмя квадранта
ми гемостатической системы в пользу 
тромботической коагулопатии и/или 
коагулопатии потребления? Как пока
зали исследования in vitro [11, 12] и in 
vivo [30], под влиянием фактора некро

за опухолей сосудистый эндотелий и 
моноциты/макрофаги могут экспресси
ровать тканевый фактор. Последний, в 
свою очередь, инициирует активацию 
коагуляционного квадранта системы ге
мостаза с образованием активированно
го фактора Ха и тромбина [13].

Однако изолированная инфузия фак
тора некроза опухолей через катетер, 
введенный в поверхностную бедренную 
вену павиана, не ведет к развитию ве
нозного тромбоза, несмотря на транзи
торную лейкопению, гипертермию и 
симпатомиметическую реакцию [31]. В то 
же время если ввести одновременно 
фактор некроза опухолей и антитела к 
протеину С, то через 48—72 часа начи
нает медленно формироваться большой 
венозный тромб, распространяясь от 
перевязанной культи на венозные при
токи, включая нижнюю полую вену [31]. 
Наконец, одновременная инфузия фак
тора Vila с ингибированным активным 
центром фVΙΙai) предотвращает разви
тие тромба [32].

Таким образом, наши эксперимен
ты подтвердили справедливость триады 
Вирхова [33, 34] для развития венозно
го тромбоза: во-первых, нарушение кро
вотока, начинающееся с участка пер
вичного образования сгустка в месте пе
ревязанной культи; во-вторых, дефект 
сосудистой стенки, возникающий в ре
зультате того, что моноциты и эндоте
лий сосудистой стенки вен, дренирую
щих конечность, под действием факто
ра некроза опухолей экспрессируют 
тканевый фактор; в-третьих, повыше
ние свертываемости крови, обусловлен
ное антителами к протеину С. Эти три 
условия необходимы, чтобы сдвинуть 
равновесие между четырьмя квадранта
ми системы гемостаза в пользу разрас
тания патологического венозного тром
ба из участка перевязки вены. Важно под
черкнуть, что воспалительный стресс 
может усугублять эти условия. Комби
нация данных факторов демонстрирует 
принцип, согласно которому и регуля
торный подъем активности одного из 
эффекторных (коагулянтного) квадран
тов, и регуляторное падение активнос
ти одного из регуляторных (антикоагу
лянтного) квадрантов системы гемо



стаза должны наступить одновременно, 
чтобы вызвать развитие декомпенсиро
ванной коагулопатической реакции.

При каких условиях эта относитель
но локализованная тромботическая ко
агулопатия может трансформироваться 
 в системную коагулопатию потребле

ния? На рис. 3А показана комбинация 
нарушения кровотока, локальной эндо
телиальной дисфункции с повышенной 
экспрессией тканевого фактора под 
действием фактора некроза опухолей и 
подавления антикоагулянтной активно
сти протеина С антителами к нему. Кро
ме того, по рисунку видно, что эта ком
бинация способна вызвать рост тромба, 
однако ее недостаточно, чтобы привес
ти к системной коагулопатии [31]. По
скольку фосфолипидные везикулы уси
ливают эффект инфузированного экзо
генного фактора Ха (см. рис. 2А—D), со
вместная инфузия этих пузырьков с 
фактором некроза опухолей и антите
лами к протеину С должна предоставить 
дополнительную липидную поверх
ность, которая нужна для усиления ак
тивности эндогенного фактора Ха и раз
вития системной коагулопатии потреб
ления. Рис. 3В подтверждает, что это 
именно так и что данная реакция [31] 
сходна с той, которая представлена на 
рис. 2В, где экзогенный фактор Ха (вмес
то ФНО-индуцированного эндогенного 
фактора Ха) был введен вместе с про
теином С [18]. Это усиление, вызванное 
инфузией фосфолипидных частиц, мож
но сравнить с потоком микропузырьков, 
образуемых комплементом (С5Ь-9) из 
тромбоцитов и клеточных мембран, как 
это бывает при лихорадке Денге [35] и 
некоторых злокачественных новообразо- 
ваниях[36].

Несмотря на то что мы не можем 
провести количественное сравнение 
концентрации фосфолипидных пузырь
ков, которые использовались в наших 
исследованиях, и везикул, образующих
ся в клинических условиях, мы все-таки 
полагаем, что наши наблюдения сопо
ставимы с теми процессами, которые 
происходят спонтанно как составная 
часть клинической патологии, связан
ной с малигнизацией и сепсисом. Во-пер
вых, от опухолевых клеток отшнуровы

ваются везикулы, способные экспрес
сировать тканевый фактор и собирать 
протромбиназу как в культуре, так и in 
vivo [36]. Во-вторых, комплемент С5b-9 
индуцирует высвобождение неадгезив
ных везикул, на которых может соби
раться протромбиназа [37, 38], а суб
компонент комплемента Clq ведет к 
экспрессии тромбоцитарных гликопро
теидов IIb—IIIа, поддерживающих ве
зикуляцию тромбоцитов in vitro [40]. 
В-третьих, показано, что инулин вызы
вает у кроликов коагулопатию потреб
ления, которая нуждается в С6 компо
ненте комплемента и ассоциирована с 
ранним и интенсивным высвобождени
ем тромбоцитарного фактора 3 in vivo. 
Это свидетельствует о том, что в дан
ной модели С5Ь-9 вызывает везикуля
цию тромбоцитов с высвобождением 
тромбоцитарного фактора 3 [41]. В-чет
вертых, образование везикул тромбо
цитарного происхождения имело место 
у всех 22 пациентов с ДВС [42]. У паци
ентов с антифосфолипидными антите
лами [42] и индуцированной гепарином 
тромбоцитопенией [43] также были об
наружены тромбоцитарные везикулы, 
причем оба патологических состояния 
были ассоциированы с артериальными 
и венозными гемостатическими ослож
нениями. Активация комплемента в со
четании с коагулопатией потребления, 
как это происходит в инулиновой мо
дели у кроликов, наблюдалась не толь
ко у больных с бактериальным сепси
сом (10), но и при вирусной геморраги
ческой лихорадке типа Денге [35]. Од
нако приведенные наблюдения приме
нимы только к тем случаям, когда воспа
лительный аппарат бывает востребован 
чужеродными микроорганизмами (то 
есть ФНО с индукцией экспрессии тка
невого фактора и активация комплемен
та с последующей везикуляцией тром
боцитов). Например, в случае молние
носной септицемии, вызванной S. aureus, 
микроб сам прямо активирует систему 
гемокоагуляции коагулазой [45].

Воспалительный стресс-II (реакция 
системы гемостаза на инфузию E.coli по 
типу системной коагулопатии потребле
ния). Хотя реакция на LDI00 E.coli в виде 
системной коагулопатии потребления



Рис. 3А. Влияние катетеризации вены и инфузии фактора некроза опухолей (ФНО) плюс антител к 
протеину С. Венозный катетер, который удаляется после перевязки поверхностной бедренной вены, 
вызывает нарушение кровотока и образование венозной культи, в которой образуется и растет сгусток, 
достигая размеров большого патологического тромба. Однако это требует совместной инфузии фактора 
некроза опухолей (ФНО) и антител к протеину С. Для развития тромбоза глубоких вен (ТГВ) достаточно 
сочетания дисфункции эндотелия и моноцитов, вырабатывающих тканевый фактор (ТФ), сниженной 
активности протеина С и описанного выше нарушения кровотока.

Рис. 3В. Влияние совместной инфузии фосфолипидных везикул (ФХФС) на описанной выше модели 
тромбоза глубоких вен. Совместная инфузия фосфолипидных везикул (ФХФС) с фактором некроза 
опухолей (ФНО) и антителами к протеину С на модели тромбоза глубоких вен создает дополнительную 
площадь фосфолипидной поверхности. Этой дополнительной площади достаточно для концентрирования 
эндогенного фактора Ха в области тромба глубокой вены и превращения локального тромбоза глубоких 
вен (ТГВ) в системную коагулопатию потребления (ДВС).

(ДВС) более сложная, чем в описан
ных выше реконструктивных экспери
ментах, тем не менее она также может 
быть подвергнута рациональному анали
зу с использованием четырехквадрант
ной схемы. Сначала будут описаны и раз
делены по стадиям клинические и кли
нико-химические реакции во времени 
[37, 38], а затем они будут обозначены 
анатомическими терминами с указани
ем элементов крови, взаимодействую
щих со структурами сосудистой стенки 
[46, 47].

Стадия I. Рис. 4А демонстрирует по
следовательность химических и клини
ко-химических реакций на E.coli во вре

мени и делит процесс на четыре стадии 
(I—IV). Рис. 4В дает картину структур
ных элементов, вовлеченных в реакцию 
на каждой из этих четырех стадий. Рис. 4А 
показывает, что стадия I начинается с 
инфузии E.coli и завершается через 2 
часа, когда число лейкоцитов достигает 
самого низкого уровня, а воспалитель
ные медиаторы (ФНО, т-АП, эластаза) — 
пика. В течение этого периода микроор
ганизмы E.coli подвергаются фагоцито
зу нейтрофилами и фиксированными 
макрофагами легких, печени и селезен
ки. На рис.4В видно, что на протяжении 
стадии I активированные макрофаги 
высвобождают воспалительные 
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Рис.4А. Модель диссемини
рованного внутрисосудистого сверты
вания (ДВС): описание последователь
ности событий и стадий (с I по IV) 
после инфузии LD100 E.coli: 
Последовательность событий в этой 
модели можно разделить на четыре 
стадии: воспалительная стадия I (от О 
до 2 часов), коагулопатическая стадия 
II (от 2 до 6 часов), повреждение и 
дегенерация клеток, т.е. стадии III и 
IV (соответственно от 6 до 10 и более 
10 часов). Заштрихованная площадь 
отражает концентрацию частиц E.coli 
в крови. Она достигает максимума 
около 1×107 КОЕ/мл через 2 часа, 
после чего микробы исчезают к 8 
часам. Стадия I характеризуется 
падением числа лейкоцитов и 
появлением в плазме фактора некроза 
опухолей, эластазы и тканевого 
активатора плазминогена, которые 
достигают максимума концентрации 
через Т = +2 часа. Стадия характери
зуется падением концентрации фиб
риногена и ростом уровня продуктов 
деградации фибрина. Стадии III и IV 
характеризуются повышением кон
центрации маркеров повреждения 
клеток (АЛТ) и устойчивым падением 
количества тромбоцитов и артериаль
ного давления (АД). Животные поги
бали через 16—30 часов.

Рис.4В. Модель диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) как реакции павианов 
на LDIOO E.coli. Клетки E.coli активируют компоненты комплемента, нейтрофилы и макрофаги/моноциты, 
которые высвобождают медиаторы. Эти медиаторы воздействуют на сосудистый эндотелий, который 
инициирует и усиливает активацию факторов гемокоагуляции (тканевый фактор, ТФ) с развитием 
(ДВС). Наконец, в ответ на эти взрывные события, происходящие внутри кровеносного русла, 
прилежащие паренхиматозные ткани на противоположной стороне эндотелия накапливают жидкость 
(капиллярная течь) и в конечном итоге подвергаются дегенерации.

медиаторы (ФНО, интерлейкины), а активиро
ванные нейтрофилы осуществляют крае
вое стояние и адгезию к капиллярному 
и посткапиллярному эндотелию, кото
рый высвобождает протеолитические 
ферменты. Из нейтрофилов поступает 
эластаза, а потревоженный эндотелий, 
в свою очередь, выбрасывает тканевый 
активатор плазминогена. Все это проис
ходит в течение двух часов, пока длится 
стадия I (см. рис. 4А) и проявляется ост
рой лейкопенией, появлением в плазме 
ФНО и эластазы из активированных 
макрофагов и нейтрофилов, а также 
выделением тканевого активатора плаз
миногена из эндотелия, который при

нимает на себя основной удар в этой 
аномальной воспалительной реакции. 
Стадия I называется воспалительной.

Стадия II. На рис. 4А показано, что 
стадия II начинается с Т=+2 часа со 
снижения концентрации фибриногена 
сразу после транзиторного падения АД 
и заканчивается на Т=+6 часов, когда 
концентрация фибриногена становится 
минимальной. На рис. 4В видно, что ста
дия I сменяется стадией II, в которой 
тканевый фактор (ТФ) экспрессирует
ся не только моноцитами/макрофагами, 
но и эндотелием некоторых участков 
сосудистого ложа в состоянии дисфун
кции. Это активирует коагуляционный



каскад с развитием массивной коагу
лопатии потребления, или ДВС, на об
ращенной в просвет поверхности эндо
телия. Стадия II называется коагулопа
тической. Эти две стадии соответствуют 
гипердинамическому, или теплому, 
шоку и совпадают с клиренсом частиц 
E.coli из кровотока к Т=+6 часам.

Стадии III и IV. Рис.4 показывает, 
что стадия III начинается после Т=+6 
часов с увеличения плазменной концен
трации маркеров повреждения клеток 
(например, сывороточной АЛТ), кото
рая сопровождается устойчивым сниже
нием АД и тромбоцитопенией. На рис. 
4В видно, что в этом процессе комби
нация воспалительных и коагулопати
ческих реакций на стадиях I и II вызы
вает у эндотелия более глубокую дис
функцию, которая проявляется усугуб
лением ДВС (на люминальной поверх
ности) и капиллярной кровоточивостью 
(противоположная поверхность). Все это 
приводит к внутри- и внеклеточному 
отеку паренхиматозных тканей и пере
ходу клеточного повреждения из обра
тимой фазы в необратимую, которая ха
рактеризует стадию IV и начинается 
примерно с 10-12 часов. Эти две поздние 
стадии называются стадиями клеточно
го повреждения (обратимого) и кле
точной дегенерации (необратимой). Они 
совпадают с гиподинамической реакци
ей, или холодной фазой шока, павиа
нов в ответ на LD100 Е. coli (см рис. 4А).

В отличие от описанных ранее моде
лей гемостатического (фХа/ФХФС) или 
воспалительного (ФНО) стресса, кото
рые были воспроизведены компонент за 
компонентом, для анализа механизма 
общей реакции организма на взвесь E.coli 
потребовалось введение специфических 
антител против наиболее важных меди
аторов и регуляторов. Ключевым вопро
сом в этих экспериментах был такой: яв
ляется ли наблюдаемая на этой модели 
коагулопатия связующим звеном в ле
тальной цепи событий или это просто 
эпифеномен? Мы полагаем, что это эпи
феномен (побочное явление) по следу
ющим причинам. Во-первых, микросо
судистый тромбоз не был необратимым 
и не всегда обнаруживался на вскрытии 
[48]. Во-вторых, полное ингибирование 
тромбоза, геморрагии и инфаркта тка
ней отсроченной инфузией ингибитора 
пути тканевого фактора не защищало от

LD100 E.coli [49]. В-третьих, от LD100 E.coli 
не защищало даже полное ингибирова
ние коагулопатических реакций в виде 
и коагулопатии потребления, и тром
ботической коагулопатии под действи
ем фактора Ха с ингибированным ак
тивным центром [50]. Напротив, анти
тела против фактора некроза опухолей, 
хотя и защищали организм от гибели, 
однако не предотвращали коагулопатию 
потребления [51]. Это свидетельствует о 
том, что в данной модели микрососу
дистый тромбоз, хотя и служит прекрас
ным показателем тяжести реакции, от
нюдь не является связующим звеном в 
летальной цепи событий.

В то же время подавление коагулопа
тической реакции ранним введением 
антител к тканевому фактору [52], фак
тора VIIa с ингибированным активным 
центром [53] и ингибитора пути ткане
вого фактора [26, 27] защищало 60—70% 
животных от LD100 E.coli. Это наводит 
на мысль об иной роли, возможно, про- 
воспалительной, которую могут играть 
эти близкие факторы свертывания, в част
ности комплекс тканевого фактора с 
фактором VIIa. Известно, что фактор VIIa 
с ингибированным активным центром 
блокирует кальциевый ток через клеточ
ные мембраны [54, 55]. Кроме того, этот 
же ингибированный фактор VIIa [53], 
как и ингибитор пути тканевого факто
ра [26, 27], уменьшает появление в плаз
ме IL-6 и IL-8 после инфузии LD100 E.coli. 
Эти данные свидетельствуют о том, что 
активация родственных компонентов 
системы гемостаза может усиливать и/или 
пролонгировать уже начавшуюся воспа
лительную реакцию.

В отличие от описанных выше экспе
риментов, направленных на подавление 
функции медиаторов антителами на ле
тальной модели коли-сепсиса, антите
ла к регуляторам вводили при сублеталь
ном варианте, чтобы выяснить, не ста
нет ли он летальным. Антитела, кото
рые предотвращали активацию протеи
на С, но не ингибировали активирован
ный протеин С, превращали сублеталь
ную реакцию на сублетальные дозы 
Е.coli в летальную [56]. Совместная ин
фузия активированного протеина С 
восстанавливала первоначальную реак
цию [56].



Подобные результаты были получе
ны при одновременном введении кро
ликам антител к ингибитору пути тка
невого фактора и эндотоксина [57]. На
против, заместительная инфузия этих 
двух естественных регуляторов на леталь
ной модели коли-сепсиса спасала жизнь 
60—70% животных [26, 56]. Как было уже 
отмечено, это сопровождалось уменьше
нием выброса в плазму IL-6 и IL-8. За
местительная терапия антитромбином 
III, ингибирующим сходные факторы 
IX, X и тромбин, также обладала про- 
тективным действием, однако для это
го требовалось введение больших доз 
антитромбина перед вливанием взвеси 
E.coli [28]. Аргументы в пользу противо
воспалительной роли веществ, ингиби
рующих схожие факторы гемокоагуля
ции при сублетальном коли-сепсисе, по- 
видимому, сохраняют свое значение и 
в экспериментах по введению LD100 E.coli.

Важно добавить, что эти регулятор
ные вещества образуют тесную ассоци
ацию с микрососудистым эндотелием 
посредством прямой связи с рецепто
рами эндотелиальных клеток и поверх
ностными структурами [58]. Эти взаимо
действия включают связывание ингиби
тора пути тканевого фактора с гликоза
миногликанами [59, 60], протеина С с 
тромбомодулином [3, 4], активирован
ного протеина С с эндотелиальным ре
цептором протеина С [61], фактора Vila 
с тканевым фактором [62, 63] и анти
тромбина с гликозаминогликанами [64].

Таким образом, дополнительное 
объяснение относительной эффектив
ности сходных прокоагулянтов по срав
нению с такими ингибиторами, как 
фактор Ха с ингибированным активным 
центром или гирудин, состоит в том, 
что они защищают поверхность микро- 
сосудистого эндотелия от повреждения 
продуктами неконтролируемой, аномаль
ной воспалительной реакции на Е. coli.

Модуляторы при этой модели E.coli 
так же важны, как и при модели гемо
статического стресса под действием 
фХа/ФХФС. Как отмечалось во введе
нии, реакция павианов на LD100 E.coli 
варьирует от кровоточивости капилля
ров, шока и смерти менее чем через 6 ча
сов до микрососудистого тромбоза, по
чечной недостаточности и гибели в те
чение 5 суток. На фоне течки сублеталь
ные дозы E.coli вызывают массивный

микрососудистый тромбоз. Аналогичная 
картина наблюдается у животных, ко
торым предварительно на протяжении 
6—10 дней вводили IL-6 в дозе 40 мкг/кг. 
Другие факторы, возрастающие при хро
нических субклинических воспалитель
ных состояниях, включают макрофагин
гибирующий фактор и интерферон-γ, 
оба из которых блокируют реактивность 
клеток к кортизолу [65]. В ответ на E.coli 
у животных с искусственным дефици
том кортизола или нечувствительных к 
кортизолу развиваются сердечно-сосу
дистый коллапс и повышенная капил
лярная проницаемость [66].

Таким образом, исходное состояние 
организма, определяемое гормональ
ным, метаболическим и иммунным ста
тусом, может, в свою очередь, влиять 
на характер клинической реакции на 
E.coli. Это разнообразие реакций, веро
ятно, имеет место и у пациентов, что 
осложняет выбор стратегии вмешатель
ства даже тогда, когда известен тип орга
низма. Мы полагаем, что при отсутствии 
поливалентной терапии для эффектив
ной профилактики и/или лечения тре
буется понимание основополагающих 
условий, которые предопределяют тот 
или иной тип реагирования.

Конструкция четырех квадрантов. 
Предшествующее описание клинических 
проявлений и некоторых механизмов 
реакции на E.coli можно рассмотреть 
концептуально, используя схему четы
рех квадрантов системы гемостаза. На рис. 
5А и 5В сравниваются реакции на введе
ние фХа/ФХФС с антителами к проте
ину Си на инфузию E.coli. Обе иллюст
рации похожи с той разницей, что жи
вотные с чисто гемостатическим стрес
сом (рис. 5А) остаются живыми, а жи
вотные с комбинированным стрессом 
(воспалительным и гемостатическим — 
ДВС) погибают (рис. 5В). Эти септи
ческие нарушения отличаются от двух 
только что обсужденных моделей тем, 
что большая интенсивность воспаления 
вызывает дисфункцию регуляторной эн
дотелиальной сети протеина С, тогда как 
одновременная активация прокоагулянт
ных элементов (тромбоциты, моноци- 
ты/макрофаги), в том числе комплемен
та, ведет к высвобождению фосфоли
пидных микрочастиц, или везикул. Та
ким образом, в этом разделе рассмотрены исходы или стадии сепсиса, а также вовлекаемые в этот процесс механизмы. 



Рис 5. Диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС) как реакция на инфузию fXa/ФХФС плюс антител к протеину С (А) и LD100 E.coli (В). 
Воспалительный эффект E.coli имитирует реакцию на фХа/ФХФС в виде коагулопатии потребления (ДВС). Наблюдаются интенсивное регуляторное 
возрастание коагуляционной активности (тканевый фактор, Ха) и уменьшение антикоагулянтной активности (АРС) с последующим взрывом активности тромбина 
и фибринолитической активности (т-АП), как это имеют место после инфузии фХа/ФХФС. Отличия заключаются только в том, что, во-первых, в ответ на 
LD100 E.coli организм, чтобы воспроизвести эффект фХа/ФХФС и антител к протеину С, использует эндогенные факторы и, во-вторых, воспалительная реакция 
на LD100 E.coli в дополнение к реакции в виде ДВС запускает самопроизвольные воспалительные процессы (например, повреждение  свободными радикалами), 
которые являются необратимыми и в конечном счете губят организм. ВЫВОДЫ Система гемостаза состоит из четырех квадрантов, каждый 
из которых реагирует на тромбин. Антикоагулятный (протеин С) и профибринолитический (т-АП) регуляторные квадранты 
управляются эндотелием. Они наиболее чувствительны к действию тромбина, и их действие направлено на предупрежде
ние фибринообразования и удаление сгустков. Прокоагулянтный (фактор Ха) и антифибринолитический (ИАП) медиаторные квадранты 
управляются тромбоцитами. Они менее чувствительны к тромбину, и их действие направлено на образование и стабилизацию 
сгустков. Изолированная инфузия только фактора Ха при хорошо сбалансированной системе гемостаза не оказывает никакого 
действия. Инфузия фактора Ха вместе с фосфолипидными везикулами вызывает стресс антикоагулянтного квадранта протеина С. 
Однако достаточно введения фактора Ха, антител к протеину С и фосфолипидных везикул, или микрочастиц, чтобы перевесить 
или подавить основанную на эндотелии регуляторную реакцию антикоагулянта протеина С и вызвать молниеносное 
развитие ДВС.

На модели воспаления с использо
ванием тромбоза глубоких вен мы по
казали, что фосфолипидные везикулы



могут увеличивать прокоагулянтную ак
тивность эндогенного фактора Ха в со
четании с нарастанием венозного тром
боза и развитием системной коагулопа
тии (ДВС) точно так же, как они уси
ливают прокоагулянтную активность ин
фузированного экзогенного фактора Ха.

Наконец, на модели воспаления, ос
нованной на коли-сепсисе, были созда
ны условия, при которых регуляторные 
реакции протеина С были подавлены и 
эндотелий становился несостоятельным. 
В этом случае микроорганизмы E.coli (эн
дотоксин) и воспалительные реакции 
макроорганизма сами вызывали Систем
ную коагулопатию (ДВС) без подавления 
антикоагулянтной системы протеина С.

РЕЗЮМЕ

В статье описываются модельные опы
ты на приматах по изучению сепсиса, 
вызванного E.coli, с акцентом на реак
цию системы гемостаза и механизм этой 
реакции, причем особое внимание уде
лено роли фосфолипидных микрочастиц 
в диссеминированном внутрисосудистом 
свертывании крови (ДВС). Понимание 
принципов того, как система гемостаза 
 реагирует на воспалительный стресс, 
 основывается на рассмотрении этой си

стемы как состоящей из медиаторов и 
регуляторов. Они объединены в сбалан
сированную систему, состоящую из че
тырех функциональных квадрантов. В за
висимости от обстоятельств эта система 
предназначена для контроля за прохо
димостью или за целостностью (сохран
ностью) сердечно-сосудистой системы.

В первом разделе описываются эти 
четыре функциональных квадранта: 
 коагуляционный с антикоагулянтным и фиб

ринолитический с антифибринолити
ческим. Функции всех квадрантов регу
лируются тромбином путем его взаимо
действия или с эндотелием, или с тром
боцитами. Затем следует описание мо
дуляторов, которые определяют равно
весие между четырьмя функциональны
ми квадрантами. Особое внимание уде
лено тому, как модуляторы, такие, как 
эстроген, интерлейкин-6 и другие, вли
яют на баланс между прокоагулянтны
ми медиаторами (например, фактор Ха

плюс фосфолипидные микрочастицы, 
или везикулы) и антикоагулянтными и 
фибринолитическими регуляторами 
(протеин С, активаторы плазминогена).

Второй раздел посвящен изучению 
того, как эта система реагирует на вос
палительный стресс в серии экспери
ментов, основанных на ее воссоздании 
или вмешательстве. Особое внимание 
уделено роли фосфолипидных частиц, 
а также определению тех (клинических) 
обстоятельств, при которых система ге
мостаза является звеном в летальной 
цепи событий по сравнению с теми, где 
она функционирует параллельно (как 
эпифеномен, или побочное явление).
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BABOON MODELS OF E.COLISEPSIS: ROLE 
OF PHOSPHOLIPID MICROPARTICLES IN 

DISSEMINATED INTRAVASCULAR
COAGULATION

Fletcher B. Taylor Jr. M.D.

