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АНАЛИЗ СОВРЕМЕННЫХ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ О РОЛИ РАЗЛИЧНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА 

В РАЗВИТИИ КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА 

(обзор литературы) 

 

Н.З. ЮСУПОВА, Л.А. ГИНИЯТУЛЛИНА  

 

КГМА - филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, ул. Муштари, д. 11, г. Казань, 420012, Россия, 

e-mail: nelya321@mail.ru  

 
Аннотация. Колоректальный рак входит в число актуальных онкологических заболеваний, инцидентность которых зна-

чительно растет, особенно в странах с быстро развивающейся экономикой и высоким уровнем доходов. В Российской Федера-

ции заболеваемость колоректальным раком находится на среднем уровне по отношению к мировой, однако характеризуется 

неуклонным ростом со среднегодовым темпом прироста 1,85%. По данным литературы, риск развития колоректального рака в 

течение жизни (до 75 лет) для россиян составляет 3,0%. Цель исследования. Анализ современных представлений о влиянии раз-

личных факторов риска на развитие колоректального рака. Материалы и методы исследования. При подготовке обзора был 

использован метод поиска литературы по базам данных Scopus, PubMed, MedLine, Cyberleninka, РИНЦ за период 2012-2019 гг. 

Результаты и их обсуждение и заключение. Многочисленные исследования указывают на целый ряд факторов риска развития 

колоректального рака, включая курение, избыточный вес и ожирение, злоупотребление алкоголем, низкую физическую актив-

ность, наличие в анамнезе колоректального рака у родственников, различные генетические синдромы, воспалительные забо-

левания кишечника, изменения его микробима, рацион питания с высоким потреблением красного мяса, жареных продуктов, 

низким содержанием пищевых волокон, дефицит витамина D, поступление канцерогенных веществ с загрязненными пище-

выми продуктами и питьевой водой и др. При это многие аспекты возникновения колоректального рака до настоящего времени 

изучены недостаточно, в связи с чем не теряют своей актуальности масштабные эпидемиологические исследования по данной 

проблеме. 

Ключевые слова: колоректальный рак, факторы риска, обзор. 

 
ANALYSIS CURRENT UNDERSTANDING OF THE ROLE OF VARIOUS RISK FACTORS IN THE DEVELOPMENT  

OF COLORECTAL CANCER 
(literature review) 

 
N.Z. YUSUPOVA, L.A. GINIYATULLINA 

 
KSMA - Branch Campus of the FSBEI FPE RMACPE MOH Russia Ministry of health,  

Mushtari St.,11, Kazan, 420012, Russia,e-mail: nelya321@mail.ru 
 

Abstract. Colorectal cancer is one of the most urgent oncological diseases, the incidence of which is growing significantly, espe-

cially in countries with rapidly developing economies and high income levels. In the Russian Federation, the incidence of сolorectal 

cancer is at an average level relative to the world, but it is characterized by a steady growth with an average annual growth rate of 1.85%. 

According to the literature, the risk of developing colorectal cancer during life (up to 75 years) for Russians is 3.0%. The research purpose 

was to analyze current understanding of the impact of various risk factors on the development of colorectal cancer. Materials and meth-

ods. We used the method of searching literature on the databases Scopus, PubMed, MedLine, Cyberleninka, RSCI for the period 2012-2019. 

Results and its discussion. Numerous studies indicate a number of risk factors for the development of colorectal cancer, including smok-

ing, overweight and obesity, alcohol abuse, low physical activity, a history of colorectal cancer in relatives, various genetic syndromes, 

inflammatory bowel diseases, changes in its microbe, a diet with a high consumption of red meat, fried foods, low dietary fiber, vitamin 

D deficiency, the intake of carcinogenic substances with contaminated food and drinking water, etc. Conclusion. At the same time, many 

aspects of the occurrence of colorectal cancer have not yet been sufficiently studied, and therefore large-scale epidemiological studies 

on this problem do not lose their relevance. 

Keywords: colorectal cancer, risk factors, review. 

  

Актуальность. Онкологическая патология отно-
сится к группе социально значимых заболеваний, за-

нимает второе место в структуре смертности населе-
ния Российской Федерации (РФ) и является одной из 
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актуальных медико-социальных проблем современ-
ного общества. Высокая социальная значимость 
определяется опасностью для здоровья и жизни насе-
ления, большой стоимостью лечения, значитель-
ными затратами на осуществление профилактиче-
ских и реабилитационных мероприятий, социальное 
обеспечение и страхование. На протяжении послед-
них лет наблюдается неуклонный рост заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями (ЗНО) в РФ 
и во всем мире. Онкологические заболевания в Рос-
сии ежегодно уносят почти 300000 жизней, а число 
заболевших за год уже приближается к 600000. Уже 
сейчас на протяжении жизни каждый 4-й россиянин 
рискует заболеть раком, а каждый 9-й погибнет от 
него [4]. Актуальность проведенного исследования 
обусловлена тем, что колоректальный рак (КРР) зани-
мает одну из ведущих позиций в структуре онкологи-
ческой заболеваемости населения мира, на его долю 
приходится порядка 9,7% [8]. В РФ заболеваемость 
КРР находится на среднем уровне по отношению к 
мировой, однако характеризуется неуклонным ро-
стом со среднегодовым темпом прироста 1,85%. По 
данным литературы, риск развития КРР в течение 
жизни (до 75 лет) для россиян составляет 3,0% [9]. 
Данная патология характеризуется высокий уровнем 
инвалидизации пациентов и, как следствие, значи-
тельными социально-экономическими потерями об-
щества [13]. Ранняя диагностика КРР остается на низ-
ком уровне: у каждого третьего больного на момент 
установления диагноза отмечается распространен-
ная форма опухолевого процесса, что существенно 
влияет на прогноз и определяет высокий уровень 
смертности от такой патологии [11]. 

Цель исследования – анализ современных 
представлений о влиянии различных факторов риска 
на развитие колоректального рака. 

Материалы и методы исследования. При под-
готовке обзора был использован метод поиска лите-
ратуры по базам данных Scopus, PubMed, MedLine, 
Cyberleninka, РИНЦ за период 2012-2019 гг. 

Результаты и их обсуждение. КРР входит в 
число актуальных онкологических заболеваний, ин-
цидентность которых значительно растет, особенно в 
странах с быстро развивающейся экономикой и вы-
соким уровнем доходов. Существует значительная 
географическая разница в глобальном распределе-
нии заболеваемости, поскольку КРР, главным обра-
зом, является болезнью развитых стран с западной 
культурой [7,37]. Более 30% случаев смерти от рака 
вызваны 5 основными факторами риска: высокий ин-
декс массы тела, недостаточное употребление в пищу 
фруктов и овощей, отсутствие физической активно-
сти, употребление табака и алкоголя [22].  

Во многих исследованиях отмечается тенденция 
роста КРР среди лиц молодого возраста. Так, с 1994 г. 
заболеваемость КРР среди лиц моложе 50 лет увеличи-
вается на 2% в год. Показано, что воспалительные за-
болевания кишечника, особенно если они диагности-
руются в раннем возрасте, увеличивают риск развития 
КРР в 2 раза. КРР чаще встречается спорадически (75-
80%), и только у 20-25% пациентов имеется семейный 

анамнез. Наиболее частым синдромом наследствен-
ного рака является наследственный неполипозный ко-
лоректальный рак (синдром Линча). У пациентов с 
синдромом Линча риск развития КРР составляет 70%, 
и в 40% случаев КРР возникает в возрасте до 40 лет. КРР 
может развиться раньше у пациентов, страдающих 
синдромами аденоматозного полипоза  [27,33]. В раз-
витие КРР вовлечены комбинация генетических и эпи-
генетических изменений. Эпигенетические измене-
ния, включая метилирование ДНК, играют важную 
роль в прогрессировании КРР. Клинические и экспери-
ментальные исследования подтвердили положитель-
ное влияние пищевых полиненасыщенных жирных 
кислот в профилактике КРР. Омега-3 ПНЖК, вероятно, 
ингибируют рост опухоли путем регуляции процесса 
метилирования ДНК, что обеспечивает новый проти-
вораковый механизм омега-3 ПНЖК с эпигенетиче-
ской точки зрения [23-29].  

В опухолеобразовании могут участвовать фак-
торы врожденного иммунитета с участием воспали-
тельного компонента, такие как Toll-подобные рецеп-
торы (TLRs). Активация TLRs может приводить как к 
снижению, так и к усилению прогрессии онкологиче-
ского процесса. Генетические дефекты, приводящие 
к нарушению работы TLRs, участвующих в распозна-
вании патоген-ассоциированных молекулярных 
структур микроорганизмов и индукции иммунного 
ответа, могут повышать риск развития рака [6]. Име-
ются данные о том, что внутриутробные факторы 
риска, такие как материнский стресс и связанные с 
ним нарушения сна, оказывают влияние на формиро-
вание иммунной системы и здоровье кишечника, 
способствуя увеличению риска КРР с ранним (до 50 
лет) началом [41].  

В настоящее время наиболее признанной тео-
рией возникновения ЗНО является мультифакторная, 
согласно которой ЗНО развиваются в результате вза-
имодействия организма человека и многих факторов. 
Среди многочисленных факторов риска развития он-
кологических заболеваний важная роль отводится за-
грязнению окружающей среды [3]. Так, повышенная 
антропогенная нагрузка обуславливает уровень забо-
леваемости раком ободочной кишки, ректосигмоид-
ного соединения и прямой кишки, что связано с кан-
церогенами, присутствующими в питьевой воде и 
пищевых продуктах. При этом для ободочной кишки 
приоритетными канцерогенами являются хром и 
кадмий в питьевой воде, а также кадмий, свинец и 
мышьяк в продуктах питания. Для рака ректосигмо-
идного соединения и прямой кишки приоритетными 
канцерогенами являются тетрахлорэтилен, 
бенз(а)пирен в питьевой воде и кадмий в продуктах 
питания [1]. Однако лежащие в основе Cd-
индуцированного КРР молекулярные механизмы до 
сих пор остаются плохо изученными. Установлено, в 
частности, что кадмий действует как мутаген, он уси-
ливает воспалительные процессы в кишечнике, ин-
дуцирует канцерогенные эффекты в колоректальных 
клетках человека CRL-1807, усиливает миграцию кле-
ток колоректального рака (CRC) HT-29 [30].  

В результате эпидемиологической оценки факто-
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ров риска развития КРР, ассоциированных с источни-
ками водопотребления и некоторыми особенностями 
пищевого рациона в Пермском крае, выявлено, что ра-
цион питания, включающий сметану, пересоленную 
пищу, жирные, жареные и острые блюда, имеет прямую 
статистически достоверную связь с риском развития 
КРР. Шанс развития КРР при употреблении некипяче-
ной водопроводной воды в 1,81 раза выше, чем у не упо-
треблявших (ОШ = 1,81, 95% ДИ ОШ: 1,07 – 3,06). Авторы 
связывают это с содержанием в водопроводной некипя-
ченой воде побочных продуктов хлорирования, в част-
ности хлороформа и четыреххлористого углерода. Ве-
роятность возникновения КРР у лиц, употребляющих 
воду из городской скважины, была в 9,38 раза выше, чем 
у неупотребляющих (ОШ = 9,38, 95% ДИ ОШ: 2,78 – 
31,60), что может быть связано с высокой минерализа-
цией подземных вод и содержанием в них радиоактив-
ных веществ (мышьяк, селен и др.), которые могут про-
являть канцерогенные свойства. В то же время обнару-
жен ряд факторов, обладающих протективными свой-
ствами в отношении риска развития КРР: употребление 
кипяченой водопроводной воды, общего количества 
молочных продуктов свыше 1000 г в неделю. Протек-
тивные свойства молочных продуктов в развитии КРР 
вероятно обусловлены высоким содержанием кальция, 
который может связывать провоспалительные желчные 
кислоты, насыщенные жирные кислоты и уменьшать 
пролиферацию и дифференцировку клеток [12].  

Нитраты в питьевой воде могут увеличить риск 
развития КРР из-за эндогенного превращения в кан-
церогенные N-нитрозосоединения. В общенациональ-
ном популяционном исследовании, проведенном в 
Дании, показано, что величина относительного риска 
развития КРР у лиц, подвергшихся воздействию са-
мого высокого уровня нитратов питьевой воды 
(≥16,75 мг/л), составляет 1,16 (ДИ 95% 1,0-1,25). Авторы 
указывают на статистически значимые повышенные 
риски при содержании нитратов в питьевой воде выше 
3,87 мг/л, что значительно ниже существующего стан-
дарта нитратов в питьевой воде (50 мг/л) [32]. 

Вода поверхностных источников водоснабжения 
с повышенным содержанием гумусовых веществ яв-
ляется фактором риска развития канцерогенных эф-
фектов в результате воздействия тригалометанов, 
образующихся при хлорировании питьевой воды. 
Имеются данные о том, что воздействие тригаломе-
танов, содержащихся в питьевой воде, связано с по-
вышенным риском рака ободочной и прямой кишки 
[24,39]. В другом исследовании «случай-контроль», 
проведенном в Испании и Италии, авторы не нашли 
связи между воздействием тригалометанов в питье-
вой воде и КРР [40].  

Употребление воды из подземных источников в 
течение длительного времени влияет на риск возник-
новения рака толстой кишки, что может быть связано 
с высокой минерализацией подземных вод и содержа-
нием в них веществ, которые могут проявлять канце-
рогенные свойства (мышьяк, селен и др.) [8].  

Питание играет важную роль в развитии КРР. В 
последние несколько десятилетий результаты об-
ширных эпидемиологических и экспериментальных 

исследований установили взаимосвязь между по-
треблением некоторых пищевых продуктов и пище-
вых веществ с риском развития колоректальной 
неоплазии. Питание может играть как причинную, 
так и защитную роль в развитии рака толстой кишки 
[36]. Так, кальций, клетчатка, молоко и цельное зерно 
были связаны с более низким риском КРР, а красное 
мясо и переработанное мясо – с повышенным 
риском. Существуют убедительные доказательства 
профилактического действия витамина D, фолатов, 
фруктов и овощей. Считают, что питание влияет на 
колоректальный канцерогенез через несколько взаи-
модействующих механизмов. К ним относятся пря-
мое воздействие на иммунную реакцию и воспале-
ние, а также косвенные эффекты чрезмерного пита-
ния и факторов риска ожирения. Новые данные ука-
зывают на то, что микробиота является важным фак-
тором, влияющим на возникновение КРР [34]. Накоп-
ленные данные свидетельствуют о том, что кишечная 
микробиота человека способствует возникновению 
КРР не только через проканцерогенную активность 
определенных патогенов, но также через влияние бо-
лее широкого микробного сообщества, особенно его 
метаболома. Последние данные показали, что ацетат, 
пропионат и бутират короткоцепочечных жирных 
кислот выполняют функцию подавления воспаления 
и рака, тогда как другие микробные метаболиты, та-
кие как вторичные желчные кислоты, способствуют 
канцерогенезу [26]. 

Питание может изменять экспрессию генов, а 
также восприимчивость к болезням, включая рак, по-
средством эпигенетических изменений. Пищевые ве-
щества могут влиять на эпигенетический статус по-
средством нескольких механизмов, таких как метили-
рование ДНК, модификации гистонов и миРНК-зави-
симое молчание генов. Эти изменения были связаны 
либо с повышенным, либо с уменьшенным риском 
развития рака. Существуют убедительные данные, 
свидетельствующие о том, что некоторые продукты 
питания играют защитную роль в профилактике рака, 
подавляя прогрессирование опухоли напрямую или 
изменяя микроокружение опухоли, что приводит к не-
благоприятным условиям, благоприятствующим воз-
никновению или росту опухоли [17]. 

Употребление алкоголя и курение табака способ-

ствуют повышению риска развития КРР, а также поли-

пов кишечника [21]. В проспективном исследовании 

выявлена положительная связь между потреблением 

алкоголя (>28 г/день или 2 напитка в день) и раком тол-

стой кишки. Авторы высказали предположение, что 

ацетальдегид, метаболит этанола, является канцеро-

генным, воздействуя на синтез, восстановление, изме-

нение структуры и функции ДНК и увеличивает про-

лиферацию слизистой оболочки толстой кишки [20].  

Эпидемиологические исследования показали за-

щитную роль витамина D в развитии колоректаль-

ного рака. Недавнее исследование, в котором участ-

вовали 5706 пациентов с колоректальным раком и 

7107 контрольных участников, показало, что более 

высокие циркулирующие уровни витамина D приво-



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2020 –  Т. 27,  № 4 – С. 5–10 

JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2020 – V. 27,  № 4 – P. 5–10 
 

8 
 

дят к статистически значимому снижению риска ко-

лоректального рака как у женщин, так и у мужчин. 

При этом оптимальные концентрации 25-ОН вита-

мина D для снижения риска развития колоректаль-

ного рака составляют 75-100 нмоль/л [28]. 

Микрофлора кишечника играет важную роль в 

поддержании местного и системного гомеостаза, вы-

полняя ряд жизненно важных функций. При наруше-

ниях функционирования кишечной микрофлоры риск 

развития значительного числа заболеваний может по-

вышаться. В последние годы отмечается тенденция уве-

личения доли случаев рака, ассоциированных с биоло-

гическими канцерогенами. К основным группам меха-

низмов канцерогенеза, ассоциированного с действием 

представителей кишечной микрофлоры, относятся ме-

таболические, иммунные и собственно микробные [5]. 

Показано, что у здоровых людей потребление клетчатки 

изменяет микробиоту кишечника [25]. В недавнем про-

спективном исследовании, в котором приняли участие 

1575 пациентов с КРР от I до III стадии, высокое потреб-

ление клетчатки, особенно из злаков, было связано с 

низкой специфической смертностью от КРР и общей 

смертностью [35]. 

В систематическом обзоре также указывается, что 

красное мясо, обработанное мясо, консервированные 

продукты, насыщенные животные жиры, холестерин, 

продукты с высоким содержанием сахара, острая пища, 

рафинированные углеводы являются факторами риска 

развития КРР. И наоборот, кальций, витамин D, общее 

потребление овощей, фруктов, клетчатки, соевые про-

дукты, селен, витамины С, Е, В12, альфа-каротин, бета-

каротин, фолиевая кислота играют защитную роль про-

тив риска КРР. Связи потребления рыбы и морепродук-

тов с риском развития КРР не убедительны из-за проти-

воречивых результатов и требуют проведения дальней-

ших исследований [18]. 

В эпидемиологическом аналитическом исследо-

вании (случай-контроль), в котором приняли участие 

609 человек – жителей Омской области в возрасте от 

30 до 85 лет показана значимость таких факторов 

риска развития КРР, как индекс массы тела более 25, 

употребление алкоголя более двух раз в месяц с пре-

обладанием крепкого, кратность потребления крас-

ного мяса более 10 раз в месяц, количество потребля-

емых свежих фруктов менее 100 граммов за раз, 

предпочтение жирной пищи [15]. Оценка распростра-

ненности и значимости факторов, связанных с усло-

виями труда, в развитии КРР и городского и сельского 

населения Омской области показала, что ведущим 

фактором риска является биологический, а для ре-

спондентов, проживающих в сельских районах – 

наличие химических веществ и влияние биологиче-

ских факторов [14]. К числу наиболее информативных 

факторов, ассоциированных с риском развития КРР, 

были отнесены: смена региона проживания, прохож-

дение медицинского осмотра более четырех лет 

назад, проживание в частном доме, занятость пре-

имущественного физически тяжелым трудом, при-

страстие к жирной пище, употребление яиц больше 

пяти штук в неделю, низкая величина (менее 30%) 

доли семейного бюджета, отводимой на продукты 

питания; результат исследования кала на скрытую 

кровь, симптомы наличия примеси крови в кале, чер-

ный стул, наличие родственников первой линии с 

КРР, ложные позывы к дефекации [2]. 

Имеются данные, указывающие на связь метабо-

лического синдрома с развитием КРР и смертностью 

от него. В частности, проведенный мета-анализ, в ко-

тором была проведена оценка 38940 случаев рака, по-

казал, что наличие метаболического синдрома увели-

чивает риск развития КРР у мужчин и женщин, а также 

рака прямой кишки у женщин. Метаболический син-

дром значительно увеличивает смертность от КРР. Ве-

личина относительного риска для мужчин составила 

2,96 (1,05-8,31), для женщин – 2,71 (0,59-12,5), для муж-

чин и женщин в целом – 2,99 (1,27-7,01). При этом во 

взаимосвязи ожирения и рака важную роль играет ин-

сулинорезистентность. Риск развития КРР повышен 

как у мужчин, так и у женщин с сахарным диабетом 2 

типа, что связано с пролиферацией клеток толстого 

кишечника, вызванной гиперинсулинемией и повы-

шением уровня свободного IGF-1 [38]. 

Существуют убедительные доказательства того, 

что высокая физическая активность снижает риск 

развития рака толстого кишечника. Авторами систе-

матического обзора, опубликованного в 2012 г., была 

установлена зависимость между физической нагруз-

кой и снижением смертности от КРР [19]. Механизмы, 

снижающие риск развития КРР при физической ак-

тивности, до конца не ясны, однако могут быть свя-

заны со снижением уровня инсулина и медиаторов 

системного воспаления. Даже низкий уровень физи-

ческой активности обладает протективным эффек-

том для уменьшения риска развития полипов в тол-

стой кишке и в последующем – возникновения КРР 

[31]. Физическая активность способствует поддержа-

нию нормальной массы тела, она является важным 

фактором снижения окислительного стресса, норма-

лизации метаболического и иммунного статуса. По-

казано, что физическая активность на открытом воз-

духе может также снизить риск рака толстой кишки 

за счет повышение синтеза витамина D при солнеч-

ной экспозиции [16]. 

Заключение. Многочисленные исследования 

указывают на целый ряд факторов риска развития ко-

лоректального рака, включая курение, избыточный 

вес и ожирение, злоупотребление алкоголем, низкая 

физическая активность, наличие в анамнезе колорек-

тального рака у родственников, различные генетиче-

ские синдромы, воспалительные заболевания кишеч-

ника, изменения его микробима, рацион питания с 

высоким потреблением красного мяса, жареных про-

дуктов, низким содержанием пищевых волокон, дефи-

цит витамина D, использование некачественной пить-

евой воды и др. При это многие аспекты возникнове-

ния колоректального рака до настоящего времени изу-

чены недостаточно, в связи с чем не теряют своей ак-

туальности масштабные эпидемиологические иссле-

дования по данной проблеме. 
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Аннотация. Целью исследования стал анализ микроангиоархитектоники кишечной ворсинки, в частности микроокру-

жения лимфатического капилляра в процессе образования лимфы, что важно для понимания ряда патологий обменных про-

цессов, транспорта липидов, лимфообразования, иммунной защиты и других.  Материалы и методы исследования. Исследо-

вание проводилось на 30-ти половозрелых белых крысах линии Wistar. Был использован комплекс электронно-

микроскопических методов: сканирующая электронная микроскопия нативных и коррозионных препаратов. Нативные пре-

параты изучались также в сканирующем электронном микроскопе со встроенным ультратомом и детектором обратно рассе-

янных электронов. Результаты и их обсуждение. Было детализировано строение кишечной ворсинки, показано: преоблада-

ние листовидной формы в кишечном эпителии взрослых животных; расположение ветвей приносящей артериолы по краю 

«гребней» ворсинки; расположение подъэпителиальной капиллярной сети; многочисленные контакты дендритных клеток и 

их проникновение через базальную мембрану. Изучена стенка лимфатического капилляра. Показано закономерное располо-

жение плотных и адгезивных контактов; пучки гладкомышечных клеток, окружающих лимфатический капилляр. Проанали-

зирована возможная роль клеточного окружения в процессе образования лимфы. Высказано предположение о функциониро-

вании комплекса межэндотелиальных контактов в совокупности с клеточным окружением в качестве системы, пропускающей 

лимфу в одном направлении – из интерстиция в просвет лимфатического капилляра, который можно расценивать как внутри-

стеночный клапан лимфатического капилляра, обеспечивающий вместе с внутрипросветными клапанами посткапилляров и 

сосудов, однонаправленный ток лимфы. Заключение. Таким образом, в работе получены морфологические доказательства 

участия внутристеночного клапана лимфатического капилляра и его микроокружения в образовании и однонаправленном 

токе лимфы. 

Ключевые слова: кишечная ворсинка, ультраструктура, лимфатический капилляр, образование лимфы. 
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I.D. DIMOV*, A.D. KASHIN**, М.A. ZDORIKOVA**, T.E. KAZAKOVA**, N.R. KARELINA*, I.S. SESOROVA** 
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Abstract. The research purpose was to analyze the microangioarchitectonics of intestinal villi, the microenvironment of the 

lymphatic capillary during lymph formation, which is important for understanding a number of pathologies of metabolic processes, 

lipid transport, lymph formation, immune defense, and others in particular. Material and research methods. The study was conducted 

on 30 adult white Wistar rats. A complex of electron microscopic methods was used: scanning electron microscopy of native and corro-

sive preparations. Native preparations were also studied in a scanning electron microscope with a built-in ultratome and a backscat-

tered electron detector. Results and its discussion. The structure of the intestinal villi was shown detailed: the predominance of the 

leaf-shaped form in the intestinal epithelium of adult animals; the location of the branches of the afferent arteriole along the edge of 

the "ridge" of the villi; the location of the subepithelial capillary network; numerous contacts of dendritic cells and their penetration 

through the basement membrane. The wall of the lymphatic capillary was studied. The regular arrangement of tight and adhesive cell 

junctions was shown; bundles of smooth muscle cells surrounding the lymphatic capillary. The possible role of the cellular environ-

ment in the process of lymph formation was analyzed. It has been suggested that the complex of interendothelial contacts, together 

with the cellular environment, functions as a system that allows lymph to pass in one direction - from the interstitium into the lumen 

of the lymphatic capillary, which can be regarded as the intraparietal valve of the lymphatic capillary, which, together with the in-

traluminal valves of the postcapillaries and blood vessels does unidirectional lymphatic current. Conclusion. Thus, morphological evi-

dence of the involvement of the intraparietal valve of the lymphatic capillary and its microenvironment in the formation and unidirec-

tional lymphatic flow was obtained. 

Keywords: intestinal villus, ultrastructure, lymphatic capillary, lymph formation.  
  

Введение. Слизистая оболочка тонкой кишки у 

человека и млекопитающих покрыта ворсинками, 

строение и форма которых имеют различия, как в 

пределах органа, так и у разных видовых групп. 

Например, для взрослой крысы характерна трапе-

циевидная форма, а для человека – пальцевидная 

[6,11]. Описано четыре формы ворсинок в тонкой 

кишке крысы: пальцевидные, гребневидные, листо-

видные и ланцетовидные. Конфигурация ворсинки 

определяется положением в тонкой кишке, и может 

меняться в различных физиологических условиях. 

Так, у голодных крыс описывают преобладание лан-

цетовидных ворсинок, а у контрольных после корм-

ления – листовидных [13]. Высота ворсинки снижа-

ется по направлению от двенадцатиперстной кишки 

к подвздошной.  

Ворсинки покрыты однослойным столбчатым 

эпителием, основной функциональной клеткой ко-
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торого является энтероцит [5]. Центральная часть 

ворсинки образована структурами собственной пла-

стинки слизистой оболочки кишки [6]. Эпителий от 

нее отделяет тонкая базальная мембрана [11].  

Собственную пластинку рассматривают как об-

ласть, лежащую между эпителием и структурами, 

составляющими внутреннее «ядро» ворсинки, обра-

зованную типичной ретикулярной тканью. Ретику-

лярная ткань поддерживается взаимосвязанными 

фибробластами и плотно инфильтрирована свобод-

ными клетками [5]. В строме кишечной ворсинки, 

кроме гемопоэтических клеток, расположены клетки 

мезодермального происхождения – различные типы 

фибробластоподобных (стромальных) клеток, кото-

рые обнаруживаются в собственной пластинке тон-

кой кишки наряду с многочисленными типами им-

мунокомпетентных клеток [7]. Если удалить эпите-

лий, то на поверхности ворсинки видна сеть крове-

носных сосудов [11,12]. Микрососудистая архитекту-

ра ворсинки имеет видовые различия. У человека ее 

центральная артериола переходит в капиллярное 

сплетение, которое спускается к основанию ворсин-

ки и переходит в венулу. В верхней трети ворсинки 

берет начало венула, в которую переходит цен-

тральная артериола. Она, в свою очередь, впадает в 

сосуды устья крипты [4]. В центральной части вор-

синки слепо начинается лимфатический капилляр 

(ЛК). У взрослых крыс формируется в ворсинке то-

щей кишки несколько ЛК, нередко соединенных 

между собой анастомозами [1,11].  

Таким образом, в целом гистоархитектоника 

кишечной ворсинки описана [2,10,11]. Однако с раз-

витием высокоразрешающих методов электронной 

микроскопии появилась возможность детализиро-

вать строение кишечной ворсинки, что представля-

ется важным для понимания как функциональных 

особенностей кишечного эпителия, так и развития 

ряда патологий, связанных с обменными процесса-

ми, транспортом липидов, лимфообразованием, 

иммунной защитой и другими. Поэтому мы поста-

вили своей целью с помощью комплекса электрон-

но-микроскопических методов детализировать осо-

бенности микроангиоархитектоники кишечной вор-

синки и проанализировать функциональную роль 

микроокружения лимфатического капилляра в про-

цессе образования лимфы. 

Материалы и методы исследования. Иссле-

дование проводилось на 30-ти белых крысах линии 

Wistar комплексом электронно-микроскопических 

методов. Во время эксперимента соблюдались «Пра-

вила проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных», 1977 г. Все манипуляции 

проводились в соответствии с Хельсинской деклара-

цией 1975 г. и ее пересмотренным вариантом 2000 г. 

В работе использовался метод классический скани-

рующей электронной микроскопии и сканирующей 

электронной микроскопии с помощью микроскопа 

«Quanta 250» (FEI), оборудованного встроенным уль-

тратомом «GATAN» и детектором обратно рассеян-

ных электронов.  

Сканирующая электронная микроскопия вы-

полнялась по стандартной методике, описанной в 

[2]. Образцы фиксировались в 1%-ном глутаровом 

альдегиде, отмывались кокадилатным буфером, за-

тем постфиксировались в 1%-ном редуцированном 

ОsО4 [3], снова отмывались буфером и обрабатыва-

лись в 0,3%-ном растворе тиокарбогидразида. Затем 

образцы снова обрабатывались редуцированной че-

тырехокисью осмия для усиления контраста мем-

бран, обезвоживались спиртами восходящей кон-

центрации и в абсолютном ацетоне, по 10 минут в 

каждом из растворов с трехкратной сменой. Образ-

цы для сканирующей электронной микроскопии 

коррозионных препаратов коррозировались в 20%-

ном растворе КОН, промывались в воде. Все образцы 

высушивались в углекислоте путем перехода через 

критическую точку [2]; монтировали на предметный 

столик; напыляли сплавом золота и палладия в ап-

парате Eico-111-В и просматривали в сканирующем 

электронном микроскопе Hitachi-S-405 AS. 

Для исследования в микроскопе «Quanta 250» 

(ускоряющее напряжение в 1,5 кВ) обезвоженные 

образцы заключались в эпоксидную смолу. Далее 

анализ проводился в соответствии с методом, опи-

санным в [8]. После заливки образец наклеивался на 

держатель сканирующего электронного микроскопа, 

затачивался на ультратоме в виде пирамидки, на 

полученную поверхность образца напылялся слой 

золота, после чего образец помещался в сканирую-

щий электронный микроскоп. Далее образец отжи-

гался и сканировался узким пучком электронов. Об-

ратно рассеянные электроны улавливались детекто-

ром и строилось изображение. Серийные изображе-

ния получались после каждого срезания слоя смолы 

толщиной в 70 нм и запоминались компьютером.  

Результаты и их обсуждение. У взрослых крыс 

в начальном отделе тонкой кишки ворсинки плос-

кие, располагаются перпендикулярно оси кишки и 

имеют вид половины листка дерева без ножки и ос-

нования с округлыми краями. Рельеф поверхности 

ворсинок неровный и определяется группами высо-

ко поляризованных клеток однослойного призмати-

ческого эпителия (рис. 1, а).  
 

 
 

Рис. 1. Кишечная ворсинка крысы: 
 а – листовидная форма, СЭМ. Бар 1 мкм;   
б – микроциркуляторное русло: стрелка –  

ветви приносящей артериолы. СЭМКП. Бар 1 мкм 
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Эпителий лежит на слое хорошо выраженной ба-

зальной мембраны. Она представляет собой полоску 

фибриллярного материала. Известно, что эта область 

богата гликопротеинами [5]. В базальной мембране 

встречаются редкие поры, размеры которых варьиру-

ют от 500 нм до 2 мкм в диаметре. В непосредственной 

близости от базальной мембраны, а также в отверстиях 

пор локализуются отростки дендритных клеток (рис. 

2). Существует предположение, что базальная мембра-

на возникает de novo без перфораций, которые появ-

ляются позднее в результате миграции клеток, про-

хождения инертного материала, а также связаны с 

наличием псевдоподий эпителиальных клеток, пересе-

кающих мембрану для контакта с мезенхимными 

клетками. Наши наблюдения показывают, что основ-

ная роль в формировании перфораций в базальной 

мембране кишечной ворсинки принадлежит дендрит-

ным клеткам, а также отросткам энтероцитов. Непо-

средственно под базальной мембраной располагается 

подэпителиальная сеть кровеносных капилляров. Она 

берет начало от дугообразных ветвей приносящей ар-

териолы, идущих по краям «гребней» ворсинки к ее 

основанию. Капилляры образуют плоское однослойное 

сплетение с петлями неправильной формы на боковых 

поверхностях ворсинки, непосредственно под эпите-

лиальным слоем (рис. 1, б). Стенка капилляра на попе-

речном срезе образована 1-2 эндотелиальными клет-

ками и перицитами, лежащими на базальной мем-

бране. Эндотелий имеет редкие микроворсинки, обра-

щенные в просвет микрососуда (рис. 2).  

В средней трети ворсинки в ее центральной зоне 

расположены 1-3 слепо начинающихся ЛК. Их эндо-

телий не имеет базальной мембраны. Вокруг них в 

непосредственной близости расположены кучками по 

3-4 гладкомышечные клетки (ГМК), связанные между 

собой щелевыми соединениями. Они лежат спираль-

но и образуют сеть за счет клеток-перемычек (рис. 2). 

К ГМК подходят нервные окончания. 
 

 
 

Рис. 2. Срез кишечной ворсинки начального отдела тонкой 
кишки крысы в верхней трети: ЛК – лимфатический  

капилляр, КК – кровеносный капилляр, ДК – дендритная 
клетка. СЭМ. Бар 500 нм 

 

Дендритные клетки в большом количестве ло-

кализуются между энтероцитами. Это большие 

структуры до 20 мкм в диаметре, неправильной 

формы, гомогенным матриксом низкой электронной 

плотности и многочисленными отростками, часть из 

которых формирует с энтероцитами плотные соеди-

нения (рис. 3). 
 

 
 

Рис. 3. Отросток дендритной клетки проходит через 
 базальную мембрану кишечного эпителия:  

КК – кровеносный капилляр. СЭМ, серийные срезы. 
Бар 500 нм. 

 

Лимфатический капилляр окружают также мно-

жество инфильтрированных гемопоэтических клеток 

– эозинофилов, базофилов, нейтрофилов, лимфоци-

тов, а также дендритных клеток, которые обеспечи-

вают защитный иммунитет к инфекционным аген-

там. Однако скопление клеточных элементов видимо 

также важно в процессе образования лимфы при воз-

никновении интерстициального давления.  

Лимфатический капилляр формируют эндоте-

лиоциты, контактирующие друг с другом в адгезив-

ных соединениях черепицеобразной формы, кото-

рые укреплены слабо развитыми плотными соеди-

нениями. На верхушке ламелоподии эндотелиаль-

ной клетки, которая накрывает со стороны просвета 

сосуда межэндотелиальный контакт, имеется точеч-

ное адгезивное соединение. Показано, что оно со-

держит белки LYVE 1 и RECAM, которые обеспечи-

вают слабую адгезию между люменально уплощен-

ным выростом и подлежащим участком эндотели-

альных клеток (ЭК) [3]. Такое прерывное расположе-

ние плотных и адгезивных соединений сохраняется 

на протяжении всего лимфатического капилляра. 

Плазматические мембраны околоконтактных зон 

эндотелиальных клеток соединяются якорными фи-

ламентами с эластическими волокнами интерсти-

ция. Лимфатические капилляры идут в подслизи-

стый слой, где в сосуде возникают внутрипросвет-

ные клапаны.  

Заключение. Таким образом, мы предполага-

ем, что пучки ГМК вместе с особой организацией 

межэндотелиальных контактов лимфатического ка-

пилляра и якорными филаментами эндотелиальных 

клеток в совокупности формируют структуру, спо-

собную функционировать, как клапанный механизм, 

обеспечивающий односторонний ток жидкости в 

процессе образования лимфы. Существование тако-

го механизма предполагалось ранее. Двухклапанная 

система делает более понятным процесс обеспече-

ния однонаправленного транспорта в начальных 

отделах лимфатиков [12]. Во время расширения тер-

минального отдела ЛК, его просвет заполняется ин-

терстициальной жидкостью. В этот период внутри-

стеночные клапаны должны быть открыты, а внут-

рипросветные, на границе ЛК и лимфатического 
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посткапилляра закрыты, чтобы предотвратить пере-

текание лимфатической жидкости проксимально. Во 

время сжатия ЛК внутристеночные клапаны должны 

быть закрыты, чтобы предотвратить выход жидко-

сти обратно в интерстиций, в то время как внутри-

просветные открыты. Из чего следует, что лимфа 

транспортируется в проксимальном направлении к 

сосудам, обладающим сократительной активностью 

и лимфатическим уздам. Система внутристеночных 

клапанов в ЛК пока описана лишь в трахее, и то 

только на светооптическом уровне [3]. При этом не-

давно было показано, что генетичекие мутации, ко-

торые вели к исчезновению таких контактов в лим-

фатическом капилляре кишечной ворсинки, препят-

ствовали ожирению мышей [14]. 

Таким образом, детальный ультраструктурный 

анализ кишечной ворсинки позволил нам найти 

морфологические доказательства функциональной 
роли особенностей строения лимфатического ка-

пилляра (в частности системы контактов) и его мик-

роокружения в процессе образования лимфы. 
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ТИП ВЗАИМООТНОШЕНИЙ В СЕМЬЕ – ФАКТОР РИСКА ИЛИ СЛЕДСТВИЕ 
ЧАСТЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА 

 
Р.В. МАЙОРОВ, Е.В. НЕЖДАНОВА, И.В. ОЗЕРОВА 

 
ФГБОУ ВО Тверской государственный медицинский университет Минздрава России, 

ул. Советская, д. 4, г. Тверь, 170100, Россия 
 

Аннотация. Цель исследования – оценить тип установившихся взаимоотношений в семье часто и эпизодически болею-

щих детей школьного возраста. Материалы и методы исследования. Обследовано 2040 школьников, часто или эпизодически 

страдающих от респираторных заболеваний. Был использован тест-опросник диагностики родительского отношения, предло-

женный Столиным В.В. и Варга А.Я. Результаты и их обсуждение. Выявлены характерные особенности взаимоотношений в тех 

семьях, где школьники часто страдают от респираторных заболеваний по сравнению с семьями сверстников, где дети редко 

переносят респираторные инфекции. Так было отмечено, что в семьях часто болеющих школьников в категории «авторитарная 

гиперсоциализация», достоверно чаще встречались крайние, как низкие, так и высокие, проявления признака, а также более 

распространен низкий уровень такого типа родительских отношений как «принятие – отвержение». Учитывая возможное нега-

тивное влияние выявленных вариантов взаимоотношений между родителем и ребенком, выявленную закономерность можно 

расценивать как фактор риска, снижающий резистентность ребенка. В тоже время частые респираторные заболевания детей и 

вызываемые ими социальные, а также психологические проблемы, выявленные психоэмоциональные изменения детей сами 

не могут не оказывать значимое влияние на психологический климат в семье. Заключение. Полученные результаты позволяют 

рекомендовать включение клинического психолога в профилактические программы, направленные на оздоровление диспан-

серной группы часто болеющих детей. 

Ключевые слова: частые респираторные заболевания, взаимоотношение в семье, дети. 

 
TYPE OF FAMILY RELATIONSHIP AS RISK FACTOR OR CONSEQUENCE OF FREQUENT RESPIRATORY 

DISEASES IN CHILDREN OF SCHOOL AGE 
 

R.V. MAJOROV, E.V. NEZHDANOVA, I.V. OZEROVA 
 

Tver state medical University, 4 Sovetskaya str., Tver, 170100, Russia 
 

Abstract. The research purpose is to evaluate the type of relationships in the family of frequent and occasionally ill children of 

school age. Materials and methods. 2040 children of school age frequent or occasionally suffering from respiratory diseases were exam-

ined. A test questionnaire for the diagnosis of parental attitudes was used, proposed by V.V. Stolin and A.Ya. Varga. Results and discus-

sion. The characteristics of relationships in families where schoolchildren often suffer from respiratory diseases compared to peer fami-

lies, where children rarely tolerate respiratory infections, have been identified. It was noted that in families of often ill schoolchildren in 

the category of "authoritarian hypersocialization," extreme, both low and high, manifestations of the sign were reliably more common, 

as well as a lower level of such a type of parental relationship as "acceptance - rejected." Given the possible negative impact of the 

identified variants of the relationship between parent and child, the revealed pattern can be regarded as a risk factor that reduces the 

child's resistance.  At the same time, the frequent respiratory diseases of children and the social as well as psychological problems caused 

by them, the revealed psychoemotional changes of children themselves cannot but have a significant impact on the psychological climate 

in the family. Conclusion. The obtained results allow us to recommend the inclusion of a clinical psychologist in preventive programs 

aimed at improving the health of the dispensary group of frequently ill children. 

Keywords: frequent respiratory diseases, relationship in family, children. 

  

Введение. Инфекционные заболевания верхних 

дыхательных путей –это самая частая причина обра-

щения к врачу в любом возрасте.  При этом отдельно 

выделяют категорию детей, по сути своей, представ-

ляющую собой особую группу диспансерного наблю-

дения – часто болеющие респираторными инфекциями 

дети (ЧДБ). Их распространенность зависит от воз-

раста детей, региона проживания, посещения орга-

низованных детских коллективов, эпидемиологиче-

ского окружения и может составлять до 70% всего 

детского населения [1,2,6]. Все это подчеркивает ме-

дицинскую, социальную экономическую значимость 

данной проблемы, стимулирует поиск новых причин 

и характеристик, способствующих её развитию.  

Одним из важнейших факторов, влияющих как 

на психическое, так и на физическое здоровье ре-

бенка, является характер установившихся взаимоот-

ношений внутри семьи. Это комплексная характери-

стика, и во многом она зависит от характера отноше-

ния родителей к ребенку [5,7]. 

Принимая во внимание этот факт, было прове-

дено исследование, направленное на выявление и 

оценку взаимосвязи между типом родительского от-

ношения в семье и частотой переносимых инфекцион-

ных заболеваний верхних дыхательных путей. В каче-

стве объекта исследования выбраны дети школьного 

возраста. Также, авторами предпринята попытка ана-

лиза выявленных изменений. Анализ литературных 

данных показал отсутствие исследований, направлен-

ных на изучение указанных параметров у часто и эпи-

зодически переносящих респираторные заболевания 

школьников, что и послужило основанием для прове-

дения данного научного исследования. 
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Цель исследования – оценить тип установив-

шихся взаимоотношений в семьях школьников, часто и 

эпизодически переносящих респираторные инфекции. 

Материалы и методы исследования. Для ре-

шения поставленной цели авторами был использован 

тест-опросник диагностики родительского отноше-

ния, предложенный Столиным В.В. и Варга А.Я. [5], в 

соответствии с которым выделяют пять основных ти-

пов взаимоотношений между ребенком и его родите-

лями:  

1.  «Принятие — отвержение»; 

2.  «Маленький неудачник»; 

3.  «Авторитарная гиперсоциализация»; 

4. «Симбиоз»; 

5. «Кооперация». 

Получение высоких баллов по любой шкале ука-

зывает на значительное развитие указанных выше 

видов родительских отношений в семье, в то время 

как низкие значения – свидетельствуют о том, что 

они сравнительно слабо проявляются.  При этом, в со-

ответствии с предложенным методом, у одного об-

следованного могли отмечаться черты сразу несколь-

ких «классических» типов взаимоотношения ребенка 

и его родителей в семье. 

Работа выполнена на территории Тверской обла-

сти. Все включенные в исследование были разделены 

на эпизодически болеющих детей (ЭБД) и ЧДБ. Для 

этого применены, ставшие уже классическими, кри-

терии, предложенные академиком В.Ю. Альбицким. 

В соответствии с ними, к группе ЧДБ могут быть от-

несены школьники, переносящие 4 и более респира-

торных заболевания в год, к группе ЭБД – относят 

школьников, переносящих 3 и менее респираторных 

инфекции за год. 

Были сформулированы следующие критерии ис-

ключения из исследования: нежелание или невозмож-

ность родителей, законных представителей ребенка 

дать информированное согласие на участие в иссле-

довании, а также отказ самого обследуемого. Всем 

участникам данной программы присваивался поряд-

ковый номер, для соблюдения принципа анонимно-

сти и в соответствии с Хельсинской декларацией 1983 

г. о правах пациента. 

В исследование были включены 2040 школьни-

ков, которые были разделены на 2 группы в соответ-

ствии с возрастом:   

1) Дети младшего школьного возраста (7-11 лет). 

В нее вошли 954 человека. Из них в группу часто стра-

дающих от респираторных заболеваний были отне-

сены 32%, в группу эпизодически переносящих ре-

спираторные инфекции – 68% обследованных. Сред-

ний возраст в данной группе – 8.9±1,64 лет. Городские 

жители – 84,8% обследованных, сельские жители – 

15.2% обследованных. Мальчики – 48,6%, девочки – 

51,4%.  

2) Дети старшего школьного возраста (12-17 лет). 

Включала в себя 1086 человек. Из них в группу часто 

страдающих от респираторных заболеваний были от-

несены 21%, в группу эпизодически болеющих – 79% 

обследованных.  Средний возраст в группе 

14.3±2,5 лет. Городские жители – 80%, сельские жи-

тели – 20%. Мальчики – 51,3%, девочки – 48,7%.  

Параметры, характеризующие тип родитель-

ского отношения, оценивались отдельно для детей 

младшего и старшего школьного возраста.  Также 

сравнение выполнялось между детьми с разной ча-

стотой респираторных заболеваний. 

Полученные результаты представлены в табл. 
 

Таблица 

 

Взаимосвязь типа родительского отношения и частоты 

респираторных инфекций 

 

№ 

п/п 

Тип роди-

тельского 

отношения 

Выра-

жен-

ность 

при-

знака 

Младший школьный 

возраст, n=954 

Старший школьный 

возраст, n=1086 

ЧБД, 

n=305, 

ЭБД, 

n=649, % 

ЧБД, 

n=228, 

ЭБД, 

n=858, % 

% абс. % абс. % абс. % абс. 

1 

«Принятие – 

отверже-

ние» 

Низкие 

показа-

тели 

50,2* 153* 22,3 145 43.6* 99* 25.1 216 

Средние 

показа-

тели 

49,5* 151* 77,7 504 56.4* 129* 73,8 633 

Высокие 

показа-

тели 

0.3 1 0 0 0 0 1.1 9 

2 

«Авторитар-

ная гипер-

социализа-

ция» 

Низкие 

показа-

тели 

55.8* 170* 21,8 141 43,6* 99* 21,8 187 

Средние 

показа-

тели 

27.1* 83* 74.1 481 36,6* 84* 72,7 624 

Высокие 

показа-

тели 

17.1* 52* 4,1 27 19,8* 45* 5,5 47 

3 «Симбиоз» 

Низкие 

показа-

тели 

38,3 117 32 208 30 68 33,9 291 

Средние 

показа-

тели 

54.7 167 55,8 362 60 137 54,7 469 

Высокие 

показа-

тели 

7 21 12.2 79 10 23 11,4 98 

4 
«Маленький 

неудачник» 

Низкие 

показа-

тели 

70,7 216 80.7 524 67,3 154 71.8 616 

Средние 

показа-

тели 

19,2 59 13,7 89 18,2 41 22.1 190 

Высокие 

показа-

тели 

10.1 30 5,6 36 14.5 33 6,1 52 

5 
«Коопера-

ция» 

Низкие 

показа-

тели 

4,3 13 7,9 51 10,9 25 8.2 70 

Средние 

показа-

тели 

51,8 158 55.9 363 45.5 104 49.1 421 

Высокие 

показа-

тели 

43,9 134 36,2 235 43,6 99 42.7 367 

 

Примечание: * – р<0.05 при сравнении между группами 

школьников одного возраста часто и эпизодически  

страдающих от респираторных заболеваний 
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Для статистической обработки данных приме-

нены показатели непараметрической статистики: 

критерий Манна-Уитни. Также определялся коэффи-

циент корреляции – r.  

Результаты и их обсуждение. Как видно из 

представленной таблицы, в категории «Авторитар-

ная гиперсоциализация», в группе часто страдающих 

от респираторных заболеваний достоверно чаще 

встречались крайние, как низкие, так и высокие, зна-

чения показателя. Авторы методики указывают, что 

большое количество баллов, набранных по шкале 

«Авторитарная гиперсоциализация» часто связано со 

склонностью одного из родителей задавать ребенку 

строгие дисциплинарные рамки и требовать от него 

безоговорочного, тоталитарного повиновения и под-

чинения. Низкие баллы по шкале «Авторитарная ги-

персоциализация», говорят о том, что контроль дей-

ствий ребенка со стороны родителя минимален, не-

достаточен. И тот и другой вариант могут крайне 

негативно сказаться на психическом здоровье ре-

бенка и, безусловно, свидетельствуют о плохих педа-

гогических способностях родителей [5,7]. 

Кроме того, в семьях школьников, в которых 

дети часто страдали от респираторных заболеваний, 

достоверно чаще наблюдался низкий уровень значе-

ний по шкале «принятие – отвержение» (43,6-50,2% в 

зависимости от возрастной группы). В то же время в 

семьях сверстников, редко переносящих респиратор-

ные инфекции, такой показатель отмечался только у 

22,3-25,1% обследованных.   

В соответствии с предложенным авторами мето-

дом, низкие баллы по указанному показателю гово-

рят о том, что взрослый испытывает по отношению к 

своему ребенку в основном только негативные чув-

ства, например, досаду, раздражение, злость, воз-

можно даже ненависть. Такой взрослый считает ре-

бенка неудачником, низко оценивает его способно-

сти, не верит в его будущее, и нередко своим отноше-

нием подавляет школьника [5].  

Также при анализе полученных данных, выявлена 

связь между значением показателя по шкале «приня-

тие – отвержение» и частотой выявленных респира-

торных инфекций. Выявленная зависимость носила 

характер отрицательной корреляции (r=-0,44).  

По остальным типам и шкалам родительского 

отношения не было выявлено статистически досто-

верных различий при сравнении между выделен-

ными группами школьников. 

Таким образом, выявлены характерные, стати-

стически значимые особенности взаимоотношений в 

тех семьях, где школьники часто страдают от респи-

раторных заболеваний по сравнению с семьями их 

сверстников, где дети редко переносят респиратор-

ные инфекции.  

Первый взгляд на полученные результаты вызы-

вает предположение, что подобный тип взаимоотно-

шений является одной из первопричин, снижающий 

в итоге общую резистентность и способствующий 

подъёму заболеваемости ребенка. Но исследования, 

ранее проведенные авторами, показывают, что ча-

стые респираторные заболевания сопровождаются 

целым рядом психоэмоциональных особенностей са-

мого ребенка. Так частые респираторные инфекции у 

школьников ассоциируются с комплексными изме-

нениями психических и эмоциональных параметров, 

например, с увеличением уровней негативных пере-

живаний и тревожности. Так, авторами была выяв-

лена корреляционная зависимость между высокими 

показателями негативных переживаний, тревожно-

сти, и изменениями иммунного статуса: снижением 

уровня CD16+, CD4+, CD3+, НСТ-теста, IFN-γ, а также 

с повышением уровня цитокина TNF-α и иммуногло-

булина G.  Это свидетельствует о том, что имеют ме-

сто комплексные психоиммунологические измене-

ния, ассоциированные с ЧБД [3,4].   

Таким образом, вероятным является предполо-

жение, что выявленные особенности взаимоотноше-

ний в семье детей, часто страдающих от респиратор-

ных инфекций, могут быть вторичными. 

Учитывая возможное отрицательное влияние 

установленных вариантов взаимоотношений между 

ребенком и родителем, выявленную закономерность 

можно расценивать как фактор риска, снижающий об-

щую устойчивость ребенка к инфекционным заболе-

ваниям. В то же время частые респираторные заболе-

вания детей и вызываемые ими социальные, а также 

психологические проблемы, выявленные комплекс-

ные   психоиммунологические изменения у школьни-

ков – не могут не оказывать значимого влияния на 

психологический климат в семье и быть причиной 

особенностей, сформировавшихся в них отношений. 

Заключение. Выявлены характерные особенно-

сти взаимоотношений в тех семьях, где школьники 

часто страдают от респираторных заболеваний по 

сравнению с семьями сверстников, где дети редко пе-

реносят респираторные инфекции. 

Учитывая возможное негативное влияние выяв-

ленных вариантов взаимоотношений между родите-

лем и ребенком, установленную закономерность 

можно расценивать как фактор риска, снижающий 

резистентность ребенка. В тоже время частые респи-

раторные заболевания детей и вызываемые ими со-

циальные, а также психологические проблемы, пси-

хоэмоциональные изменения детей – сами не могут 

не оказывать значимого влияния на психологический 

климат в семье. 

Полученные результаты позволяют рекомендо-
вать включение клинического психолога в профилак-

тические программы, направленные на оздоровле-

ние диспансерной группы ЧБД. 
 

Литература / References 
 

1. Альбицкий В.Ю., Камаев И.А., Огнева М.Л. Часто болеющие 

дети. Н. Новгород: НГМА, 2003 / Al'bitskiy VYu, Kamaev IA, Ogneva ML. 

Chasto boleyushchie deti [Frequently ill children]. N. Novgorod: NGMA; 

2003. Russia.  

2. Белоусов Д.Ю. Экономический анализ вакцинопрофилак-

тики гриппа у детей и подростков // Педиатрическая фармакология. 

2014. N2. С. 25–37 / Belousov DYu. Ekonomicheskiy analiz vaktsinopro-



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2020 –  Т. 27,  № 4 – С. 15–18 

JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2020 – V. 27,  № 4 – P. 15–18 
 

18 
 

filaktiki grippa u detey i podrostkov [Economic analysis of influenza vac-

cination in children and adolescents]. Pediatricheskaya farmakologiya. 

2014;2:25-37. 

3. Михайленко А.А., Черешнев В.А., Майоров Р.В. Анализ пси-

хических и личностных особенностей у детей с частыми респиратор-

ными инфекциями // Иммунопатология, аллергология, инфектоло-

гия. 2011. N 3. С. 58–61 / Mikhaylenko AA, Chereshnev VA, Mayorov RV. 

Analiz psikhicheskikh i lichnostnykh osobennostey u detey s chastymi 

respiratornymi infektsiyami [Analysis of mental and personal character-

istics in children with frequent respiratory infections]. Im-

munopatologiya, allergologiya, infektologiya. 2011;3:58-61. Russian.  

4. Михайленко А.А., Черешнев В.А., Майоров Р.В. Психоимму-

нологические особенности детей с частыми респираторными инфек-

циями // Иммунопатология, аллергология, инфектология. 2012. N 4.  

С. 98–101 / Mikhaylenko AA, Chereshnev VA, Mayorov RV. Psikhoim-

munologiche-skie osobennosti detey s chastymi respiratornymi in-

fektsiyami [Psychoimmunological features of children with frequent res-

piratory infections]. Immunopatologiya, allergologiya, infektologiya. 

2012;4:98-101. Russian. 

5. Психологические тесты / под ред. А.А. Карелина. М., 2000 / 

Psikhologicheskie testy. pod red. A.A. Karelina [Psychological test. edited 

by A.A. Karelin]. Moscow; 2000. Russian. 

6. Романцев М.Г., Ершов Ф.И. Часто болеющие дети: современ-

ная фармакотерапия. М.: Гэотар-медиа, 2006 / Romantsev MG, Er-

shov FI. Chasto boleyushchie deti: sovremennaya farmakoterapiya [Fre-

quently ill children: modern pharmacotherapy]. Moscow: Geotar-media; 

2006. Russian.  
7. Ткачева В.В. Семья ребенка с отклонениями в развитии: Ди-

агностика и консультирование. М.: Изд-во «Книголюб», 2008 / 

Tkacheva VV. Sem'ya rebenka s otkloneniyami v razvitii: Diagnostika i 

konsul'tirovanie [Family of a child with developmental disabilities: Diag-

nosis and counseling]. Moscow: Izd-vo «Knigo-lyub»; 2008. Russian. 

Библиографическая ссылка: 

Майоров Р.В., Нежданова Е.В., Озерова И.В. Тип взаимоотношений в семье – фактор риска или следствие частых респираторных 

заболеваний у детей школьного возраста // Вестник новых медицинских технологий.  2020. №4. С. 15–18. DOI: 10.24411/1609-

2163-2020-16732. 

Bibliographic reference: 

Majorov RV, Nezhdanova EV, Ozerova IV. Tip vzaimootnosheniy v sem'e – faktor riska ili sledstvie chastykh respiratornykh zabolevaniy 

u detey shkol'nogo vozrasta [Type of family relationship as risk factor or consequence of frequent respiratory diseases in children of 

school age]. Journal  of  New  Medical  Technologies.  2020;4:15-18. DOI: 10.24411/1609-2163-2020-16732. Russian. 
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БИЛИАРНАЯ ДЕКОМПРЕССИЯ: ПОЗИТИВНЫЕ И НЕГАТИВНЫЕ СТОРОНЫ 
 

Э.П. МАМЕДОВА, Р.Т. МЕДЖИДОВ, Р.Р. КУРБАНИСМАИЛОВА, У.А. НАСИБОВА 
 

ФГБОУ ВО Дагестанский государственный медицинский университет МЗ РФ,  
пл. Ленина, д. 1, г. Махачкала, Республика Дагестан, 367000, Россия 

 

Аннотация. Цель исследования – уточнить и систематизировать позитивные и негативные стороны билиарной деком-

прессии при синдроме обструктивного холестаза. Материалы и методы исследования. Исследование основано на анализе ре-

зультатов обследования и лечения 192 пациентов синдромом обструктивного холестаза. Опухолевой этиологии синдром об-

структивного холестаза имелся у 94 (48,9%) пациентов, доброкачественного генеза – 98 (51,1%). Желтуха легкой степени отме-

чена в 11,3% наблюдениях, средней тяжести – 29,9% и тяжелой степени – 58,8% случаях. Двухэтапная тактика лечения предпри-

нята в 114 (59,3%) наблюдениях, одноэтапная в 78 (40,7%) случаях. На втором этапе хирургическое лечение проведено 94 (82,4%) 

пациентам, без операции с наружным желчным свищом выписаны 20 (17,6%).  Результаты и их обсуждение. Осложнения при 

двухэтапном хирургическом лечении отмечены в 12,3% наблюдениях, летальность – 3,4%, а в группе раннего оперативного 

вмешательства 9,1 и 2,6% соответственно. Синдром быстрой декомпрессии билиарного тракта развился в 23,4% случаях, холан-

гит, ассоциированный с эндобилиарными вмешательствами, имел место в 19,3% случаях. В наблюдениях с одномоментным 

разрешением холестаза инфекционные осложнения отмечены у 24,3% пациентов. Специфические осложнения, связанные с 

установкой дренажа в билиарном тракте, имелись у 9,6% пациентов. Синдром нарушения водно-солевого обмена отмечен в 

45,6% случаях, ремоделирование пищеварения были у 58,7 пациентов, 30-суточная летальность составила 3,2%. Заключение. В 

постдекомпрессионной фазе билиарного тракта необходимо учитывать возникновение ранних и поздних патологических со-

стояний и проводить профилактические мероприятия по их предупреждению.  

Ключевые слова: синдром обструктивного холестаза, билиарная декомпрессия, патологические синдромы, постдеком-

прессионный период, ремоделирование пищеварения, осложнения. 

 

BILIARY DECOMPRESSION: POSITIVE AND NEGATIVE ASPECTS 
 

E.P. MAMEDOVA, R.T. MEDZHIDOV, R.R. KURBANISMAILOVA, U.A. NASIBOVA 
 

FSBEI HE "Dagestan State Medical University" Ministry of Health of the Russian Federation, 
1 Lenin square, Makhachkala, Republic of Dagestan, 367000, Russia 

 

Abstract. The research purpose was to clarify and systematize the positive and negative aspects of biliary decompression in ob-

structive cholestasis syndrome. Material and methods. The study is based on an analysis of the results of examination and treatment of 

192 patients with obstructive cholestasis syndrome. Tumor etiology obstructive cholestasis syndrome was present in 94 (48.9%) patients, 

benign genesis - 98 (51.1%). Mild jaundice was observed in 11.3% of cases, moderate severity – 29.9%, and severe severity – 58, 8% of 

cases. Two-stage treatment tactics were undertaken in 114 (59.3%) cases, one-stage in 78 (40.7%) cases. At the second stage, surgical 

treatment was performed for 94 (82.4%) patients; 20 (17.6%) were prescribed without surgery with an external biliary fistula.  Results. 

Complications in two-stage surgical treatment were noted in 12.3% of cases, mortality - 3.4%, and in the group of early surgical inter-

vention 9, 1% and 2, 6%, respectively. Syndrome of rapid decompression of the biliary tract developed in 23.4% of cases, cholangitis 

associated with endobiliary interventions occurred in 19.3% of cases. In observations with simultaneous resolution of cholestasis, infec-

tious complications were noted in 24.3% of patients. Specific complications associated with the installation of drainage in the biliary 

tract were present in 9.6% of patients. Disorder of water-salt metabolism was noted in 45, 6% of cases; remodeling of digestion was 

observed in 58.7 patients. Daily mortality rate was 30 (3.2%).  Conclusion. In the post-decompression phase of the biliary tract, it is 

necessary to take into account the occurrence of early and late pathological conditions and take preventive measures to prevent them. 

Keywords: obstructive cholestasis syndrome, biliary decompression, pathological syndromes, post-decompression period, remod-

eling of digestion, complications.  

  

Пациенты с синдромом обструктивного холе-

стаза с каждым годом становятся больше из-за увели-

чения частоты желчнокаменной болезни (ЖКБ) и ее 

осложнений, роста онкологических воспалительных 

и паразитарных заболеваний гепатопанкреатодуоде-

нальной зоны (ГПДЗ) [1,4,8,9,11,12]. Большинство па-

циентов поступает в хирургические стационары с тя-

желой формой синдрома обструктивного холестаза 

(СОХ), при которой необходимо определить лечебно-

диагностическую тактику в первые часы с момента 

поступления в клинику [1,2,4,8,10,25].  

 В данной ситуации разрешения холестаза в один 

этап предоставляется весьма сложной задачей и 

большинство хирургов дают предпочтение двухэтап-

ной тактике [1,2,12,17,18,25]. 

 При этом первым этапом, как правило, выпол-

няют декомпрессию билиарного тракта миниинва-

зивным способом и получают комплексную консер-

вативную терапию в условиях реанимационного от-

деления [1,2,3,4,6,8,12]. Для билиарной декомпрессии 

чаще всего используют анте- и ретроградные спо-

собы декомпрессии билиарного тракта (БТ) под лу-

чевой и эндоскопической навигацией [1,7,10,12,13, 

18,19,21,24].  

После декомпрессии БТ у пациентов с СОХ тяже-

лой степени значительно улучшается общее состоя-

ние, функции печени, иммунный статус, снижаются 

проявления эндотоксикоза, а также существенно 

снижаются послеоперационные осложнения [1,4,6,8, 

12,15-17].  
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В то же время имеются негативные стороны би-

лиарной декомпрессии, возникновение которых за-

висят от разных причин и развиваются в ближайшем 

и отдаленном постдекомпрессионном периодах [4-

6,11,20,22].  

В литературе имеются указания на развитие в 

постдекомпрессионном периоде таких патологиче-

ских состояний, как: синдром быстрой декомпрессии 

БТ, дренаж-ассоциированные осложнения, панкреа-

тит [4-7,13,16]. Однако имеются и другие патологиче-

ские состояния, которые возникают после деком-

прессии БТ малоинвазивным способом и не нашли 

широкое освещение в литературе. 

Цель исследования – уточнить и систематизи-

ровать позитивные и негативные стороны билиарной 

декомпрессии при СОХ. 

Материалы и методы исследования. Исследо-

вание основано на анализе сведений о 192 пациентов 

с СОХ, которым в клинике общей хирургии ФГБОУ ВО 

«ДГМУ» МЗ РФ выполнены различные варианты де-

компрессии БТ. СОХ опухолевого генеза имелся у 

94 (48,9%) пациентов, доброкачественного генеза – 

98 (51,1%). В подгруппу с СОХ доброкачественного ге-

неза (98 чел.) вошли пациенты, в основном, с холедо-

холитиазом (табл. 1). 
Таблица 1 

 
Распределение пациентов по характеру патологии  

внепеченочных желчных путей (n=98) 
 

Характер билиарной патологии 
Число 

пациентов 

Абс. % 

ЖКБ, хронический калькулезный холецистит, 
холедохолитиаз, холестаз 

28 28,5 

ЖКБ, острый холецистит, холедохолитиаз, 
билиарный панкреатит, холестаз 

20 20,4 

ЖКБ, острый холецистит, перивезикальный 
абсцесс, холедохолитиаз, холангит, холестаз 

14 14,2 

ЖКБ, острый холецистит, стеноз БДС, холестаз 14 14,2 

ПХЭС, холедохолитиаз, холестаз 10 10,4 

ЖКБ, острый холецистит, стеноз БДС, билиарный 
панкреатит, гнойный холангит, холестаз 

8 8,2 

Постхолецистэктомический синдром (ПХЭС), 
травматическое повреждение ЖП со стриктурой 

4 4,1 

ИТОГО: 98 100 

 

Из представленных в табл. 1 данных видно, что в 

данной выборке преобладали пациенты с тяжелой со-

четанной патологией желчных путей и смежных ор-

ганов. У 30,0% пациентов проблемы пассажа желчи в 

кишечник не были решены при первой операции. 

Среди пациентов с СОХ опухолевого генеза пре-

обладали случаев с дистальной обструкцией БТ 

(табл. 2). 

Сопутствующие заболевания, существенно по-

вышающие операционно-анестезиологический риск, 

имелись у 76,8% пациентов. Желтуха легкой степени 

отмечена в 11,3% наблюдениях (билирубин до 

85 мкмоль/л), средней тяжести – в 28,9% (билирубин 

86-169 мкмоль/л) и тяжелой степени – в 58,8% (били-

рубин выше 170 мкмоль/л). Легкая степень тяжести 

эндотоксикоза имелась в 18 (9,3%) случаях, средней 

тяжести – в 60 (31,2%), тяжелой степени – в 76 (39,0%) 

и полиорганная недостаточность – в 8 (4,3%) случаях. 
  

 Таблица 2 
 

Распределение пациентов с холестазом опухолевого 
генеза в зависимости от уровня обструкции БТ (n=94) 

 

Уровень обструкции БТ 
Число  

пациентов 

Абс. % 

Периампулярная опухоль,  
дистальная обструкция БТ, холестаз 

54 57,6 

Опухоль желчного пузыря, 
 центральная обструкция БТ, холестаз 

16 17,0 

Опухоль желчных протоков хилярной  
локализации, проксимальная  

обструкция БТ, холестаз 
14 14,8 

Метастатическое поражение  
перихоледохиальных лимфоузлов с  
прорастанием желчных протоков,  

холестаз 

10 10,6 

ИТОГО: 94 100 

 

Двухэтапная тактика лечения СОХ предпринята 

в 114 (59,3%) наблюдениях. Из них пациенты с добро-

качественной окклюзией БТ составили 40 (35,0%), а 

опухолевой – 74 (65,0%). Распределение пациентов в 

зависимости от принятой лечебной тактики пред-

ставлено в табл.  3. 
Таблица 3 

 
Распределение пациентов в зависимости от характера 

первого этапа операции (СОХ средней и тяжелой  
степени, n=114) 

 

Характер первого этапа 

Холестаз 
Доброкаче-
ственного 

 генеза 

Холестаз 
опухолевого 

генеза 

Число  
пациентов 

Число 
пациентов 

Абс. % Абс. % 

Холецистостомия из 
 мини-доступа с 

 лапароскопическим 
 ассистированием 

21 52,5 33 44,4 

Холецистостомия под  
УЗ-навигацией 

6 15,0 - - 

Перкутанная чреспечёночная 
холангиостомия с полным 

наружным отведением желчи 
5 12,5 29 39,4 

Перкутанная чреспеченочная 
холангиостомия с 

 Наружновнутренним 
 отведением желчи 

2 5,0 8 10,8 

Эндоскопическая  
папиллосфинктеротомия 
(ЭПСТ), стентирование 

 терминального отдела БТ 

6 15,0 4 5,4 

ИТОГО: 40 100 74 100 

 

Из представленных в таблице данных видно, что 

наиболее часто с целью декомпрессии БТ, хирурги 

применяют центральный доступ к билиарному 

тракту (52,6%). Частое его применение связано с тем, 

что он наиболее простой для наружного отведения 

желчи, при дистальной обструкции БТ. 