Summary

The experiences with primate models of E.coli 
sepsis with emphasis on the responses of the hemostatic 
system and the mechanism of these responses with 
emphasis on the role of phospholipid microparticles 
in mediating disseminated intravascular coagulation, 
(DIC) are discribed. Understanding the principles of 
how the hemostatic system responds to inflammatory 
stress depends on viewing this system as a collection 
of mediator and regulator factors. They are integrated 
into a balanced system consisting of four functional 
quadrants. Depending on circumstances this system is 
designed to control either the patency or the integrity 
of the cardiovascular system.
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Современная медицинская наука ве
дет постоянный поиск не только новых 
способов лечения заболеваний, но и 
методов, выявляющих предрасположен
ность к болезням, а также факторов, 
влияющих на особенности течения па
тологических процессов. Особый инте
рес ввиду своей универсальности пред
ставляет изучение процессов в клеточ
ной мембране. Мембрана клетки — это 
уникальная система, от особенностей 
деятельности которой зависит состояние 
биологических процессов. Среди клеточ
ных феноменов, доступных для иссле
дования, важное место занимает опре
деление проницаемости мембраны эрит
роцита для иона натрия [18]. Много
численность работ в этой сфере объяс
няется доступностью и простотой этого 
метода [16]. Причем при обнаружении 
изменений в скорости ионообмена мно
гие исследователи стараются возвести 
данный параметр в ранг маркера, пре
диктора той или иной патологии.

Дискутируется вопрос о роли повы
шенной проницаемости мембраны для 
натрия при артериальных гипертензиях 
[4, 14—16], дислипидемиях [5, 9, 12], 
инсулинорезистентности [16], гипертро
фии левого желудочка [4], нефропатиях 
[17]. Многие исследователи приходят к 
выводу, что высокая активность Na+- 
обмена может являться маркером риска 
сердечно-сосудистой патологии [8, 14, 
16], полагая, что в ее основе лежат ме
таболические изменения в гипертрофи
рованном миокарде [4, 16], нарушения 
липидного обмена [10, 11]. В доступной 
литературе мы не обнаружили работ по 
определению активности клеточной 
мембраны в отношении Na+ при ИБС. 
Поэтому целью нашего исследования 
являлось изучение мембранной прони
цаемости при остром инфаркте миокар

да (ИМ) при различных вариантах его 
течения.

Были обследованы 78 мужчин в 
возрасте от 29 до 63 лет (средний воз
раст — 48,6±0,9 года), госпитализиро
ванные по поводу ИМ в кардиологичес
кое отделение больницы скорой меди
цинской помощи г. Казани. Диагноз ИМ 
был основан на типичных жалобах, 
анамнезе, данных динамического элек
трокардиографического и ферментатив
ного исследований. У 77 больных был 
диагностирован ИМ с зубцом Q, у од
ного — без зубца Q. У 43 человек раз
вился некроз передней локализации, 
у 33 — нижней, у 2 — передненижней. 
У 10 больных ранее уже был ИМ. Забо
левание в 22 случаях протекало с нару
шением ритма, в том числе в 4 — с фиб
рилляцией желудочков, в 5 — с тром
боэндокардитом и/или эпистенокар
дитическим перикардитом, в 2 — с острой 
левожелудочковой недостаточностью, 
в 2 — с развитием рецидива, в одном — 
с формированием аневризмы левого же
лудочка. Исходная артериальная гипер
тензия была у 13 человек, сахарный 
диабет — у 4.

Все больные получали традицион
ную терапию — тромболитики при гос
питализации, нитраты, гепарин, дезаг
реганты, по показаниям β-адренобло
каторы, ИАПФ.

Проницаемость мембраны эритроци
тов оценивали методом определения 
максимальной скорости Na-Li противо
транспорта в эритроцитах [7]. Метод за
ключается в измерении обмена внутри
клеточного лития в загруженных этим 
ионом клетках на внеклеточный натрий 
из среды инкубации. Максимальную ско
рость Na-Li противотранспорта (в мик
ромолях Li на 1 л клеток в 1 час) опре
деляли как разность между концентра



цией лития в среде, богатой натрием, и 
в среде, свободной от натрия, через 60 
минут инкубации [2]. Взятие крови про
изводили утром натощак и в течение 
часа при температуре тающего льда про
бы доставляли в лабораторию. Прони
цаемость анализировали на 1—2-е сут
ки с момента развития ИМ у 14 боль
ных, на 3-и — у 14, на 4—5-е — у 16, на 
6—10-е — у 19, на 10—24-е — у осталь
ных 15. В 6 случаях мембранную прони
цаемость исследовали в динамике при 
госпитализации и перед выпиской боль
ных.

В качестве контроля были использо
ваны данные В.Н. Ослопова, получен
ные при обследовании 417 мужчин г. Ка
зани тех же возрастных групп [2]. Сред
няя величина активности Na-Li проти
вотранспорта, полученная при исследо
вании 78 человек, составляла 271,47± 
±13,9 мкмоль Li/(лкл·ч), что статисти
чески не отличалось от контроля 
(282,8±5,3 мкмоль Li/(лкл·ч); Р>0,01). 
В группе из 51 человека, у которых ИМ 
протекал без осложнений, средний по
казатель равнялся 267,1±14,5 мкмоль 
Li/(лкл·ч). Разница с контролем была 
статистически незначима (Р> 0,01).

Таблица 1
Показатели Na-Li противотранспорта 

в зависимости от течения ИМ

Варианты течения ИМ n
Средние показа

тели, мкмоль 
Li/(лкл·ч)

Р с конт
ролем

Повторные ИМ 10 254,4±35,0 > 0,01
Нарушения ритма
Фибрилляция желу

22 291,8±34,8 > 0,01

дочков
Воспалительные

4 413,8±131,9 < 0,001

осложнения
Острая левожелу
дочковая недоста

5 381,8±116,1 < 0,001

точность 2 295,0±12,0 > 0,01

Остальные показатели представлены в 
табл. 1.

В группе больных ИМ с сопутствую
щей артериальной гипертензией (АГ) 
активность противотранспорта практи
чески не превышала этот же показатель 
у больных ИМ без АГ (Р > 0,01) — 
276,7±25,7 мкмоль Li/(лкл·ч) и 
270,4±15,9 мкмоль Li/(лкл·ч). В то же вре
мя такое сопутствующее заболевание,

Таблица 2

Средние величины скорости Na-Li противотранспорта 
по дням от начала заболевания ИМ

Дни от развития ИМ n
Средние показа

тели, мкмоль 
Li/(лкл • ч)

Р с конт
ролем

1—2-е 14 272,0±27,6 >0,01
3-и 14 273,3±50,8 >0,01
4—5-е 16 298,7±19,0 > 0,01
6—10-е 19 268,7±25,8 >0,01

как сахарный диабет, сопровождалось 
заметным изменением проницаемости 
мембраны эритроцитов для натрия — 
366,25±106,96 мкмоль Li/(лкл·ч) по срав
нению с контролем (Р<0,001).

Результаты анализа средних величин 
противотранспорта по дням от начала 
ИМ приведены в табл. 2. Зависимости 
значений от сроков течения заболева
ния нами на обнаружено.

Оценка средних показателей в по
следующие дни не проводили из-за не
большого числа больных, у которых 
пробы брали на поздних сроках. Иссле
дование Na-Li противотранспорта у 6 
больных в динамике заболевания, то есть 
в начале и конце лечения, также пока
зало, что скорости ионообмена остава
лись статистически неизменными — 
291,5±73,9 и 284,7±71,4 мкмоль Li/(лкл·ч) 
соответственно (Р >0,01). Подобная же 
устойчивость Na-Li противотранспорта 
во времени у одних и тех же людей от
мечена и другим исследователями при 
различных состояниях [1, 3, 13].

Таким образом, по нашим данным, 
существенных различий в средних ско
ростях Na-Li противотранспорта у боль
ных ИМ, в том числе с сопутствующей 
АГ и общей популяцией, не обнаруже
но. Лишь у больных с воспалительными 
осложнениями ИМ, фибрилляцией же
лудочков выявлено достоверное увели
чение средних скоростей транспорта 
натрия через мембрану. Это наводит на 
мысль, что состояние Na-Li противо
транспорта определяется генетической 
особенностью индивида и даже такое 
стрессовое заболевание, как ИМ, не в 
состоянии изменить его константу. И все 
же на данном этапе работы можно по
лагать, что высокая активность Na-Li 
противотранспорта может являться мар
кером осложненного течения ИМ (фиб-



рилляция желудочков, тромбоэндокар
дит).
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IS THERE A RELATION BETWEEN 
MYOCARDIAL INFARCTION AND Na-Li 

COUNTERTRANSPORT

7. A. Latfullin, V.F. Akhmetzyanov, V.N. Oslopov

Summary

Membrane permeability in acute myocardial 
infarction and its course variants is studied. It is 
suggested that the state of Na-Li countertransport is 
defined by the genetic peculiarity of an individual 
and even as stress disease as myocardial infarction 
leaves its constant unchanged. High activity of Na-Li 
countertransport is a marker of the complicated course 
of myocardial infarction.
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Летальность и стойкая утрата трудо
способности при острых формах ИБС 
остаются высокими [5, 11], что побуж
дает к поиску путей повышения эффек
тивности терапии больных инфарктом 
миокарда (ИМ) и нестабильной стено
кардией (НС). В настоящее время накоп
лено значительное количество фактов, 
свидетельствующих о существенной 
роли мембранодеструктивных процессов 
в реализации метаболических и функ
циональных нарушений миокарда при 
острой коронарной недостаточности [8, 
17]. Изменение структурно-функцио
нальной организации мембран связано, 
в частности, с дисбалансом в системе 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и антиоксидантной защиты [3, 4, 14], 
активацией эндогенных фосфолипаз [10] 
и сдвигами в фосфолипидном спектре 
[9]. В клинической кардиологии имеется 
опыт применения различных средств 
антиоксидантной защиты при острых и 
хронических формах ИБС: витаминов Е, 
А, С [6, 16, 18, 19], эмоксипина, церу
лоплазмина, гистохрома. Единичные 
работы посвящены использованию пре
паратов, содержащих эссенциальные 
фосфолипиды — ЭсФЛ [1], а также но
вому антиангинальному и одновремен
но антиоксидантному средству — предук
талу [12, 15].

В связи с этим основной целью на
шей работы являлась оценка эффектив
ности предуктала (триметазидина), эс
сенциале-форте, липостабила-форте и 
α-токоферола ацетата в комплексном 
лечении больных ИМ и НС, их сравни
тельная характеристика на базе комп
лексного клинического наблюдения и 
динамических лабораторно-инструмен
тальных исследований.

Обследованы 306 больных с остры
ми формами ИБС (158 больных ИМ, 148 — 
НС), находившихся на стационарном 

лечении в специализированных отделе
ниях Республиканского кардиологичес
кого клинического диспансера и меди
ко-санитарной части № 1 АООТ “Иж
маш”, и 32 здоровых человека. Все боль
ные (только мужчины в возрасте до 65 
лет без сопутствующего сахарного диа
бета, почечной и печеночно-клеточной 
недостаточности) были разделены на 9 
групп. 32 пациента с ИМ и 38 — с НС, 
получавшие только традиционную ме
дикаментозную терапию (нитраты, ге
парин, аспирин, при необходимости 
симптоматические средства), составили 
соответственно I К и II К (контрольные) 
группы сопоставления. В лечении паци
ентов основных групп, наряду с тради
ционной фармакотерапией ИМ и НС, 
использовали препараты, обладающие 
антиоксидантной активностью: в I П (31 
больной ИМ) и II П (36 больных НС) 
группах — предуктал (П) в суточной 
дозе 60 мг (по 1 таблетке 3 раза в день), 
в I Э (38 больных ИМ) и II Э (35 боль
ных НС) группах — эссенциале-форте 
(Э) по 6 капсул в сутки (или 1800 мг 
ЭсФЛ), в I Л группе (36 больных ИМ) — 
липостабил-форте (Л) в суточной дозе 
ЭсФЛ 1800 мг (6 капсул), в I Т (21 боль
ной ИМ) и II Т (38 больных НС) груп
пах — ос_токоферола ацетат (Т) по 600 мг 
в сутки (капсулы по 200 мг масляного 
раствора). Работа велась с согласия 
информированных больных.

Достоверных различий по возрасту, 
локализации и обширности инфаркта в 
сравниваемых группах не было. Группы 
сравнения больных НС были почти оди
наковы по возрасту и тяжести течения 
заболевания, за исключением более 
молодой по составу больных II П груп
пы и более легкой по клинической ха
рактеристике II Т группы. Срок наблю
дения пациентов с ИМ составил 10 
дней, с НС — 20 дней.



Динамическое клиническое наблюде
ние основывалось на балльном кодиро
вании степени острой недостаточности 
кровообращения (ОНК), выраженнос
ти болевого синдрома, потребности в 
нитратах и толерантности к физическим 
 нагрузкам [6, 7]. Интегральными крите
риями оценки стали развитие или 
рецидив ИМ в течение наблюдаемого 
периода.

Лабораторный контроль включал се
рийное определение показателей резорб
ционно-некротического синдрома, па
раметров гемостаза, липидного спектра 
сыворотки крови, а также уровня ПОЛ 
методом активированной хемилюминес
ценции на аппарате “ХЛГ-1” (Н. Новго
род) и устойчивости эритроцитов к пе
рекисному гемолизу по оригинальному 
методу (патент № 95110269/14, 1995 г.).

С целью контроля специальных ла
бораторных методов были изучены па
раметры ПОЛ и стабильности клеточ
ных мембран у 32 здоровых мужчин в 
возрасте от 34 до 60 лет (III контрольная 
группа).

Инструментальная диагностика осно
вывалась на сигмальном анализе изме
нений стандартной ЭКГ с расчетом ус
ловного размера пораженного миокар
да при инфаркте по G. Wagner et al. [20], 
данных эхокардиоскопии, интегральной 
реографии тела, суточного мониториро
вания ЭКГ, велоэргометрии — ВЭМ, 
конъюнктивальной биомикроскопии — 
БМС.

Статистический анализ данных про
изводили с использованием критерия 

Стьюдента и разностного метода.
Динамика клинических показателей 

свидетельствовала об эффективности 
комплексной терапии острых форм ИБС 
с включением ингибиторов ПОЛ. Так, 
проявлений ОНК в I П группе больных, 
принимавших предуктал, с 3-го дня ИМ 
было достоверно меньше, чем в других 
группах, в большинстве из которых от
мечена тенденция к усилению ОНК на 
2—5-е дни. Динамика тяжести болевого 
синдрома при ИМ и НС характеризова
лась достоверным ее снижением в кон
трольных группах на 2-й день лечения 
(Р1_2 <0,001; табл. 1).

Включение антиоксидантов (АО) 
позволило усилить или потенцировать 
эффект антиангинальной терапии.

На следующий день после назначе
ния АО интенсивность болей в основ
ных группах оказалась ниже, чем в кон
трольных (Р<0,001). Наиболее эффектив
ное антиангинальное действие оказало 
сочетание традиционных фармакопрепа
ратов с предукталом. Уменьшение ин
тенсивности и частоты ангинозных бо
лей сопровождались снижением потребно
сти больных в нитратах (табл. 2). В груп
пах активного воздействия количество 
применяемых нитратов в ходе наблюде
ния было ниже, чем в контроле. Раз
ностный градиент снижения балльного 
выражения потребности в нитратах к 10-му 
дню ИМ (∆М=М1—М10) оказался наи
большим в I П группе (1,13) против 0,63 
в I Л, 0,43 в I Т, 0,42 в I Э и 0,37 в I К 
группах. При НС потребность в допол
нительном приеме больными нитрогли
церина существенно ограничилась по 
сравнению с контролем (Рп_к <0,05).

Использование предуктала при НС 
позволило также значительнее, чем в 
других группах, повысить переносимость 
больными физических нагрузок — на 
2,06 балла согласно балльной оценке (Рп-к, 
Рп-э, Рп-т< 0,001).

Анализ данных нагрузочной пробы 
(ВЭМ) при ИМ и НС показал повыше
ние уровня реадаптации к физическим 
нагрузкам под влиянием комплексной 
терапии сочетанием основных (базис
ных) и антиоксидантных препаратов. 
Так, достигнутая мощность нагрузки у 
больных ИМ в основных группах после 
курса комбинированной терапии была 
достоверно выше по сравнению с конт
рольной (30,3±4,2 Вт) и в I П группе 
составила в среднем 47,7±5,4 Вт, в I Э— 
50,0±5,1 Вт, в I Л—52,0±4,8 Вт, в I Т - 
58,3±10,2 Вт (Рп-к,э-к,т-к<0,05; Pл-к<0,01). 
У больных НС, принимавших эссенци
але, в конце стационарного лечения 
толерантность к нагрузке оказалась су
щественно выше, чем при поступлении 
(56,5±9,3 и 97,3±12,3 Вт; Р< 0,05), а во 
II П группе (предуктал) — выше, чем в 
контроле (118,6±15,6 против 77,3±10,2 Вт; 
Рп-к<0,05).

Рецидив ИМ имел место в течение 
10 дней трижды — по одному случаю в IЛ 
(3,13%), I П (3,23%) и I Т (4,76%) груп
пах (Р>0,05). ИМ при НС развился у од-



Таблица 1. Динамика интенсивности болевого синдрома (М±т, баллы, max — 5 баллов, min — 1 балл)

Группы
1-й день 2-й день 3-й день 5-й день 7-й день 10-й день 14-й день 20-й день Р при сравнении с 1 днем д М

ИМ М1-М10

IK 4,13±0,17 2,41±0,24 2,00±0,23 2,16±0,18 2,25±0,21 2,09±0,19 — 1—2 и ост. дни < 0,001 2,04

1П 4,71±0,11 1,35±0,18 1,26±0,10 1,23±0,07 1,10±0,05 1,10±0,05 — 1—2 и ост. дни < 0,001 3,61

1Л 3,31±0,11 2,63±0,11 2,34±0,11 2,46±0,10 2,29±0,10 2,34±0,11 — 1—2 и ост. дни < 0,001 2,57

1Э 4,47+0,12 1,32+0,16 1,61±0,22 1,68±0,20 1,24±0,09 1,32±0,13 — 1—2 и ост. дни < 0,001 3,15

IT 4,24±0,24 1,24±0,20 1,14±0,11 1,24±0,17 1,10±0,10 1,00±0 — 1—2 и ост. дни < 0,001 3,24

Рп-к < 0,01 < 0,001 < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,001 — — — —

рРл-к >0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 — — — —

Рэ-к >0,05 < 0,001 >0,05 > 0,05 < 0,001 < 0,001 — — — —

Рт-к >0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 — — — —

НС М1-М20

II К 3,61±0,12 3,05±0,10 2,92±0,11 2,97±0,11 2,92±0,12 2,87±0,09 2,79±0,09 2,68+0,11 1—2 и ост. дни < 0,001 0,93

II П 3,76±0,14 2,30±0,12 1,76+0,10 1,82±0,09 1,64±0,10 1,52±0,09 1,48±0,09 1,52±0,09 1—2 и ост. дни < 0,001 2,24

II Э 3,31±0,11 2,63±0,11 2,34±0,11 2,46±0,10 2,29±0,10 2,34±0,11 2,26±0,12 2,20±0,11 1—2 и ост. дни < 0,001 1,11

II Т 3,21±0,13 2,59±0,13 2,49±0,11 2,44±0,11 2,38±0,10 2,41±0,09 2,46±0,11 2,38±0,09 1—2 и ост. дни < 0,001 0,83

Рп-к >0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 — —

Рэ-к >0,05 < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,01 — —

Рт-к < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,05 — —



Таблица 2
Динамика потребности в нитратах (М±m, баллы, max — 5 баллов, min — 1 балл)

Группы
1-й день 2-й день 3-й день 5-й день 7-й день 10-й день 14-й день 20-й день Р при сравнении с 1-м днем д М

ИМ M1-M10

IK 2,93±0,15 2,72+0,14 2,59+0,11 2,53+0,11 2,56+0,14 2,56+0,14 — — 1—5 < 0,05; ост. дни > 0,05 0,37
I П 3,16±0,13 2,39+0,14 2,29+0,13 2,16+0,11 2,30+0,10 2,03+0,10 -- — 1—2 и ост. дни <0,001 1,13
I Л 3,31+0,13 2,86+0,07 2,86+0,06 2,80+0,07 2,74+0,08 2,68+0,08 — — 1—2, 1—3 <0,01; 1—5 и ост. 

дни < 0,001 0,63
I Э 3,03+0,11 2,68+0,08 2,66+0,08 2,63+0,08 2,63+0,09 2,61+0,09 — — 1—2 <0,05; 1—3 и ост. дни 

< 0,01 0,42
I T 2,81±0,11 2,57+0,11 2,62+0,11 2,57+0,11 2,57+0,11 2,38+0,15 — — 1—10 <0,05 и ост. дни 

> 0,05 0,43
Pп-к > 0,05 >0,05 >0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,01 _
PРл-к > 0,05 >0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05 — — — —
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05 — — — —
Рт—к >0,05 >0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05 — — — —

НС М1-М10
II К 3,34+0,13 3,08+0,10 2,95+0,10 2,92+0,13 2,82+0,11 2,92+0,11 2,89+0,10 2,84+0,11 1-2 > 0,05; 1-3, 5-10 

<0,05; 1-7, 14. 20 <0,001 0,50
II П 2,55+0,25 2,03+0,12 1,58+0,11 1,45+0,11 1,33+0,08 1,33+0,08 1,33+0,08 1,36+0,08 1—2 >0,05; 1—3 и ост. дни 

< 0,001 1,19
II Э 2,80+0,14 2,54+0,12 2,46+0,12 2,37+0,11 2,20+0,10 2,26+0,12 2,11+0,12 2,03+0,10 1-2, 3 > 0,05; 1-5 < 0,05; 

1-10 < 0,01; 1-7, 14, 20 
< 0,001 0,77

II Т 2,87+0,15 2,54+0,15 2,36+0,12 2,36+0,11 2,28+0,11 2,31+0,11 2,23+0,11 2,18+0,10 1-2 > 0,05; 1-3, 5, 7, 10 
< 0,01; 1-14, 20 < 0,001 0,69

PPп-к < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 —
Рэ-к < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 — —
Рт-к < 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,05 — —



Таблица 3

Динамика размера очага поражения у больных ИМ в ходе наблюдения 
(М±m, усл. ед. по G. Wagner)

Группы I -й день 2-й день З-й день 5-й день 7-й день 10-й день р

I К 16,9±2,2 19,9±2,4 22,1±2,5 23,3±2,5 23,1±2,5 22,3±2,5 все дни Р > 0,05
I П 20,7±2,8 21,9±2,5 18,0±2,2 16,5±2,0 15,1±2,2 12,9±2,1 Р1-2,3,5> 0,05;

Р1-7,2-5> 0,05;
Р1-10,2-7> 0,05;

I Л 17,3±2,2 18,9±2,4 17,3±2,2 16,2±2,4 16,2±2,5 15,6±2,5 все дни Р > 0,05
I Э 17,2±2,6 19,2±2,5 18,9±2,8 18,9±2,8 18,3±2,3 18,1±2,8 все дни Р > 0,05
I Т 17,5±3,5 17,1±3,8 16,7±3,7 16,9±3,5 16,4±3,3 17,2±3,5 все дни Р > 0,05

Рп-к > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01 —
Рл-к > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05 > 0,05 —
Рэ-к > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 —

Рт-к > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 —

ного больного в II К, Э и Т группах 
(2,63%, 2,96% и 2,56%; Р>0,05). Во II П 
группе ИМ не был диагностирован ни 
разу.

Анализ динамики аритмического 
синдрома выявил способность предук
тала в сочетании с традиционными пре
паратами купировать при ИМ все про
явления желудочковой экстрасистолии. 
Сложные нарушения ритма в виде груп
повых желудочковых экстрасистол или 
бигеминии при поступлении в ПИТ 
были зарегистрированы у 4 (12,9%) 
больных, единичные желудочковые эк
страсистолы — у 6 (19,4%) в I П группе. 
В конце наблюдения ни у одного боль
ного ИМ, принимавшего предуктал, же
лудочковые экстрасистолы не встреча
лись. Влияя на метаболизм миокарда в 
условиях ишемии, предуктал, вероятно, 
повышает эффективность антиаритми
ческих средств или сам оказывает кос
венное антиаритмическое действие, что 
согласуется с данными [2] об антиарит
мическом действии антиоксидантов. 
Другой значимой динамики аритмичес
кого синдрома в группах больных ИМ, 
а также при НС не выявлено.

Кардиопротекторное действие соче
танной с АО терапии доказывает дина
мика размера очага поражения при ИМ 
в сравниваемых группах больных (табл. 3). 
В группе сопоставления отмечена тен
денция к увеличению объема поражен
ного миокарда по G. Wagner et al. к 5-му 
дню с последующим недостоверным его 
ограничением (уменьшением). В основ
ных группах тенденция к ограничению 
(уменьшению) величины пораженного 

миокарда была прослежена с 3-го дня 
ИМ, а в I П группе произошло сущест
венное ее уменьшение в 1,61 раза (с 
20,67±2,84 до 12,86±2,08 усл. ед.) на 5- 
10-е дни (Р<0,01). В группах больных НС 
отмечена достоверно более выраженная 
положительная динамика изменений 
конечной части желудочкового комплек
са ЭКГ под влиянием предуктала и эс
сенциале, отражающая более полную 
нормализацию процессов реполяриза
ции миокарда. Применение предуктала 
в терапии НС привело к исчезновению 
имевшихся эпизодов безболевой ише
мии миокарда. Контроль кардио- и ге
модинамических параметров в острой 
фазе ИМ и у больных НС не выявил 
прямого влияния на них нового анти
ангинального средства предуктала.

С целью изучения одной из сторон 
лечебного эффекта АО были исследова
ны терминальные отделы сосудистого 
русла. Установлено, что АО оказывали 
влияние на внутрисосудистый кровоток, 
где, очевидно, за счет их антиагрегант
ного эффекта уменьшилось сладжиро
вание форменных элементов крови, а 
также увеличилась скорость кровотока. 
Лечебное действие предуктала и эссен
циале проявилось и в достоверном 
уменьшении периваскулярного отека 
(вероятно, за счет снижения мембран
ной проницаемости), а также в увели
чении количества перфузируемых ка
пилляров. Полученные результаты конъ
юнктивальной БМС свидетельствуют о 
том, что позитивное клиническое вли
яние АО реализуется и через систему 
микроциркуляции. Очевидно, это один



Таблица 4
Динамика интенсивности ПОЛ и устойчивости клеточных мембран 

в остром периоде ИМ и при НС (М±т)
ПОЛ, имп/с Устойчивость мембран, с

Группы
ИМ нс ИМ нс

1—3-й дни 10-й день до лечения после лечения 1—3-й дни 10-й день до лечения после лечения

1К 189,4±6,8 168,5±8,4 160,8±10,1 158,6±6,3 135,4+6,3 158,2+6,6 135,4+6,3 145,4+8,2
р > 0,05 > 0,05 < 0,05 >0,05

1П 197,7±6,9 148,2±5,5 169,8±7,3 130,8±5,9 135,5+6,1 168,3+5,7 139,9+5,6 172,1+7,4
р < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

1Л 183,4±5,5 141,7±5,7 — — 138,3+7,4 170,2+8,8 — —
Р < 0,001 < 0,01

1Э 188,6±6,0 144,9±4,9 162,4±6,3 138,1±5,8 132,2+5,7 167,1+6,5 147,9+8,4 179,9+12,4
Р < 0,01 < 0,01 < 0,001 < 0,05

I T 186,3±9,7 144,6±7,2 159,2±5,2 140,4±5,6 136,7+6,4 166,0+9,1 151,9+7,2 179,7+9,2
Р < 0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Здоровые 119,8±3,4 — — — 181,1+6,3 — — —

Рп-к > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,01 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05
Рл-к > 0,05 < 0,01 — — > 0,05 > 0,05 — —
Рэ-к > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05
Рт-к > 0,05 < 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,01

Рздор.-к < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,01
Рздор.-п < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05 < 0,001 > 0,05 < 0,001 > 0,05
Рздор.-л < 0,001 < 0,001 — — < 0,001 > 0,05 — —
Рздор.-э < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05 < 0,001 > 0,05 < 0,001 >0,05Рздор.-т < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05 < 0,001 > 0,05 < 0,001 >0,05

из механизмов их антиангинального 
эффекта. Улучшение микроциркуляции, 
предположительно, — результат взаимо
действия АО, мембранных структур 
клетки и релаксирующих факторов эн
дотелия.