Одномоментные оперативные вмешательства 

для внутреннего отведения желчи были проведены в 

78 (40,7%) наблюдениях. Холецистэктомия (ХЭ), холе-

дохолитотомия (ХЛТ), холедоходуоденоанастомоз 

(ХДА) из широкой лапаротомии (ШЛ) проведены – в 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2020 –  Т. 27,  № 4 – С. 19–24 

JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2020 – V. 27,  № 4 – P. 19–24 
 

21 
 

22 (28,9%) случаях; ХЭ + ХЛТ + наружное дренирова-

ние (НД) БТ – в 20 (20,6%); ХЛТ + ХДА из ШЛ – в 

6 (7,8%); ХЛТ + НД БТ из ШЛ – в 2 (2,6%); ХЭ + ХЛТ +  

трансдуоденальная папиллосфинктеротомия (ТД 

ПСТ) из ШЛ – в 2 (2,6%); холецистодуоденостомия 

(ХДС) из ШЛ – 4 (5,2%); операция Монастырского из 

ШЛ – в 12 (15,6%); стентирование желчных протоков 

(СЖП) с наружно-внутренним отведением желчи 

(НВОЖ) из ШЛ – в 10 (11,7%) наблюдениях. 

На втором этапе лечения СОХ выполнены следу-

ющие оперативные вмешательства: лапароскопиче-

ская ХЭ – 8 (7,0%); ХЭ + ХЛТ + ХДА из ШЛ – 28 (24,5%); 

ПДР – 30 (26,7%); ХЭ + резекция печени (РП)+резекция 

желчного пузыря (РЖП) + бигепатикоеюностомия 

(БГЕА) – 8 (7,0%); резекция ЖП + БГЕА – 10 (8,7%); опе-

рация Монастырского – 8 (7,0%); операция Монастыр-

ского+гастроэнтероанастомоз – 2 (1,7%). В 20 (17,6%) 

наблюдениях пациенты были выписаны с полным 

наружным отведением желчи из-за распространенно-

сти опухолевого процесса и тяжелого общесоматиче-

ского состояния, им не предоставлялось возможным 

выполнение оперативного вмешательства, направ-

ленного на внутреннее отведение желчи. 

Всем пациентам при поступлении и в динамике 

выполняли клинические и биохимические анализы 

крови и мочи, УЗИ брюшной полости. По показаниям 

проводили МРТ, МСКТ, гастродуоденоскопию, РХПГ, 

рентгенконтрастные исследования ЖКТ, рентгеноло-

гические исследования грудной клетки, спиромет-

рию, ЭКГ, колоноскопию, лапароскопию. Лучевая 

навигация при проведении декомпрессии БТ прово-

дилась с использованием С-дуги. При проведении 

дренирования БТ использованы расходные матери-

алы и инструментарий фирмы «СООК». 

Статистическая обработка материала проведена 

с помощью статистических пакетов программ Statis-

tical – 6.0. При этом вычисляли среднее арифметиче-

ское значение М и стандартное отклонение σ, t – кри-

терий Стьюдента и Манна-Уитни. 

Результаты и их обсуждения. На 2-3-е сутки 

после декомпрессии БТ пациенты отмечали улучше-

ние общего состояния, уменьшение болевого син-

дрома и кожного зуда. При сопутствующем холангите 

прогрессивно снижалась температура тела, имелся 

значительный детоксикационный эффект, происхо-

дило снижение показателей общего количества лей-

коцитов, маркеров холестаза, общего билирубина, 

мочевины и креатинина. 

Средние сроки нормализации клинико-лабора-

торных показателей пациентов с СОХ в зависимости 

от варианта декомпрессии БТ представлены в табл. 4.  

Из представленных данных видно, что среди па-

циентов, оперированных в один этап, значительно 

быстрее происходит нормализация оттока желчи, 

устраняется холестаз, имеется более ускоренный де-

токсикационный эффект. 

Стало быть, раннее оперативное вмешательство, 

исходя из полученных данных, более эффективное, 

чем длительное билиарное дренирование. Однако сле-

дует отметить, что двухэтапная тактика лечения СОХ, 

как правило, используют при тяжелых формах холе-

стаза. Операции, проводимые на фоне тяжелой формы 

желтухи сопряжены с высоким риском осложнений 

(54-60%) и летальности (9,8-15%). Поэтому более 

оправданным, на наш взгляд, является двухэтапное 

лечение пациентов с тяжелой формой желтухи. 

Осложнения при двухэтапном хирургическом лечении 

СОХ среди пациентов, включенных в данное исследо-

вание были отмечены в 12,3% наблюдениях, леталь-

ность 3,4%. В группе пациентов раннего оперативного 

вмешательства эти показатели составили – 9,1% и 2,6% 

соответственно. Существенной разницы в приведен-

ных показателях не имеются, однако при проведении 

оперативного вмешательства на высоте желтухи тяже-

лой степени была бы совершенно другая картина. 

Многие исследователи [9,14] высказывают мнение о 

предпочтительности продолжительной декомпрессии 

БТ перед операцией. 
Таблица 4 

 
Сроки нормализации клинико-лабораторных  
показателей пациентов с СОХ в зависимости  
от варианта декомпрессии БТ (М ±σ), сутки 

 

Показатели 

Декомпрессия БТ 
миниинвазив-
ным способом 

(n=114) 

Внутреннее  
отведение 
желчи из  
широкой 

лапарото-
мии (n=78) 

p, df 
 
 

df=190 

t C 4,2±1,2 3,4±0,3 >0,05 

Общее количество 
лейкоцитов ×109/л 

13,4±1,72 9,3±0,2 <0,05 

ЛИИ 7,4±1,3 6,2±0,2 >0,05 

Общий билирубин 
(мкмоль/л) 

15,6±3,2 16,9±4,2 <0,05 

Щелочная 
 фосфатаза (UL) 

24,6±9,1 19,7±7,2 >0,05 

АсАТ (UL) 27,4±9,1 18,8±4,3 <0,05 

АлАТ (UL) 23,6±7,1 17,9±4,7 >0,05 

Мочевина 
(мкмоль/л) 

21,4±3,8 16,2±4,2 <0,05 

Креатинин 
(мкмоль/л) 

23,1±4,5 13,3±5,2 >0,05 

 

Наряду с несомненными положительными ре-

зультатами билиарной декомпрессии при СОХ име-

ются и негативные стороны, которые безусловно 

нужно учитывать при лечении пациентов с данной 

патологией. 

Некоторые из них возникают в ранние сроки, а 

другие – в поздние. К ранним относятся: синдром 

быстрой декомпрессии БТ, дренаж-ассоциированные 

специфические осложнения, инфекционные осложне-

ния (холангит), связанные со стентированием БТ, до-

полнительными эндобилиарными вмешательствами. 

Синдром быстрой декомпрессии БТ развился в 

45 (23,4%) наблюдениях из 192 пациентов, включен-

ных в настоящее исследование. Среди пациентов, ко-

торым применена двухэтапная хирургическая так-

тика, он имел место в 39 (34,2%) случаях, а в наблю-

дениях раннего оперативного вмешательства – 

6 (7,7%) случаях. Все пациенты с холестазом тяжелой 
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степени и небольшой процент средней степени тяже-

сти. В 84,4% случаях имелся холестаз опухолевого ге-

неза, а в 15,6% доброкачественного характера. 

По имеющимся данным желчная гипертензия, 

холестаз вызывают тяжелые морфофункциональные 

изменения печени, которые приводят к быстрому 

развитию печеночной недостаточности [6,9,10]. По-

сле декомпрессии БТ из-за резкого перепада давле-

ния в желчных капиллярах происходит редукция 

портального кровотока и вследствие чего дезоргани-

зация и диссоциация печеночных клеток. Более того, 

имеются данные, в которых наиболее вероятной при-

чиной развития синдрома быстрой декомпрессии БТ 

считают повреждения гепатоцитов за счет перекис-

ного окисления липидов [6]. В связи с этим необхо-

дима антиоксидантная защита гепатоцитов на фоне 

гепатотропной терапии после декомпрессии БТ по 

поводу СОХ. 

Синдром быстрой декомпрессии БТ часто разви-

вается в случаях опухолевой окклюзии БТ, при кото-

ром имеет место более длительный холестаз, и желч-

ная гипертензия и дилатация протоков имеет выра-

женный характер. Анализ случаев развития данного 

синдрома среди пациентов, оперированных в один 

этап, показал, что он может развиться при формиро-

вании широкого БДА у пациентов с желтухой средней 

степени тяжести. 

В связи с этим в профилактике синдрома быст-

рой декомпрессии БТ имеет немаловажное значение 

дозированная, или фракционная декомпрессия, 

направленная на снижение темпа желчеоттока. 

К предикторам, указывающим на развитие син-

дрома быстрой декомпрессии БТ, относятся – ухуд-

шение состояния пациентов, признаки энцефалопа-

тии, нарастание желтухи, показателей билирубина, 

мочевины, креатинина, трансаминаз, изменение ха-

рактера отделяемой по дренажу желчи, жидкостные 

скопления в околопеченочной зоне по данным УЗИ. 

Вторым по частоте возникновения в раннем по-

стдекомпрессионом периоде осложнением является 

холангит, ассоциированный со стентированием и не-

однократными эндобилиарными вмешательствами. 

Данное осложнение в наших наблюдениях имело ме-

сто у 22 (19,3%) пациентов. Оно чаще отмечается у па-

циентов с наружновнутренним чреспечёночным дре-

нированием БТ (45,4%), которое было ликвидировано 

путем перевода на наружное отведение желчи. При-

чина инфицирования БТ – рефлюкс-содержимое две-

надцатиперстной кишки по дренажной трубке. В двух 

наблюдениях процесс носил затяжной характер, раз-

вился билиарный сепсис и пациенты умерли. Обсе-

мененности желчи микроорганизмами при эндоби-

лиарных вмешательствах нередкое явление. По дан-

ным некоторых авторов [6,9,10] данное осложнение 

встречается от 18,6% до 97,1% случаях. Следова-

тельно, должно быть динамическое исследование 

желчи на флору и чувствительность к антибиотикам 

в пост декомпрессионной фазе БТ. 

В наблюдениях с одномоментным разрешением 

холестаза инфекционные осложнения отмечены в 

19 (24,3%) случаях. В основном это рефлюкс-холан-

гит, который наиболее часто (84,2%) имел место при 

ХДА, в связи с чем многие хирурги крайне редко вы-

полняют билиодигестивные анастомозы аналогич-

ного плана и дают предпочтение анте- и ретроград-

ным методом дилатации БДС при его доброкаче-

ственном стенозе.  

Специфические осложнения, связанные с уста-

новкой дренажа в БТ, в наших наблюдениях имелись 

у 11 (9,6%) пациентов: острый панкреатит – у 2, гемо-

билия – у 5, дислокация катетера – у 4. Все они были 

устранены и летальных исходов, связанных с этими 

осложнениями, не имелись. 

Длительное билиарное дренирование имело ме-

сто у 52 (45,6%) пациентов. Оно было связано с дли-

тельным периодом желтухи до декомпрессии, разви-

тием синдрома быстрой декомпрессии БТ, инфекци-

онными осложнениями. При этом добавляются пато-

логические состояния, которые возникают в поздние 

сроки, особенно у пациентов с полным наружным от-

ведением желчи и у пациентов, которым второй этап 

операции представлялся невозможным из-за распро-

страненности опухолевого процесса и полиморбид-

ного состояния. Основными из них были: синдром 

нарушения водно-солевого обмена и ремоделирова-

ние пищеварения. Синдром водно-солевых наруше-

ний при длительном билиарном дренировании воз-

ник почти у всех пациентов. Частыми его проявлени-

ями были: гиповолемия, гипокалиемия, гипокальци-

емия, гипохлоремия, а также снижение концентра-

ции бикарбонатов, магния и лития. Причиной разви-

тия синдрома является потеря жидкости, электроли-

тов и микроэлементов с желчью при её полном 

наружном отведении. Концентрация электролитов и 

микроэлементов в желчи составляет: калий – 

149,9±8,3 мг/кг, натрий – 3907±24,3 мг/кг, хлор – 

117,6±10,4 мг/кг, кальций – 24,38±2,13 мг/кг; бикарбо-

наты – 49,8±7,6 ммоль/л; магний – 117,8±3,6 мг/кг; 

литий – 17,49±2,8 мг/кг.  

При наружном отведении желчи 656,7±13,2 мл за 

сутки, потеря электролитов и микроэлементов со-

ставляет: калий – 90,44±4,3 мг/кг; натрий – 

2357±17,6 мг/кг; хлор – 70,95±8,5 мг/кг; кальций – 

14,71±1,9 мг/кг; бикарбонаты – 30,04±3,9 ммоль/л; 

магний – 71,49±2,8 мг/кг; литий – 10,55±1,5 мг/кг. 

Пациентам, которые поступили в клинику по-

вторно с указанными нарушениями, проводилась их 

коррекция под контролем показателей плазмы крови. 

В 32 (61,5%) случаях выполнен второй этап операции, 

а 20 (38,5%) пациентов выписаны на амбулаторное ле-

чение с соответствующими рекомендациями.  

Длительный холестаз механического характера, 

ахолия и отсутствие панкреатического сока при ди-

стальной опухолевой обструкции БТ вызывают до-

вольно-таки существенные изменения в верхнем от-

деле ЖКТ, нарушается пищеварение, не происходит 

всасывание жиров, витаминов, макро- и микроэле-

ментов [6,9], то есть происходит ремоделирование 

пищеварения. Данные нарушения у наших пациентов 

с наружным отведением желчи отмечены в 67 (58,7%) 
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случаях. Пациенты жаловались на боли в эпига-

стральной области, тошноту, изжогу, рвоту со съеден-

ной пищей, диарею, плохой аппетит. Имело место 

снижение индекса массы тела. 

При гастродуоденоскопии в 59 (88,0%) случаях 

были выявлены эрозивно-язвенные изменения же-

лудка и двенадцатиперстной кишки. В 3-х наблюде-

ниях отмечено гастродуоденальное кровотечение, 

которое было остановлено эндоскопически. Пациен-

там с данным синдромом проводилась противояз-

венная терапия и нутритивная поддержка сбаланси-

рованными нутриентами («Берламин Модуля»). 

Отмечаемые морфологические нарушения при 

СОХ и в последующем пост декомпрессионной фазе 

БТ, во многом, связаны с тем, что не происходит още-

лачивание кислого содержимого желудка и связанным 

с ним нарушением запирательной функции пилориче-

ского жома. Во всех случаях ахолии это должны иметь 

ввиду и назначить пациентам временно либо посто-

янно, ингибиторы протонной помпы. 

Среди пациентов, включенных в данное иссле-

дование (192 пациентов), 30-суточная летальность 

составила 3,2%. Двое пациентов умерли от билиар-

ного сепсиса, в 2-х наблюдениях причиной явилась 

синдром быстрой декомпрессии БТ и двое пациентов 

умерло в связи с развитием специфических хирурги-

ческих осложнений (перитонит). 

Заключение. Синдром обструктивного холестаза 

с желчной гипертензией средней тяжести и тяжелой 

степени следует рассматривать как срочную хирурги-

ческую патологию, при которой необходимо интен-

сивное обследование и лечение. В данной ситуации 

необходимо отдать предпочтение двухэтапной так-

тике: декомпрессия БТ малоинвазивным способом и 

по улучшению состояния радикальная либо паллиа-

тивная операция, направленная на внутреннее отведе-

ние желчи. В постдекомпрессионной фазе БТ необхо-

димо учитывать возникновение ранних и поздних па-

тологических состояний и проводит профилактиче-

ские мероприятия по их предупреждению: гепато-

тропная терапия, антиоксидантная защита гепатоци-

тов, переливания сбалансированных электролитных 

растворов, нутритивная поддержка сбалансирован-

ными нутриентами, введение ингибиторов протонной 

помпы на фоне традиционной инфузионной терапии 

и прием собственной желчи при отсутствии инфекци-

онных осложнений БТ, а также нутритивная под-

держка сбалансированными нутриентами тех пациен-

тов, которым наружное отведение желчи является 

окончательным вариантом хирургического лечения. 
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Аннотация. Введение. Биоэтические, социальные, психологические и демографические последствия репродуктивных 

технологий пока изучены недостаточно. Для нас показалось весьма важным исследовать представления о вспомогательных ре-

продуктивных технологиях как среди потенциальных потребителей этих услуг, так и среди тех, кто не испытывал затруднений 

с деторождением, но осведомлен о технологиях репродукции из СМИ и других источников. Но не менее важным представляется 

узнать мнение врачей о вспомогательных репродуктивных технологиях, которые, на первый взгляд, должны опираться в своих 

суждениях, прежде всего, на медицинские знания и опыт. Цель работы – проведение пилотного исследования знаний и пред-

ставлений врачей разных специальностей, наиболее приближенных в своей деятельности к проблемам репродукции, однако не 

работающих непосредственно с больными, страдающими нарушениями в репродуктивной сфере, о вспомогательных репро-

дуктивных технологиях. Материалы и методы исследования. Было проведено пилотное исследование знаний и представлений 

врачей разных специальностей (50 человек), наиболее «приближенных» к проблемам бесплодия (эндокринологов, урологов) о 

разных аспектах репродуктологической помощи с помощью опросника по представлениям о вспомогательных репродуктивных 

технологиях. Результаты пилотного опроса врачей позволяют сделать вывод о том, что уровень осведомленности о вспомога-

тельных репродуктивных технологиях даже среди врачей близких к репродуктологии специальностей остается низким. Врачи 

в своих суждениях нередко опираются на циркулирующие в социуме мифы, активно поддерживаемые СМИ и не имеющие от-

ношения к научному медицинскому знанию и практике их применения. Выводы. Трансфер медицинских знаний является слож-

ным даже в медицинской среде, являющейся по своей сути мультидисциплинарной и основанной на междисциплинарном вза-

имодействии в интересах пациентов. Создается впечатление, что для более полного охвата и повышения эффективности меди-

цинской помощи нуждающихся в ней больных бесплодием в России и, как следствие, повышения рождаемости, особенно важ-

ную роль может сыграть именно образовательная роль ученых и врачей-репродуктологов, способствующая развитию «мягких 

форм» управления репродукцией через трансфер репродуктологического знания в общество.  

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, репродуктология, биоэтика, зоны обмена, трансфер 

знаний, образовательная роль врача-репродуктолога, «мягкое право», управление репродукцией, бесплодие.  
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Abstract.Introduction. The bioethical, social, psychological, and demographic consequences of reproductive technologies have not 

yet been sufficiently studied. It seemed very important for us to investigate the ideas about assisted reproductive technologies both 

among potential consumers of these services, and among those who did not experience difficulties with childbearing, but are aware of 

reproduction technologies from the media and other sources. But it is equally important to learn the opinion of doctors about assisted 

reproductive technologies, which, at first glance, should be based in their judgments, first of all, on medical knowledge and experience. 

The aim of the work was to conduct a pilot study of the knowledge and ideas of doctors of various specialties who are closest in their 

activities to the problems of reproduction, but do not work directly with patients suffering from disorders in the reproductive sphere, 

about assisted reproductive technologies. Materials and methods of research. A pilot study of the knowledge and ideas of doctors of 

different specialties (50 people), the most "close" to the problems of infertility (endocrinologists, urologists) about various aspects of 

reproductive care was conducted using a questionnaire on ideas about assisted reproductive technologies. The results of the pilot survey 

of doctors allow us to conclude that the level of awareness about assisted reproductive technologies, even among doctors close to repro-

ductive specialties, remains low. Doctors often base their judgments on myths circulating in society that are actively supported by the 

media and are not related to scientific medical knowledge and the practice of their application. Conclusions. The transfer of medical 

knowledge is complex even in a medical environment that is inherently multidisciplinary and based on interdisciplinary interaction for 

the benefit of patients. It seems that the educational role of scientists and reproductive doctors, which contributes to the development 

of "soft forms" of reproduction management through the transfer of reproductive knowledge to society, can play a particularly important 

role in improving the coverage and effectiveness of medical care for infertility patients in need in Russia and, as a result, increasing the 

birth rate. 

Keywords: assisted reproductive technologies, reproductology, bioethics, exchange zones, knowledge transfer, educational role of 

a reproductive doctor, "soft law", reproduction management, infertility. 
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Введение. Более половины из 8 млн. детей, рож-

денных с помощью вспомогательных репродуктивных 

технологий (ВРТ) за 40 лет их существования, родились 

в течение последних лет, поскольку технологии совер-

шенствуются, а интенсивность предрассудков по от-

ношению к ним у населения уменьшается [6]. Однако 

последнее утверждение, по нашему мнению, требует 

изучения и обоснования. По данным зарубежных ис-

следований [14], примерно половина всех субфертиль-

ных людей (имеющих проблемы с деторождением, но 

потенциально способных стать родителями) в разви-

тых странах стремятся преодолеть свое бесплодие с 

помощью медицины. Кроме того, данные исследова-

ний указывают на то, что доля таких индивидов рас-

тет, особенно в тех странах, где существуют государ-

ственные субсидии на использование ВРТ (Скандинав-

ские страны, Израиль, Австралия и др.). 

Важно отметить изменения, постепенно проис-

ходящие в системе ценностей пациентов репродук-

тологов и общества в целом. Так, по мнению М. Стра-

терн [17], сегодня можно говорить о т.н. «дисперсном 

родстве», которое включает желающих иметь ре-

бенка (супружескую пару или индивида) и «помощ-

ников» в процессе создания этого ребенка (медиков, 

доноров, суррогатных матерей). Таким образом, раз-

личие, всегда существовавшее (поскольку всегда 

было усыновление) между социальным и биологиче-

ским родительством, усложнилось. Р. Сноуден [16] 

еще в 1983 году предложил более подробную класси-

фикацию фрагментированного родительства: «гене-

тическая мать», «вынашивающая мать», «кормящая 

мать», «обобщенная мать» (сочетающая все эти функ-

ции), а также «генетический отец», «социальный 

отец» и «обобщенный отец».  

Таким образом, можно смело утверждать, что 

ВРТ обеспечили переворот в понимание материнства 

как такового, поскольку ранее оно считалось чем-то 

унифицированным и цельным, но теперь раздели-

лось на «составные части» [6]. 

Современная либеральная идеология демонстри-

рует коренной переворот в отношении к телесности, 

берущий начало в новоевропейской философии 

[1,3,10,12]. Новоевропейский человек, в отличие от че-

ловека с патриархальным сознанием, обладает правом 

на распоряжение собственным телом; современный 

человек акцентирован на автономии, чувственности, 

заботе о своей телесности, что отражает тенденцию 

индивидуализации всего образа жизни. Все это проис-

ходит на фоне жесткого подчинения субъекта соци-

альным нормам, институциональным структурам био-

власти [11,12]. Становление либеральной биоэтики во 

многом опирается на идею права больного распоря-

жаться своим телом, что составляет неотъемлемую 

часть его достоинства, обладать исчерпывающей ин-

формацией о его здоровье и пр. Все это указывает на 

структурирование нравственного сознания современ-

ного человека принципом автономии личности [10]. 

Этот факт коррелирует с тенденцией ограничения па-

терналистической власти врача и давления религиоз-

ных заповедей и свидетельствует о сущностном изме-

нении сознания западного человека в сторону рацио-

нальной детерминации даже интимных сторон жизни, 

связанных с манипуляциями над телом и особенно 

ярко проявляется в сфере ВРТ.  

Известно, что биоэтические, социальные, психо-

логические и демографические последствия репро-

дуктивных технологий, особенно в России, пока изу-

чены недостаточно. Пока их доля в ежегодном числе 

рожденных в нашей стране детей невелика (не превы-

шает 2%), а количество циклов экстракорпорального 

оплодотворения (ЭКО) составляет не более 951 на 

1 млн. населения [8,9], но их роль, несомненно, будет 

расти с каждым годом в связи с чем обществу необхо-

димо осмыслить и выработать мотивированное отно-

шение к таким феноменам как «ребенок из пробирки», 

суррогатная мать, донор яйцеклеток и спермы.  

К методам ВРТ относится не только ЭКО, но еще 

не менее 10 разных вспомогательных технологий: ин-

трацитоплазматическая инъекция сперматозоида 

(intracytoplasmstic sperm injection) (ИКСИ); преимпла-

тационное генетическое тестирование (ПГТ) эмбрио-

нов [ранее в РФ (до 2019 года) называлось «преимпла-

тационная генетическая диагностика (ПГД)], которое 

проводится для исключения генетических наслед-

ственных заболеваний; донорские программы (дона-

ция яйцеклеток и \ или спермы, а также донорство 

эмбрионов при отсутствии или функциональной не-

достаточности собственных клеток); криоконсерва-

ция эмбрионов и половых клеток (используется для 

снижения количества циклов стимуляции суперову-

ляции у женщин в процедуре ЭКО для последующей 

разморозки при неудаче в предыдущих попытках 

ЭКО или при желании пары иметь детей спустя ка-

кое–то время (криоконсервация эмбрионов); крио-

консервация половых клеток производится для их со-

хранения и дальнейшего использования как в ситуа-

ции «отложенного зачатия» у женщин, так и перед со-

бытиями, угрожающими будущим бесплодием, свя-

занными с лечением онкологических заболеваний, 

работой в крайне неблагоприятных условиях и пр.); 

внутриматочные инсеминации (специально подго-

товленной спермой мужа, партнера или донора); сур-

рогатное материнство (полученные с помощью ЭКО 

или ЭКО / ИКСИ эмбрионы генетической матери и 

отца вынашивает другая женщина в связи с невоз-

можностью вынашивания генетической матерью) и 

некоторые другие.  

ВРТ – явление не редкое в последние десятиле-

тия. В нашей стране развитию ВРТ, особенно замет-

ному с 2007-2009 годов, способствовала как государ-

ственная поддержка ВРТ для гетеросексуальных пар, 

состоящих в официальном браке (возможность полу-

чить репродуктологическую помощь в программах 

ОМС), так и более частое обращение за медицинской 

помощью пар, не сумевших самостоятельно зачать 

ребенка в течение года и более.  
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Считается, что не менее 30% бесплодия в паре 

связано с «мужским фактором», 30-35% – с заболева-

ниями репродуктивной сферы у женщин и около 35% 

– с проблемами у обоих партнеров [2,6,13]. Также из-

вестно, что пик потребности в репродуктивной по-

мощи (пик обращаемости) приходится на возраст 

старше 30 лет (79%), причем большая доля обратив-

шихся приходится на возраст старше 35 лет [13], что 

может говорить о длительном периоде активного по-

иска эффективного решения проблемы бесплодия. 

 Достаточно высокая частота встречаемости 

проблемы бесплодия, связанной с «мужским факто-

ром», объясняет наибольшую востребованность 

среди методов вспомогательной репродукции ЭКО \ 

ИКСИ: если зачатия не происходит при стандартной 

методике оплодотворении яйцеклетки в процедуре 

ЭКО при помещении ее в суспензию сперматозоидов, 

что при нормальных показателях сперматогенеза 

происходит течение 2-3 часов без вмешательства 

извне. Эффективность ВРТ, по оценкам разных авто-

ров, сильно зависит от основной причины бесплодия: 

считается, что наиболее распространены именно та-

кие причины, при которых ВРТ заметно эффективнее 

других методов (непроходимость или отсутствие ма-

точных труб, низкое качество спермы, генетические 

патологии эмбрионов и, как следствие, невозмож-

ность имплантации или выкидыши на ранних сроках 

беременности; нарушения овуляции; врожденные 

аномалии развития матки или ее отсутствие (врож-

денное или случившееся в результате хирургического 

лечения), однако создается впечатление, что наибо-

лее сложные проблемы репродукции, связанные с 

низким качеством ооцитов (яйцеклеток) или низким 

овариальным резервом (как возрастного, так и 

наследственного характера, а также связанного с пе-

ренесенными заболеваниями или ятрогениями), а 

также с аспермией и глубокой тератозооспермией 

(наличие только патологических форм сперматозои-

дов в эякуляте) не могут дать надежду паре (или ин-

дивиду) иметь генетически родственное потомство 

[2,8,6]. Однако донорские программы создают допол-

нительные возможности для социального (не биоло-

гического) материнства \ отцовства.  

В то же время в нашей стране (как в социуме, так 

и среди врачей разных специальностей, не имеющих 

прямого отношения к репродуктологии) распростра-

нены ничем не обоснованные убеждения, что приме-

нение методов ВРТ является «неэтичным», ухудшает 

здоровье женщин, прибегающих к этому методу ле-

чения, повышает в популяции процент рождения 

больных детей и др. [2,7,8]. Особый интерес представ-

ляет исследование представлений о ВРТ среди людей, 

никогда не обращавшихся за репродуктологической 

помощью и опирающихся в своих познаниях и убеж-

дениях лишь на то, как был «осуществлен трансфер» 

научного и практического медицинского опыта. Вли-

яние такого трансфера – по обыкновению странству-

ющего тернистыми дорогами СМИ и научно-попу-

лярной литературы, благодаря просветительским 

усилиям отдельных членов медицинского сообще-

ства через бескрайнюю интернет-вселенную к досу-

жим разговорам – оказывается судьбоносным в поле 

общественного дискурса о проблемах бесплодия и 

рассмотрения ВРТ, как доказанного эффективного 

медицинского метода управления репродукцией, не-

обходимой медицинской помощи нуждающимся в 

ней индивидам. Иными словами, управление отно-

шением к ВРТ через трансфер репродуктологиче-

ского медицинского знания должен помочь тем, для 

кого ВРТ – единственная надежда стать родителем. И 

в такой ситуации на первый план выходит роль вра-

чей как высокоавторитетных носителей доказатель-

ного и этически непротиворечивого знания.  

По данным исследователей [5-7], только 10% жен-

щин, желающих иметь детей и знающих о возможно-

стях ВРТ, отказываются от них в пользу усыновления 

(или выбирают остаться бездетными) из-за страха пе-

ред последствиями влияния ВРТ на собственное здоро-

вье или здоровье будущих детей. Нередко такие страхи 

возникают из–за не всегда достоверной информации, 

полученной из СМИ или от врачей-гинекологов жен-

ских консультаций (не репродуктологов). Этот факт 

примечателен еще и потому, что пропаганда «правиль-

ности» усыновления в СМИ весьма распространена. Об-

ращает на себя внимание распространенность донор-

ских программ, причем по данным Исуповой и соавт. 

[6], донация ооцитов (яйцеклеток) встречается в про-

граммах ВРТ не менее чем в 3 раза чаще, чем донация 

сперматозоидов (для гетеросексуальных пар, но не для 

одиноких женщин). Иными словами, женщины, страда-

ющие бесплодием, гораздо чаще идут на социальное (не 

биологическое) материнство через беременность и 

роды, чем на социальное материнство через усыновле-

ние. Это может быть связано как с желанием партнера 

стать биологическим отцом, так и с тайной донации для 

окружения, нередко даже для партнера (мужа) [7]. Также 

известно, что пик потребности в репродуктивной по-

мощи (пик обращаемости) приходится на возраст 

старше 30 лет (79%), причем большая доля обратив-

шихся приходится на возраст старше 35 лет, что может 

говорить о длительном периоде активного поиска эф-

фективного решения проблемы бесплодия. Иными сло-

вами, возможность получить достоверную информа-

цию о врачах, клиниках, методах ВРТ и пр. в современ-

ных условиях является непростой задачей на фоне 

огромного количества информации из разных источни-

ков. Этот факт в очередной раз демонстрирует про-

блему трансфера научно подтвержденной и правдивой 

информации, а также медицинских знаний и практиче-

ских рекомендаций от специалистов в этой области. Со-

здается впечатление, что образовательная функция 

ученых и врачей все еще используется неэффективно и 

явно в недостаточной мере. 

В этой связи нам показалось важным узнать мне-

ние о ВРТ у практикующих врачей. 

Цель работы – проведение пилотного исследо-

вания знаний и представлений врачей разных специ-
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альностей, наиболее приближенных в своей деятель-

ности к проблемам репродукции, однако не работаю-

щих непосредственно с больными, страдающими 

нарушениями в репродуктивной сфере, о ВРТ.  

Материалы и методы исследования. Для до-

стижения поставленной цели нами (совместно с Ису-

повой О.Г.) был разработан опросник представлений 

о ВРТ, который планируется в дальнейшем использо-

вать для исследования представлений о ВРТ в среде 

врачей, а также среди потенциальных потребителей 

таких услуг и тех, кто не испытывал проблем с дето-

рождением. 

Описание опросника: 

В опроснике – анкете, кроме традиционных во-

просов, относящихся к полу, возрасту, семейному и 

материальному положению, наличию детей и пр., 

было поставлено 9 вопросов, затрагивающих пред-

ставления о различных типах ВРТ, а также о других 

аспектах репродуктивной помощи.  

 Для выполнения поставленных задач нами было 

проведено пилотное исследование знаний и пред-

ставлений врачей разных специальностей (50 чело-

век), наиболее «приближенных» к проблемам беспло-

дия (эндокринологов, урологов), о разных аспектах 

репродуктологической помощи. Мы задали 9 вопро-

сов о практиках ВРТ, в том числе о программах ЭКО и 

ИКСИ, а также о донорских программах и суррогат-

ном материнстве. Для ответов на поставленные во-

просы использовалась модифицированная шкала Ли-

керта, в которой предполагался выбор из шести отве-

тов (совершенно не согласен; скорее, не согласен; и 

да, и нет; скорее, согласен; полностью согласен; за-

трудняюсь ответить). Все опрошенные – практикую-

щие врачи из Москвы и других городов России, 90% 

опрошенных – женщины. Возраст врачей колебался 

от 28 до 64 лет.  

Результаты и их обсуждение. Большинство ре-

спондентов на вопрос, является ли ЭКО методом вы-

бора для лечения бесплодия для женщин моложе 

30 лет и старше 40, ответили отрицательно. Подавля-

ющее большинство опрошенных уверены, что ме-

тоды ВРТ используются только при наличии репро-

дуктивных проблем у женщин (!); более 70% респон-

дентов посчитали, что методы ВРТ несут в себе опас-

ность онкологических заболеваний и раннего эндо-

кринного бесплодия в будущем. Из методов ВРТ 60% 

врачей, принявших участие в опросе, известны 

только ЭКО, донорство и суррогатное материнство 

(им незнакомы понятия о криоконсервации, ПГТ эм-

брионов, внутриматочных инсеминациях и даже 

ИКСИ – одном из самых распространенных методов 

ВРТ). Почти половина респондентов считает, что 

дети, рожденные с помощью ВРТ, отличаются от 

обычных детей слабым физическим здоровьем и \ 

или нарушениями в психической сфере. Более 70% 

респондентов уверены, что включение программ ВРТ 

в обязательное медицинское страхование (ОМС) не яв-

ляется оправданным. Они объясняют свою позицию 

как влиянием ВРТ на снижения общего здоровья по-

пуляции, так и неоднозначностью этих методов с 

этической точки зрения («есть много детей, которые 

нуждаются в усыновлении»); многие (40%) подозре-

вают, что ВРТ является «рекламным проектом заин-

тересованных фармкомпаний и клиник ВРТ». Удиви-

тельным для нас было отношение к донации спермы 

и ооцитов: почти 30% опрошенных считали донор-

ство в репродуктивной сфере неэтичным, а также 

наносящим вред здоровью доноров, как мужчин (20% 

опрошенных), так и женщин (70% опрошенных). При-

чем, более 80% респондентов уверены, что для жен-

щин старше 35 лет донация ооцитов является необхо-

димой, их собственные яйцеклетки не являются «ма-

териалом, пригодным для репродукции».  

Заключение. Результаты пилотного опроса вра-

чей позволяют сделать вывод о том, что уровень 

осведомленности о ВРТ даже среди врачей близких к 

репродуктологии специальностей остается низким. 

Врачи в своих суждениях нередко опираются на цир-

кулирующие в социуме мифы, активно поддержива-

емые СМИ и не имеющие отношение к научному ме-

дицинскому знанию и практике их применения. Та-

ким образом, трансфер медицинских знаний явля-

ется сложным даже в медицинской среде, являю-

щейся по своей сути мультидисциплинарной и осно-

ванной на междисциплинарном взаимодействии в 

интересах пациентов. Создается впечатление, что 

для более полного охвата и повышения эффективно-

сти медицинской помощи нуждающихся в ней боль-

ных бесплодием в России и, как следствие, повыше-

ния рождаемости, особенно важную роль может сыг-

рать именно образовательная роль ученых и врачей-

репродуктологов, способствующая развитию «мягких 

форм» [4] управления репродукцией через трансфер 

репродуктологического знания в общество.  

  
Исследование выполнено по гранту 
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И ИХ ЗНАЧЕНИЕ В МЕЖКЛЕТОЧНОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ 
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Аннотация. В обзоре суммированы данные литературы и собственных исследований по топографии и функции основных 

ферментов синтеза и деградации ангиотензина в ЦНС человека. Представления об АТ, как основном участнике регуляции сосу-

дистого тонуса, в настоящее время дополнены новыми данными о его вовлечении в межклеточную сигнализацию, передачу 

нервного импульса, котрансмиссию, синаптическую потенциацию и другие феномены нейропластичности. Гетерогенность ре-

цепторного и эффекторного компонентов ангиотензин-ергической системы обусловлена также полиморфизмом ферментов 

синтеза ангиотензина и их различной локализацией в мозге, сосудистой системе и других органах. Ангиотензин синтезируется 

благодаря действию двух ферментов – ангиотензин-превращающего фермента-1 и ангиотензин-превращающего фермента-2. 

В ткани мозга они экспрессируются в сосудистых сплетениях циркумвентрикулярных органов, таницитах и в переключатель-

ных ядрах мозгового ствола. Ангиотензин-превращающий фермент-1 определяется главным образом в глиальных клетках, ан-

гиотензин-превращающий фермент-2 – в нейронах, глии и эндотелии микрососудов.  

Ключевые слова: ангиотензин-превращающий фермент, рецепторы ангиотензина, межклеточная сигнализация, нейро-

пластичность, нейроны. 

 
POLYMORPHISM OF ANGIOTENSIN METABOLISM ENZYMES AND THEIR SIGNIFICANCE 
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Abstract. The following review summarizes the literature’s data and our own research on the topography and function of the major 

enzymes of synthesis and degradation of angiotensin (AT) in the human CNS. The idea of AT as the main participant in the regulation of 

vascular tone is currently supplemented with new data on its involvement in intercellular signaling, transmission of a nerve impulse, co-

transmission, synaptic potentiation and other phenomena of neuroplasticity. The heterogeneity of the receptor and effector components 

of the angiotensin-ergic system is also due to the polymorphism of the ATsynthesis enzymes and their different localization in the brain, 

vascular system and other organs. Angiotensin is synthesized due to the action of two enzymes - angiotensin-converting enzyme-1 and 

angiotensin-converting enzyme-2. In the brain tissue, they are expressed in the vascular plexuses of the circumventricular organs, 

tanycytes and in the relay nuclei of the brainstem. Angiotensin-converting enzyme-1 is found mainly in glial cells, angiotensin-convert-

ing enzyme-2 in neurons, glia and endothelium of micro-vessels. 

Keywords: angiotensin-converting enzyme, angiotensin receptors, intercellular signaling, neuroplasticity, neurons.  

  

Синтез ангиотензина (АТ) в мозге осуществля-

ется в относительно независимых структурно-функ-

циональных компартментах. Периферический ком-

партмент объединяет циркумвентрикулярные ор-

ганы, окружающие третий и четвертый желудочки. 

Здесь располагается густая сеть фенестрированных 

капилляров, через которые происходит диффузия ре-

нина и предшественников ангиотензина из систем-

ного кровотока. Второй компартмент – центральный 

ангиотензинергический путь, связывает ядра гипота-

ламуса и продолговатого мозга [31]. Поскольку моле-

кулы АТ не способны проникать через гематоэнцефа-

лический барьер, этот компартмент является основ-

ным поставщиком ангиотензина в ЦНС АТ [32].  

Ангиотензин II (АТII) вряд ли выступает в каче-

стве самостоятельного нейропередатчика. Данные о 

солокализации ангиотензин-превращающего фер-

мент (АПФ) с аспартатаминотрансферазой, холина-

цетилтрансферазой, допамин-β-гидроксилазой и 

глутаматдекарбоксилазой указывают на возмож-

ность выработки АТII в нейронах различной медиа-

торной специализации [3,4,9,26]. Более вероятно, что 

АТII функционирует как нейромодулятор, или ко-

трансмиттер, на что указывает включение его рецеп-

торов в формирование механизмов синаптической 

пластичности при индукции длительной потенциа-

ции и длительной депрессии [1,10]. В спектр этого 

влияния неизменно включаются астроцитарные 

формы АПФ и рецепторы ангиотензина. Модулятор-

ные эффекты АТII указывают также на его значитель-

ную роль в сопряжении уровня активности нейронов 

и регуляции локального кровотока из их ближайшего 

микроокружения [33]. Можно полагать, что изофер-

менты АПФ принимают различное участие в органи-

зации этого процесса.  

Вазоконстрикторные эффекты АТII реализуются 

на всем протяжении микроциркуляторного русла 

ткани мозга, в том числе и на уровне безмышечных 

посткапиллярных венул. В последнем случае дей-

ствие АТII конкурирует с оксидом азота (NO), моно-
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оксидом углерода (CO) и другими вазорелаксирую-

щими газообразными мессенджерами [6]. Совмест-

ное высвобождение АТII в синапсах тормозных и воз-

буждающих нейронов не исключает возможность его 

участия в формировании связей, адаптирующих им-

пульсную активность нейронов к уровню локального 

кровотока из их ближайшего микроокружения [25]. 

Полифункциональность АТ соотносится с раз-

личной локализацией его ключевых ферментов и ге-

терогенностью специфических рецепторов, которые 

разделяются на подтипы. Рецепторы I типа для ангио-

тензина I (AT1R) и рецепторы II типа для ангиотен-

зина II (AT2R) связаны с G-белком (GPCR). Они обна-

ружены в новой коре, гиппокампе и стриатуме, где 

экспрессируются на мембране нейронов и глиальных 

клеток [11,28]. Рецепторы АТ отличаются по своей 

функциональной активности. Так, активация AT1R 

отмечена при когнитивных нарушениях, а также ин-

дуцирует проапоптотические и провоспалительные 

молекулы [27]. Возбуждение AT2R, напротив, облег-

чает когнитивные функции, способствует цитопро-

тективным, антиоксидантным и противовоспали-

тельным эффектам [23]. Рецепторы для ангиотензина 

IV (AT4R) являются инсулин-регулируемой аминопеп-

тидазой (IRAP) и располагаются только на нейронах 

[22]. Включение AT4R поддерживает межклеточную 

сигнализацию и синаптическую пластичность, и вы-

ступает значимым фактором цитопротекции [22].  

Гетерогенное влияние АТ на разные подтипы ре-

цепторов определяет его неоднородное воздействие 

на мишень. В одних случаях он влияет на ионные ка-

налы, меняя значение мембранного потенциала, в 

других оказывает адаптивное и метаболическое дей-

ствие. Эти эффекты реализуются через включение 

метаботропных сигнальных путей. Описано сочетан-

ное действие на нейроны АТ и нейротрофинов, кото-

рые не только поддерживают метаболическую адап-

тацию нейронов, но также способны стимулировать 

развитие апоптоза [2,32]. 

Функциональная неоднозначность рецепторов 

АТ соотносится с полиморфизмом ферментов его син-

теза, которые также характеризуются топографиче-

ской гетерогенностью. Канонический путь синтеза АТ 

начинается с образования предшественника ангио-

тензиногена, состоящего из 453 аминокислот. В ткани 

мозга ангиотензиноген обнаруживается только в аст-

роцитах [30,32], где под действием ренина от него от-

щепляется декапептид АТI. Далее АПФ1 отделяет от 

декапептида две C-концевые аминокислоты и образу-

ется эффекторный октапептид АТII. В свою очередь 

АПФ2 переводит АТI в АТ (1-9), а АТII в АТ (1-7) [12,17]. 

АПФ1 и АПФ2 представляют собой эктоэнзимы 

карбоксипептидазы, которые встроены в мембрану 

клеточной поверхности и гидролизуют C-концевые 

ди- и трипептиды [18,19,29]. 

АПФ1 широко распространен в мозге и экспрес-

сируется в участках, где отсутствует выработка АТII и 

АТ2R. Это обстоятельство позволяет предположить, 

что функция фермента в нервной ткани выходит за 

рамки классической ренин-ангиотензиновой си-

стемы. Так, АПФ1, наряду с усилением экспрессии 

AT1R, в нейронах активирует проапоптотические 

факторы, индуцирует нейровоспаление в межклеточ-

ном пространстве [7,11], снижает высвобождение 

ацетилхолина из холинергических нейронов [14] и 

способствуют вазоконстрикции [10]. Кроме того, сиг-

налы AT1R и АПФ1 включаются в биохимические 

пути продукции свободных радикалов и окислитель-

ному стрессу [11]. 

По нашим данным, АПФ1 локализуется преиму-

щественно в переключательных ядрах мозгового 

ствола, в интернейронах зернистого слоя коры моз-

жечка и небольшой порции непирамидных клеток 

неокортекса [8]. Интересными представляются дан-

ные об экспрессии АПФ и рецепторов к АТ в сосуди-

стой оболочке глаза и сетчатке, где эти молекулы 

нарабатывают эндотелиоциты, фибробласты, глиаль-

ные и ганглиозные клетки [24]. В этом контексте ак-

тивно обсуждается включение АПФ и АТ в патогене-

тические механизмы глаукомы [5].       

Впервые АПФ2 был идентифицирован в 

2000 году [13]. Он представляет собой типичную 

цинк-металлопептидазу, содержит 805 аминокислот 

и состоит из одного домена идентичного С-домену 

АПФ1, за исключением N-концевой 36-аминокислот-

ной последовательности [12,19]. АПФ2 обнаружива-

ется в цитоплазме нейронов, в эндотелии микрососу-

дов и астроцитах [16,20]. Очевидно, АПФ2 солокали-

зуется в нейронах глутамат- и/или ГАМК-ергической 

нейропередачи. У мыши АПФ2 локализуется во мно-

гих переключательных и моторных ядрах мозгового 

ствола, в особенности в центрах, координирующих 

кардиореспираторные функции [14,28].   

По данным Harmer D. et al. в мозге человека экс-

прессия АПФ2 почти в 10 раз ниже, чем АПФ [21]. В ис-

следованиях на трансгенных мышах было показано, 

что гиперэкспрессия AT1R в мозге усиливает выра-

ботку АПФ2 в субфорникальном органе и модулирует 

экспрессию в стволе мозга [14,27]. В клетках АПФ2 ло-

кализуется преимущественно на мембране митохон-

дрий и его увеличение приводит к снижению активно-

сти AT1R, путем образования гетеродимеров 

MasR/AT1R и AT2R/AT1R. Следствием этих реакций яв-

ляется ограничение продукции свободных радикалов 

и сохранения целостности мембран митохондрий [22]. 

АПФ2 отщепляет лишь одну С-концевую амино-

кислоту от АТI и не способен расщеплять некоторые 

типичные субстраты АПФ1 – брадикинин, окситоцин, 

вазопрессин. Кроме того, он нечувствителен к ингиби-

торам АПФ1 – лизиноприлу и каптоприлу. Пептидным 

ингибитором АПФ2 является DX600, представляющий 

ацетилированную 26-аминокислотную-N-терминаль 

и С-терминаль амидированного пептида. Анализ по-

следовательности АПФ2 продемонстрировал наличие 

семи потенциальных N-гликозилированных составля-

ющих [19]. Обнаружены различия в участках активного 

центра фермента. В отличие от гена АПФ1, локализую-

щегося на хромосоме 17, ген АПФ2 расположен на 
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22 хромосоме и содержит 18 экзонов, большинство ко-

торых соответствует экзонам гена АПФ1 [21]. АПФ1 со-

держит 2 активных центра, АПФ2 имеет только один 

каталитический домен [18].  

Совсем недавно АПФ2 был идентифицирован как 

SARS-CoV-2-рецептор, опосредующий взаимодей-

ствие вируса COVID-19 с нейронами, эндотелиоци-

тами и альвеолоцитами II типа. В мембрану вируса 

встроен рецептор-связывающий гликопротеиновый 

шипик-S, имеющий высокую аффинность к АПФ2. 

Этим S-белком SARS-CoV-2 связывается с N-терми-

нальной областью АПФ2, протеазным доменом, обес-

печивающим отрыв одной аминокислоты от АТII [18]. 

SARS-CoV-2 нарушает структуру АПФ2, что приводит к 

избыточному накоплению АТII и развитию масштаб-

ной сосудисто-эпителиальной дисфункции. Домен С-

терминали АПФ2 является гомологом почечного белка 

коллектрина [18]. Коллектрин регулирует транспорт 

аминокислот к клеточной поверхности, поэтому АПФ2 

также может участвовать в этом процессе. Именно 

разнообразие этих функций позволяет SARS-CoV-2 ис-

пользовать АПФ2 как рецептор, что значительно по-

вышает степень вирулентности COVID-19 [18].  

Ферменты синтеза АТ характеризуются выра-

женным полиморфизмом, гетерогенной локализа-

цией, широким спектром функций. В настоящее 

время получены убедительные данные, указываю-

щие на включение ренин-ангиотензиновой системы 

в разнообразные процессы от межнейронной медиа-

ции до функции посредника в контактах SARS-CoV-2 

и клетки-мишени. Ведутся исследования по полной 

расшифровке кристаллической структуры АПФ2 и его 

взаимодействии с SARS-CoV-2. Но уже очевидно, что 

включение ангиотензин-ергической системы во вза-

имодействие вируса с клетками сосудистой стенки и 

нейронами указываете на возможное её участите в 

формировании нейровоспаления. Это согласуется с 

одним из клинических проявлений при заражении 

SARS-CoV-2 – нарушением обонятельной функции 

[26]. Прогресс в глубоком понимании этих процессов 

определяется в совмещении клинических и патомор-

фологических подходов в исследовании топографии 

и функции ангиотензин-ергических и ангиотензин-

рецептивных механизмов головного мозга человека. 
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Аннотация. Натрийуретический пептид зарекомендовал себя как прогностический маркер эффективности физической 

реабилитации при сердечной недостаточности. Поскольку очень часто этому диагнозу предшествует артериальная гипертен-

зия, или, как её по-другому называют, «тихий убийца», можно предположить возможность предупреждения прогрессирования 

сердечно-сосудистых заболеваний, используя этот маркер у пациентов с гипертензией. Цель исследования – проанализировать 

мировую научную литературу для выяснения способности натрийуретического пептида выступать в качестве биомаркера для 

оценки эффективности физической реабилитации у пациентов с гипертонической болезнью. Материалы и методы исследо-

вания. Поиск рандомизированных контролируемых исследований  для обзора по проблемной тематике был проведён в элек-

тронных базах: MEDLINE (PubMed), EMBASE, CINAHL, Web of Science и Cochrane. Было найдено семь публикаций с использованием 

аэробной физической нагрузки в качестве лечения, которые подходили критериям отбора. В пяти  работах отмечали изменения 

неактивного фрагмента мозгового натрийуретического пептида, а в двух публикациях использовался активный гормон.  Ре-

зультаты и их обсуждение. Общее количество участников обзора составило 855 человек в основных группах кардиореабили-

тации, из которых 491 пациент имел в анамнезе артериальную гипертензию. Чаще всего отмечалось снижение натрийуретиче-

ского пептида без мониторинга артериального давления до и после вмешательства. Заключение. В настоящее время нет доста-

точных данных, чтобы подтвердить связь диагностической способности натрийуретического пептида с эффективностью лече-

ния артериальной гипертензии, необходимы новые исследования, способные подтвердить эту гипотезу. 

Ключевые слова: мозговой натрийуретический пептид, артериальная гипертензия, нейрогормон, аэробная работа, фи-

зическая реабилитация, интервальная тренировка. 
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Abstract. Natriuretic peptide has established itself as a predictive marker of physical rehabilitation in heart failure. Since very often 

this diagnosis is preceded by arterial hypertension, or as it is otherwise called "silent killer", it is possible to prevent severe cardiovascular 

diseases at an early stage using this marker in hypertensive patients. Research purpose was to analyze the world scientific literature on 

the ability of natriuretic peptide to be used as a biomarker to assess the effectiveness of physical rehabilitation in patients with essential 

hypertension. Materials and methods. A search for randomized controlled trials for a problematic review was carried out in electronic 

databases: MEDLINE (PubMed), EMBASE, CINAHL, Web of Science and Cochrane. Seven publications using aerobic exercise as a treat-

ment were found that met the selection criteria. Five papers noted changes in an inactive brain natriuretic peptide fragment and two 

papers used an active hormone. Results. The total number of participants in the review was 855 people in the main groups of cardiac 

rehabilitation, of which 491 patients had a history of arterial hypertension. Most often, there was a decrease in natriuretic peptide without 

blood pressure monitoring before and after the intervention. Conclusion. At present, there is insufficient data to confirm the connection 

between the diagnostic ability of natriuretic peptide and the advantage for the treatment of hypertension; new studies are needed to 

confirm this hypothesis. 

Keywords: brain natriuretic peptide, arterial hypertension, neurohormone, aerobic work, physical rehabilitation, interval training.  

  

Введение. Биологически активный мозговой 
натрийуретический пептид (BNP) высвобождается из 
кардиомиоцитов в ответ на натяжение стенки мио-
карда. Установлено, что уровень BNP снижается с 
улучшением сосудистой функции, из-за чего он заре-
комендовал себя как диагностический биомаркер, по 
которому оценивают эффективность кардиореабили-
тации при хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) [3,7,8,19,21,23]. На распространенность ХСН 
влияет ряд факторов, среди них клинически наиболее 
значимы: возраст, ожирение, диабет и артериальная 
гипертензия [12,17]. Поскольку ХСН может предше-

ствовать гипертоническая болезнь, необходимо про-
верить способность данного маркера отображать эф-
фективность физической реабилитации для гипертен-
зивных пациентов. Скрининг BNP обеспечивает реаль-
ную стратегию, с помощью которой ХСН может быть 
обнаружена намного раньше в ее естественном тече-
нии [25], до развития более запущенного симптомати-
ческого заболевания [16]. Несколько публикаций про-
демонстрировали экономическую эффективность 
скрининга BNP на обнаружение дисфункции левого 
желудочка в подгруппах высокого риска, например, с 
гипертонией, ишемической болезнью сердца или диа-
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бетом [11,13,18]. В нашем обзоре мы изучали рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ), чтобы 
выявить, способна ли аэробная работа снижать уровни 
BNP у взрослых пациентов с гипертонической болез-
нью по сравнению с контрольной группой, и было ли 
это связано с улучшением АД. 

Основные задачи данного обзора поставлены 

следующим образом – определить: 1 – взаимосвязь 

снижения уровня BNP и уменьшения артериального 

давления; 2 – обладает ли физическая терапия боль-

шим эффектом для снижения уровней BNP по сравне-

нию с контрольной группой; 3 – самый короткий пе-

риод времени, необходимый для снижения уровней 

BNP при физической реабилитации; 4 – какие методы 

аэробной работы были более эффективными в сни-

жении уровня BNP. 

Материалы и методы исследования. Поиск 

литературных источников для систематического об-

зора проводился до августа 2020 года за последние 15 

лет в электронных базах медицинских исследований, 

таких как: MEDLINE (PubMed), EMBASE, CINAHL, Web 

of Science и Cochrane. Были проведены запросы с ис-

пользованием следующих поисковых терминов: 

«brain natriuretic peptide» and «treatment»; «brain 

natriuretic peptide» and «arterial hypertension»; «brain 

natriuretic peptide» and «exercise». После первоначаль-

ного поиска шестьдесят семь статей были рассмот-

рены на предмет возможного включения, из которых 

найдено одиннадцать публикаций с использованием 

аэробной физической нагрузки в качестве лечения, 

шесть работ отмечали изменения не активного фраг-

мента – N-терминальный фрагмент мозгового 

натрийуретического пептида (NT-proBNP) и пять пуб-

ликаций использовали активный гормон – BNP. Нас  

интересовали данные о снижении BNP в конце иссле-

дований, характеристики пациентов, типе физиче-

ской нагрузки, физической активности в контроль-

ной группе, а также наличии гипертонии у пациен-

тов. Из обзора были исключены: 1 – исследования, в 

которых проводился мониторинг BNP в диагностиче-

ских целях без стратегии снижения его уровня; 2 – об-

зоры физиологии BNP; 3 – исследования, в которых 

сообщалось о BNP у пациентов с острым инфарктом 

миокарда, легочной гипертензией, сердечной ресин-

хронизирующей терапией и вспомогательными 

устройствами для левого желудочка. В доступной нам 

литературе не было найдено узкоспециализирован-

ных исследований с лечением гипертонии цикличе-

скими упражнениями, где использовался в качестве 

биомаркера BNP. 

Результаты и их обсуждение. Характеристики 

программ физической реабилитации из включенных 

в систематический обзор РКИ приведены в табл. 1. 

Исследования кардиореабилитации проводились у 

взрослых пациентов с ХСН в возрасте от 41 года и 

старше в амбулаторных условиях. Аэробная работа по 

реабилитации состояла из  упражнений, связанных с 

ходьбой, велоэргометром, тредмилом или греблей. 

Интенсивность упражнений определялась физиоло-

гическими параметрами пациентов, такими как 

анаэробный порог, вентиляционный порог или мак-

симальное потребление кислорода (МПК), с помощью 

которых она индивидуализировалась. Методика тре-

нировки, применяемая в подавляющем большинстве 

этих исследований, представляла собой равномерную 

аэробную тренировку (РАТ). В исследовании, включа-

ющем высокоинтенсивную интервальную тренировку 

(ВИТ), рассматривалась отдельная подгруппа участ-

ников для анализа [2], которые чередовали 60-се-

кундные интервалы высокой интенсивности с 30-се-

кундными интервалами низкой интенсивности 

(30 Вт), в общей сложности 17 интервалов за сеанс. 

Большинство контролируемых программ реабилита-

ции длилось до 10-12 недель, две программы в тече-

ние 6 месяцев [4,5] и самая короткая 4 недели [22]. 

Многие исследования были небольшими и включали 

от 11 до 30 участников в каждой группе, самое круп-

ное исследование включило 477 пациентов [1]. 
 

Таблица 1 
 

Характеристики программ физической реабилитации 
в РКИ 

 

Исследова-
ние, год 

Ме-
тод 

Вид  
активно-

сти 

Интенсив-
ность 

Общее 
время  
трени-
ровки 
(мин) 

Заня-
тий в 
не-

делю 

Период 
реаби-
лита-
ции 

Sarullo et al. 
2006 

РАТ 
Велоэр-
гометр 

60-70% 
от МПК 

30 3 
12 

недель 

Parrinello et 
al. 2010 

РАТ Ходьба 
не ука-

зано 
30 5 

10 
недель 

Sandri et al.  
2012 

РАТ 
Велоэр-
гометр 

70% от 
МПК 

30 
не  

ука-
зано 

4 не-
дели 

Ahmad et 
al. 2014 

РАТ 

Ходьба 
Тредмил 
Велоэр-
гометр 

60% 
ЧССре-
зерва 

15-30 3 
12 

недель 

Antonicelli 
et al. 2015 

РАТ 
Велоэр-
гометр 

60-70% от 
ЧССмакс 

40-50 3 
6 меся-

цев 

Aksoy et al.  
2015 

РАТ 
Велоэр-
гометр 

50-75% 
от МПК 

35 3 
10 

недель 

Aksoy et al.  
2015 

ВИТ 
Велоэр-
гометр 

не ука-
зано 

35 3 
10 

недель 

Billebeau et 
al. 2017 

РАТ 

Велоэр-
гометр 

Тредмил 
Гребля 

АНП 
не ука-

зано 
2 

4-6 ме-
сяцев 

 

Примечание: РАТ – равномерная аэробная тренировка,  
ВИТ – высокоинтенсивная интервальная тренировка, ЧСС 
– частота сердечных сокращений, АНП – анаэробный по-

рог, МПК – максимальное потребление кислорода 
 

В этом систематическом обзоре мы сообщаем о 

рандомизированных клинических испытаниях 

взрослых пациентов, которые были рандомизиро-

ваны для физических упражнений в рамках реабили-

тации сердца, где сообщается о последующих изме-

нениях уровней натрийуретического пептида 

(табл. 2). Общее количество участников обзора соста-

вило 855 человек в основных группах кардиореабили-

тации, из которых 491 пациент имел в анамнезе забо-

левание артериальной гипертензией. 
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В ходе анализа РКИ результаты были неодно-

значны. Два исследования продемонстрировали от-

сутствие изменений уровня NT-proBNP в трех груп-

пах реабилитации. Два исследования показали досто-

верное снижение активного гормона BNP, и три ра-

боты с четырьмя группами вмешательства зафикси-

ровали снижение NT-proBNP. Отмечается отсутствие 

изменений повседневной физической активности и 

уровня натрийуретического пептида во всех группах 

контроля, что может указывать на стабильность дан-

ного нейрогормона. 

Относительно взаимосвязи натрийуретического 

пептида с АД единого мнения нет. В исследовании 

Aksoy и соавт. [2] сравнивалась интервальная и равно-

мерная аэробная работа, но авторы не показали стати-

стически значимых изменений NT-proBNP, отмечая 

лишь снижение АД в подгруппе РАТ (САД − 8 мм рт.ст; 

ДАД − 4 мм рт.ст) и ВИТ (САД − 6 мм рт.ст; ДАД – 

2 мм рт.ст) [2]. В работе Parrinello и соавт. было значи-

тельное снижение уровней BNP вместе с уменьшением 

АД (САД − 7 мм рт.ст; ДАД − 5 мм рт.ст). Авторы также 

отметили, что гипергидратация обычно влияет на зна-

чительное повышение BNP в плазме, поэтому в каче-

стве критерия отбора участников оценивали состоя-

ние нормогидратации с помощью биоимпедансного 

анализа состава тела. На протяжении исследования все 

пациенты, проходили медикаментозную терапию с 

ограниченным потреблением жидкости (1-1,5 л/день) 

[20]. Остальные РКИ указывали наличие пациентов с 

гипертонической болезнью в группе, не фиксируя дан-

ные АД после вмешательства, что не позволяет сделать 

однозначных выводов о диагностической способности 

BNP у гипертензивных больных. 

Ahmad и др. [1] пришли к выводу, что программа 

реабилитации не улучшает концентрации NT-proBNP 

в плазме, по сравнению с обычным лечением в кон-

трольной группе, но наблюдали снижение концен-

трации NT-proBNP в плазме некоторых пациентов из 

группы вмешательства, что было связано с увеличе-

нием МПК (P<0,001) и снижением риска госпитализа-

ции или смертности (P≤0,04) [1]. Sandri и соавт. пока-

зали, что краткосрочная программа аэробной трени-

ровки в течение 4 недель привела к значительному 

улучшению диастолической функции левого желу-

дочка, которую оценивали с помощью эхокардиогра-

фии, и была связана со значительным снижением сы-

вороточного NT-proBNP, которое составило − 42% у 

пациентов младше 55 лет и − 45% у пациентов старше 

65 лет. В разделе «ограничения исследования» авто-

рами указано, что часть пациентов в возрасте старше 

65 лет получали антигипертензивные препараты в 

течение всего периода реабилитации, но влияние на 

результаты из-за приема лекарств маловероятно [22]. 

В исследованиях Antonicelli [4] и Sarullo с соавт. NT-

proBNP достоверно снизился в тренировочных груп-

пах, также работа Sarullo была выполнена двойным 

слепым методом при измерении NT-proBNP у всех 

пациентов [15]. Billebeau и др. показали в группе вме-

шательства уменьшение уровня BNP в два раза (меди-

анное снижение на 46%) с 293 (158-757) пг/мл до 

130 (67-321) пг/мл (р<0,001) [5]. 
Таблица 2 

 
Изменения концентраций натрийуретического  

пептида в РКИ 
 

Исследова-
ние, 
год 

Кол-во 
пациен-

тов 

Паци-
енты с 

гиперто-
нией (%) 

Тип 
BNP 

До (пг/мл) 
После 

(пг/мл) 

Sarullo et al. 
2006 

30 22 (73) 
NT-

proBNP 
3376±3133 1434±1673* 

Parrinello et 
al. 2010 

11 10 (91) BNP 205±46 165±39* 

Sandri et al. 
2012 

15 
(≤55 лет) 

14 (93) 
NT-

proBNP 
1675±354 965±133* 

Sandri et al. 
2012 

15 
(≥65 лет) 

13 (87) 
NT-

proBNP 
1301±261 712±68* 

Ahmad et al. 
2014 

477 307 (64) 
NT-

proBNP 
762 

(310–1809)1 
693 

(276–1725)1 

Aksoy et al. 
2015 

15 13 (86) 
NT-

proBNP 
202±154 206±152 

Aksoy et al. 
2015 

15 13 (86) 
NT-

proBNP 
175±108 226±157 

Antonicelli 
et al. 2015 

170 61 (36) 
NT-

proBNP 
1236±2038 440±208* 

Billebeau et 
al. 2017 

107 38 (36) BNP 
293 

(158–757)1 
130 

(67–321)1* 

 
Примечание: BNP – мозговой натрийуретический пептид; 

 1 – медиана (интервал изменения); * – статистически 
 значимое снижение нейрогормона 

 

В своем метаанализе Smart N. и Steele M., включа-

ющим 9 РКИ с аэробными и/или силовыми упражне-

ниями предположили, что существенные изменения 

в BNP и NT-proBNP были связаны с еженедельным 

расходом энергии на тренировке более 400 ккал [24]. 

Важно отметить, что изначальные уровни BNP не 

были критерием для участия в исследованиях, пред-

ставленных в нашем обзоре, и, следовательно, нам 

неизвестен базовый уровень, необходимый для 

включения пациентов в контролируемую программу 

физической реабилитации. 

РКИ, не вошедшие в обзор. Brubaker и соавт. со-

брали 59 пациентов (30 с гипертонией) в возрасте 

60 лет и старше, которые были рандомизированы на 

группу упражнений (n=30) и группу ухода (n=29). Про-

грамма реабилитации состояла из 16 недель трениро-

вок (ходьба, езда на велосипеде) три раза в неделю по 

30-40 минут с умеренной интенсивностью. Авторы 

описали, что уровень BNP во всех группах остался без 

изменений, однако, в статье не указаны значения 

маркера [6]. 

Malfatto и др. включили в исследование 54 паци-

ента (возраст 65±10 лет), которые были рандомизиро-

ваны на группу физической подготовки и контроль-

ную группу по 27 человек. Программа реабилитации 

состояла из 3 занятий в неделю и длилась 3 месяца. 

Каждое занятие длилось 40-минут – на велоэрго-

метре или тредмиле. Интенсивность работы соответ-

ствовала 60% от МПК. Отмечалась значительная 

нейрогормональная модуляция в группе вмешатель-

ства с 30% снижением уровня BNP (с 293±115 пг/мл до 

165±101 пг/мл; (P<0,01)), а также снизилось давление 

в легочной артерии на 4 мм рт.ст. (P<0,05). В кон-

трольной группе изменений не наблюдалось [14]. 
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Было исключено из-за отсутствия данных по гипер-

тонической болезни в анамнезе пациентов. 

Gary и коллеги изучили 24 пациента (средний 

возраст 60±10 лет), в группу реабилитации вошли 

12 человек (4 – с гипертонией). Нагрузка состояла из 

выполнения домашних аэробных и силовых упраж-

нений средней интенсивности в течение 12 недель, 

контрольная группа выполняла упражнения на лег-

кую растяжку и гибкость. Увеличение уровней BNP с 

184±151 пг/мл до 308±266 пг/мл наблюдалось у 54% 

(n=13) участников. Авторы указали, что факторы, от-

личные от физических упражнений, могли способ-

ствовать увеличению уровней BNP (в исследовании 

было много пациентов с дислипидемией, диабетом и 

инфарктом миокарда, что могло повлиять на резуль-

таты) [9]. Было исключено из-за смешанного режима 

силовой и аэробной работы. 

Guazzi и соавт. отобрали 26 пациентов (средний 

возраст 67±6 лет), которые были рандомизированы в 

тренировочную (n=18) и контрольную (n=8) группы. 