Резорбционно-некротический синд
ром, в известной мере характеризующий 
деструктивные и адаптационные (репа
ративные) процессы, в группах актив
ного воздействия претерпевал в целом 
более выраженные и быстрые позитив
ные изменения, чем в контроле.

Анализ активированного времени 
рекальцификации при ИМ выявил уси
ление свертывания крови в течение на
блюдаемых 10 дней. Применение АО не 
вызвало изменения этой динамики.

Известно, что острые формы ИБС 
протекают с изменениями свойственно
го больному липидного спектра крови 
[13]. Однако в литературе нет сведений 
о влиянии ингибиторов ПОЛ на липид
ный обмен при обострении ИБС. Нами 
установлено, что на 5-й день ИМ у боль
ных всех групп был снижен уровень всех 
исследованных фракций липидов (обще
го холестерина — ХС, триглицеридов — 
ТГ, общих фосфолипидов — ФЛ, холе

стерина липопротеидов высокой и низ
кой плотности — ХС ЛПВП, ХС ЛПНП): 
достоверно — в контрольной и недосто
верно — в группах активного воздейст
вия. В дальнейшем, к 10-му дню заболе
вания, уровень ХС, ТГ, ФЛ и в боль
шинстве случаев ХС ЛПНП и ХС ЛПВП 
достигал или превышал исходные зна
чения. Это может быть связано с умень
шением и последующим восстановлени
ем синтеза липидов в печени при ИМ и 
изменением характера питания больных. 
НС сопровождалась недостоверным 
снижением содержания в сыворотке 
крови основных липидных фракций. Ис
пользование АО в комплексном лече
нии больных НС также не приводило к 
существенным изменениям показателей 
липидов в крови.

Одним из основных факторов воздей
ствия на функционирование клеточных 
мембран и жизнедеятельность клетки 
является состояние свободно-радикаль
ного окисления липидов [4, 8, 17]. В свя
зи с этим значительный интерес пред
ставляют данные о влиянии комплекс
ной терапии ИМ и НС с включением 
АО на процессы ПОЛ и состояние ста
бильности клеточных структур. Нами 



установлено, что у больных ИМ и НС 
в исходном состоянии определяются 
высокий уровень ПОЛ и снижение ус
тойчивости эритроцитов к перекисно
му гемолизу (табл. 4). При этом ИМ со
провождается более выраженной, чем 
НС, интенсификацией свободно-ради
кального окисления фосфолипидов 
мембран и соответственно дестабили
зацией мембранных структур клетки, 
что характеризует степень ишемичес
кого повреждения сердечной мышцы. 
В дальнейшем (без лечения АО) в груп
пах больных ИМ и НС прослеживает
ся лишь тенденция к нормализации 
ПОЛ, в меньшей степени у больных 
происходит и восстановление клеточ
ных мембран.

Включение в лечебный комплекс 
при острых формах ИБС препаратов, 
обладающих антиоксидантной актив
ностью, приводило к эффективному 
уменьшению уровня ПОЛ — на 25% в 
I П и на 23% во II П группах, на 23% 
в I Л и I Э группах и на 15% во II Э 
группе, на 22% в I Т и на 12% во II Т 
группах (в контрольных группах актив
ность ПОЛ снизилась к концу наблю
дения на 11% при ИМ и всего на 1% 
при НС). Все это свидетельствует о 
наличии выраженных самостоятельных 
антиоксидантных свойств у предукта
ла, липостабила и эссенциале, не ус
тупающих таковым у витамина Е. При 
этом предуктал по ряду параметров 
оценки превосходил по антиоксидант
ному эффекту α-токоферол.

Снижая активность модифицирую
щих мембраны процессов ПОЛ, АО 
оказывают мембранопротекторное (ци
топротекторное) действие. В нашем ис
следовании стабильность мембран пос
ле курсового применения предуктала 
возросла на 24% при ИМ и на 23% при 
НС, липостабила — на 23% при ИМ, 
эссенциале — на 26% при ИМ и 22% 
при НС, α-токоферола — на 21% и 
18% соответственно. В группах сопос
тавления устойчивость мембран к кон
цу наблюдения возросла при ИМ на 
17%, у больных НС — лишь на 6%. Во 
всех основных группах больных в от
личие от контрольных к концу наблю
дения средний показатель времени

устойчивости эритроцитов к гемолизу не 
отличался достоверно от среднего уровня 
группы здоровых лиц. Вероятно, за счет 
уменьшения перекисной модификации 
мембран, а также благодаря восстанов
лению их фосфолипидного состава АО 
повышают устойчивость клеток к небла
гоприятным последствиям ишемии мио
карда, то есть оказывают цитопротектор
ное действие. Более выраженные мембра
нопротекторные свойства, фиксируемые 
по оригинальному методу, выявлены у 
предуктала и комплексных препаратов, 
содержащих ЭсФЛ, чем у витамина Е.

Улучшение функциональной активнос
ти эритроцитарных мембран, возможно, 
является одной из граней антиишемичес
кого и кардиопротекторного действия АО 
при острых формах ИБС, что, впрочем, 
требует детального патофизиологическо
го исследования. Вероятным представля
ется и усиление действия традиционных 
антиангинальных средств в условиях ста
билизации антиоксидантами поврежден
ных при ишемии мембран кардиомиоци
тов.

Таким образом, включение антиокси
дантов в терапию ИМ и НС оказывает 
отчетливый антиангинальный, цитопро
текторный эффекты и улучшает процес
сы микроциркуляции.
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EFFICIENCY OF ANTIOXIDANT THERAPY 
IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL 

INFARCTION AND UNSTABLE
STENOCARDIA

L.A. Leshchinsky, I.R. Gaisin, I.V. Logacheva

Summary

The efficiency of preductal (trimetazidin), 
essentiale, li postabil and vitamin E in acute myocardial 
infarction and unstable stenocardia is estimated. It is 
shown that in unstable stenocardia and in the acute 
period of myocardial infarction the high level of lipid 
peroxide oxidation and the decrease of erythrocyte 
stability are observed. The clinical efficiency of 
antioxidants in the treatment of the acute forms of 
ischemic heart disease is proved: the antianginal effect 
is achieved, readaptation possibilities of patients to 
physical loads are increased, effect of anti rhythmical 
drugs is intensified, myocardial infarction size is 
limited (especially in using preductal). The presence 
of pronounced antioxidant and membranoprotective 
properties in preductal, lipostabil, essentiale 
comparing well with α-tokopherol is proved. It is shown 
that preductal manifests the antianginal effect by the 
microcirculation system and metabolism correction. 
Antioxidants promote the decrease of blood elements 
sledge and increase of the number of perfused capillars.
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ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНИТЕТА ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ПРОМЫШЛЕННЫХ 
АЭРОЗОЛЕЙ, СОДЕРЖАЩИХ СОЕДИНЕНИЯ КРЕМНИЯ И ДИОКСИНЫ

В.В. Косарев, А.В. Жестков, В. С. Лотков

Кафедра профессиональных заболеваний (зав. — проф. В. В. Косарев) 
Самарского государственного медицинского университета

Пылевые и токсико-химические по
ражения легких относятся к одной из 
наиболее распространенных форм про
фессиональной патологии. Занимая зна
чительное место в общей структуре пуль
монологической заболеваемости, они 
приводят к большим социально-эконо
мическим потерям [1]. Необратимость 
прогрессирования заболеваний легких 
профессиональной этиологии и практи
чески полное отсутствие патогенетичес
ких методов лечения делают особенно 
актуальной задачу их раннего выявле
ния [5, 7].

До настоящего времени диагности
ческой основой в профессиональной 
пульмонологии остается стандартная 
рентгенография органов грудной клет
ки. Многочисленными же морфологи
ческими исследованиями доказано опе
режающее развитие патологического 
процесса в легочной ткани по сравне
нию с данными рентгенографии. Запоз
далая в связи с этим диагностика забо
левания ведет к несвоевременной тера
пии, влияя таким образом на ее исходы. 
Поиск адекватных способов диагности
ки с использованием новых технологий 
в пульмонологической диагностике 
закономерно привел к иммунологичес
ким методам исследования. Иммунная 
система, участвуя в поддержании гомео
стаза, во многом определяет устой
чивость организма к воздействию 
различных профессиональных факторов 
[4, 8, 9].

Большой диагностический интерес 
представляет изучение содержания в 
плазме фибронектина, который являет
ся посредником фагоцитоза — опсони
ном [2] и осуществляет совместно с 
ретикулоэндотелиальной системой не
специфическую защиту организма до 
формирования истинных механизмов 
иммунологического гомеостаза.

Целью нашего исследования было 
улучшение ранней диагностики профес
сиональных заболеваний легких и про
гнозирования их течения с помощью 
современных методов оценки клеточно
го и гуморального звеньев иммунной 
системы.

В течение последних 7 лет было про
ведено клинико-иммунологическое об
следование 419 пациентов с пылевыми 
заболеваниями легких и лиц, контакти
ровавших с высокими концентрациями 
кварцсодержащей пыли, признанных 
здоровыми на момент обследования, и 
126 рабочих производства хлорирован
ных углеводородов (диоксинов) на Ча
паевском заводе химических удобрений 
(ЧЗХУ).

Иммунологические методы исследо
вания проводились в соответствии с ре
комендациями ГНЦ — Института им
мунологии М3 РФ [6], включали имму
ноферментный анализ уровня фибро
нектина плазмы и общих IgE, опреде
ление субпопуляционного состава лим
фоцитов периферической крови с по
мощью моноклональных антител серии ЛТ. 
Иммунофлюоресценцию оценивали на 
проточном цитометре “Epics-Proflle” 
фирмы “Coulter”. Для оценки состояния 
нейтрофилов в периферической крови 
использовали латекс производства Ин
ститута биологического приборострое
ния (Москва), устанавливая процент 
клеток, фагоцитирующих частицы (в 
таблице указаны как фагоцитирующие 
клетки). Контрольную группу состави
ли 57 человек, не подвергавшихся воз
действию промышленных аэрозолей на 
производстве и в быту и не имевших на 
момент обследования клинических при
знаков иммунопатологии.

Было установлено, что изменения 
клеточного иммунитета у контактирую
щих на производстве с высокими кон-



Таблица 1
Показатели клеточного иммунитета (абсолютное количество клеток в 1 миллилитре) 

в контрольной группе и в группах больных

Показатели
Группы

контрольная 1-я 2-я З-я

Т-лимфоциты СДЗ+ 1155±55 1202±68* 1152±52 1088±60
Т-хелперы СД4+ 695±22 707±59* 621 ±20* 597±34*
Т-супрессоры СД8+ 424±13 564±43** 565±21** 480±22*
Натуральные киллеры СД16+ 272±9 438±54** 397±25*** 398±27***
В-лимфоциты СВ72+ 171±6 139±17* 132±11** 170±12
HLA-DR+ лимфоциты 185±6 296±42*** 253±26* 263±20***
Т-хелперы/Т-супрессоры 1,658 1,315*** 1,220*** 1,333**

* Различия достоверны по сравнению с показателями здоровых (Р < 0,05), **Р<0,01, *** Р<0,001.

Таблица 2
Показатели уровней IgA, фибронектина плазмы и 

фагоцитирующих клеток (в %) в обследованных группах

Показатели
Группы

контрольная 1-я 2-я З-я

Фагоцитирующие клетки, % 78±6 40±5*** 47±4*** 46±5***
IgA, г/л 1,83±0,37 2,64±0,24* 2,24±0,21 2,43±0,20
Фибронектин, мкг/мл 286±20 387±42* 645±23*** 465±29***

* Различия достоверны по сравнению с показателями здоровых (Р<0,05), ** Р<0,01, *** Р<0,001.

центрациями промышленных аэрозолей 
(1-я группа), у больных силикозом (2-я 
группа), а также у больных с прогрес
сированием силикотического процесса 
(3-я группа) имеют однонаправленный 
характер (табл. 1).

Во время контакта с промышленны
ми аэрозолями выявлено повышение 
уровня Т-супрессоров, активированных 
HLA-DR+лимфоцитов, натуральных 
киллеров, фибронектина плазмы и сни
жение количества В-лимфоцитов, а так
же соотношения Т-хелперы/Т-супрессо- 
ры. При силикозе указанные выше из
менения сохраняются, приобретая бо
лее выраженный характер; отмечается 
также снижение количества Т-хелперов. 
При прогрессировании силикотическо
го процесса отмечаются нормализация 
уровней Т-супрессоров, В-лимфоцитов 
и снижение концентрации фибронекти
на плазмы, что свидетельствует об уси
лении коллагенообразования в легочной 
ткани. Эти изменения можно использо
вать в качестве критериев прогрессиро
вания силикоза.

Нарушение соотношения основных 
субпопуляций Т-лимфоцитов обуслов

ливает значительные изменения пока
зателя фагоцитоза (табл. 2). Изменения 
субпопуляционного состава лимфоцитов 
периферической крови при пневмоко
ниозах от действия малофиброгенных 
промышленных аэрозолей носят ме
нее выраженный характер, чем при воз
действии высокофиброгенных пылевых 
частиц.

Исследование иммунного статуса не 
является полным без оценки гумораль
ных факторов. Это связано с патогене
тической ролью интерлейкинов, комп
лемента и его ключевых СЗ, С5 компо
нентов, иммуноглобулинов, фибронек
тина, орозомукоида при пылевой па
тологии легких. Нами установлено, что 
у всех больных пневмокониозами в сы
воротке повышена концентрация IgA. 
Максимальные значения этого показа
теля зафиксированы при контакте с 
высокофиброгенными промышленными 
аэрозолями, что может быть использо
вано для ранней диагностики пылевого 
воздействия на организм человека. Раз
витие заболевания у контактирующих с 
пылевыми частицами рабочих характе
ризуется увеличением уровня фибронек-



Таблица 3. Показатели клеточного иммунитета в зависимости от уровня воздействия диоксинов 
в сравнении с данными контрольной группы (в %)

Группы 
обследованных Т-лимфоциты Т-хелперы Т-супрессоры В-лимфоциты Натуральные 

киллеры
Фагоцитирующие 

клетки

1-я 69,5±2,1 45,5+2,5** 30,3+0,8* 13,8+1,5 19,5+1,3* 45,3+5,5*
2-я 70,3±1,0 42,0+4,7 26,1 + 1,3 11,8+1,1 15,0+1,1 58,0+3,9*
Контрольная 71,2±0,9 42,9+0,8 26,2+0,6 10,5+0,5 16,8+0,7 78,3+3,4

* Различия достоверны по сравнению с данными контроля, ** между группами обследованных.

Таблица 4

Изменение показателей гуморального иммунитета в зависимости 
от интенсивности контакта с химическими веществами

Группы 
обследованных IgA, г/л IgM, г/л IgG, г/л Общий IgE, МЕд/мл Лизоцим, ед. акт.

1-Я 1,9+0,3 1,1+0,1* 10,2+1,1* 89,2+10,9* 14,1+2,9*
2-Я 1,8+0,4 1,4+0,2 17,9+2,8 91,6+12,1* 15,5+3,2*
Контрольная 1,8+0,4 1,4+0,02 14,8+0,2 110,3+7,4 21,6+0,3

* Различия достоверны в сравнении с данными контроля.

тина плазмы. При прогрессировании за
болевания уровень фибронектина сни
жается, но не достигает значений конт
рольной группы (табл. 2). Изменения 
клеточного и гуморального иммунитета 
обнаруживаются у работающих в кон
такте с промышленными аэрозолями до 
появления рентгенологических призна
ков пневмофиброза.

Таким образом, в процессе контакта 
с промышленными аэрозолями в им
мунной системе работающих развивают
ся изменения, интенсивность и харак
тер которых зависят от фиброгенности 
пылевых частиц. После прекращения 
контакта с промышленными аэрозоля
ми измененные показатели клеточного 
и гуморального иммунитета до показа
телей здоровых доноров полностью не 
восстанавливаются. С помощью методов 
клинической иммунологии возможны 
ранняя диагностика и прогнозирование 
дальнейшего развития патологии дыха
тельных путей при контакте с различ
ными промышленными аэрозолями.

У работающих в контакте с хлориро
ванными углеводородами содержание 
Т-лимфоцитов, Т-супрессоров и нату
ральных киллеров практически не от
личалось от аналогичных показателей в 
контрольной группе (табл. 3). Уровни 

Т-хелперов и В-лимфоцитов были по
вышены (Р<0,01), соответственно в сто
рону увеличения изменялся иммуноре
гуляторный индекс (соотношение Т-хел- 
перы/Т-супрессоры).

С нашей точки зрения, практический 
интерес представляет оценка изменений 
клеточного звена иммунитета в зависи
мости от степени воздействия диокси
нов. С этой целью все обследованные 
были разделены на две группы. В 1-ю 
группу вошли аппаратчики, имевшие 
наибольший контакт с диоксинами (76 
чел.), во 2-ю — слесари ремонтно-тех
нических работ и электрики с меньшим 
контактом с химическими веществами — 
не более 10 — 20% рабочего времени в 
смену (50 чел.).

Для межгрупповых показателей кле
точного звена иммунитета были харак
терны увеличение содержания Т-хелпе
ров, Т-супрессоров, В-лимфоцитов, 
натуральных киллеров с параллельной 
активацией фагоцитоза (Р<0,05). Состо
яние гуморального звена иммунитета и 
неспецифической резистентности оце
нивали по следующим показателям: IgA, 
IgM, IgG, общего IgE, активности ли
зоцима сыворотки и концентрации фиб
ронектина плазмы.

Анализ концентрации сывороточных 
иммуноглобулинов различных классов
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Таблица 5
Содержание фибронектина (мкг/мл) в плазме у рабочих 

в сравнении с данными контрольной группы

Группы обследованных Уровень фибронектина

у мужчин (n = 44) у женщин (n = 34) всего (n = 78)

Рабочие, имевшие контакт с диоксинами 647,2±38,9* 560,8±63,4* 615,2±38,9*
Контрольная группа 285,8±19,6 252,5±21,3 276,4±25,9

* Различия достоверны в сравнении с данными контроля.

выявил достоверное повышение уров
ней IgM и IgG. Средние показатели IgA 
не претерпевали достоверных сдвигов по 
сравнению с данными контрольной 
группы. Активность лизоцима сыворот
ки была снижена. Сравнение межгруп
повых показателей гуморального имму
нитета показало, что увеличение интен
сивности воздействия диоксиновых про
изводных сопровождалось выраженным 
снижением концентрации сывороточных 
иммуноглобулинов при более низких 
значениях показателей фагоцитоза и 
уровня лизоцима сыворотки (табл. 4). 
Неспецифическую резистентность орга
низма оценивали по уровню фибронек
тина в плазме.

Определение концентрации фибро
нектина выявило значительное его по
вышение у рабочих, контактировавших 
с диоксинами в сравнении с данными 
контроля (табл. 5). Уровни этого показа
теля у мужчин были несколько выше, 
чем у женщин. Сравнительная оценка 
содержания фибронектина в плазме в 
зависимости от интенсивности воздей
ствия химических веществ представле
на в табл. 6.

Отмечено статистически достоверное 
увеличение содержания фибронектина 
в группе рабочих, имевших непосред
ственный контакт с диоксинами в те
чение рабочей смены с десятикратным 
превышением ПДК.

Таким образом, иммунологические 
исследования выявили тенденцию к 
формированию вторичного иммуноде
фицитного состояния: небольшое 
уменьшение количества Т-лимфоцитов, 
снижение содержания иммуноглобули
новых фракций. При сравнительном изу
чении клеточного и гуморального звена 
иммунитета в зависимости от интенсив

Таблица 6
Содержание фибронектина (мкг/мл) в плазме 

рабочих в зависимости от интенсивности 
контакта с химическими веществами

Группы 
обследованных

Фибронектин
Р (между группами 

и в сравнении 
с контролем)

1-Я 821,3±48,3 __

2-я 514,2+49,6 < 0,001
Контрольная 276,4±25,9 < 0,001

ности диоксинового воздействия уста
новлено более выраженное угнетение 
этих звеньев иммунологической защи
ты организма в 1-й профессиональной 
группе (превышение ПДК в 10 и более 
раз).

При анализе механизмов неспецифи
ческой защиты организма, которые ре
ализуются через ретикулоэндотелиаль
ную систему, обнаружено выраженное 
увеличение содержания фибронектина. 
Повышение его содержания наблюда
лось у всех рабочих независимо от пола 
и возраста с достоверным нарастанием 
в 1-й группе (увеличение интенсивнос
ти контакта с диоксином и большим 
стажем работы). В проведенных нами ра
нее исследованиях приводятся данные 
о содержании фибронектина при пнев
мокониозах, обусловленных воздействи
ем физического фактора — промышлен
ного аэрозоля, который не обладает об
щетоксическим действием — 372,8
±18,1 мкг/мл [3]. Это значение статис
тически достоверно меньше, чем под 
влиянием диоксинового фактора, — 
821,3±48,3 мкг/мл.

Общерезорбтивное действие диокси
нов приводит к увеличению образова
ния фибронектина всеми клетками, 
участвующими в защитной реакции 
организма, а не только альвеолярными 
макрофагами как в случае воздействия 
промышленных аэрозолей. При хрони
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ческом диоксиновом воздействии пер
вой активизируется макрофагально
нейтрофильная система, иммунная си
стема вовлекается в процесс вторично.
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IMMUNOLOGIC PECULIARITIES OF THE 
DIAGNOSIS AND COURSE PREDICTION OF 
PULMONARY DISEASES OF PROFESSIONAL

ETIOLOGY

V. V. Kosarev, A. V. Zhestkov, V.S. Lotkov

S ti m тагу

The work to improve early diagnosis of professional 
pulmonary diseases and prediction of theis course using 
current estimation methods of cellular and humoral 
links of the immune system was carried out. It is 
istablished that the changes, intensity and nature of 
which depend on fibrogenety of dust particles, 
develop in the immune system of workers in the 
process of contact with industrial aerosols. The 
tendency to forming secondary immunodeficient state 
is revealed. The pronounced increase of fibronectin is 
found in the analysis of nonspecific organism defense 
mechanisms. In chronic dioxine action the 
macrophagal — neutrophilic system is made more 
active initially, the immune system is involved for 
the second time.

368



УДК 616.127-005.4+616.248+616+616.34-002.441-02:616.85

ОСОБЕННОСТИ НЕВРОТИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У БОЛЬНЫХ 
С РЕЗИСТЕНТНЫМИ К ТЕРАПИИ ФОРМАМИ 

СОМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

А. Г. Жиляев, И.Е. Зимакова

Кафедра клинической фармакологии и фармакотерапии (зав. — проф. И.Е. Зимакова) 
Казанской государственной медицинской академии последипломного образования

Варианты невротических расстройств 
на фоне тяжело и длительно протекаю
щих соматических заболеваний описа
ны в большом количестве работ [2, 3, 
4, 5, 17]. Особое значение невротичес
кие расстройства имеют в тех случаях, 
когда расстройство психосоматической 
регуляции усложняет патогенетические 
механизмы соматической патологии [4— 
7,17]. Звеном, связывающим психичес
кие и висцеральные проявления в рам
ках психосоматической патологии, явля
ется, как известно, вегетативная нерв
ная система [1, 4, 9, 13]. В основу нашей 
работы был положен установленный в 
настоящее время факт влияния психо
вегетативных расстройств на патогенез 
многих распространенных соматических 
заболеваний [4, 16, 17].

Объектом настоящего исследования 
стали резистентные к соматотропной 
терапии случаи заболевания ишемичес
кой болезнью сердца, бронхиальной 
астмой и язвенной болезнью двенадца
типерстной кишки. Этот выбор обуслов
лен, с одной стороны, частотой выбран
ной патологии в структуре болезней че
ловека, а с другой — высокой значи
мостью психовегетативных расстройств 
в патогенезе этих заболеваний [2, 4, 8, 
12, 14, 18]. Последнее определяет воз
можность усложнения патогенеза за счет 
формирования психосоматического зве
на [1, 4, 17]. Именно в таких случаях 
возрастает роль изучения невротических 

i расстройств и их возможной связи с 
развитием резистентности к соматотроп
ной терапии.

С целью сравнительного анализа кли
нически и экспериментально обследо
вано психическое состояние 313 боль
ных всех перечисленных нозологических 
групп. Особенности невротических рас
стройств выявляли у пациентов с рези
стентными к соматотропной терапии 
формами заболеваний в сравнении с 
больными, у которых заболевания не 
отличались резистентностью. Группы 
подбирали с учетом сопоставимости 

половых, возрастных и основных кли
нических параметров — нозологической 
принадлежности, длительности, тяжес
ти, наличия осложнений. Критериями 
резистентности служили повышение 
тяжести, длительности и частоты раз
вития приступов заболевания при зна
чительной (а зачастую и максимальной) 
интенсификации терапевтического ком
плекса. Наряду с клиническим обследо
ванием больных для верификации по
лученных данных использовали метод 
многопрофильного исследования лично
сти - СМИЛ [15].

Обследование проводилось в перио
де обострения заболевания в условиях 
соматического стационара. Наиболее 
часто обнаруживались расстройства 
неврастенического круга (F 480), а так
же смешанные тревожно-депрессивные 
расстройства (F 41.2) в сочетании с 
ипохондрическими проявлениями 
(F 45.2) и тревожно-фобическими рас
стройствами (F 40).

Прицельный количественный и ка
чественный анализ позволил выявить 
разнородность структуры и выраженнос
ти невротических расстройств в группах, 
сравниваемых по признаку резистентно
сти. Дифференциация результатов, про
веденная нами в зависимости от нозо
логической формы, показала обоснован
ность тезиса о том, что между типом 
личности и видом психосоматического 
заболевания корреляции не существует 
[8, 12].