Лица, участвующие в этом исследовании, проходили 

лечение в клинике гипертонии/сердечной недоста-

точности в больнице Сан-Паоло, Италия. Программа 

аэробных упражнений состояла из 4 занятий в не-

делю в течение 24 недель. Каждый сеанс тренировки 

длился 40 минут на велоэргометре при 60% резерва 

сердечного ритма в течение первых 2 недель, а затем 

увеличивался, по возможности, до 80% резерва ЧСС. 

Улучшение NT-proBNP наблюдались только в группе 

реабилитации с 1088±447 пг/мл до 575±316 пг/мл 

(p<0,01) [10]. Было исключено из-за отсутствия дан-

ных по гипертонической болезни в анамнезе. 

Заключение. Только в одном исследовании 
наблюдалось снижение АД вместе с нейрогормоном 
BNP, в то время как в другом понижение давления про-
исходило без изменений уровня NT-proBNP. В осталь-
ных РКИ в выборках присутствовали гипертензивные 
пациенты, но не было мониторинга АД после вмеша-
тельства. Наш обзор свидетельствует, что BNP, как 
биомаркер, у гипертензивных пациентов до настоя-
щего времени является малоизученным. В доступной 
нам литературе мы практически не встретили работ, 
посвященных этой проблеме, поэтому необходимо 
проводить дальнейшие хорошо контролируемые ран-
домизированные клинические исследования. 

В настоящее время нет достаточных данных из 
доступных нам литературных источников, чтобы 
определить, отражает ли снижение BNP эффектив-
ность  лечения гипертонической болезни.  

Большинство исследований показало значитель-
ное снижение BNP после лечебной физической куль-
туры по сравнению с контрольной группой. 

Физические упражнения могут значительно сни-

зить уровень BNP в течение 4 недель после начала фи-

зической реабилитации. 

Равномерный метод тренировки по результатам 

нашего обзора оказался эффективнее для снижения 

уровня BNP. Только одна подгруппа испытуемых тре-

нировалась интервальным высокоинтенсивным ме-
тодом, при котором не наблюдалось статистически 

значимых изменений в уровне натрийуретического 

пептида. Требуется проведение новых контролируе-

мых программ физической реабилитации для даль-

нейшего изучения этого вопроса. 
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СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОЕ ОКИСЛЕНИЕ КАК ВЕДУЩИЙ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФАКТОР ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ОСТАВШЕЙСЯ ЧАСТИ ПЕЧЕНИ ПОСЛЕ АТИПИЧНОЙ ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМОЙ РЕЗЕКЦИИ 

 
Л.О. БАРСКАЯ, Т.П. ХРАМЫХ, П.А. ЕРМОЛАЕВ, А.С. ВЯЛЬЦИН, С.В. ПАЛЬЯНОВ 

 
ГБОУ ВО Омский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, ул. Ленина, д. 12, г. Омск, 644099, Россия, e-mail: rector@omsk-osma.ru 

 
Аннотация. Цель исследования – оценка интенсивности процессов свободнорадикального окисления в оставшейся части 

печени в различные сроки раннего послеоперационного периода после её предельно допустимой резекции в эксперименте. 

Материалы и методы исследования. Эксперимент был выполнен на 132 белых беспородных крысах-самцах массой 190-220 г в 

возрасте 10-12 месяцев. Животных наркотизировали диэтиловым эфиром. 90 из них выполняли предельно допустимую резек-

цию печени по разработанной нами методике (патент РФ № 2601160). Контрольную группу составили 20 наркотизированных 

крыс. Через 6, 12 и 24 ч, а также на 1,3 и 7 сут после операции забирали кровь из воротной и печёночных вен и оставшуюся часть 

печени для исследования процессов свободнорадикального окисления. Результаты обработаны с применением программы 

«STATISTICA 6,0». Для выявления статистически значимых различий полученных показателей использовали непараметриче-

ский критерий Манна-Уитни. За критический уровень было принято p<0,05. Результаты и их обсуждение. Через 12 ч после 

операции светосумма и быстрая вспышка возрастали в 1,5 и 1,7 раза соответственно, а спонтанная светимость снижалась в 7 раз 

по сравнению с контрольными значениями. К 7-м сут послеоперационного периода все параметры свободнорадикального окис-

ления были достоверно снижены. Динамика светосуммы в крови воротной и печёночных вен носила следующий характер: с 

12 ч после операции светосумма цельной крови воротной вены снижалась в 2,5 раз, а в печеночных возрастала в 3 раза по срав-

нению с контролем; через 1 сут показатель в цельной крови воротной и печеночных вен снижался в 3 и 1,7 раз соответственно, 

та же тенденция была выявлена и на более поздних сроках послеоперационного периода. Заключение. Через 12 часов после 

предельно допустимой резекции печени процессы свободно-радикального окисления в её малом остатке характеризуются мас-

сивным образованием свободных радикалов. К 7-м суткам наблюдается истощение ферментов антиоксидантной системы в 

оставшейся части печени на фоне начинающегося ремоделирования по фиброзному типу. 

Ключевые слова: печень, резекция печени, свободнорадикальное окисление, хемилюминесценция. 

 
FREE RADICAL OXIDATION AS A LEADING PATHOGENETIC FACTOR OF DAMAGE TO THE REMAINING PART 

OF THE LIVER AFTER ATYPICAL ULTIMATE RESECTION 
 

L.O. BARSKAYA, T.P. KHRAMYKH, P.A. ERMOLAEV, A.S. VYALTSIN, S.V. PALYANOV 
 

Omsk State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation,  
Lenin Str., 12, Omsk, 644099, Russia, e-mail: rector@omsk-osma.ru 

 
Abstract. Research purpose was to assess the intensity of free radical oxidation processes in the remaining part of the liver at various 

times of the early postoperative period after its maximum permissible resection in experiment. Materials and methods. The experiment was 

performed on 132 white outbred male rats weighing 190-220 g at the age of 10-12 months. Animals were anesthetized with diethyl ether. 

90 of them performed the maximum allowable resection of the liver according to our methodology (the patent of RF № 2601160). The control 

group consisted of 20 anesthetized rats. At 6, 12, and 24 hours, as well as at 1, 3 and 7 days after the operation, blood was taken from the 

portal and hepatic veins and the rest of the liver to study the processes of free radical oxidation. The results were processed using the 

STATISTICA 6.0 program. To identify statistically significant differences in the obtained indicators, the nonparametric Mann-Whitney test 

was used. For the critical level, p<0.05 was taken. Results and discussion. 12 hours after the operation, the light sum and fast flash increased 

by 1.5 and 1.7 times, respectively, and the spontaneous luminosity decreased by 7 times in comparison with the control values. By the 7th 

day of the postoperative period, all parameters of free radical oxidation were significantly reduced. The dynamics of the light sum in the 

blood of the portal and hepatic veins was as follows: - from 12 hours after the operation, the total of the total blood of the portal vein 

decreased by 2.5 times, and in the hepatic increased by 3 times compared with the control; after 1 day, the indicator in the whole blood of 

the portal and hepatic veins decreased by 3 and 1.7 times, respectively, the same trend was detected in the later stages of the postoperative 

period. Conclusion. 12 hours after the maximum permissible resection of the liver, the processes of free radical oxidation in its small residue 

are characterized by massive formation of free radicals. By the 7th day, depletion of enzymes of the antioxidant system in the remaining part 

of the liver is observed against the background of the beginning remodeling of the fibrous type. 

Keywords: liver, liver resection, free radical oxidation, chemiluminescence.  

  

Актуальность. Резекции печени показаны при 

широком круге патологии: паразитарные кисты (эхи-

нококкоз), доброкачественные опухоли (гемангиома, 

холангиома), злокачественные новообразования (ге-

патоцеллюлярный рак, рак Клацкина), травмы печени 

с повреждением крупных трубчатых структур, транс-

плантация печени и так далее [2]. Объёмы удаленной 

печени различны: от 5-10% до 80% в случаях предельно 

допустимой резекции печени (ПДРП). Очевидно, что 

ПДРП обусловливают ряд специфических послеопера-

ционных осложнений, первое место из которых зани-

мает острая печёночная недостаточность, формирую-

щаяся в связи с резким дефицитом функционирующих 

гепатоцитов. Более того, ремоделирование остав-

шейся части печени в поздние сроки после операции 

приводит уже к печёночной недостаточности в отда-

лённом послеоперационном периоде [1,4]. 
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ПДРП сопровождаются неизбежной острой мас-

сивной кровопотерей вместе с уходящей частью ор-

гана, что влечет за собой компенсаторную централи-

зацию кровообращения, сопровождающуюся гипо-

ксией органов поддиафрагмального сегмента [14]. 

Это приводит к избытку образования свободных ра-

дикалов, оказывающих прямое цитотоксическое дей-

ствие через запуск перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) клеточных мембран, что второй волной сни-

жает количество функционирующих гепатоцитов и 

усугубляет острую печёночную недостаточность.  

В связи с этим можно выдвинуть гипотезу о том, 

что на фоне гипоксии смешанного генеза в раннем 

послеоперационном периоде после ПДРП происхо-

дит интенсификация процессов свободнорадикаль-

ного окисления (СРО), однако экспериментальных 

данных, посвящённых исследованию СРО в остав-

шейся части печени после ПДРП в литературе нет. 

Цель исследования – оценка интенсивности 

процессов СРО в оставшейся части печени в различ-

ные сроки раннего послеоперационного периода по-

сле ПДРП в эксперименте.  

Материалы и методы исследования. Опыты 

проводили в соответствии с директивой Европей-

ского парламента и совета европейского союза по 

охране животных, используемых в научных целях [5]. 

Исследование было выполнено на 132 белых бес-

породных крысах-самцах массой 200-220 г, выращен-

ных и содержавшихся в одинаковых условиях. Крыс 

брали в эксперимент спустя 12 ч после последнего 

кормления и при свободном доступе к воде. ПДРП 

проводили по оригинальной методике, при этом ре-

зецируемая часть органа составляла 80%, что эквива-

лентно объёму ПДРП у человека (патент РФ 

№ 2601160). 

После расчёта по формуле Lopez-Jimenez F. et al. 

определили объем выборки, то- есть минимально до-

статочное количество экспериментальных животных 

для обеспечения статистически значимых результатов 

исследования, что составило 8 животных в группе [15]. 

Под эфирным наркозом 112 животным выпол-

няли резекцию печени. Контрольную группу состав-

ляли 20 наркотизированных крыс. Спустя 6 ч, 12 ч, 

1 сут, 3 сут и 7 сут после операции забирали кровь из 

воротной и печёночных вен, а также оставшуюся пе-

чень для регистрации хемилюминесценции тканей 

по методике Р.Р. Фархутдинова [11] на хемилюмино-

мере «Флюорат 02-3М». При этом исследовании реги-

стрируется интенсивность свечения, пропорцио-

нальная скорости реакций с участием свободных ра-

дикалов. При этом регистрировали следующие пока-

затели: светосумма (С∑), являющаяся совокупным по-

казателем свечения за установленное время; вспышка 

(В), отражающая активность реакций с участием сво-

бодных радикалов; спонтанная светимость (СС), де-

монстрирующая активность ферментов антиокси-

дантной системы. 

Результаты обработаны с применением про-

граммы «STATISTICA 6,0». Статистическую значимость 

различий полученных показателей определяли с ис-

пользованием непараметрического критерия Манна-

Уитни. За критический уровень было принято p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Сегодня пре-

дельно допустимая резекция печени остаётся актуаль-

ной как операция выбора по целому ряду показаний 

[2-4]. Активация симпатоадреналовой системы и цен-

трализация кровообращения в результате операцион-

ной травмы и неизбежной массивной кровопотери 

приводят к закономерной ишемии органов брюшной 

полости и, в частности, оставшейся части печени. Сле-

дует принимать во внимание различную резистент-

ность органов к ишемии, что обосновано особенно-

стями кровоснабжения и функционирования [8,16]. Не 

стоит забывать о неизбежно развивающейся острой 

портальной гипертензии после предельных резекций, 

которая ещё больше усугубляет имеющуюся гипоксию 

органов брюшной полости [18]. Всё описанное выше 

приводит к гипоксии и образованию избытка актив-

ных свободных радикалов, что запускает каскад реак-

ций с участием полиненасыщенных жирных кислот, 

играющих незаменимую роль во многих реакциях об-

мена и формировании мембраны клетки. Иными сло-

вами, начинается ПОЛ, что, в конечном итоге, влечёт 

за собой мощный цитотоксический эффект, приводя-

щий к повреждению внутренних органов [8,9]. Дина-

мика параметров хемилюминесценции, а, именно: В, 

С∑ и СС, в гомогенате оставшейся части печени пред-

ставлена на рис. 1-3.  
 

 
 

Рис. 1. Динамика В – в гомогенате оставшейся печени 
крысы после ПДРП 

 

Спустя 12 ч после операции С∑ и В – возрастали в 

1,5 раза и 1,7 раза соответственно, а СС в гомогенате 

снижалась по сравнению с контролем в 7 раз. Через 1 сут 

после операции С∑ незначительно (на 7%) снизилась, а 

далее на 3-и и 7-е сутки значение этого параметра стало 

ниже контрольного в 1,8 и 7,1 раз соответственно. С∑ в 

гомогенате оставшейся печени через 1 сут после опера-

ции возросла по сравнению с предыдущей исследова-

тельской точкой практически в 5,5 раз, но достижения 

исходных значений ни к этому сроку, ни к 7-м сут так и 

не произошло. Более того, на 7-е сутки послеопераци-

онного периода показатель снизился относительно 

предшествующего срока на 48%. С∑ к 3-м суткам стати-

стически значимо не отличалась от контрольных значе-

ний, а на 7-е снизилась на 69%. 
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Рис. 2. Динамика СС в гомогенате оставшейся печени 
крысы после ПДРП 

 

 
 

Рис. 3. Динамика С∑ в гомогенате оставшейся печени крысы 
после ПДРП 

 

 
 

Рис. 4. Микропрепарат печени крысы через 12 часов после 
ПДРП. Окраска гематоксилином и эозином. Объектив ×40, 

окуляр ×15. Полнокровие, синусоиды всех отделов  
заполнены эритроцитами 

 

В ряде исследований [6,10] было показано, что 

при моделировании терминальных и экстремальных 

состояний в эксперименте все показатели хемилю-

минисценции гомогенатов целой печени заметно 

снижены, что можно объяснить активацией фермен-

тов антиоксидантной системы и уложить в общую 

концепцию основной функции органа – обезврежи-

ванию и выведению токсинов. Однако после ПДРП 

нарушаются все функции оставшейся части печени, 

развивается острая печёночная недостаточность, ко-

торая при декомпенсации и сопутствующей интрао-

перационной массивной кровопотере может приве-

сти к развитию полиорганной недостаточности, а, за-

тем, и к летальному исходу [3,4,7]. 

Полученные нами функциональные нарушения 

подтверждаются структурными изменениями в 

остатке печени, которые подробно были описаны ра-

нее [1]. На рис. 4-6 отражены ключевые моменты ре-

моделирования в ранние сроки после ПДРП. 
 

 
 

Рис. 5. Микропрепарат печени крысы через 1-3 суток после 
ПДРП. Окраска гематоксилином и эозином. Объектив ×40, 

окуляр ×5. Гепатоциты с признаками жировой  
и гидропической дистрофии, мелкие очаги некроза  

с мононуклеарной инфильтрацией, некробиотические  
изменения гепатоцитов 

 

 
 

Рис. 6. Микропрепарат печени крысы через 7 суток после 
ПДРП. Окраска гематоксилином и эозином. Объектив ×10, 

окуляр ×15. Грануляционная ткань и сохраненная ткань пе-
чени. Признаки регенераторных изменений 

 

Уже к 12 часам на фоне венозного полнокровия 

оставшейся части печени некоторые гепатоциты 

имели признаки гидропической дистрофии (рис. 4). 

Далее, в течение трёх суток после операции, в остав-

шейся печени кроме явлений гидропической дистро-

фии выявлены признаки жировой дистрофии гепато-

цитов и множественные мелкие очаги некрозов 

(рис. 5). Спустя 7 суток (рис. 6) в оставшейся части пе-

чени сформирована молодая грануляционная ткань с 

сосудами, а также обнаружены признаки гипертро-

фии гепатоцитов – гепатоциты с полиморфными и 

гиперхромными ядрами, многоядерные гепатоциты. 

Через 7 сут после операции все показатели хеми-
люминисценции печени были значительно снижены 
(рис. 1-3), что явно свидетельствует о резком умень-
шении количества радикалов и истощении фермен-
тов антиоксидантной системы. Исследования печени 
при моделировании типовых патологических про-
цессов проводились на целом органе, в которой изна-
чально не были нарушены ни структура, ни функция, 
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а регистрируемые изменения связаны с моделируе-
мым патологическим процессом, поэтому на ранних 
сроках экстремальных состояний наблюдаются ком-
пенсаторные механизмы в виде защитных реакций 
печени в ответ на воздействие [7,8,10,19]. В ходе 
нашего эксперимента 20% печени после предельно 
допустимой резекции несёт всю детоксикационную 
нагрузку, следовательно, в условиях гипоксии анти-
оксидантная система печени не может противостоять 
массивному пулу свободных радикалов и продуктов 
аутолиза и, в частности, веществ низкой и средней 
молекулярной массы, что согласуется с полученными 
нами данными, а, именно, с интенсификацией про-
цессов СРО в тканях печени. В то же время антиокси-
дантная система оставшейся части печени функцио-
нирует не в полную силу, что отразилось в достовер-
ном снижении CC гомогената. Следует отметить, что 
снижение уровня CC при прочих описанных условиях 
не говорит об инактивации антиоксидантов, а может 
быть объяснено следующим: во-первых, оставшаяся 
печень попросту не содержит одномоментно исход-
ного количества ферментов антиоксидантной си-
стемы по сравнению с целым органом, во-вторых, 
остаток органа находится в условиях ишемии/репер-
фузии, в связи с чем ферментной активности недо-
статочно ещё и, вследствие мощного образования ак-
тивных форм кислорода, а, позже, ввиду резкого от-
тока крови от непарных органов брюшной полости, в 
большей мере от кишечника, несущей дополнитель-
ные эндотоксины. При этом, уже доказано, что эндо-
токсемия переходит в стадию аутоагрессии [16,17]. В 
пероксисомах гепатоцитов, в большей мере, и, в 
меньшей, – внеклеточно, находится каталаза, кото-
рая представляет первую линию защиты от свобод-
ных радикалов и предотвращает образование гид-
роксильного радикала в ходе реакции Фентона [8]. Но 
одномоментно фермент активен в отношении огра-
ниченного количества реакций, а, поскольку, синтез 
супероксидного анион-радикала продолжается, так 
как не устранена причина его образования в избытке 
(гипоксия смешанного генеза), – наступает угнетение 

активности каталазы. На этом фоне продолжается ги-
бель клеток и митохондрий в их составе, поэтому 
происходит выход свободного железа, что уже дает 
возможность для реализации реакции Хабер-Вайса и 
синтеза гидроксирадикала. Тогда продолжается ПОЛ 
мембран гепатоцитов. Кроме того, некоторыми авто-
рами показана и пероксидазная активность клеток 
печени, в частности доказано наличие глутатионпе-
роксидазы, которую можно отнести к ферментам 
первой линии защиты, способную утилизировать пе-
рекись водорода [8,12]. Важный вклад в работу специ-
фической антиоксидантной системы вносят фер-
менты эндоплазматического ретикулума клеток пе-
чени, относящиеся к группе монооксигеназ (гидро-
лаз), то-есть цитохромы Р-450. Не менее значима 
роль универсального внеклеточного ингибитора сво-
бодных радикалов церуллоплазмина, имеющего су-
пероксиддисмутазную активность, однако его актив-
ность в отношении гидроксирадикала также истоща-
ется при нарастающем его образовании [8,14].  

С одной стороны, включение мощной антиокси-

дантной системы в печени очевидно, но, с другой 

стороны, такая чрезмерная и, возможно, неконтро-

лируемая активация ферментов антиоксидантной за-

щиты неизбежно приводит к повреждению гепатоци-

тов, поскольку доказано, что при определённой вы-

сокой концентрации антиоксиданты оказывают по-

вреждающее действие, о чём свидетельствуют и по-

лученные нами данные [8,12]. 

В целом, учитывая высокую способность печени 

к возобновлению функции, возможные последствия 

реперфузионных повреждений оставшейся её части 

не столь драматичны. Структурные изменения в 

оставшейся части печени обусловливают её дисфунк-

цию и характеризуются деструктивными изменени-

ями в паренхиме, что, в конечном итоге, приводит к 

формированию цирроза печени как исхода ремоде-

лирования [1]. Гипертрофия оставшейся паренхимы 

печени со значительным увеличением количества со-

судов свидетельствует о её компенсаторных возмож-

ностях в ответ на резекцию. 

Через 12 ч после операции С∑ цельной крови во-

ротной вены снижалась по отношению к контроль-

ным значениям в 2,5 раза, а в печёночных возрастала, 

в 3 раза. Статистически значимые изменения на этом 

сроке в плазме наблюдали только в печёночных венах 

- снижение в 1,5 раза. Через 1 сут С∑ цельной крови 

воротной вены снижалась в 3,5 раза относительно 

контроля, а в печёночных венах этот показатель до-

стиг исходного уровня, снизившись при этом в срав-

нении со значением показателя в предшествующий 

срок в 2,7 раза. В плазме крови воротной вены этот 

параметр возрастал, а в печёночных венах снижался 

относительно контрольных значений на 28% в 

1,5 раза соответственно. К 3-м сут после ПДРП про-

должалось снижение С∑ цельной крови воротной 

вены и плазмы крови воротной и печёночных вен. На 

7 сут выявили ту же тенденцию: в цельной крови во-

ротных и печёночных вен было снижение С∑ в 4 и 

1,5 раза соответственно, а в плазме печёночных вен – 

на 40%. Изменения в крови воротной и печёночной 

вен не противоречат полученным нами данным в 

ходе регистрации хемилюминесценции гомогената 

оставшейся части печени. Тот факт, что спустя 12 ч 

после ПДРП С∑ цельной крови воротной вены резко 

снизилась, а печёночных вен выросла, может гово-

рить об образовании большого количества свободных 

радикалов на уровне оставшейся ишемизированной 

печени, что также вносит свой вклад в формирование 

окислительного стресса.  

Заключение. Через 12 часов после предельно 

допустимой резекции печени процессы свободно-ра-
дикального окисления в её малом остатке характери-

зуются массивным образованием свободных радика-

лов. Обратимые структурные изменения также сфор-

мированы к этому сроку. К 7-м суткам наблюдается 

истощение ферментов антиоксидантной системы в 
оставшейся части печени на фоне начинающегося ре-
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моделирования, исход которого известен – мелко-

очаговый фиброз с последующим циррозом. 
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СРАВНЕНИЕ МЕТОДОВ ОЦЕНКИ ОБЪЕМА ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ 
ИНФАРКТЕ МОЗГА ПО ДАННЫМ Т2-ВЗВЕШЕННОЙ МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ И 

ПЕРФУЗИОННОЙ ОДНОФОТОННОЙ ЭМИССИОННОЙ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ  
С 99MTC-ТЕОКСИМОМ 
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Аннотация. Цель исследования. Прямое сравнение результатов количественных расчетов объема повреждения головного 

мозга при ишемическом инфаркте методами магнитно-резонансной томографии и перфузионной однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографии с 99mTc – гексаметилпропиленаминоксимом (99mTc – Теоксимом), у пациентов с распространенным 

атеросклерозом, перенесших ишемический инфаркт мозга. Материалы и методы исследования. 95 пациентов с острыми нару-

шениями мозгового кровообращения было обследовано с использованием магнитно-резонансной томографии, и в частности в 

Т2-взввешенном режиме, у 18 была проведена также однофотонная эмиссионная компьютерная томография с 99mTc-Теоксимом. 

Предполагалось, что, чем ближе к сигналу ликвора сигнал от области повреждения, который в случае образования ликворной 

кисты на месте повреждения становится равным ликворному. Тогда, рассчитывая это соотношение для всех участков повре-

ждения на всех срезах, и умножая на величины площади ишемизированного региона на срезах i и на d-толщину среза, получаем 

величину объема повреждения ткани мозга в области инсульта по данным Т2-взвешенной магнитно-резонансной томографии. 

Объем повреждения ткани мозга по данным перфузионной однофотонной эмиссионной компьютерной томографии мозга с 
99mTc – Теоксимом рассчитывался по методике J.Mountz. Рассчитав этот показатель для всего числа элементов изображения в 

зоне инсульта на срезе i, и умножив на величину объема элемента изображения, получаем величину объема повреждения ткани 

мозга для данного томосреза.  Полная величина объема повреждения ткани мозга является суммой по всем томосрезам i, на 

которых визуализируется ишемическое повреждение головного мозга, видимое на эмиссионной томограмме, как сниженная 

локальная аккумуляция 99mTc – Теоксима. Результаты и их обсуждение. В результате оказалось, что объем повреждения ткани 

мозга, полученный по данным Т2-взвешенного МРТ-исследования, и по данным однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии с 99mTc – Теоксимом, высокодостоверно коррелируют между собой (r=0.88, р=0.0016). У пациентов, у которых впо-

следствии произошло значительное или полное улучшение, объем повреждения ткани мозга был <20 см3. При объеме повре-

ждения ткани мозга> 25 см3 существенный регресс нарушений не был отмечен ни в одном случае, а один пациент скончался 

спустя 4 дня.  Заключение. Показатели повреждения мозга, полученные по данным однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии с 99mTc – Теоксимом и магнитно-резонансной томографии при ишемическом инфаркте, высокодостоверно корре-

лируют между собой и по-видимому являются взаимозаменяемыми. Техника количественной оценки тяжести повреждения 

головного мозга по данным Т2-взвешенной магнитно-резонансной томографии обладает прогностическим значением в отно-

шении исхода ишемического инфаркта мозга.  

Ключевые слова: ишемический инфаркт мозга, количественная оценка, прогноз, ОФЭКТ, 99mTc –ГМПАО,  99mTc –Теоксим,  

Т2-взвешенная МРТ. 

 

COMPARISON OF METHODS FOR EVALUATING THE VOLUME OF CEREBRAL INJURY IN ISCHEMIC BRAIN 

INFARCTION ACCORDING TO T2-WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE TOMOGRAPHY AND PERFUSION 

SINGLE PHOTON EMISSION TOMOGRAPHY WITH 99MTC- THEOXIME 
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Abstract. Research purpose is a direct comparison of the results of quantitative calculations of the volume of brain damage in 

ischemic infarction using MRI and perfusion SPECT with 99mTc-hexamethylpropylenaminxime (99mTc-HMPAO) in patients with ex-

tensive atherosclerosic  and ischemic brain infarction. Material and methods. 95 patients with acute cerebral stroke were studied using 

MRI, and in particular, in the T2-weighted mode, in 18 patients also a SPECT with 9mTc-HMPAO had been carried out. It was assumed 

that, denoting Iliq – T2 signal from CSF in CSF region, Inorm–T2 signal in the region of normal non-ishemic brain, and Iinsult – T2 signal 
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in the affected ischemic stroke region. The volume of tissue damage in this area of the brain is greater, the closer to unity the ratio of 

differences (Iinsult –  Inorm) and (Iliq – Inorm), i.e. the closer to the signal of the cerebrospinal fluid signal from the area of damage, 

which is evident in the case of formation of CSF cyst at the site of damage becomes equal to liquorous one. Then, calculating this ratio 

for all areas of damage on all sections, and multiplying by the values of Si – area of the ischemic region on sections i and d-thickness of 

the section, we obtain the volume of brain tissue damage by МRI, cm3) in the stroke area according to T2-weighted magnetic resonance 

imaging. The volume of damaged brain tissue according to perfusion single photon emission computed tomography of the brain 

with99mTc – Theoxime was calculated by the method of J.Mountz. It suggests that brain damage in this area is the greater, the greater 

the difference (Сinsult  – Cnorm), where Сinsult – counting of pulses of the accumulation of 99mTc – Teoxym in the area of stroke, Cnorm – 

counting of pulses the area of the normal intact brain tissue of the opposite hemisphere. Then for each element of the image, the value 

of the ratio(Сinsult  – Cnorm)/Cnorm  determines the proportion of damaged tissue in it. Calculating this indicator for all Ni – the number 

of image elements in the stroke zone on slice i, and multiplying by the value V – the volume of the image element, we get the value 

of total volume of damaged tissue by SPECT for this slice. The total values of total volume of damaged tissue by SPECT are obtained as 

the sum over all tomography sections i, on which ischemic brain damage is visualized, visible on the emission tomogram as a reduced 

local accumulation of 99mTc –Theoxime. Results. The result was that total volume of damaged tissue by MRI and  total volume of dam-

aged tissue by SPECT  significantly correlated (r=0.88, p = 0.0016). In patients who later on experienced significant or complete improve-

ment, the total volume of damaged tissue by MRI was< 20 cm3. With total volume of damaged tissue by MRI  > 25 cm3, no significant 

regression of abnormalities was observed in any case, and one patient died 4 days later. Conclusion. Indiexes of brain damage obtained 

from SPECT data with 99mTc-HMPAO and MRI in ischemic infarction are highly correlated with each other and appear to be interchange-

able. Technique for quantifying the severity of brain damage based on T2-w. MRI has a prognostic value in relation to the outcome of 

ischemic brain infarction. 

Key words: Ischemic stroke, quantification, prognosis, total volume of damaged tissue single, photon emission computed tomog-
raphy (SPECT),  99mTc– HMPAOP,  99mTc –Teoxym, T2-w, magnetic resonance imaging (MRI).  

  

Введение. Использование количественных мето-

дов неинвазивной оценки тяжести различных патоло-

гических процессов в последние десятилетия базиру-

ется как правило на данных лучевых томографических 

методов исследования [1,10]. Как антропометрические 

измерения протяженности и анатомических объемов 

пораженных участков [1,2], так и количественная 

оценка показателей кровотока [7], сосудистой прони-

цаемости [3,12] и других физиологических и патологи-

ческих процессов [11] – в составе надежного повсе-

дневного арсенала лучевой диагностики. Однако в том 

случае, когда в пределах одного и того же анатомиче-

ского участка, доли, или органа целиком повреждение 

распределено диффузно, оценить степень его выра-

женности бывает намного труднее. В этих случаях ис-

пользуют как правило полуэмпирические индексы со-

отношения интенсивностей изображения или накоп-

ления радиофармпрепаратов (РФП) – «опухоль/фон», 

«инфаркт/здоровый миокард» [12,14]. Физиологиче-

ский и патофизиологический смысл таких показате-

лей часто неясен или спорен. 

Поскольку традиционным методом количе-

ственного томографического исследования объема и 

тяжести повреждения головного мозга при инсультах 

и травмах является однофотонная эмиссионная компь-

ютерная томография (ОФЭКТ) с  99mTc–гексаме-

тилпропиленаминоксимом (ГМПАО), то для случая 

ишемического повреждения головного мозга объем 

необратимо поврежденной и не накапливающей РФП 

ткани может быть точно рассчитан по данным ло-

кального поглощения радиофармпрепарата как ин-

теграл, взятый по всему объему региона ишемии: 

ОПТ=Vvox×∫(Nr-Ur) dV, где ОПТ – объем поврежденной 

ткани, Nr – региональный норматив поглощения РФП 

на элемент изображения, Ur – истинное поглощение 

РФП на элемент изображения, Vvox – объем одного 

элемента изображения [8]. 

В случае одностороннего ишемического повре-

ждения рациональной заменой величины локального 

норматива поглощения РФП является поглощение 

препарата на противоположной условно здоровой сто-

роне [14]. 

Экстраполируя этот типичный для ОФЭКТ – ис-

следований расчетный подход на случай магнитно-

резонансной томографии (МРТ) головного мозга, было 

показано, что МРТ в Т2-взвешенном режиме также 

позволяет рассчитать объем и тяжесть повреждения 

при ишемии и инфаркте мозга [9], учитывая, что из-

менения Т2-сигнала при расстройствах кровообра-

щения ЦНС отражают развитие отека, а затем и необ-

ратимого повреждения нервной ткани [4,5]. Однако, 

сравнение расчетных методов ОФЭКТ и МРТ между 

собой в рамках одной и той же группы пациентов не 

проводилось, что затрудняет повседневное их прак-

тическое применение для проспективных оценок со-

стояния пациента или эффективности терапии.  

Цель исследования – провести прямое сравне-

ние результатов количественных расчетов объема 

повреждения головного мозга при ишемических по-

ражениях методами МРТ и перфузионной ОФЭКТ с 
99mTc – ГМПАО, у пациентов с распространенным ате-

росклерозом и c ишемическим инфарктом мозга. 

Материалы и методы исследования. Расчет 

объемов повреждения головного мозга по данным 

МР-томографии осуществлялся исходя из следующих 

предпосылок [9], кратко: обозначив Т2 – сигнал от 

ликвора в области  ликвора как Iliq, в области нормаль-

ного неишемизированного вещества головного мозга 

как Inorm, а в области пораженного ишемическим ин-

сультом как Iinsult (рис. 1А), и исходя из того, что уси-

ление Т2-сигнала при расстройствах кровообраще-

ния ЦНС отражает развитие отека, а затем и необра-

тимого повреждения нервной ткани [4], очевидно, 

что повреждение конкретного участка мозга тем тя-

желее, чем выше разница интенсивностей (Iinsult – 

Inorm). Тогда доля необратимо поврежденной ткани в 

области ишемического инфаркта мозга тем выше, 

чем ближе к единице отношение (Iinsult – Inorm) /(Iliq – 
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Inorm) (рис. 1). По физиологическому смыслу эта вели-

чина как раз и определяет относительный объем не-

обратимо поврежденной ткани в исследуемом реги-

оне мозга. 

    
 

Рис. 1. К методике оценки объема повреждения головного мозга по данным Т2- взвешенной МРТ головного мозга. Пациент 
Я-ш, 65 лет, у которого на фоне критического стеноза правосторонней ВСА (более 75%) развился ишемический инфаркт 

головного мозга в бассейне передних ветвей средней мозговой артерии справа. 

А. Аксиальный (параллельный плоскости основания черепа) томосрез МРТ головного мозга в Т2-взвешенном спин-эхо ре-

жиме, на уровне верхней границы боковых желудочков. Зона ишемического усиления Т2-взв. изображения в области ише-

мического инсульта в правостороннем полушарии указана стрелкой. Б. Зона гиперинтенсивного Т2-взв. изображения в по-

раженной передней височной области правого полушария мозга, неповрежденный участок в левосторонней передней ви-

сочной области, и зона ликвора в области правостороннего бокового желудочка обведены для определения в них величин 

интенсивности Т2-взв. сигнала – Iinsult, Inorm  и Iliq , соответственно и расчета ОПТМРТ по формуле (1) 

 

    
 

Рис. 2. Обработка ОФЭКТ для расчета объема повреждения головного мозга по данным перфузионной ОФЭКТ головного 
мозга с 99mTc – ГМПАО. Тот же пациент Я-ш, что и на рис. 1. 

 А. Аксиальный (параллельный плоскости основания черепа) томосрез перфузионной ОФЭКТ головного мозга 
 с 99mTc – ГМПАО, на уровне верхней границы боковых желудочков. Зона гипоперфузии в области ишемического инсульта в 
правом полушарии указана стрелкой. Б. Зона сниженного накопления в пораженной передней височной области правого 

полушария мозга и противоположная ей в неповрежденной левосторонней передней височной области обведены для 
определения в них величин сцинтилляционного счета (Cinsult и Cnorm) и расчета ОПТОФЭКТ по формуле (4) 
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Физический объем ишемизированного региона 

на одиночном i-м срезе МРТ мозга есть, очевидно 

d×Si, где d – толщина среза, с учетом межсрезового 

промежутка, если таковой имеется, а Si – площадь 

ишемизированного региона на срезе i. Тогда суммар-

ный объем поврежденной ткани по данным МРТ 

(ОПТМРТ, см3) в области ишемического инсульта есть 

следующая сумма, взятая по всем срезам i, на кото-

рых визуализируется зона ишемического поврежде-

ния нервной ткани:  

ОПТ
МРТ

=∑
i
(

I insult− I norm

I liq− I
norm

)
i

x d x S
i

 
(1) 

Физический объем области повреждения мозга 

(ФОП, см3), очевидно, представляет собой просто 

сумму объемов всех выделенных на отдельных то-

мосрезах зон ишемического повреждения мозга (об-

ластей усиленного Т2-взв. изображения): 

ОПТ=∑
i

d x Si

 
(2) 

Доля поврежденной ткани (ДП) в очаге инфаркта 

мозга тогда определяется отношением: 

ДП = ОПТМРТ / ФОП (3) 

ОПТ по данным перфузионной ОФЭКТ мозга с 99mTc 

– ГМПАО – ОПТОФЭКТ рассчитывался по методике 

J.Mountz (2007) [14], отмеченной выше, как сумма по 

всем томосрезам i, на которых визуализируется зона 

ишемического повреждения головного мозга, види-

мая как сниженная локальная аккумуляция 99mTc – 

ГМПАО (рис. 2): 

ОПТ
ОФЭКТ

=∑
i
(
Сinsult− Cnorm

C
norm

)
i

x V x N
i ,

 

(4) 

где Сinsult – счет импульсов накопления 99mTc – ГМПАО 

в зоне ишемического повреждения (рис. 2 А, Б), Cnorm 

– счет импульсов в зоне нормальной неповрежден-

ной ткани мозга противоположного полушария, V – 

объем элемента изображения,  Ni – число элементов 

изображения в зоне инсульта на срезе i.  

Вполне очевидно, что показатель ОПТОФЭКТ по 

физиологическому смыслу соответствует ОПТМРТ.  

В исследование вошли 97 пациентов, которым по 

поводу острого ишемического нарушения мозгового 

кровообращения выполнялось МРТ-исследование го-

ловного мозга в течение первых двух суток с момента 

начала клинической симптоматики. На момент обсле-

дования у всех пациентов имело место частичное или 

полное выпадение функции соответствующего анали-

затора, соответственно локализации кортикального 

очага ишемического инсульта. При этом у 88 инсульт 

был локализован в бассейне средней, у четырех – в 

бассейне передней и у пяти – задней мозговой арте-

рии. По данным последующего клинико-неврологиче-

ского наблюдения, выраженное улучшение или полное 

восстановление нормального неврологического ста-

туса в исходе ОНМК произошло у 47 пациентов, соста-

вивших группу 1 (45 пациентов с ОНМК в бассейне 

средней, 1 – передней и 1 – задней мозговой артерии), 

а стойкий неврологический дефицит в исходе ОНМК 

сохранился у 50 (43 – средней, 3 – передней и 4 – зад-

ней мозговой артерии) – группа 2.  

У 18 пациентов (все – с локализацией поражения 

в бассейне средней мозговой артерии), кроме МРТ, 

также было проведено ОФЭКТ – исследование голов-

ного мозга с 99mTc – ГМПАО и сравнивались величины 

ОПТМРТ и ОПТОФЭКТ. 

МРТ головного мозга во всех случаях проводи-

лась по единому протоколу и включало в себя полу-

чение аксиальных и сагиттальных срезов МРТ в ре-

жиме спин-эхо по Т1 и протонной плотности, исполь-

зовавшихся для клинического выявления и описания 

ишемического поражения отдельных анатомических 

структур мозга, а также аксиальных срезов, взвешен-

ных по Т2 – для расчетов объема повреждения мозга. 

При этом во всех случаях параметры Т2-взвешенного 

исследования были неизменными: TR = 6000 мс, TE = 

117 мс, толщина среза 5 мм, и, таким образом, обес-

печивали получение изображения по Т2, свободного 

от вклада Т1. Исследования выполнялись на МР-

томографах Toshiba Titan Vantage (Canon Medical) и 

Magnetom Open (Siemens Medical).  

С помощью пакета прикладных программ обра-

ботки данных томографических исследований Radi-

Ant {Poznan, Polska. www.radiantviewer.com} выделя-

лись зоны усиленного Т2-сигнала, соответствовав-

шие очагу ишемического повреждения головного 

мозга. При этом границей зоны считалось отчетливое 

усиление Т2-изображения, субъективно не представ-

лявшее трудностей в выделении, и составлявшее, по 

данным количественного анализа, величину интен-

сивности, на 8-10% превышавшую нормальную для 

данной области. Пример обработки Т2-взвешенных 

изображений МРТ головного мозга у пациента с ише-

мическим инсультом представлен на рис.1. По полу-

ченным значениям интенсивностей изображения и 

площадей зоны повреждения для всех срезов, на ко-

торых были видны участки ишемического инсульта, 

рассчитывали показатели ОПТМРТ, ФОП и ДП, как де-

тально представлено выше. 

Перфузионная ОФЭКТ головного мозга проводи-

лась по следующей методике. Непосредственно пе-

ред исследованием пациенты находились в положе-

нии лежа в течение 5-7 минут в отсутствие зритель-

ных и слуховых раздражителей. Препарат 99mТс – 

ГМПАО, полученный путем мечения элюатом 99mТс 

стандартных наборов "Ceretec” производства Ny-

comed-Amersham (Англия), либо Теоксим – производ-

ства НПФ ДиаМед, Россия) в количестве 740 МБк вво-

дился внутривенно, не позднее 5 мин после приго-

товления. Голова пациента размещалась при прове-

дении ОФЭКТ таким образом, чтобы прямая «зрачок 

– наружное слуховое отверстие» была перпендику-

лярна оси вращения детектора. Томосцинтиграфиче-

ское исследование головного мозга проводилось на 

гамма-камере «Омега 500» («Техникер», США – ФРГ) 

с компьютерной системой «Сцинтрон МХ» или 

СЦИНТИ 3.3 (НПК Гелмос, Россия). На гамма-камере 
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был установлен высокоразрешающий низкоэнерге-

тический (140 КэВ) коллиматор. ОФЭКТ проводилась 

с записью 64 планарных проекций на 360º оборота 

детектора, в матрицу 64х64 элемента изображения, с 

радиусом вращения детектора 25-26 см, в течение 

15 мин после введения 99mТс – ГМПАО. Размер эле-

мента изображения составлял во всех исследованиях 

8×8×8 мм. Время экспозиции на одну проекцию со-

ставляло 15-20 сек, на каждую из них при этом накап-

ливалось более 70 тыс. импульсов сцинтилляцион-

ного счета. Суммарный счет на все исследование со-

ставлял более 5.0 млн. импульсов. Методом обрат-

ного проецирования формировалось 12-15 попереч-

ных срезов, охватывающих весь головной мозг. После 

этого рассчитывался объем поврежденной ткани 

ОПТОФЭКТ по методике, представленной выше.  

В течение всего исследования оценивалось 

время, затраченное на его проведение и осуществле-

ние расчетов предложенных нами показателей. При 

этом время на приготовление РФП-этап, осуществля-

емый технически вне всякого контакта с пациентом 

– не учитывалось. 

Статистический анализ результатов выполнялся 

с использованием пакета прикладных программ для 

параметрического и непараметрического анализа и 

графического отображения результатов Origin 6.1 

(OriginLab, Техас). Критический уровень значимости 

при проверке статистических гипотез в данном ис-

следовании принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение. При оценке вре-

мени, затраченного на проведение исследования, крат-

кий клинический рапорт и расчет представленных 

здесь показателей, оно у всех пациентов оказалось бо-

лее 14 мин и менее 20 мин, что позволяет использовать 

данную методику даже в условиях скорой помощи. 

На материале обследования 18 пациентов с ише-

мическими нарушениями мозгового кровообраще-

ния было исследовано соотношение между величи-

нами объема поврежденной ткани, рассчитанных по 

данным магнитно-резонансной томографии и по 

данным однофотонной эмиссионной компьютерной 

томографии. Оказалось, что между полученными тем 

и другим методами величинами ОПТ наблюдается 

высоко-достоверная корреляция (r=0.88, р=0.0016).  

У пациентов, обследованных в первые двое су-

ток после развития ишемического инсульта, у кото-

рых величина ОПТМРТ была <20 см3, а показатель ДП 

<0.33, при последующем клиническом наблюдении 

было отмечено значительное улучшение или практи-

чески полное восстановление нарушенных невроло-

гических функций и исчезновение неврологического 

дефицита. Подчеркнем здесь, что по клиническим 

критериям все эти пациенты соответствовали по тя-

жести диагнозу ишемического инсульта, но не прехо-

дящего нарушения мозгового кровообращения. В то 

же время при величине ОПТМРТ> 25 см3 и ДП> 0.35 – 

существенного восстановления неврологических 

нарушений и дефицита не было, а один пациент с 

ишемическим инсультом в бассейне левой средней 

мозговой артерии скончался спустя 4 дня после ис-

следования (по данным МРТ, проведенной на 2-й 

день после начала развития ишемического инсульта, 

величина ОПТМРТ = 43 см3 и ДП=0.37). Такое различие 

в прогнозе между этими двумя группами удалось вы-

явить лишь с помощью количественного анализа по-

казателей ОПТМРТ, ФОП и ДП, тогда как по одной 

только визуальной томографической картине уло-

вить разницу прогноза ни в ходе исследования, ни 

при повторной оценке сгруппированных результатов 

пациентов – не удавалось. 
 

 Таблица 
 

Показатели тяжести ишемического повреждения 
ткани головного мозга, полученные по данным 

 Т2-взвешенной МР-томографии, в зависимости от 
последующего восстановления нарушенных 

неврологических функций пациента  
(как М±m, где М – среднее, m – ошибка среднего) 

 

 

Полное / 
 значительное  

восстановление 
 неврологического 

статуса в исходе 
инсульта, n=45 

Стойкий  
неврологический 
дефицит в исходе 

инсульта, n=50 

ОПТМРТ  
(Суммарный 

объем поврежден-
ной ткани, см3) 

7,1±1,6 см3 
 

26,0±5,8 см3 
p=0.018 

ФОП  
(Физический 

объем области по-
вреждения, см3), 

25,8±4,8 
69,9±15,6 
p=0.0078 

ДП  
(Доля поврежден-
ной ткани в очаге 
инфаркта мозга) 

0,26±0,02 
0,46±0,03 
p=0.0009 

 

МРТ, наряду с методами эмиссионной томогра-

фии – быстро прогрессирующая отрасль современ-

ной визуализирующей диагностики в неврологии 

[1,2,6]. Однако, несмотря на все более обширные воз-

можности визуализации различных патологических 

процессов, предоставляемые методами физиологи-

ческой томографической диагностики, количествен-

ные расчеты в оценке патологических процессов в 

клинической практике используются недостаточно, 

ограничиваясь анатомическими измерениями пло-

щадей и объемов [1]. Несколько лучше обстоит дело 

при использовании методов ОФЭКТ и позитронной 

эмиссионной томографии [6,12,13]. В частности, для 

расчета объема повреждения мозга при инфаркте 

мозга еще в 1989-1996 гг. был предложен и реализо-

ван для ОФЭКТ принцип расчета ОПТ в очагах «ча-

стичного» повреждения, как объемного интеграла де-

фицита накопления органоспецифичного контраст-

ного препарата или РФП, взятого в пределах исследу-

емой области повреждения [8]. На практике для упро-

щения вычислений величина локального норматива 

накопления РФП заменяется реальным накоплением 

в противоположном полушарии, считающимся нор-

мальным, полностью сохранным. 

При ряде патологических процессов, и, в частно-
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сти, при ишемическом повреждении мозга, локаль-

ная величина Т2-сигнала МРТ отражает тяжесть ло-

кального повреждения [4,5,9], когда в нормальных 

интактных участках коры Т2 минимален, а в регионе 

необратимого повреждения, особенно при формиро-

вании кисты, достигает интенсивности ликвора.  Ис-

пользуя этот факт, мы экстраполировали ОФЭКТ-

подходы на случай МРТ и разработали технику коли-

чественного расчета объема повреждения вещества 

головного мозга, характеризуя тяжесть местного по-

вреждения ткани разницей сигналов Т2-взв. МРТ в 

ишемически поврежденной и интактной зонах мозга 

[9]. Однако прямого сравнения результатов расчета 

ОПТМРТ с результатами физиологически верифициро-

ванного метода – перфузионной ОФЭКТ головного 

мозга с маркером мозгового кровотока – 99mTc – 

ГМПАО, до сих пор не проводилось. По данным 

нашего исследования, представленного здесь, теперь 

оказалось, что те и другие тесно коррелируют и даже 

визуально близки (рис. 1,2). 

Кроме того, рассчитанные величины объема по-

вреждения мозга у пациентов с острым нарушением 

мозгового кровообращения достоверно отличались в 

зависимости от степени последующей неврологиче-

ской динамики пациентов – от возможности постин-

сультного восстановления, то-есть обладали прогно-

стической значимостью в отношении неврологиче-

ского исхода нарушения (табл.), что уже само по себе 

придает предлагаемой методике дополнительную 

практическую ценность. Однако, для того, чтобы счи-

тать представленную технику корректной, необходимо 

соблюдение ряда условий. Во-первых, это «чистота» 

Т2-взвешенного изображения от Т1-компоненты и от-

сутствие артефактов типа «химического сдвига».  Во-

вторых, это линейная или квазилинейная зависимость 

локального сигнала Т2-взвешенного изображения от 

тяжести повреждения ткани. Первое из условий – «чи-

стота» Т2-взвешенного изображения и отсутствие ар-

тефактов также достоверно выполнялись при исполь-

зовании величины времени повторения TR = 6000 мс – 

значительной для избавления от вклада Т1. Второе, 

судя по корреляции показателей ОПТМРТ и ОПТОФЭКТ 

(линейная зависимость которого от тяжести поврежде-

ния известна [14]) – также выполняется.  

Изменения интенсивности Т2-взввешенных 

изображений при ишемии головного мозга отражают 

главным образом изменения в гидратации тканей, со-

путствующих – вначале цитотоксическому отеку нерв-

ных клеток и глии, а впоследствии – и прогрессирова-

нию необратимого повреждения нейронов с набуха-

нием и полным лизисом и образованием в области по-

вреждения жидкостной кисты, выполненной ликво-

ром [4]. Поэтому, рационально расценивать получен-

ные нами небольшие величины индекса ОПТМРТ 

группы 1 – как соответствующие обратимому или по-

граничному отеку ишемизированного вещества мозга 

с минимальным снижением объема нервной ткани за 

счет повреждения (с потерей 3-20 см3, что составляет 

<5% от анатомического объема полушария). Дальней-

шее прогрессирование повреждение и увеличение по-

казателя ОПТМРТ> 25 см3 соответствует утрате той или 

иной функциональной зоны – намного более значи-

тельного объема мозговой ткани и поэтому худшему 

функциональному исходу мозгового инсульта.  

Немаловажно, что во всех случаях проведение 

исследования и последующая обработка с получе-

нием величин объемов поврежденной ткани мозга 

занимали по времени менее 20 мин, как при ОФЭКТ, 

так и при МРТ. Это позволяет практически обсуждать 

использование данных МРТ или ОФЭКТ (в зависимо-

сти от конкретного оснащения инсультного центра) 

при обследовании экстренных пациентов с ишемиче-

ским инсультом в острейшем периоде, и, в частности, 

– при решении вопроса о реканализирующей и тром-

болитической терапии, как важное дополнение к ис-

пользуемым сегодня алгоритмам ведения таких 

больных. 

Заключение. Показатели повреждения мозга, 

полученные по данным ОФЭКТ с 99mTc – ГМПАО и 

МРТ при ишемическом инфаркте, с высокой досто-

верностью коррелируют между собой и по-видимому 

являются взаимозаменяемыми. 

Техника количественной оценки тяжести повре-

ждения головного мозга по данным Т2-взвешенной 

МРТ обладает прогностическим значением в отноше-

нии возможного исхода острого ишемического ин-

фаркта мозга. 
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Аннотация. В статье представлены данные оригинального исследования по сравнительной оценке биологической совме-

стимости трех альтернативных друг другу препаратов метилакрилового полимера – «GC», «3М-Espe», «Фторакс» – используемых 
в качестве материала базисов съемных пластиночных протезов при коррекции частичной вторичной адентии, по отношению к 
слизистой формирующегося протезного ложа. Цель исследования – в условиях коррекции частичной вторичной адентии про-
извести оптимизацию выбора метилакриловых полимеров в качестве материала базисов съемных пластиночных протезов на 
основе учета цитологических параметров биологической совместимости со слизистой протезного ложа с ориентацией на кли-
ническую эффективность протезирования. Материалы исследования: 1) пациенты с частичной вторичной адентией; 2) мети-
лакриловые полимеры «GC», «3М-Espe» и «Фторакс» (3 контрастные группы). Методы исследования: 1) цитологическая оценка 
воспалительных и токсико-аллергических реакций со стороны слизистой (показатели – клетки рассасывания инородных тел, 
эозинофилы, нейтрофилы, уровень фибробластической инфильтрации), 2) клиническая оценка эффективности протезирования 
(показатели – количество осложнений, длительность адаптивного периода), 3) статистические методы анализа результатов 
(оценка распределения значений исследуемых показателей, оценка уровня статистической значимости межгрупповых разли-
чий). Результаты и их обсуждение. Выявлено различное состояние оцениваемых цитологических показателей биологической 
совместимости изучаемых метилакриловых полимеров со слизистой протезного ложа. Наиболее благоприятная картина была 
выявлена при использовании полимера «GC», наименее благоприятная – полимера «Фторакс», полимер «3M-Espe» занимает 
«промежуточное» положение. Аналогичные межгрупповые различия выявлены по показателям клинической эффективности 
протезирования. Выявленные различия имели высокий уровень статистической значимости. Заключение. Полученные резуль-
таты применения предлагаемого цитологического комплекса оценки биологической совместимости в системе «полимерный 
материал – слизистая формирующегося протезного ложа» представили возможность оптимизации выбора препарата конкрет-
ного полимера в качестве материала базиса съемных пластиночных протезов в целях коррекции частичной вторичной адентии. 
Это подтвердилось показателями клинической эффективности протезирования – количеством осложнений и длительностью 
адаптивного периода. 

Ключевые слова: частичная вторичная адентия, протезирование, полиметилакрилаты,  слизистая протезного ложа, био-
логическая совместимость. 
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Abstract. The article presents the data of the original study of the comparative assessment of the biological compatibility of three 

alternative to each other methyl acrylic polymer preparations – «GC», «3M-Espe», «Ftorax» – used as a material of the of removable plate 

protheses bases for the correction of partial secondary adentia, in relation to mucous membrane of the forming prosthetics impression 

area. The research purpose is to optimize the choice of methyl acrylic polymers as a base material for removable plate prostheses under 

conditions of partial secondary adentia correction based on taking into account the cytological parameters of biological compatibility 

with the mucous membrane of the prosthetic bed with a focus on the clinical effectiveness of prosthetics. Research materials: 1) patients 

with partial secondary adentia; 2) methyl acrylic polymers «GC», «3M-Espe» and «Ftorax» (3 contrast groups). Research methods: 1) cy-

tological evaluation of inflammatory and toxicoallergic reactions of the mucous membrane (indicators – the cells of resorption of the 

foreign bodies, eosinophils, neutrophils,  level of fibroblastic infiltration), 2) clinical evaluation of the effectiveness of prosthetics (indi-

cators - the quantity of complications, the timing of the adaptive period), 3) statistical methods of results analyzing (evaluation of the 

research indicators values distribution, evaluation of the level of statistical significance of intergroup differences). Results. A different 

status of the assessed cytological indicators of the biological compatibility of the studied methyl acrylic polymers with the mucous mem-

brane of the prosthetics impression area was revealed. The most favorable status was revealed when using the «GC» polymer, the least 

favorable - the «Ftorax» polymer, the «3M-Espe» polymer occupied an «intermediate» position. Analogical intergroup differences were 

found by the indicators of prosthetics clinical effectiveness. The revealed differences had a high level of statistical significance. 

Сonclusion. The obtained results of the application of the proposed cytological complex of  assessing biological compatibility in the 

system «polymer material – mucous membrane of the emerging prothetics impression area» presented the possibility of optimizing the 
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choice of a preparation of a concrete polymer as a base material for removable plate prostheses at the partial secondary adentia correc-

tion. This was confirmed by the indicators of the prosthetics clinical effectiveness – the quantity of complications and the timing of the 

adaptive period. 
Keywords: partial secondary adentia, prosthetics, polymethylacrylates, mucous membrane of the prosthetics impression area, 

biological compatibility.  
  

Введение. Частичная вторичная адентия сохра-
няет социально значимые позиции в структуре со-
временной стоматологической патологии [3]. По-
мимо ухудшения функциональных и эстетических 
аспектов, ее несвоевременное лечение приводит к 
развитию серьезных нарушений на уровне зубоче-
люстной сферы и височно-нижнечелюстного сустава 
[3,4]. Радикальная коррекция адентии с помощью 
дентальной имплантации оказывается выполнимой 
далеко  не во всех случаях; поэтому протезирование 
отсутствующих зубов съемными пластиночными 
протезами часто является безальтернативным мето-
дом выбора [2].  

Для изготовления базисов съемных пластиноч-
ных протезов существует определенное множество со-
временных полимерных материалов, среди которых 
полиметилакриловые получили наибольшее распро-
странение и признание клиницистов. Но даже эти до-
статочно совершенные (на сегодняшний день) мате-
риалы в ряде ситуаций способны индуцировать пато-
логические изменения в тканях протезного ложа [3,5], 
которые возможно оценить на основе анализа цитоло-
гических характеристик слизистой в условиях ее кон-
тактного взаимодействия с полимером протеза. Более 
того, появляются данные о том, что различные моди-
фикации метилакриловых полимеров обладают раз-
личной степенью «агрессивности» относительно сли-
зистой полости рта [5]. Следовательно, существует не-
разрешенная до сих пор проблема рационального вы-
бора базисных полиметилакрилатов в контексте типо-
вых условий реализации протезирования. Таким обра-
зом, то, что многие стоматологические пациенты 
представляют действительный интерес в контексте 
рассматриваемой проблемы [2,3,5], а также относи-
тельная неизученность ее цитологических сторон, до-
казывают актуальность настоящего исследования. 

Цель исследования – в условиях коррекции ча-
стичной вторичной адентии произвести оптимизацию 
выбора метилакриловых полимеров в качестве мате-
риала базисов съемных пластиночных протезов на ос-
нове учета цитологических параметров совместимо-
сти со слизистой протезного ложа с ориентацией на 
клиническую эффективность протезирования.  

Материалы и методы исследования. База ис-
следования и условия проведения. Исследование вы-
полнено в условиях ортопедического отделения Сто-
матологической поликлиники ФГБОУ ВО ВГМУ 
имени Н.Н. Бурденко МЗ РФ. 

Программа и дизайн исследования. Данная работа 
представляет собой завершенное исследование, по-
священное оптимизации выбора метилакрилового 
полимера в качестве материала для базисов съемных 
пластиночных протезов у стоматологических паци-
ентов. С точки зрения математической статистики 
данная работа представляет собой когортное про-
спективное контролируемое нерандомизированное 

исследование. 
Процедура распределения участников исследова-

ния в сравниваемые группы (выборки): псевдорандоми-
зированное включение пациентов в 3 независимые 
группы. 

Дизайн исследования: тип – parallel group design – 
клиническое исследование в параллельных группах – 
включает 7 последовательных этапов теоретического 
анализа и актуализации темы настоящего исследова-
ния (1), постановки цели исследования (2), подбора 
контингента тематических пациентов (участников ис-
следования) с помощью критериев включения / ис-
ключения, формирования исходных выборок с перма-
нентным составлением реестра оцениваемых показа-
телей (3), собственно выполнения исследования (4), 
сопоставительного статистического анализа получен-
ных результатов (5), интерпретации и представления 
результатов (6), формулирования заключения (7). 

Критерии включения: 1) частичная вторичная 
адентия; 2) возраст 50-70 лет; 3) наличие показаний к 
протезированию с помощью съемных пластиночных 
протезов / невозможность коррекции адентии иными 
(помимо протезирования) способами. 

Критерии исключения: 1) несовпадение по лю-
бому из критериев включения; 2) использование в ка-
честве материалов для базисов протезов иных поли-
меров, кроме «GC», «3M-Espe», «Фторакс»; 3) инфек-
ционно-воспалительные и / или аллергические пора-
жения слизистой ротовой полости; 4) нарушения ги-
гиены полости рта (значения индекса OHI-S>1,6 (по 

J.C. Green и J.R. Vermillion, 1964)) [3]; 5) тяжелая обще-
соматическая патология в стадии суб- или декомпен-
сации; 6) неотложные состояния. 

Продолжительность и этапы исследования: 1) фак-
тическая и запланированная продолжительность иссле-
дования: 5 лет; 2) контрольные точки наблюдения: ис-
ходные данные (до протезирования); 7 сут., 1 мес., 
6  мес. (при анализе цитологических и макрогистохи-
мических показателей), 5 лет (при анализе осложне-
ний) после вмешательства, всего – 4 этапа. 

Этическая экспертиза. В соответствии с реко-
мендациями WAME (The World Association of Medical 
Editors) [7] характер и протокол исследования прове-
рены этическим комитетом ФГБОУ ВО ВГМУ имени 
Н.Н. Бурденко МЗ РФ (протокол № 4 от 25.09.2014 г.). 

Материалы исследования. Было обследовано 
300 пациентов с частичной вторичной адентией в 
условиях эксплуатации съемных пластиночных про-
тезов с базисами из исследуемых метилакриловых 
полимеров. Среди исследуемого контингента в зави-
симости от применяемого полимера были выделены 
3 контрастные группы по 100 чел.: 

1. с применением полимера «GC»); 
2. с применением полимера «3М-Espe»; 
3. с применением полимера «Фторакс». 
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Методы цитологической оценки. Для определе-
ния клеточного состава слизистой в зоне взаимодей-
ствия с базисным полимером проводилось взятие 
мазка в местах контакта протеза со слизистой (слизи-
стая оболочка щёк, неба, верхней и нижней губы) по-
мощью скарификации. Изготавливался мазок. Пре-
парат фиксировали в 96% этиловом спирте 2-3 ми-
нуты, высушивали, производили окраску по мето-
дике Романовского Д.Л. [1]. Далее производилась 
микроскопия с помощью оптического лабораторного 
микроскопа «Olympus CX 31» с использованием им-
мерсионного объектива. С учетом известных патоге-
нетических особенностей взаимодействия слизистой 
полости рта и полимеров базисов съемных пласти-
ночных протезов оценивались показатели клеток 
рассасывания инородных тел, эозинофилов, нейтро-
филов и фибробластов. Уровень фибробластической 
инфильтрации оценивался с помощью балльной ав-
торской методики [5]. 

Методы клинической оценки. На основе стоматоско-
пии и анализа жалоб пациентов оценивались наличие 
осложнений и длительность периода адаптации [2,3]. 

Статистические методы. Для оценки характера 
распределения значений исследуемых показателей 
использовался W-критерий Шапиро-Уилка. В зависи-
мости от результатов этого теста для оценки уровня 
статистической значимости межгрупповых различий 
(между тремя группами) применялся параметриче-
ский однофакторный анализ вариаций ANOVA или 
непараметрический ранговый анализ вариаций 
Краскела-Уоллиса. Минимальный принятый стати-
стический уровень различий р<0,05 [6]. Автоматиза-
ция статистического анализа производилась посред-
ством персонального компьютера Asus на основе 
процессора Intel (R) Core (TM) 2 Quad CPU Q 9550 @ 
2,83 ГГц 2,00 ГБ ОЗУ с операционной системой Mi-
crosoft Windows® XP Professional Service Pack 3  версия 
5.1. и стандартных пакетов прикладных программ MS 
Excel XP и Statsoft Statistica 6.0. [6].  

Результаты и их обсуждение. Цитологическая 
картина. При изучении результатов цитологического 

анализа местновоспалительных и токсико-аллерги-
ческих изменений в слизистой протезного ложа было 
выявлено, что до протезирования состояние данных 
показателей у пациентов всех сравниваемых групп не 
имело статистически значимых различий и было сле-
дующим: клетки рассасывания инородных тел – 
0±0,00, эозинофилы – 0,53±0,03, нейтрофилы – 
1,6±0,01 ед в п/з, уровень фибробластической ин-
фильтрации – 1 балл (p=0,111111). Это свидетель-
ствует об изначальной сопоставимости (неразличи-
мости) пациентов сравниваемых групп по данному 
блоку показателей и правомочности их включения в 
сравнительное исследование.  

Однако, после проведенного протезирования 
имело место развитие динамических изменений этих 
показателей, при этом данные изменения отлича-
лись в каждой из сравниваемых групп. Так, при 
оценке цитологических показателей по этапам иссле-
дования (а именно – через 7 сут., 1 мес. и 6 мес. от мо-
мента проведения протезирования) в сравниваемых 

группах были выявлены следующие цитологические 
картины по изучаемым показателям: 

– в группе с применением полимера «GC» 
(n1=100 чел.): клетки рассасывания инородных тел – 
0,00±0,00 в течение всего периода наблюдения; эози-
нофилы – 0,57±0,04, 0,58±0,03 и 0,7±0,09 ед в п/з; 
нейтрофилы – 3,3±0,37, 3,3±0,37 и 1,7±0,12 ед в п/з; 
уровень фибробластической инфильтрации – 
1,00±0,00, 1,00±0,00 и 1,3±0,02 баллов; 

– в группе с применением полимера «3M-Espe» 
(n2=100 чел.): клетки рассасывания инородных тел – 
0,51±0,03, 0,61±0,04 и 1,53±0,04 ед в п/з; эозинофилы 
– 1,52±0,06, 1,7±0,08 и 2,01±0,07 ед в п/з; нейтрофилы 
– 4,1±0,13, 3,9±0,04 и 2,0±0,03 ед в п/з; уровень фиб-
робластической инфильтрации – 1,3±0,02, 1,4±0,01 и 
2,01±0,04 баллов; 

– в группе с применением полимера «Фторакс» 
(n3=100 чел.): клетки рассасывания инородных тел – 
2,4±0,13, 2,6±0,5 и 5,7±0,23 ед в п/з; эозинофилы – 
7,0±1,35, 7,8±1,45 и 4,7±1,08 ед в п/з; нейтрофилы – 
10,7±1,38, 7,6±2,21 и 7,7±1,10; уровень фибробласти-
ческой инфильтрации – 2,8±0,03, 2,9±0,08 и 
3,00±0,00 баллов. 

Уровень различий р по указанным случаям меж-
групповых сравнений цитологических показателей 
по соответствующим этапам наблюдения составил от 
0,044988 до 0,000185 при указанных значениях сред-
них арифметических m и их средних квадратических 
отклонений ±s. 

Ориентация на клиническую эффективность. При 
анализе осложнений и длительности адаптивного пери-
ода после протезирования было выявлено следующее. В 
течение 5 лет после протезирования в ряде случаев 
имеет место развитие 3 типовых осложнений (1 и бо-
лее), однако вероятность их развития существенно раз-
личалась в условиях применения сравниваемых поли-
меров; в частности, относительное количество ослож-
нений составило: 1) в условиях применения полимера 
«GC»: локальная аллергическая реакция – 0%; кандидоз 
слизистой без нарушений гигиены полости рта – 1%; 
ощущение жжения языка без признаков аллергии – 0%; 

2) в условиях применения полимера «3М-Espe»: локаль-
ная аллергическая реакция – 1%; кандидоз слизистой 
без нарушений гигиены полости рта – 1%; ощущение 
жжения языка без признаков аллергии – 1%; 3) в усло-
виях применения полимера «Фторакс»: локальная ал-
лергическая реакция – 8%; кандидоз слизистой без 
нарушений гигиены полости рта – 1%; ощущение жже-
ния языка без признаков аллергии – 6%. Длительность 
адаптивного периода также различалась в условиях 
применения сравниваемых полимеров и составляла: в 
условиях применения полимера «GC» – 4,5±1,3 (т.е. от 2 
до 7) сут., в условиях применения полимера «3М-Espe» 
– 6,0±1,9 (т.е. от 3 до 9) сут., в условиях применения по-
лимера «Фторакс» – 14,5±3,8 (т.е. от 10 до 19) сут. Уро-
вень различий р по указанным случаям межгрупповых 
сравнений последнего показателя составил от 0,013987 
до 0,000887 при указанных значениях средних арифме-
тических m и их средних квадратических отклонений 
±s. Таким образом, установлено, что наиболее опти-
мальными характеристиками обладает полимер «GC», 
наименее оптимальными – полимер «Фторакс». Это 
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подтверждается тем, что уровень количественных пре-
имуществ полимера «GC» относительно полимера 
«Фторакс» составил: 1) по уровню биологической совме-
стимости относительно слизистой протезного ложа – от 
27 до 100% в зависимости от конкретного показателя на 
конкретном этапе после протезирования; 2) по вероят-
ности развития осложнений – в 6-28 раз в зависимости 
от осложнения (необходимо отметить, что между срав-
ниваемыми полимерами не выявлено различий только 
по одному виду осложнений – это – кандидоз слизистой 
полости рта – 1% во всех случаях); 3) по длительности 
адаптивного периода после протезирования – 68,97%.  