При анализе структуры неврастени
ческих состояний в группах больных, 
резистентных к терапии, было отмече
но сравнительное преобладание часто
ты гипостенических вариантов над ги
перстеническими, то есть истощаемос- 
ти над раздражительностью — соответ
ственно в среднем 65,7±6,9% и 
34,3±5,6%. Показатели контрольной 
группы были иными —- 38,4±4,2 и 
61,6±3,9% (Р< 0,05).

Выявленные различия в аффективной 
сфере проявлялись при резистентности 



значительно большим удельным весом 
тревожно-депресивных расстройств — 
84,2±6,2% (в контроле — 65,8±7,1%; 
Р<0,05).

В структуре тревожно-фобических 
синдромов в случаях резистентности 
большей была распространенность яв
лений агорафобии (F 40.0) и фобичес
ких состояний (F 40.2, F 40.8) [11, 18] — 
в среднем 18,6±3,6% и 16,1 ±4,0% (в конт
роле - 15,8±2,2% и 10,6±3,3%).

Наиболее существенной была диффе
ренциация распространенности сомато- 
формной дисфункции ВНС (F 45.3). 
В группах резистентности этот показа
тель составил в среднем 41,3±3,9% 
(в контроле — 29,8±2,9%; Р<0,05).

Основным качественным отличием 
невротических расстройств, коррелиру
ющих с резистентностью у больных со
матическими заболеваниями, являлась, 
по нашим данным, высокая выражен
ность ипохондрических расстройств 
(F 45.2) на проявлениях соматического 
заболевания [2, 10]. Распространенность 
этих расстройств составляла в среднем 
34,5±3,1% в случаях резистентности и 
18,3±2,6% — при достаточной эффек
тивности соматотропногого лечения. 
Этот синдром сопряжен с гипернозо- 
гнозией в оценках своего состояния, 
включением в ряд болезненных симп
томов феноменов, не относящихся к 
соматическому заболеванию. Формиро
вание системы соматоформной дисфун
кции ВНС вызывало у больных искажен
ные представления о своем заболевании 
и неадекватные ожидания, связанные с 
соматотропной терапией [6, 7, 11]. Это 
предопределяло субъективно занижен
ную систему оценки эффекта терапев
тических мероприятий, способствуя раз
витию явлений психогенно обусловлен
ной псевдорезистентности [6, 7].

ВЫВОДЫ

1. Резистентность к соматотропной 
терапии коррелирует с выраженностью 
невротических расстройств. К особенно
стям комплекса невротических рас
стройств у больных, резистентных к те
рапии, можно отнести повышение 
удельного веса гипостенических вариан
тов неврастенических расстройств, рас
пространенности смешанных тревожных 
и депрессивных состояний, коморбид
ных им явлений тревожно-фобического 
спектра и соматоформной дисфункции 
ВНС, что влечет за собой усложнение 
патогенеза за счет психосоматических 
механизмов.

2. Наличие количественных и качест
венных отличий невротических рас
стройств у больных соматическими за
болеваниями, резистентными к сомато
тропной терапии, свидетельствует о бо
лее глубокой деформации их психичес
кой сферы. Данное явление способно 
отрицательно влиять на эффективность 
терапии за счет как искаженной субъек
тивной оценки терапевтических мероп
риятий, так и повышенного психовеге
тативного дисбаланса в условиях исто
щающего психического напряжения.
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PECULIARITIES OF NEUROTIC DISORDERS 
OF PATIENTS WITH SOMATIC DISEASE FORMS 

RESISTANT TO THERAPY

A. G. Zhilyaev, I.E. Zimakova

Summary

The structure and incidence of neurotic disorders were 
studied in patients with ischemic heart disease, bronchial asthma 
and duodenal ulcer resistant to somatotropic therapy. 
Significant peculiarities negatively affecting the efficiency of 
somatotropic therapy: increased incidence of hyposthenic 
neurasthenia, mixed trouble and depressive disorders, phobic 
manifestations as well as phenomena of somatophorm 
disfunction of vegetative nervous system are revealed. The data 
obtained indicate the increase of specific gravity of neurotic 
disorders in patients with resistant forms of somatic diseases 
complicating the pathogenesis and clinical picture of the 
disease, and promoting the decrease of the efficiency of 
somatotropic therapy.
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СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНЫХ МЕХАНИЗМОВ 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКИХ ИНСУЛЬТАХ

Л. И. Рейхерт

Тюменская государственная медицинская академия

Цереброваскулярная патология зани
мает в настоящее время доминирующее 
положение в структуре заболеваний нерв
ной системы [2, 3]. Показатель смертнос
ти от цереброваскулярных заболеваний — 
один из самых высоких в мире (в ост
рой стадии — 30—35%) [2], что обус
ловлено определенными трудностями в 
терапии данных заболеваний, связанны
ми с ограниченными временными рам
ками для эффективного вмешательства. 
Важное значение в связи с этим имеет 
разработка новых принципов метаболи
ческой защиты мозга для ограничения 
выраженности функциональной дезин
теграции центральной нервной системы 
и предотвращения необратимых струк
турных поражений ткани мозга [6, 11].

Современная неврология рассматри
вает патогенез ишемического инсульта 
(ИИ) с мультифакториальных позиций, 
при этом активную роль в каскаде мета
болических нарушений играет интенси
фикация свободно-радикального окис
ления липидов клеточных мембран [4, 5]. 
Данное положение вполне согласуется 
с представлениями о существенном зна
чении в регуляции гомеостаза организ
ма в целом свободно-радикального окис
ления [10], активация которого во мно
гом зависит от состояния антиоксидант
ных механизмов.

Целью настоящей работы было изу
чение системы антиоксидантной защи
ты при ИИ по определению в плазме 
крови и спинномозговой жидкости со
держания α-токоферола и β-каротина, 
а также активности ферментов суперок
сиддисмутазы (СОД) и каталазы в мемб
ранах тромбоцитов.

Нами обследованы 193 пациента на 
1—3, 5—7 и 19—21-е сутки ИИ (жен
щин — 89, мужчин — 104). Средний воз
раст обследованных — 58,6±1,3 года. 
Диагноз ИИ сформулирован в соответ
ствии с классификацией сосудистых за

болеваний головного и спинного мозга 
[2]. Контрольная группа состояла из 50 
здоровых лиц (доноров) — 27 мужчин 
и 23 женщин (средний возраст — 
57,1±1,1 года).

Контрольные исследования спинно
мозговой жидкости проведены у 11 боль
ных с посттравматическим арахноиди
том, ликвор для исследований был взят 
перед диагностической пневмоэнцефа
лографией. Подавляющее большинство 
больных (78,4%) в наших наблюдениях 
были госпитализированы в первые сут
ки от начала заболевания, 18% — на 2-е 
сутки, 10,8% — на 3-и сутки. Всех боль
ных обследовали клинически с исполь
зованием дополнительных методов — 
исследования глазного дня, эхоэнцефа
лоскопии, электроэнцефалографии, 
компьютерной томографии, ультразву
ковой допплерографии.

Основным этиологическим фактором 
развития инсульта у 28% больных был 
церебральный атеросклероз, у 12% — 
гипертоническая болезнь, у 55% — со
четание атеросклероза сосудов головного 
мозга и гипертонической болезни.

Для объективизации тяжести состо
яния больных и выраженности невро
логического дефицита, а также с целью 
стандартизации клинического материа
ла и проведения статистического ана
лиза больные были разделены на три 
группы в зависимости от тяжести ише
мического инсульта: малым инсультом 
(МИИ), средней тяжести (ИИССТ), 
тяжелым (ТИИ) [6]. Уровень антиокси
дантной защиты оценивали по содер
жанию в плазме крови и спинномозго
вой жидкости α-токоферола методом 
тонкослойной хроматографии на окиси 
алюминия [7], концентрации в плазме 
крови β-каротина [8], активности СОД 
и каталазы в тромбоцитах [1, 9].

Содержание эндогенных антиокси
дантов в плазме крови у больных ИИ 
приведено в табл. 1 и 2.



Таблица 1. Содержание р-каротина в плазме крови 
у больных

Содержание 
р-каротина, ммоль/л

При МИИ 
(n = 37)

При ИИССТ 
(n = 36)

При ТИИ 
(n = 29)

У больных
на 1—3-и сутки 1,03±0,06 0,93±0,03 0,87±0,08
на 5—7-е сутки 0,83±0,05 0,78±0,04* 0,75±0,08*
на 19—21-е сутки 0,88±0,04 0,76±0,05* 0,68±0,08*

У здоровых 1,0±0,1

* Статистически достоверные различия между 
показателями больных с различными формами 
ИИ и здоровых.

Таблица 2. Содержание эндогенных антиоксидантов в 
плазме крови у больных при летальном исходе ИИ

Показатели, ммоль/л
У выживших 

больных 
(n = 103)

При летальном исходе
в первые 7 

суток 
(n = 15)

на 8—30-е 
сутки 

(n = 18)
β-каротин

на 1—3-и сутки 0,94±0,08 0,85+0,07 0,85±0,08
на 5—7-е сутки 0,76+0,08 0,61 ±0,04 0,65±0,04
на 19—21-е сутки 0,76±0,06 0,56+0,03*

α-токоферол
на 1—3-и сутки 17,5±1,8 9,5±1,0* 12,4±0,8* **
на 5—7-е сутки 14,4±1,3 10,4±0,8* 12,2±0,8*
на 19—21-е сутки 17,1±1,1 8,5±0,6*

Примечание: * Статистически достоверные 
различия между показателями в группах больных 
ИИ при благоприятном и летальном исходах, 
** между показателями в группе с летальным 
исходом в первые 7 суток и на 8—30-е сутки от 
начала заболевания.

Как следует из полученных данных, 
уже на 5—7-е сутки от начала заболева
ния мы выявили снижение содержания 
в плазме крови Р-каротина у больных 
ИИССТ, ТИИ, в то время как при 
МИИ, наиболее благоприятном вари
анте ИИ, статистически достоверного 
снижения уровня Р-каротина не обна
ружено. Таким образом, выявлено важ
ное патогенетическое звено в системе 
реакций, обусловливающих в конечном 
итоге дестабилизацию мембран.

Состояние антиоксидантной системы 
у больных с тяжелым инсультом, завер
шившимся летальным исходом, испы
тывало еще большее напряжение, при
чем уровень α-токоферола в плазме кро
ви у них снижался в значительно боль
шей степени и раньше, чем при благо
приятном исходе заболевания. Выражен
ность изменений коррелировала с ран
ним летальным исходом. В то же время 
статистически достоверных различий в 

уровне Р-каротина при летальном и бла
гоприятном для жизни прогнозах мы не 
выявили, хотя тенденции прослежива
лись (табл. 2). Вероятно, в прогнозиро
вании летального исхода при МИИ па
тогенетически более значимым являет
ся дефицит в плазме крови уровня 
α-токоферола, чем β-каротина. Следо
вательно, острый дефицит антиоксидан
тов в организме больных МИИ, растор
маживая цепную реакцию процессов пе
реокисления мембранных липидов, яв
ляется одним из факторов, провоциру
ющих летальный исход заболевания.

С учетом сложности патогенеза ише
мического инсульта нами было иссле
довано содержание α-токоферола и β-ка- 
ротина в спинномозговой жидкости у 
больных ИИ (табл. 3).

По данным табл. 3 отчетливо просле
живается взаимосвязь тяжести ИИ и его 
исхода с дефицитом α-токоферола в 
центральной нервной системе. При этом

Таблица 3. Содержание α-токоферола в ликворе 
у больных ИИ

Обследованные группы α-токоферол, 
ммоль/л

% нулевых 
значений

Контрольная 12,0±0,3 —

Больные с
МИИ 11,1±1,0 10
ИИССТ 7,8+0,4 25,1
ТИИ 6,03±0,3 27,2

Умершие 4,87±0,1 41,1

чем тяжелее было заболевание, тем у 
большего числа больных имело место 
полное отсутствие или следовое присут
ствие антиоксиданта в ликворе.

Таким образом, формированию де
фицита антиоксидантов в центральной 
нервной системе больных ИИ принад
лежит существенная роль в патогенезе 
клинических проявлений заболевания.

Особое место в патогенезе ишемичес
кого инсульта занимают гемореологи
ческие нарушения [3, 4], в частности 
тромбоцитарное звено гемостаза. Не 
вызывает сомнений взаимосвязь функ
циональной активности тромбоцитов с 
состоянием их мембран, определяемых 
активностью ферментов антиоксидант
ной системы — СОД и каталазы.

Рост активности СОД в первые трое 
суток от начала заболевания во всех трех 
группах больных ИИ (табл. 4) можно



Таблица 4
Активность супероксиддисмутазы и каталазы в тромбоцитах больных ИИ

Анализируемые показатели У здоровых 
(n = 30)

МИИ 
(n = 9)

ИИССТ 
(n = 17)

ТИИ
(n = 12)

СОД, усл .ед. торм./мг 
белка 2,37+0,11

на 1—3-и сутки 5,93±0,3* 4,1±0,3* ** 3,90±0,2*
на 5—7-е сутки 2,56±0,1 1,95±0,2* ** 2,7±0,08* ***
на 19—21-е сутки 2,10±0,1 2,63±0,18** 2,1±0,2***

Каталаза, мкмоль/мг белка 1,07±0,08
на 1—3-и сутки 0,93±0,03 0,92±0,01* 0,71±0,04* ***
на 5—7-е сутки 0,9±0,02* 0,76±0,03* ** 0,59±0,02* ***
на 19—21-е сутки 0,61+0,01* 0,88±0,04* ** 0,85±0,03*

Альфа-токоферол, нмоль/мл 3,75+0,28
на 1—3-и сутки 2,57±0,16* 2,26±0,2* 1,85±0,1* ***
на 5—7-е сутки 2,51 ±0,1* 2,14±0,1* ** 1,59±0,1* ***
на 19—21-е сутки 2,47±0,16* 2,02±0,1* ** 1,58±0,08* ***

Примечание: * Достоверность статистических различий между показателями в группах здоровых и 
больных (Р<0,05), ** в группах больных с ИИССТ и МИИ (Р<0,05), *** с ТИИ и ИИССТ (Р<0,05).

расценивать как защитную реакцию, 
отражающую адаптационные возможнос
ти организма в начальном периоде ин
сульта, причем СОД-зависимая систе
ма антиоксидантной защиты оказалась 
активнее (Р <0,05) при МИИ, чем при 
ИИССТ и ТИИ.

Как видно, имеют место состоятель
ность компенсаторных реакций при 
МИИ и несостоятельность таковых в 
группах больных ИИССТ и ТИИ, что 
подтвердилось дальнейшей динамикой 
активности СОД. На 5—7 и 19—21-е сут
ки активность СОД при МИИ не имела 
достоверных отличий от нормы, в то 
время как при ИИССТ и ТИИ наблю
далось угнетение его активности ниже 
нормы. Снижение активности каталазы 
и содержания α-токоферола прослежи
валось с первых трех суток развития 
инсульта с усугублением на 5—7-е сут
ки и сохранением низких показателей 
до конца наблюдения (19—21-е сутки). 
Проведенный корреляционный анализ 
выявил отрицательную корреляцию 
между тяжестью клинических проявле
ний ишемического инсульта и уровнем 
активности СОД (rxy = -0,491; Р <0,05), 
каталазы (rхy =—0,06; Р <0,05).

Таким образом, можно сделать вы
вод, что депрессия антиоксидантных 
механизмов в мембранах эритроцитов, 
в тромбоцитах и спинномозговой жид
кости играет существенную роль в па
тогенезе ишемического инсульта. Несо
стоятельность различных звеньев анти
оксидантной защиты создает предпо
сылки для формирования реакций де

стабилизации клеточных мембран, оп
ределяя в конечном итоге тяжесть кли
нических проявлений заболевания.
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STATE OF ANTIOXIDANT MECHANISMS 
IN ISCHEMIC INSULTS

L.I. Reikhert
Summary
The activity of superoxidismutase and catalase in 

thrombocytes as well as content of α-tocopherol and 
β-carotin in blood plasma and cerebrospinal fluid in 
193 patients with ischemic insult are studied. 
Incompetence of the mechanisms of antioxidant 
defense correlating with gravity and outcome of 
ischemic insult is established. Depression of various 
links of the antioxidant defense system in blood 
plasma, thrombocytes and cerebrospinal fluid affects 
the gravity of clinical manifestations of the disease.
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Острый холецистит (ОХ) является 
одним из наиболее распространенных 
хирургических заболеваний — по час
тоте он занимает второе место после 
аппендицита [10]. Несмотря на очевид
ные успехи в диагностике и лечении 
этого заболевания, летальность остает
ся высокой, особенно среди больных 
пожилого и старческого возраста (1,6— 
10%) [3, 7]. Трудности в диагностике ОХ 
обусловлены нередким атипичным те
чением, особенно у пациентов старших 
возрастных групп, отсутствием парал
лелизма между глубиной воспалительного 
процесса и его клиническими проявле
ниями. В настоящее время отсутствуют 
четкие клинико-лабораторные тесты, 
характеризующие морфологическую 
форму холецистита, хотя именно от этого 
зависит выбор тактики лечения ОХ [5].

Ультразвуковое сканирование желч
ного пузыря (ЖП) является в настоя
щее время ведущим интроскопическим 
методом в диагностике острого холеци
стита [2, 6, 8]. По данным П.М. Посто
лова и соавт. [9], при эхографии для ОХ 
характерны увеличение размеров желч
ного пузыря (76,7%), утолщение стенок 
(67,3%), фиксированные гиперэхострук
туры с акустической тенью в проекции 
шейки (39,4%). Изолированно эти при
знаки выявлялись и при других патоло
гических процессах, поэтому авторы 
придавали значение сочетанию трех ука
занных выше признаков. Вероятность 
сочетания всех этих признаков равняет
ся произведению вероятностей наличия 
каждого из них, то есть сочетание всех 
трех симптомов будет иметь место в 20% 
случаев. Такие симптомы, как удвоение 
контура желчного пузыря, эхонегатив
ные перипузырные образования, взве
шенные мелкие гиперэхоструктуры без 
акустической тени в полости желчного 

пузыря, зона повышенной эхогенности 
вокруг желчного пузыря более специ
фичны для ОХ, но встречаются гораздо 
реже. Как показала практика, даже при 
гангренозных формах воспаления ЖП 
эти симптомы встречаются далеко не 
всегда.

Несмотря на то что некоторые авто
ры указывают на целесообразность конт
рольно-динамической эхографии для 
оценки эффективности консервативной 
терапии [2, 4, 11], об изменениях пред
лагается судить лишь при появлении 
явных признаков деструкции стенки 
желчного пузыря, экссудата, перипу
зырных абсцессов и т.п. Возникает не
обходимость оценки динамики при из
менении размеров желчного пузыря, 
увеличении или уменьшении толщины 
стенки, значимости этих параметров, 
выделения наиболее существенных из 
них с оценкой эхографической динами
ки в соответствии с лабораторными па
раметрами и клиникой. На наш взгляд, 
ультразвуковая семиотика ОХ до сих пор 
разработана недостаточно: нет точных 
диагностических критериев, позволяю
щих клиницистам оценивать степень 
воспалительных и деструктивных изме
нений ЖП, а также динамику заболе
вания и соответственно своевременно 
выбрать оптимальную тактику лечения — 
направить пациента на операцию либо, 
напротив, от нее отказаться.

Целью нашего исследования являлась 
разработка с помощью математических 
методов алгоритма комплексной диаг
ностики деструктивных форм ОХ. С по
мощью этих методов была определена 
информативность эхографических и ряда 
других признаков ОХ по методике вы
числительной диагностики Е.В. Гублера 
[1] на основе вероятностного подхода к 
их эхографическим признакам. Для это-
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Таблица 1. Рабочая таблица для диагностики деструктивных 
(флегмонозной и гангренозной) форм холецистита

Признаки и их градации дк

1. Длина ЖП (мм) J = 8,75
 1. < 70 -13,0

2.70-80 -10,4
3.81-90 1,8
4.91-100 2,6
5.101-110 5,5
6.> 110 15,9

2. Толщина стенки ЖП (мм)
J = 5,92

1. =2 -11,4
2. =3 0,3
3. =4 4,4
4. >4 10,5

3. Интегральный параметр* J = 4,92
1. =0 -4,5

 2. =1 5,5
 3. > 1 12,7

4. Объем ЖП (мм3) J = 3,84
1. <40000 -5,0
2. 40000-60000 9,8
3. 60001-80000 3,6
4. 80001-100000 6,7
5. > 100000 11,8

5. Количество лейкоцитов J = 3,78
1. <6,0 -6,5
2. 6,00-9,00 1,7
3. 9,01-12,00 4,8
4. > 12,00 10,7

6. Лейкоцитарный индекс 
интоксикации J = 3,74

1. <2,0 -3,8
2. 2,00-4,00 0,9
3. 4,01-6,00 8,1
4. > 6,0 17,0

7. Ширина ЖП (мм) J = 3,68
1. <30 -9,6
2. 30-40 -1,5
3. 41-50 6,4
4. >50 7,1

8. Сроки с момента заболевания 
до поступления в стационар (часы)

J = 2,57
1. госпитализация в 
плановом порядке -10,4
2. не более 12 ч -2,6
3.13-24ч 2,6
4. 25-48 ч 8,4
5.49-72 ч 2,4
6. более 72 ч 3,8

9. Возраст (лет) J = 1,08
1. < 21 -9,2
2. 21-40 —5,2
3. 41-50 —0,4
4. 51-60 0,2
5. 61-70 2,0
6. >70 6,6

10. Пол J = 0,84
1. женщины — 1,1
2. мужчины 7,0

Примечание. * Интегральный параметр 
характеризуется отсутствием или наличием 
перечисленных ниже симптомов. При их

отсутствии выбирают диапазон “0”, при наличии 
одного симптома — диапазон “1”, при наличии 
двух и более — диапазон “>1”: 1) неровный, 
нечеткий наружный контур стенки желчного 
пузыря; 2) неровный, нечеткий внутренний 
контур стенки желчного пузыря; 3) усиленное 
“заднее эхо” (признак околопузырного 
инфильтрата); 4) “двойной контур” стенки 
желчного пузыря; 5) “слоистость” стенки ЖП; 
6) наличие перевезикальных микроабсцессов в 
виде гипо- и анэхогенных образований; 7) гипо- 
эхогенная полоса между ложем и стенкой 
желчного пузыря; 8) визуализация в области 
шейки желчного пузыря конкрементов, не 
смещаемых при изменении положения тела 
(фиксированных); 9) визуализация перфорации 
стенки ЖП с наличием перипузырного абсцесса 
либо свободной жидкости в брюшной полости; 
10) наличие флотирующих хлопьев при 
отсутствии конкрементов и песка в просвете 
желчного пузыря, наличие осадка с четким 
горизонтальным уровнем.

го были проанализированы 164 меди
цинские карты стационарных больных, 
прооперированных по поводу различных 
форм холецистита. Эти больные соста
вили основную группу. Проверка полу
ченного алгоритма проведена в двух 
группах контроля: у 75 пациентов, про
оперированных по поводу различных 
форм холецистита, а также у 92 паци
ентов, поступивших по экстренным по
казаниям и леченных консервативно.

Алгоритм диагностики ОХ основан на 
использовании диагностической табл. 1. 
Нами выделены 10 параметров, по ко
торым производилась диагностика. При
знаки, в том числе эхографические, рас
положены по мере убывания информа
тивности (J). Каждый признак разбит на 
несколько диапазонов. Интегральный 
параметр (ИП) представляет собой на
личие или отсутствие “качественных” 
эхографических симптомов ОХ, пере
численных в примечании к таблице. Если 
нет ни одного признака, то ИП равен 
0, если есть один признак — 1, если два 
и более — 2. Напротив каждого диапа
зона справа выставлен диагностический 
коэффициент (ДК). ДК есть логарифм 
отношения вероятностей симптомов при 
состояниях В и А, взятый с двумя зна
ками (разрядами) после запятой и 
умноженный на 10.



ДК= 10•lg×Р(Хij/В)/P(Xij/A) ’ где P(Xij/A), 

P(Xij/B) — условная вероятность сим
птома i при состояниях А и В, которые 
вычисляют как отношение числа боль
ных с данными симптомом (диапазоном 
признака) к числу больных при рас
сматриваемом состоянии; индекс j — 
номер диапазона признака. ДК представ
ляют собой положительные или отри
цательные числа. Положительными они 
являются в случае преобладания веро
ятности состояния В (острого деструк
тивного холецистита), находящегося в 
числителе, отрицательными — в случае 
преобладания вероятности состояния А 
(хронического или катарального холе
цистита).

Таблицей пользуются следующим 
образом. Находят значения диапазона 
каждого из признаков, характерных для 
данного пациента, затем складывают 
соответствующие им числа в таблице ДК. 
После этого сравнивают полученный 
суммарный коэффициент со значением 
так называемого “порогового ДК”.

ДКпор (В) = 10 • 1g 1-α ;

ДК (А) = 10 • 1g —α, где 

α — ошибка в диагностике состоя
ния В, Р — ошибка в диагностике со
стояния А. При допущенном уровне 
ошибочной диагностики каждого забо
левания в 0,1% ос = р=0,001, 
ДКпор. В=+30, ДКпор. А=—30. Соответ
ственно при ошибке в 1% ДК В=+20, 
ДКпорА=—20, а при ошибке в 5% 
ДК >+13, ДКпорА=—13.

Объем ЖП вычисляют по формуле 
π (d-2s)2

V = 4 • (L—2s) • k , где
d — высота (поперечный размер) пузы
ря, L — его длина, s — толщина стен
ки, к = 0,62.

Для более наглядного представления 
о степени приближения к “состоянию 
В” или “состоянию А” в соответствии с 
различными пороговыми значениями в 
зависимости от допустимого уровня 
ошибок мы выделили 5 диагностичес
ких состояний (ДС) (табл. 2).

Каждое ДС обозначает диапазон ДК, 
при котором допустимый уровень оши
бок в диагностике “состояния А” или 
“состояния В” находится в определен
ных интервалах пороговых значений. При

Таблица 2

Распределение состояний в соответствии с ДК 
в различных группах больных контрольных 

выборок, у которых была однократно проведена 
эхография с целью выявления деструктивного 

холецистита

Номер 
ДС

Диапазон суммы 
баллов, соответствую- 

щий данному 
состоянию

Количество случаев

оперированы не 
опериро

ваныгруппа а группа В

о ЖП “отключен” 1 — __

1 ≤ -20,0 14 0 29
2 — 19,9—(—13,0) 0 0 6
3 — 12,9—(+12,9) 1 1 24
4 13,0 - 19,9 0 0 1
5 ≥20,0 0 11 1

Всего 16 12 61

состоянии 3, когда сумма баллов при
ходилась на диапазон от —12,9 до + 12,9, 
результат в плане дифференциальной 
диагностики этих состояний считали 
неопределенным, так как уровень оши
бочной диагностики каждого из состо
яний превышал 5%.

Как видно из табл. 2, для острого де
структивного холецистита были харак
терны состояния 4 и 5. С целью опреде
ления эффективности консервативной 
терапии мы сравнивали динамику ДС. 
Повторную эхографию с подсчетом сум
марного ДК проводили через 12—48 ча
сов. Если ДС изменялось в сторону умень
шения (5—3, 4—3), динамику считали 
положительной. При варианте 5—4, как 
и при отсутствии положительной дина
мики (4—4, 5—5), а также при отрица
тельной динамике (4—5, 3—4, 3—5) мы 
отдавали предпочтение оперативному 
лечению.

На схеме представлен рекомендуе
мый нами алгоритм диагностики при 
подозрении у больного острого деструк
тивного холецистита. На первом этапе 
проводят УЗИ ГБС с последующей про
цедурой распознавания острого деструк
тивного холецистита при помощи рабо
чей табл. 1, а также ФЭГДС. После это
го принимают решение о необходимос
ти экстренного или срочного оператив
ного вмешательства либо консерватив
ной терапии и дальнейшего динамичес
кого наблюдения. На втором этапе, если 
имеются показания, производят обсле
дование пациента с применением кон
трастного исследования желудка, ре
лаксационной дуоденографии, РКТ, 
РХПГ.



Алгоритм лучевой диагностики и выбор хи
рургической тактики с применением табличной 
диагностики деструктивных форм ОХ при нали
чии у пациента Клинической картины ОХ.

258 (77,9%) из 331 больного основ
ной и контрольной групп были на
правлены на ФЭГДС. У 240 (93%) из 
258 обследованных были обнаружены 
различные формы воспаления слизис
той желудка, у 58 (22,5%) из них имел 
место дуоденогастральный рефлюкс, у 
7 (2,9%) — язвенная болезнь двенадца
типерстной кишки, причем у 2 (0,8%) — 
в фазе обострения, у 2 (0,8%) — был 
блок холедоха (впоследствии у этих боль
ных развилась механическая желтуха). 
Патологии не было выявлено лишь у 18 
(7%) пациентов.

Проспективное исследование пока
зало, что метод табличной диагностики 
обладает высокой информативностью за 
исключением случаев, когда имелись 
характерные признаки билиарной ги
пертензии, проявляющейся расширени
ем ГХ свыше 7 мм, а также при нали
чии асцита. В обеих группах контроля при 
однократном исследовании (88 случаев) 

чувствительность метода составила 91,7%, 
специфичность — 97,3%, точность — 
96,6%, при динамических исследова
ниях (78) — соответственно 92,3%, 
100%, 95,6%.

Таким образом, диагностика остро
го деструктивного холецистита достаточ
но достоверна, точна и специфична и 
позволяет объективно оценивать дина
мику заболевания в ходе консерватив
ной терапии. Следовательно, этот таб
личный метод можно рекомендовать для 
широкого использования в клинике. Тес
ная анатомическая и функциональная 
связь между органами гепатопилородуо
денальной зоны обусловливает частое 
сочетание их заболеваний, поэтому про
ведение фиброгастродуоденоскопии мы 
считаем показанным во всех случаях при 
подозрении на ОХ.
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DIAGNOSIS ALGORYTHM OF ACUTE 
DESTRUCTIVE CHOLECYSTITIS

R.F. Akberov, V.A. Faizullin

Summary
The complex diagnosis algorythm of acute 

destructive cholecystitis based on the use of a diagnostic 
table is developed. It is suggested to estimate the disease 
dynamics in repeated investigations by the change of 
“diagnostic states”. The obtained algorythm is 
examined in two control groups: in 75 patients operated 
as to various cholecystitis forms as well as in 92 patients 
hospitalized because of extreme indications and treated 
conservatively. In both control groups — in single 
examination (88 cases) sensitivity of the method is 
91,7%, specificity is 97,3%, accuracy is 96,6%, in 
dynamic examinations (78 cases) they are 92,3%, 
100%, 95,6%, respectively.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПЕНТАГАСТРИНА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ

ПОСЛЕ РЕЗЕКЦИИ ЖЕЛУДКА

Л.А.Иванов

Кафедра пропедевтики внутренних болезней (зав.— проф. Я.М. Вахрушев) 
Ижевской государственной медицинской академии

При язвенной болезни в большин
стве случаев в патологический процесс 
вовлекается гепатобилиарная система [1,4]. 
При этом резекция желудка не только 
не устраняет имевшиеся нарушения пе
чени, но в ряде случаев даже усугубляет 
их, вызывая развитие болезней опери
рованного желудка. Тем не менее пато
генетической роли нарушений функции 
печени в развитии постгастрорезекци
онных расстройств должного внимания 
не уделяется, соответственно при раз
работке лечебно-профилактических ме
роприятий не учитываются показатели 
функционального состояния печени.

В настоящей работе поставлены за
дачи уточнить частоту и особенности 
нарушений функции печени у больных 
язвенной болезнью после резекции же
лудка и предложить адекватную патоге
нетическую терапию.

Обследованы 102 пациента с язвен
ной болезнью (56 — после резекции же
лудка по Бильрот-1, 46 — по Бильрот-II). 
Возраст больных составил в среднем 42 го
да. У 32,6% больных был диагностиро
ван демпинг-синдром, у 72,5% — гаст
рит, у 65,2% — анастомозит, у 6,5% — 
синдром приводящей петли, у 13,5% — 
язва анастомоза.

Помимо тщательного изучения анам
неза и данных физикальных исследова
ний нами были использованы современ
ные лабораторно-инструментальные 
методы исследования функционально
го состояния печени. При оценке синд
рома холестаза учитывали показатели 
билирубина, активности щелочной фос
фатазы и γ-ГТП в крови. Состояние бел
кового обмена оценивали по уровню 
общего белка и его фракций, липидный 
обмен — по уровню холестерина, бета- 
липопротеидов и триглицеридов в кро
ви. Синдром цитолиза определяли по 
активности АЛТ и ACT в крови. Погло
тительно-экскреторную функцию пече

ни изучали методом радиоизотопной 
гепатографии с 131I-бенгал-роз. При этом 
учитывали следующие показатели: вре
мя секреции (мин), процент накопле
ния и коэффициент выведения радио
фармпрепарата (РФП). Исследование 
гастрина, инсулина, кортизола, корти
котропина (АКТГ), соматотропина 
(СТГ), тиреотропина (ТТГ), трийодти
ронина (ТЗ), тироксина (Т4) и цикли
ческих нуклеидов (цАМФ, цГМФ) кро
ви проводилось радиоиммунологичес
ким методом. Данные специальных ис
следований сравнивали с результатами 
20 практически здоровых лиц (конт
рольная группа).

Боли в правом подреберье отмечали 
74% больных. Среди диспептических 
симптомов горечь во рту ощущали 59% 
больных, вздутие живота беспокоило 
46% лиц, отрыжка — 41,5%, тошнота — 
37%, изжога — 21%, запоры — 28%, 
диарея — 17%, снижение аппетита — 
19,3%. Астенический синдром наблюдал
ся у 27,5% больных, кожный зуд — у 
18%. При объективном исследовании 
увеличение размеров печени было об
наружено у 34% больных.

При ультразвуковом исследовании 
гепатобилиарной системы у 39 (38,2%) 
больных было выявлено в той или иной 
степени увеличение размеров печени, у 
13 — неоднородность структуры пече
ночной ткани (чередование участков с 
повышенной эхогенностью с участками 
пониженной эхогенности), у 17 — по
вышение эхогенности, у 25 — неров
ность контуров печени, у 21 — сниже
ние эхогенности. У 8 (7,8%) больных 
были обнаружены камни в желчном пу
зыре. У 43 (42,2%) больных патологи
ческие изменения со стороны желчного 
пузыря были в виде утолщения стенок 
и увеличения ее размеров. Дискинезия 
желчного пузыря определялась у 15 боль
ных.



При оценке функционального состо
яния печени нарушения липидного об
мена имели место у 19% больных, бел
кового — у 41%. Реже встречались симп
томы холестаза (9%) и цитолиза (8%). 
При исследовании концентрации бел
ков в сыворотке крови прослеживалась 
тенденция к уменьшению содержания 
общего белка (63,5 г/л). Уровень альбу
минов снижался незначительно (49,1%), 
в то время как содержание γ-глобули
нов, а также α-глобулинов имело тен
денцию к повышению — соответствен
но у 21% и 9%. Следует подчеркнуть, 
что у больных с синдромом приводящей 
петли в сочетании с демпинг-синдро
мом нарушения белковообразовательной 
функции были более выраженными. При 
анализе результатов исследования фер
ментов трансаминаз отмечалось повы
шение концентрации ACT у 35 больных, 
АЛТ — у 32, при этом более выраженные 
изменения определялись в поздние сро
ки после оперативного вмешательства.

У 67,7% больных после резекции же
лудка выявлены изменения гепатогра
фии, из них у 44% по Бильрот-I и у 56% 
по Бильрот-II, проявляющиеся измене
нием архитектоники печени, снижени
ем и замедлением ее перфузии, расши
рением внутри- и внепеченочных желч
ных протоков. Отмечено также сниже
ние поглотительной активности гепато
цитов, затянутое время секреции РФП 
и коэффициента выведения РФП (табл. 1).

Изменения поглотительно-экскре
торной функции печени чаще встреча
ются в сроки от 3 до 10 лет после опера
тивного вмешательства. Выраженность их 
изменений возрастала в сроки свыше 10 
лет после резекции желудка. Вероятно, 
это связано как с углублением патоло
гического процесса в печени, так и с 

присоединением к нему сопутствующих 
заболеваний со стороны других органов 
пищеварения. Так, при ультразвуковом 
исследовании кроме нарушения погло
тительно-экскреторной функции пече
ни определялись изменения (в 75%) со 
стороны билиарной и панкреатической 
(в 50%) систем.

Анализ показал, что существует опре
деленная сопряженность функциональ
ных нарушений со стороны гепатоби
лиарной системы с развитием постгаст
рорезекционных расстройств. Так, при 
нарушениях поглотительно-экскретор
ной функции печени гастрит культи 
желудка встречался в 95% случаев, дуо
деногастральный рефлюкс — в 37,5%, 
при этом отмечена обратная корреля
ция между процентом накопления и 
частотой встречаемости этих постгаст
рорезекционных синдромов (г= —0,35 и 
г = —0,4 соответственно). У больных с 
неизмененной поглотительно-экскре
торной функцией печени гастрит куль
ти желудка был выявлен в 73% случаев 
(r=—0,1), дуоденогастральный рефлюкс — 
в 25% (r= —0,08). Отмечена прямая взаи
мосвязь (r—+0,6) между длительностью 
язвенного анамнеза и нарушением вре
мени секреции гепатоцитами.

Для коррекции нарушений функций 
печени нами был использован пентагаст
рин — препарат, синтезированный на 
основе природного гастроинтестиналь
ного гормона гастрина. В состав комп
лексной терапии 36 больных (основная 
группа) был включен пентагастрин 
(N-трет-бутилоксикарбонил-β-аланил-α

-триптофанил-α-метионил-α-аспара
гинил-α-фенилаланиламид) — синтети
ческий аналог гастрина по 1 мл внутри
мышечно за 15—30 минут до приема 
пищи. Контрольную группу составили 20

Таблица 1. 
Данные исследования поглотительно-экскреторной функции печени

Сроки после операции
Время секреции, мин Процент накопления, % Коэффициент выведения

у больных в контроле у больных в контроле у больных в контроле

1—3 года 31,3+1,4*
29,3+1,1

5,8+0,3*
6,2+0,2

1,2+0,1
1,2+0,1

3—10 лет 35,1 + 1,0*
34,0+0,8* 25,2+0,9 5,8+0,1*

5,9+0,1* 25,2+0,9 1,2+0,1
1,2+0,1*

1,31+0,02

Свыше 10 лет
35,4+1,3*
33,7+1,2*

5,1+0,6*
5,0+0,3*

1,2+0,0*
1,2+0,1

* Достоверные изменения по отношению к контролю. В числителе — показатели больных, 
прооперированных по Бильрот-I, в знаменателе — по Бильрот-II.



Таблица 2
Динамика биохимических показателей крови в процессе терапии

Показатели
Лечение пентагастрином Традиционное лечение

до лечения после лечения до лечения после лечения

Общий белок, г/л 64,1± 2,1 66,3± 1,4 63,2±1,1 65,7+1,5
Альбумины, % 48,3±1,5 57,4±2,3* 49,8±2,1 49,9±1,5
Билирубин, мкмоль/л 14,6±0,9 12,9±1,7 13,8±2,6 13,4±2,1
АЛТ, ед/л 36,0±2,9 30,5±2,8 33,3±1,9 32,8±1,8
ACT, ед/л 34,0±0,8 31,3±1,9* 34,4±2,5 33,9±2,0
Щелочная фосфатаза, ед/л 160,0±24,5 145,0±12,6 175,0±20,2 171,0±6,3

* Достоверность по отношению к исходному уровню.

человек, получавших традиционное ле
чение (спазмолитики, холинолитики, 
желчегонные и ферментные препараты, 
гепатопротекторы, витамины). Курс ле
чения в обеих группах варьировал от 15 
до 20 дней.

У больных основной группы болевой 
синдром ослабевал на 3—5-й день тера
пии, а исчезал — на 7—8-й день. В про
цессе лечения пентагастрином у 79% 
больных отмечалось улучшение аппети
та, уменьшение или исчезновение дис
пептических симптомов: вздутия живо
та — у 67%, тошноты — у 54%, горечи 
во рту — у 51%. У 29 больных улучши
лось общее состояние: повысились на
строение и работоспособность, исчезла 
слабость, перестал беспокоить кожный 
зуд. Уменьшение размеров печени на
блюдалось у 41% обследованных.

В контрольной группе также отмеча
лась положительная динамика клиничес
ких симптомов, однако в меньшей сте
пени. Так, кожный зуд сохранялся к 
концу лечения у 57% больных, умень
шение размеров печени — у 22%.

После лечения пентагастрином зна
чительно улучшилось поглотительно
экскреторная функция печени: время 
секреции РФП уменьшилось с 39,47±1,1 
до 28,35±0,94 минут (Р<0,05), процент 
накопления РФП увеличился с 6,0±0,2 
до 7,1±0,1 (Р<0,05). У больных конт
рольной группы существенных измене
ний не выявлено.

В процессе лечения имело место от
четливое уменьшение диспротеинемии, 
что проявлялось в увеличении уровня 
альбуминов и уменьшении глобулинов. 
В ходе лечения пентагастрином установ
лены положительные сдвиги показате
лей билирубина, трансаминаз и щелоч
ной фосфатазы (табл. 2). Важным след

ствием терапии пентагастрином является 
положительная динамика показателей 
жирового обмена. Это, безусловно, — 
результат улучшения функционального 
состояния печени. Положительное тера
певтическое действие пентагастрина 
достигается, вероятно, не только вос
становлением функционального состо
яния печени, но также благоприятным 
его влиянием на другие органы пище
варения. Так, в эксперименте у крыс 
введение пентагастрина вызывало уси
ление синтеза ДНК в слизистой тонкой 
кишки и стимуляцию всасывания угле
водов и белков [6]. Гастрин стимулирует 
эндокринную и экзокринную функции 
поджелудочной железы [5, 7], повыша
ет желчеотделение на фоне увеличения 
кровотока печени [2]. Пентагастрин об
ладает способностью оказывать положи
тельное влияние на функциональное 
состояние резецированного желудка. По 
данным Я.М. Вахрушева и соавт. [3], те
рапия синтетическим аналогом гастри
на больных с пониженной секреторной 
функцией желудка ведет к увеличению 
уровня пепсиногена в крови и концен
трации ионов водорода в желудочном 
содержимом, улучшению состава желу
дочной слизи.

В контрольной группе к концу лече
ния показатели функционального состо
яния органов пищеварения улучшились 
незначительно.

Пониманию направленности тера
певтического действия пентагастрина 
может способствовать динамика ряда 
гормональных показателей и цикличес
ких нуклеотидов (табл. 3). В ходе лечения 
пентагастрином отмечалось достоверное 
увеличение уровня гастрина в крови, а 
в процессе традиционной терапии — 
тенденция к его снижению. Параллель-



Таблица 3. Изменения уровней циклических нуклеотидов и гормонов
 

в крови в ходе проводимой терапии

Исследуемые показатели
Основная группа Контрольная группа

до лечения после лечения Р до лечения после лечения Р

цАМФ, пмоль/мл 23,5± 1,5 23,4±5,3 >0,05 19,4±1,6 24,3±0,4 <0,05
цГМФ, пмоль/мл 9,78± 0,7 8,4±1,3 >0,05 8,4±0,3 9,1±0,6 >0,05
Инсулин, мкед/мл 11,8± 0,9 14,1±1,1 <0,05 15,2±2,3 17,3±1,4 >0,05
Трийодтиронин, 
нмоль/л

1,4± 0,1 1,3±0,1 >0,05 1,8±0,2 1,67±0,2 >0,05

Тироксин, нмоль/л 109,3± 3,6 104,0±6,8 >0,05 117,3±9,1 111,3±4,9 >0,05
Гастрин, нг/л 60,1± 1,4 68,4±2,8 <0,05 55,7±1,9 53,2±2,1 >0,05
Кортизол, нмоль/л 504,8±15,4 425,6±22,9 <0,05 390,1±10,8 378,4±25,7 >0,05

Р — достоверность по отношению к исходному уровню.

но в контрольной группе больных вы
явлен рост содержания цАМФ и цГМФ 
в крови, тогда как в основной группе 
больных на фоне увеличения гастрина 
констатировано их некоторое снижение. 
Содержание инсулина увеличивалось на 
фоне лечения в обеих группах больных. 
Уровни кортизола, ТЗ и Т4, обладаю
щих катаболическим эффектом, напро
тив, снижались.

Большинство больных пентагастрин 
переносили хорошо. В ходе лечения пен
тагастрином лишь у 4 больных после 
введения препарата через 1—2 минуты 
появлялись легкая слабость, головокру
жение, чувство жара, которые прохо
дили через 5—6 минут.

ВЫВОДЫ

1. Методом радиоизотопной гепато
графии установлено нарушение погло
тительно-экскреторной функции пече
ни у 67,7% больных после резекции же
лудка, нередко носившее субклиничес
кий, неманифестированный характер. 
Наиболее выраженные отклонения по
глотительно-экскреторной функции пе
чени отмечались у больных через 10 лет 
после резекции желудка.

2. Путем корреляционного анализа 
установлена зависимость развития пост
гастрорезекционных расстройств от па
тологии гепатобилиарной системы.

3. Включение в комплексную терапию 
пентагастрина при постгастрорезекци
онных синдромах с сопутствующей па
тологией гепатобилиарной системы ока
зывает выраженный терапевтический 
эффект. При этом наряду с положитель

ной динамикой клинических симптомов 
и показателей функционального состо
яния оперированного желудка улучша
ются функции печени.
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USE OF PENTAGASTRIN FOR CORRECTION 
OF THE FUNCTIONAL STATE OF LIVER 

AFTER STOMACH RESECTION

L.A. Ivanov

S u m m a г у

The disorder of the functional state of liver is 
found in 67,7% of patients after stomach resection. 
Significance of the disorder of the absorption — 
excretory function of liver in developing 
postgastroresectional disturbances is shown. For 
correction of the disorders of liver functions the 
synthetic analog of the gastrin, gastrointestinal 
hormonepentagastrin is used which caused recovery 
of liver functions and improvement of the functional 
state of operated stomach along with positive dynamics 
of clinical symptoms.
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В настоящее время для проведения ре
гиональной анестезии преимуществен
но используют метод эпидуральной анес
тезии. Основное достоинство этого ме
тода — управляемость и длительность 
анестезии в отличие от спинномозговой 
анестезии. Однако эпидуральная пунк
ция в условиях дефицита времени в слу
чаях кальцификации связок и грубых 
деформаций позвоночника часто закан
чивается у больных с ожирением не
преднамеренной пункцией субарахнои
дального канала и вынужденным про
ведением спинномозговой анестезии.

Сочетание простоты выполнения 
спинномозговой пункции с возмож
ностью осуществления длительной и 
управляемой анестезии реально при 
катетеризации субарахноидального 
пространства.

В доступной нам отечественной ли
тературе имеется только одно сообще
ние о проведении спинальной анесте
зии через катетер с использованием 
стандартного набора фирмы “Portex” [1].

Катетеризация спинномозгового ка
нала была выполнена нами у 20 паци
ентов в возрасте от 52 до 63 лет: в пла
новом порядке при ампутации нижней 
конечности — у 12, при аденомэкто- 

мии — у 6, при флебэктомии — у 2.
Ввиду отсутствия достаточного коли

чества специальных наборов для кате
теризации спинномозгового канала мы 
используем набор инструментов для 
эпидуральной анестезии с дополнения
ми (игла Туохи, микрокатетер, заглуш
ка для микрокатетера, шприцы). Пред
операционная подготовка включает 
внутривенное введение кристаллоидов 
в объеме 800 мл и премедикацию. В по
ложении больного сидя или лежа на боку 
под местной анестезией 0,5% раствором 

новокаина с соблюдением правил асеп
тики и антисептики вводим иглу Туохи 
на уровне L2--L3, направив ее срез па
раллельно волокнам твердой мозговой 
оболочки. Пройдя надостистую, межос
тистую и желтую связку, игла попадает 
в эпидуральное пространство. Вводим 
кончик иглы в спинномозговой канал 
и верифицируем ее попадание по появ
лении капли ликвора. Микрокатетер вво
дим в просвет спинномозгового кана
ла, после этого извлекаем иглу Туохи. 
Катетер фиксируем к коже лейкоплас
тырем, проксимальный конец катетера 
закрываем заглушкой.

Для проведения анестезии использо
вали отечественный 2% раствор лидо
каина. Начальная доза составляла 100 мг, 
ее вводили медленно в течение 20—30 
секунд. Снижение температуры отмеча
лось больными в среднем через 5 ми
нут, анальгезия развивалась через 10 
минут в зоне иннервации Тн9—S5. Про
должительность действия при однократ
ном введении составляла в среднем 1 — 
1,5 часа, затем вводили половину пер
воначальной дозы. Операция длилась от 
40 минут до 3 часов.

Во время анестезии измеряли АД, 
подсчитывали частоту пульса и дыхания, 
осуществляли кардиомониторирование: 
синусовый ритм сохранялся, частота 
сердечных сокращений по сравнению с 
исходной величиной не уменьшалась. АД 
снижалась в среднем на 20 мм Hg, его 
корригировали путем внутривенного 
введения жидкости без применения ва
зопрессоров. Частота дыхания больных 
по сравнению с исходными величина
ми не изменялась. Дыхание оставалось 
самостоятельным, адекватным.

После операции больных переводи
ли в послеоперационное отделение, где 



продолжалось проведение анестезии. 
Обезболивание в послеоперационном 
периоде начинали при появлении боле
вой чувствительности. Через спинномоз
говой катетер вводили 100 мг 2% раство
ра лидокаина с добавлением 1 мг мор
фина гидрохлорида. Продолжительность 
анестезии при этом увеличивалась и со
ставляла 4—5 часов. Показатели АД, 
частоты пульса и дыхания существенно 
не изменялись. Сохранялся синусовый 
ритм. Во время нахождения катетера 
больных наблюдал анестезиолог-реани
матолог. Катетер удаляли на 3-и сутки.

При проведении продленной спи
нальной анестезии в послеоперацион
ном периоде показатели гемодинамики 
и дыхания оставались стабильными. У 4 
больных в ближайшем послеопераци
онном периоде возникли сильная голов
ная боль, рвота, головокружение. Дру
гих осложнений не было.

Применение катетеризации субарах
ноидального пространства позволило 
провести адекватную анестезию при 
ампутациях нижних конечностей, аде
номэктомии, флебэктомии и пролонги
рованной анестезии в ближайшем пос
леоперационном периоде.

В сравнении с эпидуральной анесте
зией катетеризация субарахноидально
го пространства имеет следующие пре
имущества: 1) быстро наступает анес
тезия; создается более высокий ее уро
вень; 3) техника выполнения и вери
фикация попадания достаточно просты; 
4) применяются значительно меньшие 
дозы препаратов, в результате чего сни
жаются их токсичность и стоимость. Ос
новным же недостатком метода являет
ся высокая вероятность инфицирования 
и ликвороистечения.
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ON THE PROLONGED AND CONTROLLED 
CEREBROSPINAL ANESTHESIA

А.А. Nazipov,A.V. Shutov,A.K. Saetgaraev

Summary

The catheterization of subarachnoid space was used 
which made it possible to perform the adequate 
anesthesia in lower extremity amputation, adeno
mectomy and phlebectomy, and the prolonged 
anesthesia in the immediate postoperative period. The 
catheterization of subarachnoid space has the following 
advantages: anesthesia comes earlier, its level is higher, 
it is easily performed, dozes of drugs are less.
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Полидактилия — врожденное увели
чение числа пальцев кисти — может быть 
радиальной и ульнарной. Эта аномалия 
развития бывает как односторонней, так 
и двусторонней, а также сочетается с 
другими уродствами [2, 4]. Чаще наблю
дается радиальная полидактилия. Дан
ную патологию в литературе называют 
по-разному — экстрадактилией, экстра
фалангией, врожденным расщеплением 
I пальца и даже полифалангией [1, 3]. 
Известно, что лечение полидактилии 
является оперативным.

В отделении патологии кисти НИЦТ 
“ВТО” за последние 10 лет на лечении 
находились 40 детей с врожденной ра
диальной полидактилией кисти в воз
расте от одного года до 17 лет (см. табл.). 
В основном (22 чел.) это были дети жи
телей крупных городов. У 7 детей имела 
место отягощенная наследственность 
(такая же патология у родственников, 
осложнения беременности у матери). Со
четание радиальной полидактилии с 
другими уродствами было выявлено у 7 
детей, наличие 7 пальцев — у 2, 8 — 
у одного.

бывает менее развитым, асимметричным 
по форме (у 19 больных).

Вторая форма является типичной и 
характеризуется наличием дополнитель
ного пальца с двумя фалангами (у 18). 
При этом обе проксимальные фаланги 
I пальца имеют общий сустав с первой 
пястной костью, а концевые фаланги 
располагаются под углом как щупальца 
рака. Эти пальцы по форме могут быть 
симметричными или асимметричными, 
различными по расположению. 4 чело
века из этой группы ранее уже были 
прооперированы в других стационарах. 
После необоснованного удаления доба
вочного радиального пальца у этих боль
ных развилась вторичная деформация 
(девикация) из-за несоответствия сус
тавных поверхностей и несостоятельнос
ти сумочно-связочного аппарата пяст
но-фалангового сустава с выраженным 
косметическим дефектом I пальца по 
сравнению со здоровой (другой) кистью.