Выявлено, что между полимерами с «полярными» 
уровнями клинической эффективности, а именно – 
«GC» и «Фторакс», полимер «3M-Espe» занимает про-
межуточное положение. Это подтверждается тем, что 
он «уступает» «GC» по изучаемым параметрам эффек-
тивности: 1) по уровню биологической совместимости 
относительно слизистой протезного ложа – от 3 до 
65,2% в зависимости от конкретного показателя на 
конкретном этапе после протезирования; 2) по веро-
ятности развития осложнений – в 1,1-1,4 раза в зави-
симости от осложнения; 3) по длительности адаптив-
ного периода после протезирования – 33,3%. 

Таким образом,  рейтинг клинико-цитологиче-
ской эффективности исследуемых базисных полиме-
ров по всему комплексу частных показателей пред-
ставился в виде: «GC»>«3M-Espe»>«Фторакс». 

Все представленные выше результаты имеют 
высокий уровень статистической значимости (р 
находится в диапазоне от 0,000000 до 0,050000 во всех 
декларируемых случаях межгрупповых различий). 

Заключение. Различные препараты полимети-
лакрилатов, применяемые в качестве материала ба-
зисов съемных пластиночных протезов, имеют раз-
личный уровень биологической совместимости (в ас-
пекте местно-воспалительных и токсико-аллергиче-
ских реакций) по отношению к слизистой протезного 
ложа у стоматологических пациентов. Базируясь на 
полученных результатах применения предлагаемого 
цитологического комплекса оценки биологической 

совместимости в системе «полимерный материал – 
слизистая формирующегося протезного ложа» пред-
ставляется возможным улучшение научного пред-
ставления об этом процессе. В свою очередь, резуль-
таты проведенного анализа цитологических пара-
метров биологической совместимости сопоставляе-
мых метилакриловых полимеров со слизистой про-
тезного ложа позволили сформулировать эффектив-

ный подход к оптимизации выбора полимерного ма-
териала для использования в качестве базисов съем-
ных пластиночных протезов с дальнейшей ориента-
цией на клиническую эффективность протезирова-
ния с целью коррекции частичной вторичной аден-
тии. Полученные в настоящей работе концептуаль-
ные результаты следует признать перспективными к 
внедрению в практику цитологических исследований 
и стоматологического здравоохранения. 
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Аннотация. Цель исследования – изучение динамики маркеров ремоделирования костной ткани при имплантации в 

дефект бедренной кости у крыс скаффолдов из поликапролактона и ватерита в сравнении с матрицами, не обладающими био-

совместимостью. Материалы и методы исследования. Имплантационные тесты в дефект бедренной кости небиосовмести-

мых скаффолдов с липополисахаридами бактерий и скаффолдов из поликапролактона и ватерита выполнены на 53 белых 

крысах. Определение концентрации в крови экспериментальных животных маркеров воспаления и костного метаболизма, 

включая моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, склеростин, остеокальцин и C-концевые телопептидов коллагена I типа 

и активность тартратрезистентной кислой фосфатазы-5b, осуществлялось с помощью иммуноферментного и мультиплексного 

анализа.  Результаты и их обсуждение. Биосовместимость имплантируемых в костную ткань скаффолдов оказывает выра-

женное влияние на процессы остеобласто- и остеокластогенеза, определяя регенераторный потенциал скаффолдов. Отсут-

ствие биосовместимости скаффолдов при имплантации в дефект бедренной кости сопровождается торможением остеобласто-

генеза за счет выработки остеоцитами склеростина, а также активацией остеокластогенеза и резорбцией коллагеновых воло-

кон костной ткани. Имплантация скаффолдов из поликапролактона и ватерита в дефект бедренной кости не сопровождается 

выраженной воспалительной реакцией, стимулирует активность остеобластов, что позволяет выделить у них остеоиндуктив-

ный эффект. Активация остеокластов на ранних этапах после имплантации скаффолдов из поликапролактона и ватерита в 

дефект бедренной кости не сопровождается резорбцией коллагеновых волокон костной ткани и обусловлена ремоделирова-

нием минеральной составляющей матрицы. Заключение. Остеоиндуктивные свойства скаффолдов из поликапролактона и 

ватерита открывают новые перспективы их применения в регенеративной медицине с целью стимуляции репаративных про-

цессов костной ткани у пациентов травматолого-ортопедического профиля. 

Ключевые слова: скаффолды, регенерация костной ткани, маркеры костного метаболизма. 
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Abstract. The research purpose. The article presents data on the dynamics of bone turnover markers at the implantations of pol-

ycaprolactone and vaterite scaffolds in the femur defects of rats as compared to bioincompatible matrixes.  Material and methods. We 

implanted bioincompatible scaffolds containing bacteria lipopolysaccharides as well as polycaprolactone and vaterite scaffolds in the 

femur defects of white rats. The inflammation and bone turnover marker contents were found with ELISA and multiplex assay.  Results 

and discussion. The biocompatibility of the scaffolds implanted in bone tissue had a prominent effect on osteoblasto- and osteoclasto-

genesis defining the regenerative potential of the scaffolds. The absence of scaffold biocompatibility at implantations in the femur 

defects was followed by osteoblastogenesis inhibition due to sclerostin produced by osteocytes as well as osteoclastogenesis and re-

sorption of bone tissue collagen fibers. No obvious inflammation response was observed at polycaprolactone and vaterite scaffold im-

plantations in the femur defects but stimulation of osteoblast activity suggesting their osteoinductive effect. There were no signs of 

resorption of bone tissue collagen fibers along with osteoclast activation soon after polycaprolactone and vaterite scaffold implanta-

tions into the femur defects. It was conditioned with the remodeling of matrix mineral component. Conclusion. The osteoinductive 

properties of polycaprolactone and vaterite scaffolds revealed new testing opportunities for their further application in regenerative 

medicine aimed at stimulation of bone tissue reparative processes in trauma and orthopedics patients.  

Keywords: scaffolds, bone tissue regeneration, bone metabolism markers. 
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Введение. Стимуляция регенерации костной 

ткани представляет собой актуальную проблему, 

решение которой возможно за счёт применения 

скаффолдов – трёхмерных матриц, способных 

структурно и функционально замещать межклеточ-

ный матрикс. Одной из современных технологиче-

ских концепций изготовления скаффолдов для сти-

муляции регенерации костной ткани является соче-

тание в их составе биодеградируемых синтетических 

полимеров с минеральными веществами [5]. Такой 

подход обеспечивает достижение длительной и ре-

гулируемой биоградации, а также оптимальных для 

остеокондукции механических характеристик. Од-

ним из синтетических полимеров, получивших ши-

рокое применение для биомедицинских технологий, 

является поликапролактон (ПКЛ), который обладает 

доказанной биосовместимостью и подвергается 

медленной деградации в организме, длительно со-

храняя прочностные характеристики [1,8,13]. Мине-

рализация скаффолдов имеет большое значение для 

регенерации костной ткани. В качестве минеральной 

составляющей матрицы наиболее часто применяют-

ся фосфатные и карбонатные соли кальция, включая 

гидроксиапатит, трикальцийфосфат и его замещён-

ные, кальцит, ватерит, которые обеспечивают не 

только механическую прочность, но и выступают в 

качестве индуктора остеогенной дифференцировки 

клеток, что придаёт скаффолдам остеоиндуктивные 

эффекты [2,9]. Кроме того, указанные соединения 

являются депо кальция, который высвобождается в 

процессе перестройки матрицы и используется для 

минерализации образующейся костной ткани. Среди 

солей кальция, используемых в качестве компонен-

тов скаффолдов, одним из наименее стабильных и 

наиболее активных соединений является ватерит 

(ВТ), который имеет пористую структуру, способен 

перекристаллизовываться в кальцит, а в процессе 

минерализации переходить в гидроксиапатит [4]. В 

этой связи перспективно исследование остеоиндук-

тивных характеристик ПКЛ-скаффолдов, волокна 

которых минерализованы ВТ.  

Биосовместимость является обязательным 

свойством современных скаффолдов так, как пред-

ставляет собой фактор, оказывающий непосред-

ственное влияние на характер тканевых реакций в 

зоне имплантации и, в частности, выраженность 

воспаления [2,12]. В свою очередь воспалительная 

реакция является ключевым регулятором деструк-

тивных и репаративных процессов в тканях. Так, 

воспаление оказывает значительное влияние на 

остеобласто- и остеокластогенез, которые опосре-

дуют образование и разрушение костной ткани [14]. 

В этой связи научный и практический интерес пред-

ставляет исследование влияния биосовместимости 

скаффолдов на активность остеобластов и остеокла-

стов при имплантации скаффолдов в костную ткань.  

В связи с этим целью настоящей работы явля-

лось изучение динамики маркеров ремоделирова-

ния костной ткани при имплантации в дефект бед-

ренной кости у крыс скаффолдов из ПКЛ и ВТ в 

сравнении с матрицами, не обладающими биосов-

местимостью.   

Материалы и методы исследования. Экспе-

римент выполнен на 53 белых крысах-самцах массой 

240-320 г. Животные были разделены на 4 экспери-

ментальные группы: контрольную (n=10), сравни-

тельную – ложнооперированные крысы (n=14), от-

рицательного контроля – крысы, которым имплан-

тировали ПКЛ-скаффолд с бактериальными липопо-

лисахаридами (ЛПС), не обладающий биосовмести-

мостью (n=14) и опытную – крысы, которым им-

плантировали ПКЛ/ВТ-скаффолды (n=15). Все иссле-

дования выполнены в соответствии с «Правилами 

проведения работ с использованием эксперимен-

тальных животных», утвержденными приказом 

Минздрава СССР № 755. 12 августа 1977 и рекомен-

даций Этического комитета ФГБОУ ВО Саратовский 

ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России (Про-

токол № 6 от 6.02.2018). Перед проведением мани-

пуляций крысам для общей анестезии в/м вводили 

0,1 мл/кг Телазола (Zoetis Inc, США) и 1 мг/кг Ксила-

нита (Нита-Фарм, Россия). 

ПКЛ-матрицы были изготовлены методом элек-

троформования.  

Для создания небиосовместимых матриц неми-

нерализованные ПКЛ-скаффолды заселяли смешан-

ной культурой Escherichia coli ATCC® 25922, 

Pseudomonas aeruginosa, ATCC® 27853, Staphylococcus 

aureus, ATCC® 25923, которые были восстановлены с 

дисков BD Microtrol ™ (Becton Dickinson, США) и ин-

кубировали при 37°С в течение 24 часов на свеже-

приготовленных чашках с питательным агаром 

(HiMedia Laboratories Pvt. Limited, Индия) с визуаль-

ным контролем роста бактерий. После этого скаф-

фолды фиксировали 70% этанолом в течение 48 ча-

сов. Стерильность небиосовместимого каркаса была 

подтверждена отсутствием роста бактерий в образ-

цах, инкубированных при 37°С в течение 7 суток на 

питательном агаре. 

Минерализация ПКЛ-скаффолдов ВТ проводи-

лась по методике, изложенной в [7]. 

Имплантация матриц осуществлялась в про-

дольный дефект диафиза бедренной кости в виде 

линейного пропила 2×5-7 мм, глубиной 2-3 мм. 

Забор крови у животных групп сравнения, от-

рицательного контроля и опытной группы осу-

ществлялся пункцией правых отделов сердца на 7-е 

и 28-е сутки после имплантации скаффолдов. После 

забора крови животные были выведены из экспери-

мента передозировкой препаратов для наркоза. 

Кровь для исследования забирали с использованием 

вакуумной системы VACUETTE® (Greiner Bio-one, Ав-

стрия) в пробирки с активатором свертывания и по-

лиэфирным гелем объемом 5 мл. Для получения сы-

воротки проводили центрифугирование с ускорени-

ем 1600-1800 g в течении 10 мин. Сыворотка отбира-

лась в пластиковые пробирки типа Эппендорф непо-

средственно после центрифугирования, заморажи-

валась и хранилась при температуре – 20°С. 

Методом мультиплексного анализа с помощью 
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системы MagPix (Luminex, США), наборов реагентов 

Rat Vascular Injury Panel 1 и Rat Bone Panel 1 (Merck 

Millipore, США) в соответствии с прилагаемыми ин-

струкциями проводили определение концентраций 

в сыворотке крови моноцитарного хемоаттрак-

тантного белка-1 (MCP-1) и склеростина (SOST). Ме-

тодом ИФА определяли в сыворотке крови концен-

трации остеокальцина (ОК) и C-концевых телопепти-

дов коллагена I типа (CTX-I), а также активность 

тартратрезистентной кислой фосфатазы-5b 

(TRACP) с использованием наборов реагентов Rat-

MIDTM RatTRAPTM, RatLAPSTM (IDS, Великобрита-

ния) и микропланшетного спектрфотометра Anthos 

2020» (Biochrom, Великобритания) в соответствии с 

инструкциями производителя. 

Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли программой Statistica 10.0. Рассчиты-

вали медианы, верхние и нижние квартили, меж-

групповые попарные сравнения проводили с помо-

щью U-критерия Манна-Уитни, на основании кото-

рого вычислялся показатель достоверности р. Кри-

тический уровень значимости при проверке стати-

стических гипотез в данном исследовании принима-

ли равным 0,05. 
 

Таблица 
 

Маркеры ремоделирования костной ткани в крови у 
экспериментальных животных 

 

 
Примечание: в каждом случае приведены медиана, нижний 
и верхний квартили. р1- по сравнению с животными груп-
пы контроля; р2 – по сравнению с животными той же груп-
пы на 7-е сутки эксперимента; р3 – по сравнению с ложно-
оперированными животными в тот же срок наблюдения; 
р4 – по сравнению с животными группы отрицательного 

контроля в тот же срок наблюдения 
 

Результаты и их обсуждение. В результате 

проведенных исследований установлено, что на 7-е 

сутки после оперативного вмешательства, эквива-

лентного по объёму имплантации скаффолдов в де-

фект бедренной кости, у белых крыс отмечается тен-

денция, не достигающая статистической значимо-

сти, к повышению в крови концентрации воспали-

тельного хемокина МСР-1, которая полностью ниве-

лируется к 28-м суткам эксперимента (табл.). 

На 7-е и 28-е сутки у ложнооперированных крыс 

отмечается увеличение концентрации остеокальци-

на (ОК) в крови (табл.), что свидетельствует об уси-

лении синтетической активности остеобластов [14]. 

Уровень SOST, ингибирующего активность остеобла-

стов, при этом значимо не меняется. Признаков ак-

тивации остеокластогенеза у ложнооперированных 

животных не отмечается – концентрации TRACP и 

CTX-I не имеют статистически значимых различий с 

контрольной группой. 

Таким образом, к 7-м суткам после оперативно-

го вмешательства в объёме имплантации скаффолда 

воспалительные изменения выражены слабо. По-

вреждение костной ткани при формировании де-

фекта в бедренной кости у ложнооперированных 

животных сопровождается активацией остеобластов 

и повышением их синтетической активности, что 

проявляется стойким увеличением сывороточной 

концентрации остеокальцина в период с 7-х по 28-е 

сутки эксперимента. Активация остеокластогенеза у 

ложнооперированных животных выражена слабо. 

На 7-е и 28-е сутки после имплантации 

ПКЛ-скаффолдов, содержащих ЛПС, у белых 

крыс группы отрицательного контроля отме-

чается значимое увеличение концентрации в 

крови МСР-1 относительно групп контроля и 

сравнения, что свидетельствует о развитии 

воспалительного процесса [11]. Концентрация 

ОК в крови у животных группы отрицательно-

го контроля также увеличивается, но не пре-

вышает значений ложнооперированных крыс, 

что свидетельствует об отсутствии остеоин-

дуктивных свойств у ПКЛ-скаффолдов с ЛПС. 

Вместе с тем у животных группы отрицатель-

ного контроля на 7-е и на 28-е сутки экспери-

мента отмечается увеличение концентрации в 

крови SOST как по сравнению с контрольной 

группой, так и с ложнооперированными жи-

вотными (табл.). Учитывая то, что SOST выде-

ляется остеоцитами и оказывает ингибирую-

щее влияние на остеобласты повышение его 

концентрации указывает на негативное влия-

ние скаффолда с ЛПС на костную ткань в зоне 

его имплантации [6]. Значимое увеличение 

активности TRACP у крыс группы отрицатель-

ного контроля наблюдаемое как на 7-е, так и на 28-е 

сутки эксперимента свидетельствует об активации 

остеокластов. Концентрация CTX-I при этом про-

грессивно увеличивается в период с 7-х по 28-е сут-

ки, что свидетельствует о резорбции органического 

матрикса костной ткани активированными остео-

кластами [14].  

Таким образом, отсутствие биосовместимости 

Группа 
МСР-1 
нг/мл 

ОК, нг/мл 
SOST, 
пг/мл 

TRACP, 
Ед/л 

CTX-I, 
нг/мл 

Контроль 
 (n=10) 

2,2  
(1,9;2,8) 

76  
(47,7;91) 

310  
(221;544) 

0,40 
(0,21;0,41) 

9,7  
(6,6;21,2) 

Группа  
сравнения 7-е 

сутки (n=7) 

2,5  
(1,9;2,8) 

р1=0,883618 

137 
(129;163,1) 
р1=0,008114 

378  
(334;544) 

р1=0,406814 

0,39  
(0,17;0,5) 

р1=0,660550 

15,2 
(8,6;25,7) 

р1=0,261742 

Группа  
сравнения 28-е 

сутки (n=7) 

1,6 
 (1,3;2,4) 

р1=0,204560 
р2=0,201337 

186 
(163;207) 

р1=0,014215 
р2=0,177911 

256  
(212;374) 

р1=0,591444 
р2=0,125202 

0,41 
 (0,2;0,51) 

р1=0,283052 
р2=0,898327 

11,14 
(8,9;22,1) 

р1=0,252863 
р2=0,798298 

Отрицательный 
контроль 

7-е сутки (n=7) 

3,4 
 (3,2;3,5) 

р1=0,012827 
р3=0,007291 

193 
(140;201) 

р1=0,018417 
р3=0,185878 

816 
(572;1162) 

р1=0,012827 
р3=0,040914 

0,87 
(0,64;1,71) 

р1=0,000760 
р3=0,004983 

40,9 
(36,3;50,1) 

р1=0,000760 
р3=0,002165 

Отрицательный 
контроль 

28-е сутки (n=7) 

4,7  
(3,8;4,9) 

р1=0,001078 
р2=0,012717 
р3=0,002165 

149 
(109;176,5) 
р1=0,023869 
р2=0,224314 
р3=0,202731 

855 
(482;1440) 

р1=0,012827 
р2=0,848006 
р3=0,010604 

0,79 
 (0,6;1,29) 

р1=0,000760 
р2=0,443289 
р3=0,004938 

60,1 
(51;100,5) 

р1=0,000760 
р2=0,021451 
р3=0,002165 

Опытная  
группа 

7-е сутки (n=7) 

2,5 
 (2,3;2,8) 

р1=0,406814 
р3=0,654721 
р4=0,008809 

267 
(219,9;320) 
р1=0,005075 
р3=0,008114 
р4=0,014215 

527 
(411;649) 

р1=0,097111 
р3=0,159865 
р4=0,096699 

1,06 
(0,37;2,04) 

р1=0,028109 
р3=0,040914 
р4=0,798298 

23,7 
(10,9;26,2) 

р1=0,087610 
р3=0,371094 
р4=0,002165 

Опытная  
группа 28-е 
сутки (n=8) 

2,6 (2,1;3,1) 
р1=0,373519 
р2=0,862187 
р3=0,072850 
р4=0,001460 

255 
(224;300) 

р1=0,003405 
р2=0,617075 
р3=0,023343 
р4=0,004938 

318 
(184; 425) 

р1=0,722283 
р2=0,017673 
р3=0,862187 
р4=0,009218 

0,42 
(0,29;0,81) 

р1=0,128603 
р2=0,049142 
р3=0,148012 
р4=0,072850 

19,3 
(9,5;29,7) 

р1=0,168448 
р2=0,115728 
р3=0,451914 
р4=0,001460 
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скаффолдов при имплантации в дефект бедренной 

кости сопровождается торможением остеобластоге-

неза за счёт выработки остеоцитами склеростина, а 

также активацией остеокластогенеза и резорбцией 

костной ткани. 

У крыс опытной группы концентрация МСР-1 в 

крови была ниже, чем у животных группы отрица-

тельного контроля, и не имела статистически зна-

чимых различий по сравнению интактными и лож-

нооперированными крысами, что свидетельствует в 

пользу биосовместимости ПКЛ/ВТ-скаффолдов и 

согласуется с полученными ранее результатами 

морфологических исследований, отражающих отсут-

ствие выраженной воспалительной реакции при им-

плантации скаффолдов данного типа [3]. Концен-

трация ОК в крови у животных опытной группы пре-

вышала контрольные значения в 3,3-3,5 раз и пока-

затели группы сравнения в 1,5-1,9 раз на 7-е и 28-е 

сутки эксперимента (табл.). Это отражало наличие 

остеоиндуктивных свойств у матриц данного типа. 

На 7-е сутки после имплантации ПКЛ/ВТ-

скаффолдов отмечалась высокая вариабельность 

концентрации SOST в крови, что не позволило кон-

статировать статистически значимые различия ни с 

одной из групп. На 28-е сутки эксперимента концен-

трация SOST в крови у животных опытной группы 

значимо снижалась по сравнению с уровнем, зареги-

стрированным на 7-е сутки, достигая значений лож-

нооперированных и интактных крыс, чего не отме-

чалось у крыс группы отрицательного контроля. 

Учитывая то, что продукция SOST остеоцитами за-

висит от механической нагрузки на костную ткань 

[6], снижение концентрации данного фактора в кро-

ви к 28 суткам у животных опытной группы, вероят-

но, отражает восстановление опорной функции ко-

нечности. У животных опытной группы на 7-е сутки 

обнаруживалось увеличение активности TRACP в 

сыворотке крови, что свидетельствовало о повыше-

нии активности остеокластов [10]. На 28-е сутки экс-

перимента у крыс опытной группы активность 

TRACP в сыворотке крови соответствовала нормаль-

ным значениям (табл.). Уровень CTX-I у животных 

опытной группы находился в пределах вариабельно-

сти контроля во все сроки наблюдения, отражая от-

сутствие изменений резорбции органического мат-

рикса кости [14]. Отсутствие сдвигов концентрации 

CTX-I при имплантации ПКЛ/ВТ-скаффолдов в де-

фект бедренной кости, вероятно, свидетельствует о 

том, что повышение активности остеокластов в ран-

ние сроки после имплантации связано с ремодели-

рованием минеральной составляющей скаффолда, а 

не костной ткани. 

Таким образом, имплантация ПКЛ/ВТ-

скаффолдов в дефект бедренной кости, не сопро-

вождается выраженной воспалительной реакцией, 

стимулирует активность остеобластов, что позволя-

ет выделить у них остеоиндуктивный эффект. Акти-

вация остеокластов на ранних этапах после имплан-

тации ПКЛ/ВТ-скаффолдов в дефект бедренной ко-

сти не сопровождается резорбцией коллагеновых 

волокон костной ткани и обусловлена ремоделиро-

ванием минеральной составляющей матрицы.   

Выводы: 

1. Воспалительные изменения на 7-е сутки по-

сле оперативного вмешательства в объёме имплан-

тации скаффолда выражены слабо. Повреждение 

костной ткани при формировании дефекта в бед-

ренной кости у ложнооперированных животных со-

провождается активацией остеобластов и повыше-

нием их синтетической активности, что проявляется 

стойким увеличением сывороточной концентрации 

остеокальцина в период с 7-х по 28-е сутки экспери-

мента. Активация остеокластогенеза у ложноопери-

рованных животных не выражена. 

2. Биосовместимость имплантируемых в кост-

ную ткань скаффолдов оказывает выраженное влия-

ние на процессы остеобласто- и остеокластогенеза, 

определяя регенераторный потенциал скаффолдов. 

3. Отсутствие биосовместимости скаффолдов 

при имплантации в дефект бедренной кости сопро-

вождается торможением остеобластогенеза за счёт 

выработки остеоцитами склеростина, а также акти-

вацией остеокластогенеза и резорбцией коллагено-

вых волокон костной ткани. 

4. Имплантация ПКЛ/ВТ-скаффолдов в дефект 

бедренной кости, не сопровождается выраженной 

воспалительной реакцией, стимулирует активность 

остеобластов, что позволяет выделить у них остео-

индуктивный эффект. Активация остеокластов на 

ранних этапах после имплантации ПКЛ/ВТ-

скаффолдов в дефект бедренной кости не сопровож-

дается резорбцией коллагеновых волокон костной 

ткани и обусловлена ремоделированием минераль-

ной составляющей матрицы. 

5. Остеоиндуктивные свойства ПКЛ/ВТ-

скаффолдов открывают новые перспективы их апро-

бации для применения в регенеративной медицине 

с целью стимуляции репаративных процессов кост-

ной ткани у пациентов травматолого-

ортопедического профиля. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ МАГНИТНЫХ ЛИПОСОМ, НАГРУЖЕННЫХ РУБОМИЦИНОМ,  
НА ДИНАМИКУ РОСТА КАРЦИНОМЫ ЛЬЮИС  У МЫШЕЙ 

 
Н.А. МАРНАУТОВ, Л.Х. КОМИССАРОВА, В.Н. ЕРОХИН, В.А. СЕМЕНОВ,  

А.Б. ЕЛФИМОВ, А.Н. ГОЛОЩАПОВ 
 

ФГБУН Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля Российской академии наук,  
ул. Косыгина, д. 4, г. Москва, 119334, Россия 

 
Аннотация. Особый интерес для современной химиотерапии представляет направленная доставка лекарственных 

средств с использованием магнитоуправляемых носителей на основе магнитных наночастиц. Цель исследования – разработка 

метода получения магнитных липосом на основе наночастиц магнетита, нагруженных рубомицином и проведение сравни-

тельной оценки противоопухолевого действия различных форм рубомицина на динамику роста солидной опухоли (карцинома 

Льюис) у мышей при воздействии на область опухоли внешнего магнитного поля и в его отсутствии. Материалы и методы 

исследования. Наночастицы магнетита были синтезированы путем термического разложения ацетилацетоната железа в три-

этиленгликоле. Магнитные липосомы, нагруженные рубомицином, были получены на основе метода регидратации тонких 

липидных пленок. Включение наночастиц магнетита и рубомицина в липосомы определяли методами атомной адсорбцион-

ной спектроскопии и спектрофотометрии, соответственно. Исследование противоопухолевой эффективности проводились на 

мышах линии C57Bl/6, с перевитой карциномой Льюис. Результаты и их обсуждение. Разработан метод получения магнитных 

липосом, нагруженных рубомицином, на основе наночастиц магнетита. Включение наночастиц магнетита и рубомицина в 

магнитные липосомы составили: 23,3±3,0% и 24,8±3,4%, соответственно. Впервые показано, что противоопухолевая терапия 

при использовании, магнитолипосомального рубомицина с воздействием на область опухоли внешнего магнитного поля (600 

мТл) в течение 1 часа приводит к большему торможению роста опухоли, чем в случае применения водного раствора рубоми-

цина и магнитолипосомального рубомицина без воздействия магнитного поля. Максимальный индекс торможения роста опу-

холи составляет: 34,2%, 40,5%, 49,1%, для мышей, терапия которых осуществлялась водным раствором рубомицина, магнит-

ными липосомами, нагруженными рубомицином, в отсутствии и в присутствии внешнего магнитного поля соответственно. 

Заключение. Таким образом, полученные результаты свидетельствует о перспективности исследований по использованию 

магнитных липосом в качестве магнитоуправляемых носителей для направленной доставки рубомицина и других противора-

ковых препаратов.  

Ключевые слова: магнитные липосомы, наночастицы магнетита, магнитоуправляемые носители, направленная достав-

ка, химиотерапия, рубомицин, карцинома Льюис у мышей, индекс торможения роста опухоли. 

 
INVESTIGATING THE ACTION OF MAGNETIC LIPOSOMES LOADED WITH RUBOMYCIN ON THE DYNAMICS OF 

LEWIS CARCINOMA GROWTH IN MICE 
 

N.A. MARNAUTOV, L.Kh. KOMISSAROVA, V.N. EROHIN, V.A. SEMENOV, A.B. ELFIMOV, A.N. GOLOSHCHAPOV 
 

Institute of Biochemical Physics of the Russian Academy of Sciences, Kosygin Str., 4, Moscow, 119334, Russia 

 
Abstract. Of special interest for modern chemotherapy is targeted drug deliver with the use of magnetic-operated carriers based 

on magnetic nanoparticles. The research purpose is to work out the method of obtaining magnetic liposomes on the basis of magnetite 

nanoparticles loaded with rubomycin and comparative evaluating of rubomycin action on different forms of the dynamics of Lewis car-

cinoma growth in mice under the action on the tumor of an external magnetic field and its absence. Materials and methods: The nano-

particles were synthesized by thermal decomposing of iron (III) acetylacetonate in triethylene glycol. Magnetic liposomes loaded with 

rubomycin were obtained on the basis of the rehydration method of thin lipid films. Inclusions of the magnetite nanoparticles and 

rubomycin into the liposomes have been determined by the methods of atomic adsorption spectroscopy and spectrophotometry, ac-

cordingly. The research of the antitumor effectiveness was carried out on C57Bl/6 mice, with a transplanted Lewis carcinoma. Results: The 

method of obtaining magnetic liposomes loaded with rubomycin has been worked out. Inclusions of the magnetite nanoparticles and 

rubomycin into the magnetic liposomes were 23.3±3.0% and 24.8±3.4%, accordingly. It has been shown for the first time that the ther-

apy with using of magnetic liposomes loaded with rubomycin under the action on the tumor of an external magnetic field of 600 mTl 

induction during 1 hour led to more regression of the tumor growth than the therapy of using a water solution of rubomycin and mag-

nitoliposomal rubomycin without the action of the external magnetic field. The maximal regression index of the tumor growth are 

equals: 34.2%, 40.5%, 49.1% for the mice the therapy of which was carried out by the water solution of rubomycin and hydrosol of the 

magnetic liposomes loaded with rubomycin in absence and in presence of the external magnetic field, accordingly. Conclusion. The 

results have shown investigation prospects of using the obtained magnetic liposomes as magnetic-operated carriers for targeted deliv-

ery of rubomycin and other anti-cancer preparations.  

Keywords: magnetic liposomes, magnetite nanoparticles, magnetic-operated carriers, targeted delivery, chemotherapy, rubomy-

cin, Lewis carcinoma in mice, regression index of the tumor growth. 
  

Введение. Несмотря на значительный прогресс 

в области противоопухолевой терапии за последние 

десятилетия, онкологические заболевания остаются 

одними из наиболее сложных для терапии. Основ-

ными методами терапии онкозаболеваний являются 

хирургия, лучевая и химиотерапия, однако каждый 

из этих методов имеет много ограничений и побоч-

ных эффектов. Одним из путей, позволяющих уве-
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личить эффективность противоопухолевой терапии, 

является использование возможностей наномеди-

цины. Основным направлением современной про-

тивоопухолевой наномедицины является разработка 

различных наносистем, которые могут применяться 

как в качестве самостоятельных лекарственных 

средств, так и в качестве носителей существующих 

противоопухолевых химиотерапевтических препа-

ратов. Основными типами наноносителей являются 

наноносители на основе липидов (липосомы, стелс-

липосомы, мицеллы), полимеров (полимерные на-

ночастицы, полимерные мицеллы), неорганических 

материалов (наночастицы металлов и их оксидов, 

наночастицы на основе кремния) [6,9,11]. Важным 

достижением современной химиотерапии является 

возможность применения наноносителей для до-

ставки существующих противораковых препаратов, 

что позволяет увеличить их селективность и снизить 

токсичность. Увеличение селективности достигается 

посредством «пассивной», «активной», а также 

«управляемой» доставки. «Пассивная» доставка 

наноразмерного лекарственного препарата возмож-

на за счет эффекта повышенного накопления и 

удержания, обусловленного повышенной проницае-

мостью сосудов, питающих опухоль (диаметр пор в 

опухолевой ткани может достигать 400 нм) и слабой 

лимфодренажной системой [3,5]. Для осуществления 

«активной» доставки необходима дополнительная 

модификация поверхности наноносителя специаль-

ными лигандами (трансферрин, фолиевая кислота, 

ферменты, антитела), обеспечивающими повышен-

ное накопление препарата в опухолевой клетке 

[4,7,10]. Особый интерес представляет «магнито-

управляемая» доставка лекарственных средств, ко-

торую можно осуществить использованием магни-

тоуправляемых носителей на основе магнитных на-

ночастиц (НЧ) путем воздействия на опухоль внеш-

него магнитного поля (МП) [2,8], что позволяет уве-

личить накопление препарата в опухоли [9,10].  

Цель исследования – разработка метода полу-

чения магнитных липосом на основе НЧ магнетита, 

нагруженных рубомицином и проведение сравни-

тельной оценки противоопухолевого действия раз-

личных форм рубомицина: водного раствора рубо-

мицина и гидрозоля магнитолипосомального (МЛП) 

рубомицина на динамику роста солидной опухоли 

(карцинома Льюиса) у мышей при воздействии на 

область опухоли внешнего МП индукцией 600 мTл и 

в его отсутствии. 

Материалы и методы исследования. Синтез 

наночастиц магнетита. Навеску ацетилацетоната 

железа (III) массой 10 г растворяли в 150 мл предва-

рительно подготовленного триэтиленгликоля. Пред-

варительную подготовку триэтиленгликоля осу-

ществляли путем нагревания до 170°C в токе азота, в 

течение 30 мин без дефлегматора. Полученный рас-

твор быстро нагревали до 285°С, реакцию проводили 

в течение 45 мин при постоянном перемешивании, в 

токе азота. Затем полученную суспензию охлаждали, 

НЧ магнетита отмывали от избытка триэтиленгли-

коля путем последовательной промывки в органиче-

ских растворителях. Отмытые НЧ ресуспендировали 

в деоксигенированной воде и хранили в герметич-

ной емкости, предварительно продутой инертным 

газом, при температуре 4°С. Деоксигенацию воды 

проводили кипячением дистиллированной воды в 

токе азота в течение 30 мин. 

Синтез магнитных липосом, нагруженных ру-

бомицином. Гидрозоль НЧ магнетита с растворен-

ным рубомицином (Снч = 5 мг/мл; Србц = 4 мг/мл) 

готовили путем смешивания раствора рубомицина и 

предварительно озвученного гидрозоля НЧ в деокси-

генированной воде. Полученную смесь дополни-

тельно озвучивали, все манипуляции проводили в 

инертной атмосфере.  