Третья форма — более сложная и 
редкая: оба пальца (дополнительный и

Существует несколько классифика
ций полидактилии [3, 4, 6, 7]. С целью 
определения тактики лечения в зависи
мости от характера аномалии развития 
лучевого края кисти нами предложена 
рабочая классификация радиальной по
лидактилии, включающая три основные 
формы этой патологии [5].

Первая — когда дополнительный па
лец располагается радиально по отно
шению к основному. Как правило, он 

самостоятельный) имеют свою первую 
пястную кость (у 3).

Всем детям в отделении были выпол
нены хирургические вмешательства.

При первой форме был удален толь
ко недоразвитый дополнительный палец 
и восстановлено правильное соотноше
ние костей пястно-фалангового сустава. 
Во всех случаях операцию завершали 
трансартикулярной фиксацией спицей 
с обязательным восстановлением боко
вой связки сустава.



Вторая форма потребовала бокового 
соединения обоих симметричных или 
почти симметричных пальцев. Это соеди
нение сохраняет пястно-фаланговый и 
межфаланговый суставы, сухожильный 
аппарат обоих пальцев и их сосудисто
нервные пучки. Форма нового пальца 
приближается к нормальной, космети
чески и функционально всегда удовлет
воряет детей (особенно родителей).

Оперативные вмешательства при 
третьей форме данной патологии выпол
няли с учетом места прикрепления 
мышц тенара и сухожилия длинной от
водящей первый палец мышцы к осно
ванию одной из пястных костей. Для 
достижения косметического эффекта по 
ходу операции частично удаляли пяст
ные кости и дополнительные фаланги 
I пальца.

У больных со вторичными деформа
циями пальца после необоснованного 
удаления добавочного пальца формиро
вали боковую связку, удлиняли проти
воположную связку с устранением де
формации, кожной пластикой по Лим
бергу и фиксацией спицей.

В послеоперационном периоде у всех 
больных заживление ран произошло 
первичным натяжением.

Из 40 больных отдаленные результа
ты были прослежены у 27 (67,5%) на 
сроках от 1,5 до 8 лет. Их оценивали по 
3-балльной системе — хорошие, удов
летворительные и неудовлетворительные 
результаты, при этом учитывали жало
бы больного, характер послеоперацион
ных рубцов на пальце и степень их вы
раженности, наличие деформации и 
состояние функции I пальца, рентге
нологическую картину первого луча кис
ти, наличие нарушения кровообраще
ния и чувствительности I пальца.

Хорошие результаты были получены 
у 17 (63%) больных, причем у 12 с пер
вой формой радиальной полидактилии 
(после удаления недоразвитого допол
нительного пальца), удовлетворитель
ные — у 8 (30%), неудовлетворитель
ные — у 2 (7%) с первой формой поли
дактилии (в связи с техническими по
грешностями во время операции).

У больных с неудовлетворительны
ми результатами наблюдались искрив
ление ногтевой фаланги I пальца в лок
тевую сторону, несостоятельность боко
вой связки, стягивающие рубцы. Такие 
исходы привели к нарушению функции 
I пальца вплоть до невозможности им 
пользоваться. При анализе рентгено

грамм на отдаленных сроках у 3 боль
ных было выявлено несращение внут
ренних боковых поверхностей половин 
оставшихся первых пальцев, что клини
чески проявлялось болями при нагруз
ке, ограничением объема движений в 
межфаланговом суставе. Эти случаи мы 
расценили как удовлетворительные ре
зультаты. Кроме того, после операции 
при второй форме полидактилии (соеди
нение обоих симметричных или почти 
симметричных пальцев) у 3 детей на 
рентгенограмме было обнаружено несо
ответствие уровня суставов дополнитель
ных пальцев из-за врожденной разницы 
длины фаланг, что привело к ограниче
нию объема движений в межфаланго
вом суставе I пальца.

Таким образом, для определения так
тики лечения больных с врожденной 
радиальной полидактилией мы считаем 
необходимым пользоваться предложен
ной нами рабочей классификацией. Кли
нические наблюдения показали рацио
нальность и эффективность оперативных 
вмешательств с учетом форм радиаль
ной полидактилии.
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RADIAL POLYDACTYLIA: CLASSIFICATION 
AND OPERATIVE TREATMENT

I.E. Mikusev, N.A. Latypova

Summary
The working classification of radial polydactylia is 

given which includes three basic forms of this 
pathology as well as types of surgical interventions 
depending on the fonn. The remote results are followed 
in 27 sick children (67,5%) of 40 sick children with 
radial polydactylia. The best results are obtained in 
patients with the first form of polydactylia (63%) after 
removing the underdeveloped additional finger. The 
analysis of remote results showed the efficiency of 
operative interventions performed taking into account 
radial polidactylia forms.
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Хронический гломерулонефрит (ГН) — 
заболевание с исходом в хроническую 
почечную недостаточность у большин
ства пациентов. Применяемая в лечении 
активного ГН иммуносупрессивная те
рапия (глюкокортикоиды и цитостати
ки) полностью не решает проблемы 
усугубления ГН. Кроме того, данным 
препаратам присущи побочные эффек
ты, ограничивающие их использование 
у больных ГН, в частности, при разви
тии почечной недостаточности или ста
бильной артериальной гипертензии. 
У некоторых больных хроническим ГН 
отсутствует эффект от лечения глюко
кортикоидами (а нередко и цитостати
ками), что свидетельствует о гормоно
резистентности [12]. Поэтому актуален 
поиск патогенетических препаратов, 
которые позволят замедлить прогресси
рование ГН и улучшить его прогноз.

Дестабилизация мембран (ДМ) иг
рает роль в патогенезе активного ГН 
[10], в связи с этим многие авторы 
указывают на необходимость использова
ния в лечении ГН антиоксидантов и/или 
мембраностабилизаторов [9, 13, 14]. Для 
глюкокортикоидов характерен опреде
ленный мембраностабилизирующий 
эффект [7], а для некоторых стероид
ных гормонов — и антиоксидантные 
свойства [6, 15]. Димефосфон (ДФ) об
ладает рядом свойств (иммунокорриги
рующее, противовоспалительное, мемб
раностабилизирующее), благодаря кото
рым его применение при ГН является 
патогенетически обоснованным. Однако 
опыт использования ДФ при ГН огра
ничивается единичными сообщениями 
о получении положительного эффекта 
при лечении нефротического ГН, в том 
числе гормонорезистентного [3], гема
турического ГН [5], нефропатии у де
тей [1].

Мы поставили цель сравнить мемб
раностабилизирующий и клинико-лабо
раторный эффекты ДФ с таковыми глю
кокортикоидов и/или цитостатиков. 
Монотерапию ДФ получали 54 пациен
та (1-я группа), традиционную терапию 

преднизолоном (ПЗ) и/или циклофос
фаном (ЦФ) — 66 (2-я группа). Боль
ные ранее не лечились, за исключени
ем 4 пациентов с гормонорезистентным 
ГН (все с нефротической формой), ко
торые были переведены на монотерапию 
ДФ и вошли в 1-ю группу. Из статисти
ческой обработки 1-й группы были ис
ключены 7 больных с резистентностью 
к ДФ, которым из-за тяжести состоя
ния монотерапия была заменена на со
четанную — ДФ с ПЗ и/или ЦФ (сме
шанная форма ГН — у 3 больных, нефро
тическая — у 2, гипертоническая — у 2). 
Кроме того, мы поставили цель изучить 
эффективность сочетанного применения 
ДФ с ПЗ и/или ЦФ у больных активным 
ГН, учитывая наличие у ДФ свойств, 
потенциально способных дополнить па
тогенетический эффект и нивелировать 
неблагоприятные свойства циклофосфа
на [2]. Эти больные составили 3-ю груп
пу (24 чел.). Характеристика больных 
представлена в таблице.

Сравниваемые группы были сопо
ставимы по возрасту (1-я группа — 
37,7±6,3 года, 2-я - 35,6±7,5, 3-я - 
35,7±5,3), полу (в 1-й группе — 29 муж
чин, 25 женщин, во 2-й — соответствен
но 37 и 29, в 3-й — 14 и 10), числу боль
ных с ХПН и относительно однородны 
по процентному соотношению клини
ко-морфологических форм. Исключени
ем были некоторое преобладание гема
турической и снижение частоты сме
шанной форм в 1-й группе по сравне
нию с таковыми во 2-й группе и 
больший процент тяжелых смешанных 
форм ГН в 3-й группе по сравнению с 
таковыми в 1 и 2-й группах. Однако ис
ходный уровень клинико-лабораторных 
показателей в группах до лечения дос
товерно не различался, то есть группы 
были сопоставимыми. Исключение со
ставила СОЭ, которая была выше во 2 
и 3-й группах по сравнению с таковой в 
1-й (Р<0,05).

В контрольную группу вошли 64 па
циента с первичным неактивным ГН 
(муж./жен. — 34/30, средний возраст —



Характеристика больных активным первичным ГН

Клинико-морфологичес
кие формы ГH

1-я 2-я 3-я

абс. % абс. % абс. %

Латентная 18 33,3 19 28,8 5 20,8
Гематурическая 11 20,6 9 13,6 4 16,6
Гипертоническая 13 24,1 17 25,8 6 25,0
Нефротическая 10 18,5 15 22,7 4 16,6
Смешанная 2 3,7 6 9,1 5 20,8
С ХПН 12 22,2 15 22,7 5 20,8
МПГН 12 40,0 13 44,8 3 30,0
ГМИ 3 10,0 1 3,4 0 0
МКГН 4 13,3 5 17,2 3 30,0
ФСГС 2 6,7 1 3,4 1 10,0
МГН 6 20,0 6 20,7 2 20,0
ФПГН 1 3,3 1 3,4 1 10,0
ОПГН 2 6,6 2 6,8 0 0

37,8±6,8 года). Латентная форма была у 
17 больных, гематурическая — у 11, 
гипертоническая — у 16, нефротическая — 
у 14, смешанная — у 6. Мезангио-про
лиферативный ГН (МПГН) диагности
рован у 10, ГН с минимальными изме
нениями (ГМИ) — у одного, мезангио
капиллярный ГН (МКГН) — у 4, фо
кально-сегментарный гломерулосклероз 
(ФСГС) — у 2, фибропластический ГН 
(ФПГН) — у одного, мембранозный ГН 
(МГН) — у 6, хроническая почечная 
недостаточность (ХПН) — у 9 (14,1%) 
больных.

Всем больным было проведено кли
нико-лабораторное и функциональное 
нефрологическое обследование, вклю
чавшее нефробиопсию у 69 больных ак
тивным ГН и у 24 — с неактивным ГН. 
ДМ оценивали по уровню ФЛ мочи био
тестом “Лахема”, этаноламина крови 
(ЭА кр.) и мочи (ЭА м.) — по реакции 
с бензохиноином, показатели перекис
ного окисления липидов (ПОЛ) крови, 
в частности малоновый диальдегид 
(МДА), — в реакции с тиобарбитуро
вой кислотой, гидроперекиси (ГП) — 
спектрофотометрически по УФ-погло
щению с применением хлороформ-ме
танольной экстракции липидов из цель
ной крови. Активность воспаления оце
нивали по выраженности клинико-ла
бораторных проявлений ГН (отеки, АД, 
СОЭ, мочевой синдром) [4, 11, 8]. По
казатели изучали в динамике (до лече
ния и в процессе лечения — через 2 не
дели, 1, 3, 6, 12 месяцев). Одновремен
но с патогенетической терапией боль
ные получали при необходимости гипо
тензивные и мочегонные препараты, но 
исключался гепарин, обладающий мем
браностабилизирующим и противовос
палительным эффектами.

Часть больных, прекращавших по 
различным причинам поддерживающую 
терапию, мы исключали из дальнейше
го исследования, и в связи с этим число 
больных при каждом последующем ис
следовании уменьшалось. ДФ при моно- 
и сочетанной терапии в активной фазе 
ГН назначали в течение 8—12 недель в 
общепринятой дозе: либо внутрь по 
50 мг/кг в виде 15% раствора по одной 
столовой (десертной) ложке 3 раза в 
день, либо внутривенно по 1 мл 1—2 
раза в день. ДФ внутривенно предписы
вали больным преимущественно с 
нефротическим синдромом. В дальней
шем 16 больных перевели на поддержи
вающую терапию ДФ на срок до года 
по 2 схемам: а) прием половинной дозы 
ежедневно (9 больных); б) прием полной 
дозы через день (7). Дозы циклофосфа
на и/или преднизолона и продолжитель
ность терапии были общепринятыми.

Мы проанализировали динамику 
клинико-лабораторных проявлений ак
тивности ГН (АД, протеинурии, эрит
роцитурии) в 3 группах. В процессе мо
нотерапии ДФ (1-я группа) АД систо
лическое (АД с.) и диастолическое (АД д.) 
снижались. Наибольшее снижение АД с./ 
АД д. наблюдалось в первые 2 недели — 
на 19,1/13,3 мм Hg (оба на 13,1%; 
Р<0,01). Максимальное снижение АД за 
весь наблюдаемый период констатиро
вано к 3-му месяцу: АД с. до 82,6% 
(Р<0,001) — здесь и далее процент ука
зан по отношению к исходным показа
телям, АД д. — до 76,8% (Р<0,01) и да
лее практически без динамики. Суточ
ная протеинурия при лечении ДФ сни
жалась в ранние сроки: через 2 недели- 
до 62,4% (Р>0,05), через один месяц — 
до 42,3% (Р<0,05), через 6 месяцев дос
тигалось максимальное за наблюдаемый 



период снижение — до 20,1%. Эритро
цитурия особенно интенсивно снижа
лась в первые 2 недели — до 57,4% 
(Р<0,05), через один месяц — до 32,7% 
(Р<0,01); далее темпы снижения замед
лялись. Максимальное снижение эрит
роцитурии до 27,7% было отмечено к 
концу года.

При проведении иммуносупрессив
ной терапии (2-я группа) снижение АД 
было недостоверным (Р>0,05). Протеи
нурия снижалась заметнее, чем в 1-й 
группе, поскольку достоверная разни
ца с исходным уровнем была выявлена 
лишь к 3-му месяцу. Максимальное сни
жение протеинурии достигалось через 
год (31,7%). Эритроцитурия снижалась 
медленнее, чем в 1-й группе, посколь
ку достоверное и одновременно макси
мальное снижение до 42,5% (Р<0,05) 
определялось лишь через год. Получен
ные результаты свидетельствуют о по
ложительном влиянии ДФ на эритроци
турию.

В 3-й группе при сочетанной терапии 
снижалось только АД с., причем через 3 
месяца, то есть темпы снижения АД 
отставали по сравнению с таковой в 1 -й 
группе. Темпы снижения протеинурии 
были еще более замедленными, чем в 
первых 2 группах. Достоверное ее сни
жение до 42,4% (Р<0,05) было зафик
сировано лишь через 6 месяцев с мак
симумом до 37,5% через один год. В 3-й 
группе эритроцитурия максимально 
снижалась к 6-му месяцу до 37,7% 
(Р<0,05), то есть медленнее, чем в 1-й 
группе, но быстрее, чем во 2-й.

СОЭ также отражала активность ГН, 
поэтому мы изучали ее динамику в про
цессе лечения. При монотерапии ДФ 
СОЭ снижалась через 3 месяца до 47,8% 
(Р<0,05), через 6 - до 46,6% (Р<0,05). 
При лечении ПЗ и/или ЦФ СОЭ снижа
лась к 3-му месяцу до 42,5% (Р<0,001) 
с максимумом к 6-му месяцу до 28,8% 
(Р<0,001), далее динамика отсутствова
ла. При сочетанной терапии достовер
ное снижение СОЭ до 57,8% (Р<0,01) 
было зарегистрировано также к 3-му 
месяцу с наилучшим эффектом к кон
цу года (до 40,7%).

Итак, при всех методах лечения вы
явлено снижение активности ГН по ди
намике клинико-лабораторных показа
телей. Темпы наступления клинико-ла
бораторных эффектов были наибольши
ми в 1-й группе, поскольку достовер
ная разница с исходным уровнем на
ступала здесь раньше по всем анализи
руемым показателям. Исключением была 
лишь СОЭ, достоверное снижение ко

торой зафиксировано во всех группах в 
одни сроки — через 3 месяца.

Для решения вопроса о преимуществе 
того или иного метода мы сопоставили 
уровни анализируемых показателей меж
ду собой в каждый из соответствующих 
сроков наблюдения (2 нед, 1 мес, 3 мес, 
6 мес и 1 год). Достоверной разницы 
между показателями не было выявлено, 
за исключением наличия гипотензивно
го эффекта ДФ, отсутствия такового при 
иммуносупрессивной терапии и частич
ного — только в отношении АД с. при 
использовании сочетанной терапии. При 
проведении сочетанной терапии у всех 
больных была прослежена положитель
ная динамика клинико-лабораторных 
показателей, то есть была исключена 
проблема резистентности к терапии.

Учитывая, что ДМ и ПОЛ играют 
роль в патогенезе ГН, мы исследовали 
их динамику в процессе лечения в 3 
группах. Исходный уровень показателей 
ДМ в моче (ЭА и ФЛ) достоверно от
личался от соответствующих показате
лей в неактивной фазе, что позволяет 
предположить их взаимосвязь с актив
ностью ГН и согласуется с результата
ми проведенных нами ранее исследова
ний [10]. Уровень ФЛ в моче в 1-й груп
пе снижался в течение всего срока на
блюдения: через 2 недели в 4 раза — до 
25,7% (Р<0,05), через 3 месяца — до 5,7% 
(Р<0,01). При иммуносупрессивной те
рапии темпы снижения уровня ФЛ от
ставали — через 3 месяца до 9,2% 
(Р<0,01). При сочетанной терапии через 
3 месяца уровень ФЛ составлял 7,1% 
(Р<0,05). Во всех группах через 3 месяца 
уровень ФЛ в моче оставался выше конт
рольного уровня (Р<0,05), что свиде
тельствовало о продолжавшейся деструк
ции мембран, обусловленной, по-види
мому, субклинической активностью ГН.

При отсутствии разницы в исходном 
уровне ФЛ в моче между группами их 
уровень в процессе лечения различался 
в зависимости от метода терапии: через 
2 недели в 1-й группе был достоверно 
ниже, чем в 3-й (соответственно 5,6±1,3 
и 1,8±0,5 ед/м; Р<0,01), через один ме
сяц в 1-й группе был ниже, чем во 2 и 
3-й (соответственно 0,9+0,3, 3,0±0,5 и 
3,9±0,9 ед/м; Р<0,01), через 3 месяца в 
1-й группе ниже, чем во 2-й (0,4±0,08 и 
0,7±0,09; Р<0,01). Таким образом, ДФ 
обладал большим мембраностабилизи
рующим эффектом, чем иммуносупрес
сивная терапия. Учитывая наличие в со
ставе 3-й группы резистентных к ДФ 
больных, показатели которых могли 
негативно сказаться на эффективности 



терапии, мы не считаем возможным 
делать выводы о преимуществе моноте
рапии ДФ перед сочетанной.

Уровень ЭА в крови до лечения не 
отличался от контроля. В процессе лече
ния он не снижался во всех группах, что 
свидетельствует об отсутствии его взаи
мосвязи с активностью ГН. При исход
но повышенном по сравнению с конт
рольной группой уровне ЭА в моче в 
процессе лечения всеми методами про
слеживалась тенденция к его снижению, 
однако оно было недостоверно; не за
регистрировано достоверного различия 
и между группами.

Уровень МДА крови, характеризую
щий интенсивность ПОЛ, в процессе 
лечения по мере уменьшения активнос
ти ГН снижался: при монотерапии ДФ 
через один месяц до 62,5% (Р<0,001), 
через 3 месяца он несколько повысил
ся, но оставался ниже исходного (Р<0,01). 
При проведении иммуносупрессивной 
терапии снижения уровня МДА не вы
явлено. Исходно повышенный уровень 
МДА во 2-й группе по сравнению с та
ковым в 1-й (Р<0,05) сохранялся на 
протяжении 2 недель и одного месяца; 
через 3 месяца различие становилось 
недостоверным. В 3-й группе уровень 
МДА снижался через один месяц до 
62,7% (Р<0,05), через 3 месяца — до 
64,7% (Р<0,05).

Следовательно, монотерапия ДФ и 
сочетанная терапия с ПЗ и/или ЦФ сни
жают интенсивность ПОЛ (по МДА). До
стоверной разницы в уровне МДА в про
цессе лечения между 1 и 3-й группами 
не выявлено. Не исключено, что высо
кая эффективность монотерапии ДФ 
обусловлена небольшой интенсивностью 
ПОЛ в 1-й группе, не отличавшейся от 
контроля. Уровень ГП крови оставался 
без динамики во всех группах без кор
реляции со снижением активности ГН.

ВЫВОДЫ
1. Применение димефосфона целесо

образно при лечении активного ГН, 
поскольку он, обладая противовоспали
тельным эффектом, сопоставимым с 
глюкокортикоидами и/или циклофосфа- 
ном, снижает активность ГН.

2. При лечении димефосфоном наи
больший клинический и мембраноста
билизирующий эффект достигается в 
первые 2—4 недели, что можно исполь
зовать для выявления чувствительности 
или резистентности к этому препарату 
и решения вопроса о целесообразности 
дальнейшего продолжения терапии.

3. Сочетание димефосфона с предни
золоном и/или циклофосфаном имеет 
преимущества перед монотерапией ди
мефосфоном и иммуносупрессивной 
терапией, поскольку снимает проблему 
резистентности.
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CLINICAL AND MEMBRANOSTABILIZING
EFFECTS OF DIMEPHOSPHONE AND 

PREDNIZOLONE AND/OR 
CYCLOPHOSPHAMIDE IN THE TREATMENT 

OF ACTIVE GLOMERULONEPHRITIS
O.N. Sigitova, A.N. Maksudova, L.I. Myasoutova
Summary
The dynamics of clinicolaboratory indices and 

destabilization of membranes in patients with active 
glomerulonephritis is studied in the treatment with 
dimephosphone (54 persons), prednizolone and/or 
cyclophosphamide (66), dimephosphone combined 
with prednizolone and/or cyclophosphamide (24) is 
studied. The most clinical and membranostabilizing 
effect is achieved in 2—4 weeks that can be used for 
revealing sensitivity or resistance to dimephosphone 
and solving the problem of the utility of the further 
therapy. In the treatment of active glomerulonephritis 
the combined use of dimephosphone with 
prednizolone and/or cyclophosphamide has 
advantages of the isolated use of dimephosphone or 
immunosupressive therapy since it eliminates the 
problem of resistance to the drug.
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ФИЗИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ МЕЛАТОНИНА

С.В. Мальцев, Л.А. Иткина

Кафедра педиатрии (зав.— проф. С. В. Мальцев) Казанской государственной 
медицинской академии последипломного образования

Исследования, посвященные роли биогенных 
моноаминов и пептидных гормонов в формиро
вании физиологических и патофизиологических 
реакций, в последние годы привлекают особое 
внимание. При этом подчеркивается важная роль 
клеток, продуцирующих эти вещества, объеди
ненных Peasse в единую функционально актив
ную периферическую нейроэндокринную систе
му (APU D-система) [21].

Среди веществ, входящих в группу биоген
ных моноаминов, особое место занимает мелато
нин. Эпифизарный гормон мелатонин был открыт 
в 1958 г. дерматологом A. Lerner и соавт. В поисках 
средств для лечения пигментных дерматозов его 
внимание привлекло наблюдение A. McCord и 
Т. Allen об осветляющем действии на кожу амфи
бий экстракта эпифиза. Из многих тысяч свиных 
эпифизов A. Lerner и соавт. изолировали мощный 
фактор, осветляющий кожу, охарактеризовали его 
структуру как N-ацетил-5-метокситриптамин и 
назвали мелатонином [5].

В настоящее время биосинтез мелатонина 
изучен достаточно полно. Начальным его звеном 
является триптофан, поступающий с током кро
ви, затем происходят следующие превращения: 
5-гидрокситриптофан → 5-гидрокситриптамин 
(серотонин) → N-ацетилсеротонин → мелатонин. 
Мелатонин поступает в кровь, но быстро из нее 
исчезает. В печени человека происходят его гид
роксилирование и конъюгация с сульфатом и 
глюкуроновой кислотой с образованием 6-суль- 
фатоксимелатонина (6-СОМ) — главного мета
болита, который выводится с мочой. Его суточ
ная экскреция достоверно отражает продукцию 
мелатонина [27]. Выявлена очень тесная корреля
ция между уровнем 6-СОМ плазмы и мочи. Лишь 
незначительная часть мелатонина (около 10%) 
экскретируется в неизмененном виде [5].

Мелатонин является основным гормоном 
пинеальной железы. Максимальное его содержа
ние в эпифизе отмечается зимой и ночью. Эти 
изменения обусловлены флюктуацией фермента
тивной активности ключевых ферментов синтеза 
мелатонина — N-ацетилтрансферазы и гидрокси
индол-О-метилтрансферазы [31], что превращает 
эпифиз в своеобразные биологические часы, 
имеющие прямое отношение к регуляции цир
кадных ритмов в организме [22].

Признаков большого депонирования мела
тонина в эпифизе не обнаружено. Когда уровень 
его в эпифизе повышается, он, будучи липид- 
растворимым, поступает в кровоток путем пас
сивной диффузии по концентрационному гради
енту. Изменения синтеза мелатонина в эпифизе 
быстро — через минуты — отражается на его уров

не в крови, что свидетельствует о секреции его 
главным образом в кровь. Он обнаружен не толь
ко в крови и цереброспинальной жидкости, но 
и в лимфе, моче, слюне и амниотической жид
кости [5, 33]. Мелатонин проникает через гема
тоэнцефалический барьер. Большая его часть в 
плазме крови (около 70%) связана с альбумином. 
Физиологическое значение связывания циркули
рующего мелатонина с белками объясняется его 
гидрофобностью [9]. 

В опытах по изучению фармакокинетики ме
ченного тритием мелатонина [18], проводимых 
путем внутримышечного его введения мышам- 
самцам, уже через 5 минут после инъекции он 
был обнаружен во всех исследуемых органах. Са
мые высокие концентрации гормона зарегистри
рованы в органах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), сердце, плазме крови. Причем в органах 
ЖКТ наблюдалась максимальная его аккумуля
ция. В более поздних аналогичных работах допол
нительно отмечено наиболее интенсивное накоп
ление меченого мелатонина в ацинарных клетках 
поджелудочной железы, клетках коркового ве
щества надпочечников и эпителиоцитах ворси
нок двенадцатиперстной кишки. Следовательно, 
продукты метаболизма мелатонина очень быстро 
разносятся по организму и наиболее интенсивно 
включаются в клетки с высоким уровнем био
синтетических процессов. Выводится он из орга
низма преимущественно почками.

Несомненный интерес представляют данные 
о том, что ткани, содержащие эндогенный мела
тонин, обладают высоким сродством к введен
ному экзогенно мелатонину. Эти обстоятельства 
свидетельствуют об актуальности изучения и уточ
нения вопросов, связанных с транспортом, де
понированием и органными особенностями ути
лизации экзогенного мелатонина.

Установлено, что эпифиз не является един
ственным источником образования мелатонина 
в организме. В семидесятых годах обнаружен дан
ный гормон в сетчатке глаза, мозжечке; установ
лен его активный синтез в энтерохромаффинных 
клетках (Ес-клетках) ЖКТ; найдены мелатонин- 
продуцирующие клетки и в печени, почках, под
желудочной железе, надпочечниках, селезенке 
[21,57].

Мелатонин обладает широким спектром ме
таболических и гомеостатических свойств, в силу 
этого он сам и посредством своих метаболитов 
осуществляет важную функцию регулятора про
цессов гомеостаза, в том числе в условиях стрес
са. Наиболее важными физиологическими прояв
лениями действия мелатонина являются усиле
ние обменных процессов, влияние на пигментный 



обмен [41], регуляция суточных и сезонных рит
мов, антигонадотропные эффекты, седативное и 
галлюциногенное действие на ЦНС, ингибиру
ющее действие на пролиферацию клеток, акан
церогенные свойства. Мелатонин усиливает по
требление кислорода и выделение углекислого 
газа, повышает поглощение глюкозы тканями, 
увеличивает концентрацию АТФ и креатинфос
фата кислоты, способствует депонированию гли
когена в тканях [54], снижает уровень холестери
на и триглицеридов [25], замедляет белковый 
метаболизм.

Интенсивность метаболизма мелатонина за
висит от освещенности. Днем его уровни в крови 
и других биологических жидкостях низкие, часто 
неопределяемые. Ночью наблюдается повышение 
содержания мелатонина с максимумом в крови 
около 2 часов [5, 42]. Зарегистрирована стабиль
ность индивидуальной ритмической секреции 
мелатонина у здоровых людей с индивидуальны
ми ее колебаниями, так называемая мелатони
новая волна, свободно бегущая в отсутствие сме
ны циклов свет—темнота [14, 32, 44, 54]. Не 
выявлялись суточные колебания в экскреции ме
латонина либо имели сглаженную ночную волну 
при заболеваниях симпатической нервной систе
мы [3], при повреждении иннервации эпифиза 
[9] и периферической β-адренергической блока
де. Сезонные изменения секреции мелатонина у 
человека описаны многими авторами, однако эти 
данные неоднозначны, больше сообщений о сни
жении ее в осенне-зимний период. Выявлена от
рицательная корреляция между концентрацией 
мелатонина в дневное время и возрастом лиц 
обоего пола, однако половые различия содержа
ния мелатонина в крови не обнаружены [6]. Есть 
данные о возможности задержки процессов ста
рения [45] с помощью введения данного гормо
на (исходя из данных об уменьшении уровня гор
мона по мере старения). В ряде работ доказывает
ся определяющая роль мелатонина в регуляции 
ритма сна и бодрствования [35, 49, 56] и темпе
ратуры тела в течение суточного циркадного рит
ма [36, 46, 58].

Существует представление о мелатонине как 
об универсальном ингибиторе эндокринных функ
ций. Эта функция проявляется прежде всего в 
отношении оси гипоталамус—гипофиз—гонады [8, 
28, 43]. Ингибирование мелатонином тиреоидной 
паренхимы наблюдается на всех этапах ее функ
циональной активности [26]. Антикортикотроп
ное действие хорошо согласуется с суточной пе
риодичностью функции коры надпочечников. 
Тормозящее влияние мелатонина испытывают на 
себе и другие звенья нейроэндокринной систе
мы: К-клетки щитовидной железы, продуциру
ющие тиреокальцитонин, инсулярный аппарат 
поджелудочной железы [19].

Мелатонину, как и другим биогенным ами
нам, присуща медиаторная функция (влияние на 
проницаемость постсинаптических мембран си
наптического аппарата и участие тем самым в 
проведении нервных импульсов). В относительно 
больших дозах мелатонин снижает функциональ
ную активность коры и подкорковых образова
ний головного мозга, уменьшает подвижность 
корковых нейронов [19].

Изучается роль мелатонина в психоневроло
гической практике — отмечено повышение его 
уровня при маниакальных состояниях и сниже
ние при депрессивных [2, 5, 9, 48, 52]. Есть рабо
ты, отмечающие склонность к быстрому разви
тию наркотической зависимости у людей со сни
женным уровнем мелатонина [51]. Высказано 
предположение, что при нарушении метаболиз
ма мелатонин может превращаться в 10-метокси- 
гармолан, один из сильных галлюциногенов [21]. 
Известно об анальгетическом и противосудорож
ном действии высоких доз мелатонина. Установ
лено также потенцирование эффекта снотворных 
и наркотических препаратов [4, 53].

Данный гормон стимулирует [7, 10, 13, 39, 
40] иммунный ответ как по В-, так и по Т-систе
ме, но это действие зависит от исходного состо
яния иммунокомпетентных органов. Между ко
личеством лимфоцитов и уровнем мелатонина 
определяется обратная взаимосвязь, то есть про
слеживается определенная адаптивная направлен
ность в воздействии мелатонина на иммунитет.

Большое количество исследований посвяще
но роли эпифиза и его гормона в противоопухо
левой резистентности организма [1, 12, 21, 38, 
50]. Реализуется данное действие прежде всего 
через гормоны за счет влияния на клеточное 
деление, ингибицию некоторых обменных нару
шений, лежащих в основе опухолевого роста. Рас
сматривается роль мелатонина в защите организма 
от канцерогенных и нейродегенеративных про
цессов путем реакций данного гормона со сво
бодными радикалами [34].

Выявлено снижение содержания мелатони
на в крови и отсутствие суточного ритма его сек
реции при псориазе. Во время физиологических 
и патологических кровотечений его уровень по
вышается, а у лиц обоего пола, употребляющих 
табак и страдающих алкоголизмом, снижается [5]. 
У больных с мигренью в межприступном перио
де зарегистрировано низкое содержание мелато
нина в крови, на фоне головной боли — высокое 
[37]. В ряде работ [47] рассматриваются вовлече
ние мелатонина в патофизиологию системных 
коллагенозов и его возможная роль в качестве 
агента, провоцирующего развитие спонтанных 
обострений и ремиссий.

Обнаружена взаимосвязь между уровнем ме
латонина и ионо-, водовыделительной функци
ей почек (что отнюдь не удивительно с учетом 
его адаптивного эффекта в регуляции водно-со
левого обмена при физиологических и патологи
ческих условиях ) [25, 29, 55]. Показана целесо
образность его использования для оценки актив
ности поражений почек [7]. Широта физио
логических эффектов мелатонина свидетельствует 
о его чрезвычайной роли в организме и актуаль
ности исследования тех морфологических струк
тур, которые ответственны за его синтез и обмен.

Регуляция функций пищеварительной сис
темы представляет собой сложный процесс, в 
котором наряду с вегетативной нервной систе
мой участвуют биогенные амины и регуляторные 
пептиды APUD-системы, то есть вещества, вы
рабатываемые ее составляющими, — это более 40 
типов клеток, к которым относятся и Ес-клетки 
[15, 21, 23]. Вырабатывающие мелатонин клетки 



содержатся во всех отделах пищеварительного 
тракта, но преимущественно в антральном отде
ле желудка [17], червеобразном отростке [21], 
печени [20, 27].

Нарушение отдельных звеньев APUD-систе- 
мы и, как следствие этого, гиперпродукция или 
недостаток пептидного гормона или биогенного 
амина может выражаться в комплексе симпто
мов, которые слагаются в определенные клини
ческие синдромы — апудопатии. Их этиологичес
ким фактором может быть любой, вызывающий 
нарушение субклеточной, клеточной или ткане
вой организации: мутации, физико-химические, 
вирусно-бактериальные факторы, канцерогенные 
воздействия, травмы, эмоциональное перенап
ряжение и т.п. [21]. Некоторые формы гастритов и 
холецистопанкреатитов можно рассматривать как 
апудопатии, что достаточно выражено при пост
резекционных дисфункциях желудка и кишечни
ка (например, после аппендэктомии из-за оби
лия Ес-клеток в червеобразном отростке) [19]. 
Подтверждено непосредственное участие в раз
витии желудочно-кишечных дисфункций, возни
кающих при аллергии, апудоцитов желудка и 
дуоденума и продуцируемых ими гормонов [15]. 
Появление некоторых клинических симптомов 
пищевой аллергии после провокации продуктом- 
аллергеном (усиление моторики, морфологичес
кие изменения в слизистой оболочке желудка и 
кишечника — гиперемия, кровоизлияния) объяс
няют специфическим действием гормонов, про
дуцируемых эндокринными клетками ЖКТ. Ре
зультаты гистохимических исследований, а так
же ультраструктурные признаки мелатонинпро
дуцирующих клеток свидетельствуют об их высо
кой функциональной активности при пищевой 
аллергии. Изучая взаимозависимость между язвен
ной болезнью желудка и двенадцатиперстной 
кишки и APUD-системой, М.А. Осадчук [16] пред
положил, что количественные и качественные 
изменения апудоцитов желудка и дуоденум мо
гут быть первоначальным звеном в сложной цепи 
нейрогормональных изменений в пилородуоде
нальной зоне, так как эндокринные клетки со
средоточены в основном в данном отделе ЖКТ, 
то есть там, где в подавляющем большинстве слу
чаев возникает хроническая язва желудка и две
надцатиперстной кишки.

И.М. Кветным и др. показано [11], что дос
товерного изменения уровня данного гормона при 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки не наблюдается в отличие от резкого его 
повышения при гастродуоденальных кровотече
ниях. Это характерно для гастродуоденальных кро
вотечений любой этиологии, что указывает на 
универсальность обнаруженной реакции. В даль
нейшем по мере остановки кровотечения и об
ратного развития патологических изменений, 
вызываемых геморрагией, уровень мелатонина 
начинает снижаться до нормы, то есть его коли
чество в слизистой оболочке желудка отражает 
выраженность патологических изменений в стен
ке желудка, характерных для гастродуоденаль
ных кровотечений.

При анализе апудоцитов слизистой оболоч
ки желудка у больных калькулезным холецисти

том мелатонинпродуцирующие клетки были един
ственными, количество которых было повышено 
по сравнению с нормой. Количество остальных 
эндокринных клеток, секретирующих серотонин, 
адреналин и норадреналин было снижено. 
Иными словами, в условиях камнеобразования в 
желчном пузыре отмечается тотальная гипопла
зия апудоцитов, сочетающаяся с гиперплазией 
эндокринных клеток, секретирующих мелатонин 
[17]. Мелатонин является универсальным инги
битором циркулирующих гормонов, поэтому мож
но предположить, что аналогичное действие он 
оказывает и на гормоны, вырабатываемые эндок
ринными клетками ЖКТ. Имеются лишь единич
ные сообщения о повышении его уровня у боль
ных циррозом печени.

По нашим данным, при гастродуоденальной 
патологии также прослеживается адаптивный ха
рактер действия мелатонина, что подтверждает
ся сохранением высокого уровня данного гормо
на у детей с язвенными и эрозивными измене
ниями слизистой желудка и двенадцатиперстной 
кишки даже в периоде ремиссии и практически 
отсутствием повышения концентрации мелатони
на в динамике заболевания при поверхностных 
гастродуоденитах. Адаптивная направленность 
мелатонина при гастродуоденальной патологии 
подтверждается и определенной взаимосвязью 
между его содержанием в организме и состояни
ем вегетативной нервной системы у обследован
ных нами больных.

В эндокринной системе ЖКТ мелатонину 
отводится немаловажная роль с учетом обнару
женных его эффектов — регулирования ритма 
моторики ЖКТ [24, 30], стимуляции желудоч
ной секреции и желчеотделения, гликогенолиза 
в печени, ингибирования секреции панкреати
ческих энзимов и сокращения желчного пузыря.

Таким образом, физиологическая роль ме
латонина еще во многом остается неясной, как и 
его причастность к патологическим состояниям. 
Результаты некоторых исследований нередко про
тиворечат друг другу. Сделаны лишь первые 
эффективные шаги в изучении свойств данного 
гормона. Требуются дальнейшие исследования для 
выяснения перспективности его использования.

ЛИТЕРАТУРА

7. Анисимов B. // Врач. — 1992. — № 2. — С. 26—30. 
2. Арушанян Э.Б., Бейер Э.B. // Журн. высш. нерв, 

деят. - 1992. - № 5. — С. 993-997.
3. Арушанян Э.Б., Элъбекъян К.С. // Эксперим. и 

клин. Фармакол. — 1994. — № 5. — С. 34—35.
4. Бондаренко Л.А., Сергиенко Н.Г. // Вопр. мед. 

химии. — 1995. — № 1. — С. 21—24.
5. Герман С.В. // Клин. мед. — 1993. — № 3. — 

С. 22-30.
6. Герман С., Раппопорт С., Малиновская Н. // 

Врач. - 1992. - № 6. - С. 27-30.
7. Дадамбаев Е.T. // Педиатрия. — 1985. — № 1. — 

С. 57-59.
8. Дроговоз С.М., Рыженко И.М. // Экспер. и 

клин. Фармакол. — 1993. — № 6. — С. 23—25.
9. Евтушенко С.А. // Неврол. и психиатр. — 1994. -

№ 3. - С. 93-99. 



10. Евтушенко С.К., Свечкин О.В., Самсонен
ко Р.А. // Педиатрия. — 1990. — № 12. — С. 19—21.

11. Кветной И.М., Вайсман Б.Л., Береславский М.И.
Регуляторные пептиды и биогенные амины: 
радиобиологические и онкорадиологические 
аспекты. — Обнинск, 1992.

12. Кветной И.М., Кветная Т.В., Бартш К., 
Бартш X. Регуляторные пептиды и биогенные 
амины: радиобиологические и онкорадиологичес
кие аспекты. — Обнинск, 1992ю

13. Коваленко В.Л., Гиниатуллин Р.У. // Арх. 
патол. - 1991. - № 12. — С. 37-40.

14. Колесникова Л.А., Яга К, Хаттори А. и др. // 
Физиол. журн. — 1994. — № 3. — С. 38—42.

75. Ногаллер А.М., Авдеева О.В. // Клин. мед. — 
1991.-№4.-С. 17—23.

16. Осадчук М.А. АПУД-система достижения 
и перспективы изучения в онкорадиологии и па
тологии. — Обнинск, 1998.

77. Осадчук М.А., Гераськина Т.Б. // Тер. арх. — 
1997. - № 2. - С. 27—29.

18. Петрова ГА., Деденков А.Н. АПУД-систе
ма: достижения и перспективы изучения в онко
радиологии и патологии. — Обнинск, 1988.

19. Писарев А.А., Бережко Т.A. // Врачеб. дело. — 
1990.-№10.-С. 69-75.

20. Попов А.В., Зарубин В.В., Арушанян Э.Б. 
и др. // Bюлл. экспер. биол. — 1990. — № 11. — 
С. 478-480.

27. Райхлин Н.Г, Кветной И.М., Яковлева Н.Д. 
Регуляторные пептиды и биогенные амины: ра
диобиологические и онкорадиологические аспек
ты. — Обнинск, 1992.

22. Раппопорт С.//Клин. мед. — 1997. — № 5. — 
С. 14-17.

23. Розум В.М. // Бюлл. экспер. биол. — 1990. — 
№11.-С. 545-548.

24. Скупченко В.В. АПУД-система: достиже
ния и перспективы изучения в онкорадиологии 
и патологии. — Обнинск, 1998.

25. Слепушкин В.Н., Грум И.А., Золоев Г.К. и др. 
Механизм патологических реакций. — Т.З. — 
Томск, 1983.

26. Щербакова В.С., Ром-Бугославская Е.С. // 
Пробл. эндокринол. — 1988. — № 5. — С. 75—78.

27. Acuna-Castroviejo D., Pablos V.I., Menendez- 
Pelaez А. et al. // Res. Commun. Chern. Pathol. 
Pharmacol. - 1993. — Vol. 82. — P. 253—256.

28. Anderson R.A., Lincoln G.A., Wu F.C. // Hum. 
Reprod. - 1993. - Vol. 8. - P. 1819-1822.

29. Andrew R., Best S.A., Watson D.G. et al. // 
Neurochem. Res. — 1993. — Vol. 18. — P. 1179—1182.

30. Benouali S., Sarda N., Gharib A. et al. // C.R. 
Acad. Sci. III. - 1993. - Vol. 316. - P. 524-528.

31. Bernard M., Guerlotte J., Cogne M. et al. // 
C.R. Seances. Soc. Biol. Fil. — 1993. — Vol. 187. — 
P. 69-76.

32. Cassone V.M., Warren W.S., Brooks D.S. et al. // J. 
Biol. Rhythms. — 1993. — Vol. 8. — P. 73—81.

33. Clemons А.А., Geffen J.F. et al. // J. Pineal Res. — 
1996. - Vol. 20.-P. 21-23.

34. Hardeland R., Reiter R.J., Poeggeler B. et al. // 
Neurosci. Biobehav. Rev. —1993. — Vol. 17. — P. 347—357.

35. Illnerova H., Buresova M., Nedvidkova J. et 
al. // Brain. Res. — 1993. - Vol. 626. - P. 322-326.

36. Koster-van-Hoffen G.C., Mirmiran M., Bos N.P. 
et al. // Neurobiol. Aging. — 1993. — Vol. 14. — P. 565—569.

37. Leone M., Bussone G. // Cephalalgia. — 1993. — 
Vol. 13.-P. 309-317.

38. Lissoni P., Bami S., ArdizzoiaA. et al. // Cancer. — 
1994. - Vol. 73. - P. 699-701.

39. Lissoni P, Barni S., Tancini G. et al. // Oncology. — 
1993. - Vol. 50. - P. 399-402.

40. Lopez-Gonzalez M.A., Calvo J.R., Segura J.J. 
et et al. // Biotechnol. Ther. — 1993. — Vol. 4. — P. 253—262.

41. McElhinney D.B., Hoffman S.J., Robinson W.A. 
et al. // J. Invest. Dermatol. — 1994. — Vol. 102. — 
P. 258-259.

42. Ozata M., Bulur M., Bingol N. et al. // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. — 1996. — Vol. 81. — P. 1877—1881.

43. Pevet P. // Contracept. Fertil. Sex. — 1993. — 
Vol. 21.-P. 727-732.

44. Pickard G.E., Tang W.X. // Brain-Res. — 1993. — 
Vol. 627.- P. 141-146.

45. Pierpaoli W., Regelson W. // Natl. Acad. Sci. 
USA. - 1994. - Vol. 91. - P. 787-791.

46. Saarela S., Reiter R.J. // Life Sci. — 1994. — 
Vol. 54.-P. 295-311.

47. Sandyk R. // Int. J. Neurosci. — 1992. — Vol. 62. — 
P. 65-74.

48. Sandyk R. // Int. J. Neurosci. — 1992. — Vol. 65. — 
P. 83-90.

49. Sandyk R. // Int. J./ Neurosci. — 1992. — 
Vol. 63.-P. 137-140.

50. Sandyk R., Anastasiadis P.G., Anninos Р.А. et 
al. // Int. J. Neurosci. — 1992. — Vol. 62. — P. 89—96.

57. Sandyk R., Kanofsky J.D. // Int. J. Neurosci. — 
1992,-Vol. 64.-P. 195-201.

52. Sandyk R., Kay S.PR., Gillman M.A. // Int. J. 
Neyrosci. — 1992. - Vol. 64. - P. 203-207.

53. Sandyk R., Tsagas N., Anninos P.A. // Int. J. 
Neyrosci. — 1992. - Vol. 63. - P. 125-135.

54. Siuciak J.A., Dubocovich M.L. // Cell/ Mol. 
Neurobiol. — 1993. - Vol. 13. — P. 193-202.

55. Song Y., Poon A.M., Lee P.P. et al.//]. Pineal. 
Res. — 1993. — Vol. 15. - P. 153-160.

56. Tzischinsky O., Shlitner A., Lavie P.//]. Biol. 
Phythms. — 1993. - Vol. 8. — P. 199-209.

57. Wiechmann А.Е, Wirsig-Wiechmann C.R. // 
Brain. Behav. Evol. — 1994. — Vol. 43. — P. 26—33.

58. Zatz M., Lange G.D., Rollag M.D. // Am. J. 
Physiol. — 1994. — Vol. 266. — P. 50—58.

Поступила 06.02.99.



СОЦИАЛЬНАЯ ГИГИЕНА

УДК 616-0589:353.2:614.1:313.13

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ЗАБОЛЕВАНИЙ СЕЛЬСКОГО 
НАСЕЛЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА СЕМЬИ 

Ф.М. Камалова, А.Н. Галиуллин

Кафедра социальной медицины и организации здравоохранения (зав. — проф. А.Н. Галиуллин)
Казанского государственного медицинского университета

Переход на новые формы организации ме
дицинской помощи, внедрение страховой меди
цины, особенности состояния здоровья сельско
го населения и его демографического поведения 
требуют анализа здоровья населения и разработ
ки мер профилактики на более глубоком, семей
ном уровне [2].

Изучение в качестве “единицы” обществен
ного здоровья такой общности, как семья, от
крывает новые теоретические и практические ас
пекты в типологии населения и механизмов об
щегрупповых процессов формирования здоровья 
[5]. Выяснение роли ближайшего микросоциаль
ного окружения личности в формировании здо
ровья и здорового образа жизни показало, что 
наиболее значимой группой по вопросам здо
ровья респонденты считают семью [1].

Целью нашей работы являлась оценка влия
ния условий и образа жизни семьи на формиро
вание заболеваемости сельского населения.

Обьектом нашего исследования были 649 се
мей, проживающих в сельской местности, а еди
ницей наблюдения — семья как коллектив со
вместно проживающих людей, между которыми 
имеются отношения родства, брака или усынов
ления. Все изучаемые семьи были разделены нами 
по типам. За основные типообразующие призна
ки было принято наличие или отсутствие брач
ной пары, детей и других родственников в семье. 
На основании этого все сельские семьи были раз
делены на следующие типы: сложная (родители, 
дети, бабушка, дедушка или один из них), пол
ная (родители и дети) и неполная (мать с детьми 
или отец с детьми, а также могут быть родители 
отца или матери). В исследуемой совокупности 
27,6% семей оказались сложными, 45,6% — пол
ными, 14,8% — неполными, 12% — из одной 
брачной пары без детей.

Методом посемейного комплексного соци
ально-гигиенического обследования по специаль
но разработанной карте и путем анализа меди
цинской документации и данных профилактичес
ких осмотров членов семей определены распростра
ненность заболеваний (в расчете на 1000 сельс
кого населения), условия и образ жизни сельс
ких семей в зависимости от их типа.

Все изучаемые факторы были разделены нами 
на социально-гигиенические, поведенческие, по 
уровню медицинской активности.

Экспертная оценка жилищных условий и 
изучение распространенности болезней членов 
семей показали наибольшую частоту болезней 

(1118,8‰) среди сельского населения, прожива
ющего в плохих жилищных условиях, а наимень
шую (759,1‰) — в удовлетворительных. Разница 
в показателях заболеваемости сельского населе
ния, имеющего хорошие, удовлетворительные и 
плохие жилищные условия, достоверна (Р<0,001). 
Заболеваемость населения, проживающего в раз
личных жилищных условиях сельской местнос
ти, различается по типам семей. Так, в сложных 
семьях, имеющих хорошие и удовлетворительные 
жилищные условия, заболеваемость (713,7‰) 
была достоверно ниже (Р<0,01), чем в семьях с 
плохими жилищными условиями (1225,4‰). Для 
полных семей и брачных пар без детей была ха
рактерна самая низкая заболеваемость в случае 
удовлетворительных жилищных условий (722,6‰, 
и 1058,8‰,) по сравнению с таковой при хоро
ших и плохих жилищных условиях (Р<0,01). В не
полных семьях самый низкий уровень распрост
раненности болезней был в сельских семьях с пло
хими жилищными условиями (588,2‰).

Материальное состояние семей мы оценива
ли по величине подушевого дохода, приходяще
гося на одного члена семьи. С учетом уровня ма
териального благосостояния каждый тип семьи 
был разделен на группы: с подушевым доходом 
выше, ниже и на уровне минимального прожи
точного минимума. Минимальная распространен
ность заболеваний была зарегистрирована нами в 
семьях с высоким уровнем дохода (766,7‰; 
Р<0,001). Вместе с тем это было закономерно толь
ко для сложных семей. В полных семьях и для брач
ных пар без детей самая низкая распространен
ность заболеваний определялась в случае поду
шевого дохода на уровне минимального 
прожиточного минимума, а в неполных семьях — 
ниже этого минимума (Р<0,01).

На основе многолетних исследований эпи
демиологов, социал-гигиенистов была установ
лена ведущая роль поведения (индивидуумов, 
семей) в сохранении здоровья [3, 4]. Нами изу
чены следующие поведенческие аспекты членов 
сельских семей: использование ежегодного отпус
ка, взаимоотношения в семье, курение и зло
употребление алкоголем.

Среди сельского населения в 1/5 полных и 1/3 
сложных и неполных семей ее члены не исполь
зуют ежегодный отпуск, 5-я же часть брачных пар 
без детей отдыхают ежегодно. Таким образом, в 
половине сельских семей ее члены отдыхают да
леко не каждый год. Ниже заболеваемость была 
(Р<0,001) в тех сельских семьях, члены которых 



отдыхают ежегодно (662,5‰), по сравнению с 
теми, кто использует отпуск для работы в лич
ном подсобном хозяйстве (1105,2‰). По всем ти
пам семей эта закономерность подтвердилась, раз
личаясь лишь уровнями распространенности за
болеваний по типам семей.

По специально разработанной программе мы 
оценивали психологический климат семьи (бла
гоприятный и неблагоприятный). В сельских 
семьях с благоприятным психологическим кли
матом распространенность болезней была ниже 
(814,7‰) с неблагоприятным — выше (1105,2‰; 
Р<0,01). Такая закономерность выявлялась во всех 
типах семей с разной частотой, за исключением 
неполных семей, где распространенность болез
ней была выше на фоне благоприятного психо
логического климата, достоверно, однако, не 
подтверждаемая (Р>0,05).

Весьма своеобразные данные получены при 
изучении распространенности заболеваний в за
висимости от такого поведенческого аспекта, как 
вредные привычки (курение и злоупотребление 
алкоголем). При наличии одной или обеих при
вычек распространенность заболеваний была до
стоверно ниже ((761,3‰; Р<0,001) таковой в слу
чае их отсутствия (1178,8‰). Такая же тенденция 
сохранялась во всех типах семей, различаясь лишь 
уровнями распространенности болезней: наимень
шая отмечалась в сложных семьях (686,3‰), наи
высшая — (1850,0‰) среди брачных пар без де
тей, у которых нет вредных привычек. Это, с од
ной стороны, отчасти можно объяснить тем, что 
возникновение заболевания у членов семей 
(например, болезни системы кровообращения) 
способствует устранению вредных привычек. 
 С другой стороны, использованный нами метод 

исследования не позволяет изучать уровень заболе
ваемости в зависимости от резерва здоровья.

Несомненный интерес вызывает оценка 
медицинской активности сельского населения. 
Ю.П. Лисицин, Н.Я. Копыт, Н.С. Усачев [4] под 
медицинской активностью понимают психологи
ческую установку человека в отношении своего 
здоровья и здоровья окружающих, а также дея
тельность медицинских учреждений, выражающу
юся в активности врачей и пациентов. Как и сле
довало ожидать, самая большая распространен
ность заболеваний (1024,7%«) была зарегистри
рована при низкой медицинской активности. Она 
достоверно превышала (Р<0,01) распространен
ность болезней при средней и высокой медицин
ской активности. Наименьшая частота заболева
ний выявлена при средней медицинской актив
ности сельского населения (795,7‰). Анализ 
распространенности болезней по типам семей 
показал аналогичную закономерность (то есть наи
меньший уровень при средней медицинской ак
тивности), в то время как в неполной семье са

мая низкая частота заболеваний была установле
на при высокой медицинской активности.

Таким образом, нами определен комплекс 
социально-гигиенических, поведенческих факто
ров, а также влияние уровня медицинской ак
тивности на формирование заболеваемости сель
ского населения. В рамках условий и образа жиз
ни различных типов семей на формирование 
здоровья ее членов влияют структура семьи и цикл 
ее развития. Поэтому важнейшей мерой укрепле
ния здоровья сельского населения является 
совершенствование санитарно-просветительной 
деятельности, осуществляемой медицинскими 
работниками на сельском врачебном участке, пре
подавателями сельских школ с привлечением 
средств массовой информации, направленной на 
формирование у всех членов семьи не только ги
гиенических навыков, но и ответственности за 
свое здоровье.
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DISEASE INCIDENCE OF RURAL 
POPULATION DEPENDING ON A FAMILY

TYPE

F.M. Kamalova, A.N. Galiullin

Summary

Reliable differences between disease incidence 
of persons loving in the rural region and having varions 
material and housing conditions: good, satisfactory 
or bad are defined by family members behaviour: use 
of annual holiday, relations in a family, smoking, use 
of alcohol. Disease incidence of members of various 
rural family types statistically reliably differs in families 
with various levels of medical activity: low, medium 
and high. Unfavourable social and hygienic behaviour 
social level of medical activity in forming disease 
incidence of rural population by family types are 
establishhed.
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В последние годы повсеместно, в том числе 
и в Казани, большое социальное значение при
обрела проблема обеспечения населения и учреж
дений здравоохранения лекарственными средства
ми. Особенно остра проблема организации лекар
ственной помощи льготным категориям населения 
при их амбулаторном лечении и обеспечения ле
чебно-профилактических учреждений лекарствен
ными средствами. Решение этого вопроса ослож
няется и тем, что финансовые средства для ле
карственного обеспечения льготных категорий 
больных не сбалансированы с реальными затра
тами на отпуск лекарственных средств по льгот
ным рецептам. Так, например, консолидирован
ный бюджет по здравоохранению РТ на 1999 г. 
составляет 2546 млн. руб., в то время как потреб
ность с учетом роста цен только в медикаментах 
достигает 2220 млн. руб. В 1998 г. аптеками РТ на 
льготных условиях было отпущено медикамен
тов на сумму более 49 млн. руб. На 01.01.1999 г. 
задолженность ТБК г. Казани аптекам по льгот
ным рецептам превысила 9,8 млн. руб., в том числе 
по г. Казани 6,2 млн. руб. (по аптеке № 350 — 
30,0 тыс. руб.).

Мы проанализировали перечень лекарствен
ных средств, отпущенных по льготным рецептам 
прикрепленных поликлиник г. Казани в 1998 г., 
по следующим показателям: категории больных, 
принадлежность лекарственных средств к переч
ню жизненно важных, обязательному ассорти
ментному минимуму, к клинико-фармакологи
ческим группам.

Установлено, что удельный вес отпущенных 
медикаментов по льготным и бесплатным рецеп
там в общем товарообороте, например, аптеки 
№ 350 г. Казани составил 5,24%. Анализ рецеп
тов, прописываемых льготным категориям насе
ления, показал, что основная доля лекарствен
ных средств была предназначена группе инвали
дов 2-й группы, лечению онкологическх 
заболеваний, бронхиальной астмы, сахарного 
диабета (табл. 1).

Перечень жизненно важных лекарственных 
средств включает 416 наименований (56 клини
ко-фармакологических групп), а обязательный 
ассортиментный минимум лекарственных средств 
и изделий медицинского назначения — 226 наи
менований (табл. 2).

Для амбулаторного лечения больных было 
использовано 168 наименований лекарственных 
средств, отпущенных на льготных условиях. Не
смотря на ограниченный объем финансовых 
средств, выделяемых ТБК г. Казани, врачи выпи
сывают лекарственные средства, не всегда явля
ющиеся самыми необходимыми, а также импорт
ные дорогостоящие препараты, не учитывая на
личия медикаментов отечественного производства 
с другим названием и уровень цен на медика
менты. При лечении бронхиальной астмы выпи
сывают ингаляционные препараты в размере 2— 
3-месячной потребности одному больному. Из-за

Таблица 1
Структура льготных рецептов по категориям 

населения (1998 г.)

Категории Сумма (тыс. руб.) %

Инвалиды 2-й группы 69936,0 23,4
Больные

онкологическими заболе 49063,0 16,4
ваниями
бронхиальной астмой 39098,0 13,1
сахарным диабетом 31956,0 10,7
глаукомой 24655,0 3,3 
катарактой 19722,0 2,8
инфарктом миокарда 9780,0 1,7
ревматическим полиартритом 8414,0 1,2

Участники ВОВ 5175,0 8,2
Инвалиды ВОВ 3471,0 6,6
Прочие категории 38019,0 12,6

Итого: 299289,0 100

Таблица 2
Структура льготных рецептов по принадлежности 
к различным перечням лекарственных средств (1998 г.)

Группы лекарственных средств Сумма (тыс. руб.) %

Жизненно важные 61876,0 20,7
Обязательный ассортимент
ный минимум 66563,0 22,2
Входящие в оба перечня 133675,0 44,7
Прочие 37175,0 12,4

Итого: 299289,0 100

бесконтрольного отпуска льготных рецептов боль
ше расходуется финансовых средств с последую
щей в связи с этим задержкой платежей аптекам 
(до 3—4 мес) ТБК г. Казани, а аптеками — соот
ветственно поставщикам. Это в конечном итоге 
ведет к закупке лекарственных средств аптеками 
не в полном объеме, росту цен на лекарственные 
средства, отказу со стороны аптек в отпуске пре
паратов по льготным рецептам.

Для упорядочения отпуска лекарственных 
средств по бесплатным и льготным рецептам нами 
рекомендуются следующие меры: 1) внедрение 
компьютерных программ в ЛПУ с целью созда
ния базы данных о больных, пользующихся льго
тами; 2) регулярное проведение экспертных оце
нок ТБК г. Казани рациональности назначения 
лекарственных средств; 3) периодическое обнов
ление перечня ассортиментного минимума и жиз
ненно важных средств с учетом уровня цен и си
нонимов лекарственных средств отечественного 
производства. Кроме того, органам здравоохра
нения необходимо добиваться льгот для аптеч
ных учреждений по аренде помещений, услуг 
вневедомственной охраны и др.

Поступила 13.05.99.
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В основе атопического дерматита лежат им
мунологические нарушения [1,2]. Поэтому исле
дование иммунного статуса у детей при данной 
патологии крайне необходимо, поскольку его ре
зультаты позволят определять тактику терапевти
ческих мероприятий. Для этого требуется оценка 
иммунограммы больного атопическим дермати
том. Однако комплексное иммунологическое об
следование недоступно для широкого использо
вания в практическом здравоохранении, так как 
требует специально оборудованной лаборатории, 
дорогостоящих реактивов.

Целью нашей работы являлась разработка 
ориентировочного метода оценки комплекса им
мунологических показателей с использованием 
общего анализа крови. Выявленные в результате 
математических исследований у детей с атопи
ческим дерматитом (нейродермитом, экземой) 
статистически значимые коэффициенты корре
ляции между показателями общего анализа кро
ви и значениями иммунного статуса подтвержда
ют наличие взаимосвязи между ними и позволя
ют осуществлять прогнозирование одних величин 
через другие.

На основе математического моделирования 
нами разработан способ комплексной оценки им
мунного статуса у детей с атопическим дермати
том с помощью гемограммы. В качестве модели 
использовали линейную множественную регрес
сию, так как ее параметры легко определяются 
через коэффициенты корреляции.

Регрессионное уравнение строится для каж
дого из 22 показателей иммунного статуса и име
ет следующий вид:

Показатель=С0+С1∙возраст+С2∙L.+С3∙п.+
С4∙с.+С5∙э.+С6∙л.+С7∙м.+С8∙б., где 

С0—С8—эмпирически определенные коэффи
циенты регрессии.

В качестве исходных величин оценки взяты 
7 показателей анализа крови: лейкоциты (L.), па
лочкоядерные (п.) и сегментоядерные (с.) ней
трофилы, эозинофилы (э.), лимфоциты (л.), мо
ноциты (м.), базофилы (б.). Результатирующими 
величинами являются показатели иммунного ста
туса — параметры клеточного и гуморального зве
на иммунитета, а также фагоцитарная активность 
и комплемент (СН50). Так, клеточное звено ха
рактеризуют СDЗ+-Т-лимфоциты, СD4+-Т-лим- 
фоциты, СD8+-Т-лимфоциты, иммунорегулятор
ный индекс — ИРИ (CD4+/CD8+), CD56+- 

Т-лимфоциты, Е-РОК (отн. количество Т-лим
фоцитов), Tабс. (абс. количество Т-лимфоцитов). Гу
моральное звено — СО19+-В-лимфоциты, ЕАС- 
РОК (отн. количество В-лимфоцитов), Вабс. (абс. 
количество В-лимфоцитов), IgA, IgG, IgM, IgE, 
ЦИК, а фагоцитарное звено — НСТсп., НСТст., 
ФИлат., ФЧлат., ФИст., ФЧст.

Для группы мальчиков и девочек с нейро
дермитом, а также для детей с экземой имеются 
свои эмпирически определенные коэффициенты 
регрессии по каждому иммунологическому пока
зателю, представленные в табл. 1, 2, с ошибкой 
прогноза (среднеквадратичным отклонением), 
указанной в соответствующих единицах в послед
ней колонке каждой строки.

У большинства обследуемых детей результа
ты прогноза отличаются от истинных показате
лей не более чем на 25%, что позволяет оцени
вать как среднее значение каждого иммунологи
ческого показателя, так и тенденцию его откло
нения от нормы (повышен, понижен).

Пример оценки иммунного статуса на основе 
разработанного метода.

Больная 12 лет. Диагноз: атопический дерма
тит (нейродермит) в стадии обострения.

Результаты общего анализа крови: L. — 5,6 • 109/л, 
п. - 0%, с.- 51%, э. - 11%, л.—26%, м. - 12%, 
б. — 0%. На основе указанной выше формулы рег
рессии и приведенных в таблице коэффициентов 
регрессии производим расчет показателей иммун
ного статуса.

СОЗ+-Т-лимфоциты=35,225849+1,633830-12+
0333070∙5,6+2,480680∙0-0,159690∙51- 

0,732790∙11+0,233590∙26+0,58050∙12+
7,150080-0 = 53,2.

СЕ)4+-Т-лимфоциты=42,737701-0,037020∙12 - 
-0,706540∙5,6+1,252510∙0+0,085890∙51 - 
-0,961190∙11 - 0,082740∙26 + 4,262780 ∙0 = 42,5.

СО8+-Т-лимфоциты=-62,538952-0,284500∙
12+2,635790∙5,6 - 0,080440∙0+ 0,69200∙51+
0,920980∙11+0,881120∙25+0,09417∙12—
0,52059∙0 = 17,3.

ИРИ=21,680679+0,038620∙12-0,533490∙5,6-
0,033740∙0-0,161870∙51-0,286650∙11-
0,19820∙26-0,008090∙12+0,065570∙0 = 2,9.

Так проводится расчет всех 22 показателей 
иммунограммы.

В результате расчета показатели иммунного 
статуса у больной имели следующий вид: CD3+- 
Т-лимфоциты — 53,2% (понижены), CD4+-



Таблица 1
Коэффициенты регрессии (округленные до десятых долей) для группы мальчиков с нейродермитом

Показатели С0 Возраст, 
С, L.,С2 n., С, с.. С4 э., С, л„ С6 м., С7 б., С8 Среднеквадр. 

отклонение

CD3 -362,8 -4,7 -6,5 3,2 5,1 5,1 5,0 6,2 23,1 10,4
CD4 -95,8 -1,8 -2,9 -1,5 1,8 2,1 1,8 0,7 4,2 4,8
CD8 96,9 -2,6 -1,3 10,3 -0,5 0,2 -0,4 0,6 10,3 9,0
ИРИ 155,5 0,2 -0,3 0,4 -1,5 -1,5 -1,5 -1,7 -3,6 1,4
CD19 -239,0 0,1 0,5 2 0 2 8 2 6 2,2 3,2 5,1 7,1
Е-РОК 623,1 -2,1 -0,5 11,0 -5,9 -5,2 -5,0 -4,8 1,2 11,3
Е-РОКабс. 9,8 -0,0 0,0 —0,4 —0,1 —0,1 -0,1 -0,1 0,1 38
ЕАС-РОК 16,4 -1,4 -0,4 4,0 0,3 0,4 0,2 -0,2 0,3 8,3
ЕАС-Рабс. -28,6 -0,4 -0,2 0,5 0,3 0,3 0,3 0,4 1,0 1,0
1g А 104,4 -0,2 -0,2 -0,8 -1,0 -0,9 -1,0 -1,1 -0,6 11,1
1g G 272,5 -0,4 -0,9 -4,3 -2,5 -2,5 -2,4 -2,6 -3,1 2,9
IgМ 14,6 0,1 0,1 0,2 -0,1 -0,1 -0,1 -0,2 -1,1 78
IgE 2018,2 -9,7 -60,1 -199,9 -12,5 -7,2 -7,0 -12,1 435,6 288
ЦИК 0,4 -0,0 0,0 -0,0 -0,0 -0,0 -0,0 -0,0 0,0 007
СН50 694,8 0,9 -3,0 -9,9 -6,2 -6,5 -6,5 -6,8 -6,7 18,9
НСТсп. -557.0 -1,7 -0,1 3,2 5,9 5,9 6,1 5,2 10,5 8,5
НСТст.-1038,8 -1,4 -1,0 9,9 10,8 10,7 11,6 10,1 15,9 15,4
ФИлат. 541,1 1,4 -2,5 -6,2 -5,0 -5,5 -5,1 -4,9 -13,8 10,7
ФЧлат. 13,9 -0,0 -0,0 -1,2 -0,1 0,0 -0,1 -0,2 -0,1 1,5
ФИст. 227,0 -1,2 -3,2 -15,6 -1.1 -1,8 -0,1 -1,8 16,0 16,8
ФЧст. -4,0 -0,3 0,7 1,6 0,5 0,3 0,5 0,9 1,7 1,7
CD 56 0,2 -0,5 0,8 -0,5 0,1 -0,1 0,3 -0,5 0,0 9,9

Таблица 2

Коэффициенты регрессии (округленные до десятых долей) для группы девочек с нейродермитом

Показатели С0 Возраст, 
с,

L., С2 п., С3 с., С4 э„ С5 л., с6 м., С7 б., С8 Среднеквадр. 
отклонение

CD3 35,2 1,6 0,3 2,5 -0,1 -0,7 0,2 0,6 7,1 8,9
CD4 42,7 0,0 -0,7 1,2 0,1 -1,0 -0,1 1,0 4,3 6,3 
CD8 -62,5 -0,3 2,6 0,1 0,7 0,9 0,9 0,1 -0,5 7,1
ИРИ 21,7 0,0 -0,5 -0,0 -0,2 -0,3 -0,2 -0,0 0,1 .94
CD19 -13,1 -1,0 -1,1 0,3 -0,6 0,9 0,4 0,3 1,2 4,4
Е-РОК —4,4 -0,2 -0,2 —1,1 0,2 0,6 1,0 1,2 -5,6 12,2
Е-РОКабс -0,2 -0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -0,1 39
ЕАС-РОК -50,1 1,3 -0,4 -0,0 0,7 -0,1 0,8 0,0 5,5 5,6
ЕАС-Рабс. -0,4 0,0 -0,1 -0,0 0,0 0,0 0,0 -0,0 0,0 .31
Ig А -5,2 0,2 0,4 -0,3 0,0 -0,0 0,1 —0,1 —0,0 1,1
Ig G 18,4 0,9 -0,2 -1,6 -0,2 -0,4 0,1 -0,5 -0,5 2,7
Ig M 8,0 0,0 -0,2 0,3 -0,1 0,1 -0,1 -0,1 0,3 .52
Ig E 1730,3 53,5 80,1 -98,0 -21,2 -56,1 -8,6 -35,6 —101,2 302
ЦИК 0,0 0,0 0,0 0,0 -0,0 -0,0 -0,0 -0,0 0,0 .02
СН50 60,1 -1,6 1,9 4,7 -0,1 -0,7 -0,2 0,8 12,9 9,4
НСТсп. 10,1 -1,7 2,6 5,3 0,1 0,2 -0,1 0,2 7,1 8,3 
НСТст -68,5 -4,1 8,9 10,0 1,2 1,0 0,8 1,8 0,9 16,1
ФИ лат. -5,6 -4,4 3,6 3,4 1,0 0,8 0,3 0,9 1,4 13,0
ФЧлат. -0,1 -0,3 -0,3 0,2 0,1 0,2 0,1 0,1 -0,1 2,9
фист. 18,7 -0,4 1,6 9,2 0,3 -2,2 1,0 -0,7 18,7 19,8

ФЧст. 35,8 -0,3 —1,1 1,5 —0,2 0,3 —0,2 —0,1 2,1 3,2
CD 56 143,8 -3,6 4,8 1,2 -0,9 -2,1 —1,4 —0,5 —2,1 7,6

Формула регрессии: показатель — Со+С1ст.∙возр.+С2∙L.+C3∙п.+С4∙с.+С5∙э.+С6∙л.+С7∙м.+С8∙б.
Ошибка прогноза (среднеквадратичное отклонение) в соответствующих единицах указана в 

последней колонке таблицы.

Т-лимфоциты —42,5%, СD8+-Т-лимфоциты — 
17,3%, ИРИ — 2,9 (повышен), СD56+-Т-лим- 
фоциты—13,18%, Е-РОК — 53,0% (понижены), 
Тa6с.—0,890∙109/л (понижены), СD19+-В-лим
фоциты - 22,9%, ЕАС-РОК - 25,4%, IgA -

0,8 г/л (понижен), IgG — 11,0 г/л, IgM — 2,0 г/л, 
IgE — 476,28 К.Ед. (повышен), ЦИК — 0,026 ед. 
опт. пл., СН50 — 44,0% (снижен), НСТсп. — 13% 
(повышен), НСТст —47%, ФИлат.—42,5%, ФЧлат.—4,2; 
ФИст — 29,9%, ФЧст — 8,0.



Окно дисплея. Инструкция к пользованию программой: 1) укажите пол ребенка и форму аллер
годерматоза; 2) установив курсор мыши в соответствующее окно, введите с клавиатуры значения 
возраста и показателей гемограммы; 3) нажмите кнопку ОК (в ячейках справа появятся значения 
показателей иммуного статуса: значения ниже нормы выделены зеленым цветом, выше нормы — 
красным; 4) для следующего прогноза нажмите кнопку “Следующий”.

Таким образом, у больной с нейродермитом
выявлены изменения клеточного звена иммуни
тета (снижение общего количества Т-лимфоци
тов, дисбаланс иммунорегуляторных клеток с по
вышением ИРИ), а также гуморального звена 
(дисглобулинемия — снижение IgA, повыше
ние IgE), активация НСТсп-теста и снижение ком
племента. Данный метод требует сложных вычис
лений, поэтому для практического применения 
нами разработана программа оценки иммунного 
статуса у детей с кожными формами аллергии по 
данным гемограммы для ЭВМ. Программа пре
дельно упрощает трудоемкий процесс прогнози
рования, который сводится к введению в компью
тер возраста больного и данных общего анализа 
крови (см.рис.). На основе разработанного ори
ентировочного метода оценки за короткий про
межуток кремени рассчитывают данные иммун
ного статуса у конкретного больного атопичес
ким дерматитом.

Разработанная программа комплексной оцен
ки иммунного статуса детей с атопическим дер
матитом не требует от пользователя специальных 
знаний программирования. Она проста в работе и 
может широко применяться в любом медицинс
ком учреждении, оснащенном персональными 
компьютерами. Перспективно ее использование 
в компьютерных сетях детских поликлиник и ста
ционаров.

ЛИТЕРАТУРА

1. Балаболкин И.И. // Вопр. охр. мат. — 1991. — 
№ 4. — С. 74—78.

2. Гребенюк В.Н., Торопова Н.П., Кулагин В.И. // 
Тезисы докладов VII Российского съезда дерма
тологов и венерологов. — Казань, 1996.

3. Шамова А.Г., Маланичева Т.Г., Шамов Б.А. 
Способ оценки иммунного статуса у детей с ато
пическим дерматитом. — Патент на изобретение 
№ 97109154 от 16.06.97 г.

Поступила 30.06.98.

EVALUATION METHOD OF THE IMMUNE 
STATUS IN CHILDREN WITH ATOPIC

DERMATITIS

A. G. Shamova, T.G. Malanicheva, В.А. Shamov

Summary

The complex evaluation method of the immune 
status in children with atopic dermatitis using 
hemogram is developed on the basis of mathematical 
simulation. The linear regression is used as complex 
evaluation of the immune status in children with atopic 
dermatitis does not require special knowledge of 
programming and computer, it is simple and can be 
applied in every medical institution supplied with 
personal computers.



НЕКРОЛОГ
УДК 616.12-089.8:092 Медведев

ПРОФЕССОР ВЯЧЕСЛАВ НИКОЛАЕВИЧ МЕДВЕДЕВ

30 августа 1999 г. после тяжелой продолжи
тельной болезни скончался заслуженный врач РФ, 
профессор, доктор медицинских наук, заведую
щий кафедрой хирургических болезней № 2 
КГМУ, руководитель Казанского центра сердеч
но-сосудистой хирургии Вячеслав Николаевич 
Медведев.

В.Н. Медведев родился 30 декабря 1940 г. 
в семье выдающегося казанского хирурга Нико
лая Петровича Медведева, идеалы которого во 
многом определили мировоззрение сына. Окон
чив лечебно-профилактический факультет КГМИ 
в 1964 г., Вячеслав Николаевич начал работать 
хирургом в 6-й городской больнице г. Казани, 
в стенах которой он трудился всю жизнь, пройдя 
путь от врача до заведующего кафедрой и руко
водителя кардиоцентра.

Судьба предназначила отцу и сыну Медведе
вым быть пионерами кардиохирургии в России и 
Татарстане. Как известно, первые успешные опе
рации на открытом сердце были выполнены от
носительно недавно — в 50-х годах XX века: 
в условиях искусственного кровообращения Гиб
боном в США (1953) и в условиях гипотермии — 
Бигелоу в Великобритании (1950). Поэтому лег
ко представить себе, какие проблемы пришлось 
решать Медведевым и их сподвижникам в своей 
работе. Если на первом этапе — при выполнении 
закрытых операций на сердце (митральная комис
суротомия) лидировал Николай Петрович, то на 
втором этапе — при вмешательствах в условиях 
гипотермии и искусственного кровообращения 
пальма первенства перешла к Вячеславу Никола
евичу.

После возвращения из Кении, где он нахо
дился в командировке в начале 70-х годов, он 
освоил метод умеренной гипотермии в Новоси
бирском институте патологии кровообращения 
под руководством академика Е.Н. Мешалкина.

В результате им было обеспечено безопасное и 
доступное для пациентов лечение центрально рас
положенных дефектов межпредсердной перего
родки. Однако коррекция комбинированных по
роков сердца была возможна только в условиях 
искусственного кровообращения. Прежде чем при
ступить к таким операциям бригада хирургов и 
анестезиологов, возглавляемая В.Н. Медведевым, 
провела большую исследовательскую работу, от
рабатывая в эксперименте на собаках оптималь
ный метод подключения аппарата сердце—легкие, 
режимы его работы и коррекцию возникающих 
при этом нарушений гомеостаза.

С начала 80-х годов операции в условиях ис
кусственного кровообращения стали ведущими в 
кардиохирургическом центре. Вячеслав Николае
вич успешно оперировал больных с различными 
формами межжелудочковых дефектов, пациентов 
с “синими” пороками (тетрадой и пентадой Фал
ло) и другими сложными пороками развития 
сердца. Одновременно им разрабатывались 
новые операции на периферических сосудах. Впер
вые в РТ он выполнил протезирование клапанов 
сердца, аорто-коронарное шунтирование.

Кандидатская диссертация Вячеслава Нико
лаевича (1969) была посвящена изменениям 
функции коры надпочечников у хирургических 
больных. Позднее круг его научных интересов 
значительно возрос — от изучения изменений не
специфической защиты у больных, перенесших 
искусственное кровообращение, до исследования 
состояния вегетативного статуса кардиохирурги
ческих больных и метаболических изменений 
миокарда при аорто-коронарном шунтировании. 
В результате исследований, положенных в основу 
докторской диссертации (1986), им были созда
ны оригинальные методы хирургического лече
ния облитерирующего эндартериита нижних 
конечностей путем периартериальной симпат
эктомии.

Творческое наследие В.Н. Медведева насчи
тывает более 60 работ — научных статей, учебни
ков, методических пособий. Многие годы он был 
членом редколлегии “Казанского медицинского 
журнала”.

Много усилий было приложено им для под
держания на современном уровне Казанского 
кардиохирургического центра, носящего ныне 
имя Н.П. Медведева: формировалась школа уче
ников, приобреталось оборудование, налажива
лись контакты со специалистами Стэнфордского 
университета США. Сотрудники видели в нем не 
только талантливого хирурга, но и нетрадиционно 
мыслящего руководителя, прекрасно знающего 
состояние кардиохирургии на мировом уровне.

Светлый образ Вячеслава Николаевича Мед
ведева — ученого, педагога и общественного 
деятеля навсегда останется в наших сердцах.

Коллектив кафедры 
хирургических болезней № 2 
Казанского государственного 
медицинского университета, 

сотрудники Казанского центра 
сердечно-сосудистой хирургии 

имени Н.П. Медведева
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