Навеску фосфатидилхолина (LIPOID S 100, Lipoid 

LLC, USA) массой 40 г растворяли в 1,5 мл хлорофор-

ма, раствор упаривали на роторно-вакуумном испа-

рителе при температуре 35 °С. Затем добавляли гид-

розоль НЧ с растворенным рубомицином (Снч = 

5 мг/мл; Србц = 4 мг/мл) и осуществляли шейкиро-

вание в течение 30 мин при температуре 40°С. Полу-

ченную суспензию озвучивали на ультразвуковой 

(УЗ) ванне при температуре 25°С в течение 15 мин, 

затем замораживали озвученную суспензию жидким 

азотом. Затем проводили трехкратную процедуру 

замораживания-оттаивания-озвучивания, для этого 

осуществляли замораживание суспензии жидким 

азотом, оттаивали замороженную суспензию при 

комнатной температуре и озвучивали на УЗ-ванне в 

течение 10 мин. Полученную МЛП суспензию очи-

щали от не включенного рубомицина, а также липо-

сом, не содержащих достаточного количества НЧ, 

чтобы быть магнитоуправляемыми. Для этого сус-

пензию разбавляли с последующей магнитной сепа-

рацией на постоянном магните (600 mTl) в течение 

4 часов при температуре 4°С. В процессе магнитной 

сепарации сепарируются МЛП и не включенные НЧ 

магнетита. Дальнейшую очистку от не включённых 

НЧ магнетита осуществляли путем центрифугирова-

ния при температуре 4°С, в течение 15 мин при 

1500 g. Размер полученных МЛП характеризовали 

методом динамического светорассеяния. Для опреде-

ления степени включения рубомицина отбирали 

аликвоту очищенной суспензии и растворяли в 19 

кратном избытке этанола, центрифугировали в те-

чение 15 минут при 1500 g, для осаждения НЧ, вхо-

дящих в состав липосом, затем спектрофотометри-

чески определяли концентрацию рубомицина в су-

пернатанте. Количество включенного рубомицина 

рассчитывали по формуле:   

Врбц =
𝐷1×𝑘1×𝑉1

𝐷×𝑘×𝑉
× 100%, (1) 

где D1 – оптическая плотность анализируемого об-

разца супернатанта очищенной фракции МЛП, k1 – 

величина разбавления очищенной фракции МЛП, 

V1 – объем очищенной фракции МЛП. D – оптиче-

ская плотность исходного анализируемого образца 
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МЛП, k – величина разбавления исходного образца 

МЛП, V – объем исходного образца МЛП. 

Степень включения НЧ магнетита определяли 

методом атомной адсорбционной спектроскопии, 

для этого аликвоту анализируемой суспензии рас-

творяли в концентрированной соляной кислоте, раз-

бавляли и определяли содержание железа в полу-

ченном растворе. Степень включения НЧ в липосо-

мы определяли по формуле: где С1 – концентрация 

железа в очищенной фракции МЛП, k1 – величина 

разбавления анализируемого образца очищенной 

фракции МЛП, V1 – объем очищенной фракции МЛП. 

С – концентрация железа в исходной фракции МЛП, 

k – величина разбавления исходной фракции МЛП, V 

– объем исходной фракции МЛП. МЛП хранили при 

температуре 4°С в инертной атмосфере. Полученные 

МЛП сохраняли стабильность при данных условиях 

хранения не менее десяти дней. 

Эксперименты на животных. Эксперименты 

проводили на мышах линии C57Bl/6, в течение всего 

эксперимента животные содержались в стандартных 

условиях, корм и воду получали ad libitum, все экспе-

рименты проводились в строгом соответствии с Ев-

ропейской конвенцией по защите прав животных, 

используемых для лабораторных или иных целей 

(Страсбург, 2006).  

Перевивку карциномы Льюис осуществляли 

внутримышечно в бедро правой задней лапы, путем 

инокуляции 0,2 мл взвеси опухолевых клеток 

(14,5×106 клеток /мл) в среде 199.   

За развитием опухолевого процесса следили по 

объему внутримышечной опухоли, который вычис-

ляли по формуле:   

𝐷 =
1

6
𝜋𝑥𝑦𝑧, (2) 

где x, y, z – соответствующие линейные размеры, 

полученные путем измерения опухоли в трёх взаим-

но перпендикулярных направлениях. Измерение 

размера опухоли проводили на 10, 14, 18, 21 и 24 

сутки после перевивки карциномы Льюис. Индекс 

торможения опухолевого роста (ИТРО) рассчитывали 

по формуле:  

ИТРО =
𝑉к−𝑉оп

𝑉к
× 100%   (3) 

Статистическую обработку проводили с исполь-

зованием STATISTICA 8 (StatSoft), достоверность раз-

личия между группами оценивали с использованием 

U-критерия Манна-Уитни; достоверно значимыми 

считались различия при p<0,05. 

Результаты и их обсуждение. На рис. 1 пред-

ставлено размерное распределение синтезирован-

ных магнитных НЧ и МЛП, измеренное методом ди-

намического светорассеяния.  

Средний гидродинамический диаметр НЧ соста-

вил 14,5±2,9 нм, средний гидродинамический диа-

метр МЛП составил 171,3±31,7 нм. Средний гидро-

динамический диаметр полученных МЛП является 

оптимальным для целей доставки противоопухоле-

вых средств, т.к. превышает 90 нм (размер пор ка-

пилляров здоровых тканей). Включение НЧ магнети-

та в МЛП и степень нагрузки МЛП рубомицином со-

ставили 23,3±3,0% и 24,8±3,4%, соответственно. 

 

 
 

Рис. 1. Размерное распределение НЧ магнетита (a)  
и синтезированных на их основе МЛП, нагруженных  

рубомицином (b), полученное методом динамического 
светорассеяния 

 

На рис. 2 представлен дизайн эксперимента на 

мышах-опухоленосителях линии C57Bl/6. 

Введение препаратов проводили внутрибрю-

шинно. Первое введение производили на 10 сутки 

после трансплантации опухоли, последующие вве-

дения осуществляли с интервалом 96 часов, всего 

было сделано 3 введения (на 10, 14 и 18 сутки после 

трансплантации опухоли). Мышам в первой группе 

(контроль – 6 мышей) вводили 0,2 мл физиологиче-

ского раствора, мышам во второй группе: контроль 

(рубомицин) – 6 мышей – вводили раствор рубоми-

цина в дозе 3,75 мг/кг, мышам в третьей группе – 

вводили гидрозоль МЛП, нагруженных рубомици-

ном (МЛП-Рубомицин, 6 мышей) и животным в чет-

вертой группе вводили гидрозоль МЛП, нагружен-

ных рубомицином (МЛП-Рубомицин+МП, 6 мышей) 

в дозе 3,75 мг/кг, в пересчете на рубомицин. Область 

опухоли мышей в четвертой группе дополнительно 

подвергали воздействию внешнего МП индукцией 

600 мТл в течение часа сразу после введения препа-

рата. 
 

 
 

Рис. 2. Дизайн эксперимента по исследованию противоопу-
холевой эффективности 

различных форм рубомицина 

 

График динамики роста опухоли и диаграмма 

объема опухоли на 24-й день после трансплантации 

опухоли представлены на рис. 3а и рис. 3b, соответ-

ственно.  

Анализ динамики роста карциномы Льюис ука-

зывает на торможение опухолевого роста во всех 

группах, получавших противоопухолевую терапию. 

Достоверно меньший объем опухоли в данных груп-

пах по сравнению с контрольной группой (К1), про-

тивоопухолевая терапия которой не осуществлялась, 

наблюдается уже на 14 сутки после трансплантации 
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опухоли (4-е сутки после первого введения). В груп-

пе (МЛП-Рбц+МП), терапию которой осуществляли 

МЛП-рубомицином, с дополнительным воздействи-

ем внешнего МП, эффективность противоопухоле-

вой терапии оказалась выше по сравнению с груп-

пой (Рбц), получавшими противоопухолевую тера-

пию водным раствором рубомицина и группой 

(МЛП-Рбц), терапия в которой осуществлялась МЛП-

рубомицином в отсутствии внешнего МП. Так, до-

стоверно меньший объем опухоли в группе МЛП-

Рбц+МП по сравнению с группами Рбц и МЛП-Рбц, 

наблюдается на 18 и 21 сутки, соответственно. В 

табл. представлена динамика индекса торможения 

роста опухоли (ИТРО) в зависимости от формы вве-

денного рубомицина. 

 

 
 

Рис. 3. Динамика роста карциномы Льюис в исследуемых 
группах животных (а);  диаграмма объема опухоли на 24-й 

день после трансплантации опухоли (b) 
 

Таблица 
 

Показатели эффективности противоопухолевой  
химиотерапии, в зависимости от формы рубомицина в 

присутствии/отсутствие внешнего МП 
 

Группы животных 

Индекс торможения роста  
опухоли (ИТРО), % 

Дни 

14 18 21 24 

I – Контроль (К1) – – – – 

II – Рбц 21,7 22,5 28,5 34,2 

III – МЛП-Рбц 21,0 30,5 35,1 40,5 

IV – МЛП-Рбц+МП 26,6 39,1 44,9 49,1 

 

Наибольший ИТРО в группе (Рбц), получавшей 

терапию водным раствором рубомицина, наблюда-

ется на 24 сутки после трансплантации опухоли и 

составляет 34,2%, что меньше, чем ИТРО, наблюдае-

мый в работе Миннигалеевой С.Д. [1], при терапии 

карциномы Льюис (Мыши С57Вl/6; перевивка: 1×106 

опухолевых клеток внутримышечно) рубомицином 

по схеме: в/б введение в дозе 4,0 мг/кг, через 7 суток 

после перевивки опухоли, 4-х кратно, с интервалом 

48 час, которое составило 41,9% на 22-е сутки после 

перевивки опухоли (7 сутки после 4-го введения 

препарата). Больший ИТРО в работе Миннигалее-

вой С.Д., вероятно, связан с более ранним началом 

терапии, а также с большей общей введенной дозой 

препарата. В группах МЛП-Рбц и МЛП-Рбц+МП 

наибольший ИТРО также наблюдается на 24 сутки 

после трансплантации опухоли и составляет 40,5 и 

49,1%, соответственно. В группе (МЛП-Рбц), терапия 

которой осуществлялась МЛП-рубомицином наблю-

даются большие значения ИТРО, чем в группе (Рбц), 

терапию в которой осуществляли водным раствором 

рубомицина, однако, статистически достоверных 

(p<0,05) отличий в объемах опухолей в данных груп-

пах обнаружено не было. В группе (МЛП-Рбц+МП), 

терапию которой осуществляли МЛП-рубомицином 

и дополнительно подвергали воздействию внешнего 

МП, наблюдаются большие ИТРО по сравнению с 

группами Рбц и МЛП-Рбц.  

Заключение. Разработан метод получения 

магнитных липосом на основе НЧ магнетита, нагру-
женных рубомицином. Включение НЧ магнетита в 

липосомы и степень нагрузки магнитных липосом 

рубомицином составили 23,3±3,0% и 24,8±3,4%, со-

ответственно. Исследовано действие различных 

форм рубомицина: водного раствора рубомицина и 
гидрозоля магнитолипосомального рубомицина на 

динамику роста карциномы Льюис у мышей при 

внутрибрюшинном введении при локальном воз-

действии на опухоль внешнего магнитного поля ин-

дукцией 600 мTл в течение 1 часа и в его отсутствии. 

Впервые показано, что противоопухолевая терапия 
при использовании, гидрозоля магнитолипосомаль-

ного рубомицина с воздействием на область опухоли 

внешнего магнитного поля (600 мТл) в течение 1 

часа сразу после введения препарата, приводит к 

большему торможению роста опухоли, чем в случае 
применения водного раствора рубомицина и магни-

толипосомального рубомицина без дополнительного 

воздействия магнитного поля. Максимальный ин-

декс торможения роста опухоли наблюдается на 24-й 

день после трансплантации и составляет 34,2%, 

40,5%, 49,1%, для мышей, терапия которых осу-
ществлялась водным раствором рубомицина, магни-

толипосомальным рубомицином в отсутствии 

внешнего магнитного поля и с дополнительным 

воздействием внешнего магнитного поля, соответ-

ственно. Можно полагать, что при более ранних сро-
ках начала терапии и увеличении общей суммарной 

дозы введенного магнитолипосомального рубоми-

цина за счет увеличения количества введений, ин-

декс торможения роста опухоли будет возрастать. 

Полученные результаты свидетельствует о перспек-
тивности исследований по использованию магнит-

ных липосом на основе НЧ магнетита в качестве 

магнитоуправляемых носителей для направленной 

доставки рубомицина и других противораковых 

препаратов. 
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ПЕРОРАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ КАЛЬЦИЯ НА СТРУКТУРНОЕ 

 СОСТОЯНИЕ ПРОКСИМАЛЬНОГО ЭПИФИЗАРНОГО ХРЯЩА ПЛЕЧЕВОЙ КОСТИ 
(экспериментальное исследование) 
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Аннотация. Цель исследования – изучить структуру проксимального эпифизарного хряща плечевой кости после пласти-

ки дефекта большеберцовых костей керамическим материалом ОК-015 и обосновать возможности коррекции «Биомином МК» 

нарушений его функции. Материалы и методы исследования. Эксперимент поставлен на 168 самцах лабораторных крыс, 

имеющих исходную массу тела от 135 до 145 г: А-группа – контроль, в Б-группе перфорировали большеберцовые кости, в 

группе В – производили пластику дефекта материалом ОК-015. В Г-группе после операции применяли «Биомин МК» внутри-

желудочно через зонд в дозировке 90 мг/кг/сутки. Результаты и их обсуждение. Перфорация большеберцовых костей сопро-

вождалась сужением зоны остеогенеза, а также понижением доли первичной грубоволокнистой костной ткани и количества 

остеобластов в ней с максимальными отклонениями к сроку в 30 суток после имплантирования. Имплантирование материала 

ОК-015 сопровождалась до 30 суток усугублением выявленных отклонений, в более поздние сроки восстановление структуры 

эпифизарного хряща происходит быстрее. При внутрижелудочном введении «Биомина МК» остеогенная зона расширилась по 

сравнению со значениями группы В – с 15 по 60 сутки на 6,08%, 9,24% и 4,57%, доля первичной спонгиозы к 15 и 30 суткам – на 

4,83% и 6,49%, а количество остеобластов к 30 суткам – на 5,50%. Заключение. Введение «Биомина МК» при имплантации в 

большеберцовые кости материала ОК-015 сопровождается восстановлением костеобразовательной активности проксималь-

ных эпифизарных хрящей плечевых костей, преимущественно, с 15 по 30 сутки после операции. 

Ключевые слова: крысы, костный дефект, гидроксилапатит, эпифизарный хрящ, препараты кальция. 

 
EFFECT OF IMPLANTATION OF HYDROXYLAPATITE INTO THE TIBIA AND ORAL ADMINISTRATION  

OF CALCIUM DRUGS ON THE STRUCTURAL STATE OF THE PROXIMAL EPIPHYSEAL CARTILAGE  
OF THE HUMERUS 
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Abstract. The research purpose was to investigate the structure of the proximal epiphyseal cartilage of the humeral bone of 

white rats after implantation of the OK-015 material into the tibia and to consider correction of alterations with the dietary supple-

ment “Biomin MK”. Materials and methods. The study involved 168 white male rats weighing 135-145 g: group A - control, group Б - 

animals with fracture modeled perforation; group В - OK-015 material was implanted into the perforation in tibia of animals, group Г - 

animals received dietary supplement "Biomin MK" intragastrically at a dose of 90 mg/kg/day after application of perforation. Results 

and discussion. The application of a perforation in the tibia was accompanied by a narrowing of the osteogenic zone, as well as primary 

spongiosa and the osteoblasts amounts in it with maximum alterations by the 30th days of experiment. The implantation of the OK-015 

material was accompanied by the aggravation of the alterations up to 30th days, but the restoration of the structure of the epiphyseal 

cartilage was faster after 30 days. The width of the osteogenic zone was greater than the values of the group В from 15th to 60th days by 

6.08%, 9.24% and 4.57%, the primary spongiosa amount by 15th and 30th days - by 4.83% and 6,49%, and the osteoblasts amount by 30th 

day - by 5.50% in group with intragastric administration of "Biomin MK". Conclusion. The administration of "Biomin MK" after implan-

tation of the OK-015 material into the tibia is accompanied by the restoration of the bone formation activity of the proximal epiphyseal 

cartilage of the humerar bone mainly from 15th to 30th days after the fracture development. 

Keywords: rats, bone defect, hydroxylapatite, epiphyseal cartilage, calcium drugs.  
  

Введение. Среди множества причин развития 

остеопороза переломы костей занимают весьма 

важное место. Нарушение целостности кости, даже 

незначительное, вызывает множество адаптивных 

реакций, в которых задействованы нервная и сер-

дечно-сосудистая системы, иммунная система и 

непосредственно система скелета. Комплекс мета-

болических процессов, называемый «синдромом 

перелома», нацелен на высвобождение солей каль-

ция и фосфора из их единственного депо – скелета. 

Кальций и фосфор жизненно важны для процессов 

остеорепарации, а, следовательно, и для заживления 

перелома. Доказано, что любой перелом приводит к 

потере массы костного минерала в пределах 2-15%, в 
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сравнении с аналогичными показателями у сопоста-

вимых по возрасту лиц без переломов [6,10]. Этим 

объясняется и высокий риск развития вторичных 

переломов в месте формирования первичной кост-

ной мозоли [4,11]. Зачастую переломы костей в дан-

ном случае требуют и костно-пластического опера-

тивного вмешательства. 

Все это подразумевает клинически обоснован-

ную необходимость коррекции кальциево-

фосфорного обмена после переломов, особенно при 

наличии остеопороза. Лекарственные средства, со-

держащие кальций и фосфор, давно и широко ис-

пользуются травматологами и ортопедами для лече-

ния остеопении и остеопороза, однако оценка их 

эффективности ограничивается преимущественно 

результатами профилактики развития остеопороза 

при реабилитации, а не лечения непосредственно 

перелома. Немногочисленные экспериментальные 

работы сообщают о положительном влиянии препа-

ратов кальция на состояние зубного ряда при моде-

лировании перелома большеберцовой кости, а также 

на прочность плечевой кости в идентичных экспе-

риментальных условиях [3,7,8]. Комплексные же ис-

следования эффективности препаратов кальция в 

условиях имплантации гидроксилапатитной кера-

мики в одну из костей до сих пор не проводились. 

Цель исследования – изучение структуры 

проксимального эпифизарного хряща плечевой ко-

сти белых крыс после пластики дефекта большебер-

цовых костей материалом ОК-015 и обосновать воз-

можности коррекции «Биомином МК» нарушений 

его функции.  

Материалы и методы исследования. Экспери-

мент поставлен на 168 самцах лабораторных крыс, 

имеющих исходную массу тела от 135 до 145 г, с фор-

мированием 4-х групп: А-группа – контроль, в Б-

группе крысам перфорировали большеберцовые ко-

сти на границе проксимального метафиза и диафиза, 

в группе В – проводили пластику дефекта гидрокси-

лапатитом биологического происхождения «Остеоап-

атит керамический» в виде блоков диаметром 2,0 мм 

(материал ОК-015) (производитель – ООО «ТЕРЕН» 

(Украина, г. Киев. Патент Украины № 43042, приори-

тет от 27.07.2009 г.). В Г-группе животные после пла-

стики дефекта ТВ получали «Биомин МК» (разработ-

чик – ООО НПП «КЕРГАП», Украина, г. Киев. Патент 

Украины № 47362 от 17.06.2002 г.) в дозе 

90 мг/кг/сутки. Одна капсула «Биомина МК» содержа-

ла 200 мг кальция и 92 мг фосфора, что соответствует 

500 мг гидроксилапатита, 10 мкг (400 МЕ) холекаль-

циферола, а также 10 мг аскорбиновой кислоты. 

В течение эксперимента животные содержались 

согласно правилам, изложенным в Европейской 

конвенции о защите позвоночных животных, ис-

пользуемых для экспериментов или в иных научных 

целях (Strasbourg, 1986 г.) [9]. Сроки наблюдения 

примерно соответствовали стадиям регенерации и 

составляли 7, 15, 30, 60, 90 и 180 суток после опера-

ции. В соответствующий срок необходимое количе-

ство животных подвергалось эвтаназии в виде дека-

питации под общей анестезией. Исследуемые кости 

немедленно выделялись, после чего подвергались 

рутинным для данных органов процедурам: фикса-

ции в 10% нейтральном растворе формалина, де-

кальцинации в 5% растворе муравьиной кислоты, 

обезвоживанию в изопропиловом спирте, проводке 

и заливке в парафин. Срезы во фронтальной плоско-

сти выполнялись на санном микротоме МС-2; тол-

щина срезов составляла 4-6 мкм. Окраска срезов 

выполнялась гематоксилином и эозином. Гистопре-

параты фотографировались цифровой камерой 

Olympus C-5050, установленной на микроскопе 

Olympus BX 41 при помощи специального адаптера. 

Гистоморфометрические данные изображений, по-

лученных камерой, регистрировали при помощи 

программы «Morpholog» («Свідоцтво про реєстрацію 

авторського права № 9604», авторы; В.В. Овчаренко, 

В.В. Маврич, 2004), модифицированной для изуче-

ния реактивных отделов костей скелета. Морфомет-

рическую оценку структуры проксимального эпифи-

зарного хряща проводили согласно морфофункцио-

нальной классификации В.Г. Ковешникова [12]. 

Данные гистоморфометрии обрабатывались 

при помощи статистических функций программы 

Microsoft Office Excel и программы Biostat. Рассчиты-

вали среднее арифметическое значение (М), среднюю 

ошибку средней арифметической (m) и t-критерий 

Стьюдента. Статистически значимой принималась 

вероятность различия р>95,0% (р0,05). 

Результаты и их обсуждение. Цифровые дан-

ные, полученные при обработке результатов гисто-

морфометрического исследования в обязательном 

порядке сопоставлялись со значениями одновозраст-

ных животных группы сравнения; ниже в тексте при-

ведены лишь статистически значимые отличия 

(р≤0,05). 

Перфорация большеберцовых костей сопровож-

далась нарушением костеобразовательной функции 

проксимального эпифизарного хряща плечевой ко-

сти: его общая ширина была меньше, чем в А-группе, 

с 7 до 90 суток на 4,61%, 6,17%, 7,84%, 7,97% и 4,12% 

(табл.). Наиболее значительно уменьшались следую-

щие показатели: ширина зоны пролиферации (мень-

ше, чем в А-группе на 5,95%, 4,69%, 8,58%, 6,76% и 

5,20% с 7 по 90 сутки после перелома), и ширина зоны 

остеогенеза – она уменьшилась на 5,37%, 8,36%, 9,69% 

и 9,59% с 7 по 60 сутки. Соотношение основных струк-

турных компонентов проксимального эпифизарного 

хряща характеризовалось уменьшением площади, 

занятой первичной спонгиозой и числа остеобластов 

в сравнении с А-группой от 15 до 60 суток на 5,83%, 

7,93% и 7,82% и на 4,11%, 8,50% и 7,04%.  

После имплантации в дефект большеберцовых 

костей материала ОК-015 до 30 суток с момента опе-

рации угнетение костеобразовательной функции 

проксимального эпифизарного хряща плечевой ко-

сти было сильнее, чем в группе с незаполненным 

дефектом. Это проявлялось в сужении относительно 
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Б-группы зоны остеогенеза от 7 до 30 суток на 7,50%, 

3,97% и 5,18%. Площадь, занятая первичной спонги-

озой к 30 суткам после пластики была меньше тако-

вой у Б-группы на 4,03%. После этого структура 

проксимального эпифизарного хряща плечевой ко-

сти восстанавливалась быстрее, чем в Б-группе, и 

его общая ширина была больше от 60 до 180 суток 

после пластики на 2,73%, 3,00% и 2,47%. При этом 

площадь грубоволокнистой костной ткани спонгио-

зы и количество остеобластов в зоне остеогенеза к 

60 и 90 суткам превосходили значения Б-группы на 

4,10% и 3,92 % и на 8,43% и 5,82%. 

Применение «Биомин МК» после пластики боль-

шеберцовых костей материалом ОК-015 сопровожда-

лось более быстрым восстановлением структурно-

функционального состояния проксимального эпифи-

зарного хряща плечевой кости от 15 по 60 суток. В 

этот интервал общая ширина проксимального эпифи-

зарного хряща и зоны остеогенеза превосходили зна-

чения группы В – на 3,38%, 4,44% и 2,89%, и на 6,08%, 

9,24% и 4,57%, площадь, занятая первичной спонгио-

зой к 15 и 30 суткам – на 4,83% и 6,49%, а число осте-

областов в зоне остеогенеза к 30 суткам – на 5,50%. 

Представленные нами данные свидетельствуют, 

что перфорирование большеберцовых костей сопро-

вождается угнетением структурно-функционального 

состояния проксимального эпифизарного хряща 

плечевой кости с максимальными проявлениями к 

30 суткам после операции. Наши данные совпадают 

с полученными ранее результатами и подтверждают 

реакцию дистантно удаленных отделов скелета на 

«синдром перелома» [3]. 

Имплантация в костный дефект материала ОК-

015 сопровождается до 30 суток усугублением угне-

тения морфофункционального состояния прокси-

мального эпифизарного хряща плечевой кости, что 

связано с увеличением активности резорбтивных 

процессов в месте имплантации. Это связано с по-

вышением уровня активности резорбтивных про-

цессов, направленных на перестройку имплантиро-

ванного материала [1,5]. После 30 суток эксперимен-

та восстановление структуры прок-

симального эпифизарного хряща 

плечевой кости происходит быстрее. 

Следует полагать, что при биологиче-

ской резорбции костно-

пластического материала в области 

перфорации большеберцовых костей 

высвобождаются ионы кальция и 

фосфора, которые задействуются в 

формировании костного регенерата. 

Поэтому необходимость высвобожде-

ния минеральных костей из депо от-

падает [8]. 

Внутрижелудочное введение 

«Биомина МК» при имплантировании 

в большеберцовые кости материала 

ОК-015 в сравнении с группой без кор-

рекции, сопровождалось более быст-

рым восстановлением структурного 

состояния проксимального эпифизар-

ного хряща плечевой кости, преиму-

щественно, с 15 по 30 сутки экспери-

мента. Следует полагать, что перо-

ральное использование «Биомина МК» 

при пластике большеберцовых костей 

материалом ОК-015 приводит к повы-

шению уровня кальция в крови. При 

этом, активность гормонов, регулиру-

ющих кальциево-фосфорный обмен 

также изменяется: секреция ПТГ сни-

жается, а секреция кальцитонина по-

вышается; резорбция неповрежденных отделов ске-

лета при этом приостанавливается [10]. 

Заключение. Сквозная перфорация больше-

берцовых костей между проксимальным метафизом 

и диафизом у половозрелых белых крыс сопровож-

далась изменениями структуры проксимального 

эпифизарного хряща в плечевых костях в период от 

7 до 90 суток наблюдения с преимущественным 

сужением зоны остеогенеза, а также уменьшением 

площади, занятой первичной спонгиозой, и числа 

остеобластов в зоне остеогенеза. Максимальные 

проявления выявленных отклонений регистрирова-

лись к 30 суткам после операции. Имплантация в 

дефект большеберцовой кости костно-пластического 

гидроксилапатита ОК-015 до 30 суток после вмеша-

тельства сопровождалась усугублением выявленных 

 
Таблица 

 
Показатели гистоморфометрии проксимального эпифизарного хряща 
плечевых костей после имплантации блока ОК-015 в большеберцовые 

кости и применения «Биомина МК» (М±m) 
 

Группа 
Сроки, 
сутки 

Ширина эпифизарного хряща и его зон, мкм Доля 
первичной 

спонгиозы, % 

Количество 
остеобластов, 

шт/мм2 
общая 

пролиф. 
хряща 

остеогенеза 

1 

7 515,72±3,26 177,28±2,10 67,75±0,93 67,31±0,91 58,83±0,75 

15 505,00±3,26 174,00±2,34 66,47±0,98 66,22±0,91 58,61±0,73 

30 490,67±2,99 170,31±2,21 65,33±0,78 65,86±0,77 57,17±0,77 

60 473,11±2,42 164,69±2,18 63,44±0,90 64,64±0,91 55,28±0,71 

90 456,81±2,27 157,56±1,97 62,58±0,87 63,64±0,80 53,19±0,66 

180 442,72±2,54 153,81±1,97 61,06±0,77 62,44±0,94 51,89±0,59 

2 

7 491,97±3,50* 166,72±2,28* 64,11±0,84* 65,44±0,75 56,86±0,71 

15 473,83±2,49* 165,83±2,10* 60,92±0,78* 62,36±0,72* 56,08±0,68* 

30 452,19±2,98* 155,69±1,87* 59,00±0,71* 60,64±0,79* 52,31±0,63* 

60 435,42±3,16* 153,56±1,78* 57,36±0,69* 59,58±0,73* 51,39±0,60* 

90 438,00±2,97* 149,36±1,80* 60,67±0,79 61,61±0,78 51,42±0,63 

180 438,00±2,97 149,36±1,80 60,67±0,79 61,61±0,78 51,42±0,63 

3 

7 478,11±2,09*^ 163,94±1,95* 59,31±0,74*^ 63,25±0,84* 56,42±0,73* 

15 463,92±2,76* 162,67±1,97* 58,50±0,77*^ 60,31±0,77* 54,25±0,75* 

30 448,83±2,55* 158,94±1,83* 55,94±0,62*^ 58,19±0,75*^ 52,53±0,64* 

60 447,31±3,02*^ 155,61±2,04* 59,00±0,85* 62,03±0,85^ 55,72±0,69^ 

90 451,14±3,10^ 154,75±2,08 62,11±0,78 64,03±0,77^ 54,31±0,70^ 

180 448,83±2,56^ 154,92±2,06 61,78±0,75 61,17±0,75 51,72±0,64 

4 

7 478,69±2,57* 162,67±1,87* 60,97±0,77* 64,03±0,84* 56,81±0,74 

15 479,61±3,46*# 166,08±2,06* 62,06±0,77*# 63,28±0,87*# 56,11±0,76* 

30 468,75±2,91*# 164,33±2,07 61,11±0,78*# 61,97±0,77*# 55,42±0,65* 

60 460,25±2,65*# 161,36±1,99 61,69±0,74# 63,86±0,87 54,97±0,70 

90 459,00±2,28 158,75±0,77 63,22±0,77 63,92±0,75 53,64±0,61 

180 442,36±2,56 152,31±1,86 61,44±0,73 62,25±0,73 51,67±0,63 

 
Примечание: * – означает достоверное отличие от А-группы (р<0,05);  

^ – означает достоверное отличие от Б-группы (р<0,05);  
# – означает достоверное отличие от Г-группы (р<0,05) 
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отклонений, после 30 суток восстановление структу-

ры эпифизарного хряща происходит интенсивнее. 

Использование кальцийсодержащего препарата 

«Биомин МК» при костной пластике дефекта в боль-

шеберцовых костях материалом ОК-015 сопровож-

дается восстановлением активности проксимально-

го эпифизарного хряща плечевой кости, преимуще-

ственно, с 15 по 30 сутки после операции. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩИЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ АСЕПТИЧЕСКОГО НЕКРОЗА ГОЛОВКИ 
БЕДРЕННОЙ КОСТИ 

 
А.Н. МЕЖОВ, В.Ф. КАЗАКОВ, С.Н. КОЛБАХОВА 

 
ФГБУ Государственный научный центр федеральный медицинский биофизический центр имени А. И. Бурназяна, 

ул. Живописная, д. 46, стр. 8, г. Москва, 123098, Россия 
 

Аннотация. Асептический некроз головки бедренной кости одна из наиболее сложных для лечения форм остеоартроза, 

поражающая преимущественно людей трудоспособного возраста. При отсутствии лечения в 70-80% случаев заболевание про-

грессирует и приводит к инвалидизации. Ранняя диагностика и лечение являются ключом к сохранению сустава. В статье 

представлены литературные данные о наиболее актуальных на сегодняшний день органосохраняющих методах хирургическо-

го и нехирургического лечения асептического некроза головки бедренной кости и их эффективности. Было проанализировано 

27 публикаций из отечественных и зарубежных изданий. Поиск проводился в электронных библиотеках: e-library и PubMed, 

cyberleninka. Были выявлены следующие закономерности. Безоперационные методы показаны при I и II рентгенологических 

стадиях асептического некроза. На поздних стадиях применение тотального эндопротезирования остается практически без-

альтернативным методом. Исследования, описывающие эффективность обоих подходов (хирургический и нехирургический) 

сопоставимы по уровню доказательности. Высокая стоимость и техническая сложность ограничивает применение хирургиче-

ского лечения. Ни один из используемых в настоящее время методов безоперационного лечения не является универсальным. 

Большинство исследователей сходятся во мнении о необходимости комплексного подхода. 

Ключевые слова: асептический некроз, тазобедренный сустав, методы лечения. 

 
MODERN ORGAN-PRESERVING METHODS IN TREATMENT OF ASEPTIC NECROSIS OF THE FEMORAL HEAD 

 
A.N. MEZHOV, V.F. KAZAKOV, S.N. KOLBAKHOVA  

 
State Research Center Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency,  

Pictorial street, 46, p. 8, Moscow, 123098, Russia 
 

Abstract. Aseptic necrosis of the femoral head is one of the most difficult forms of osteoarthrosis to treat, affecting mainly 

people of working age. If untreated, in 70-80% of cases, the disease progresses and leads to disability. Early diagnosis and treatment are 

keys to maintaining the joint. The article presents literature data on the most relevant organ-preserving methods of surgical and non-

surgical treatment of aseptic necrosis of the femoral head and their effectiveness. 26 publications from domestic and foreign 

publications were analyzed. The search was conducted in electronic libraries: e-library, PubMed, cyberleninka. We have identified the 

following patterns. Non-surgical methods are indicated for stages I and II of aseptic necrosis. In the later stages, the use of total 

arthroplasty remains a virtually non-alternative method. Studies describing the effectiveness of both approaches (surgical and non-

surgical) are comparable in level of evidence. The high cost and technical complexity limits the use of surgical treatment. None of the 

currently used methods of non-surgical treatment is universal. Most researchers agree on the need for an integrated approach. 

Keywords: aseptic necrosis of the femoral head; hip joint; treatment.  

  

Асептический некроз головки бедренной кости 

(АНГБК), представляет собой – сложное многофак-

торное заболевание, которое в США ежегодно выяв-

ляется от 10 000 до 20 000 случаев [5]. В России 

АНГБК составляет 0,5-1,7% от всех остеохондропа-

тий и 15-25% от заболеваний суставов у детей в воз-

расте 5-12 лет. Средний возраст пациентов составля-

ет 38 лет [11]. В зарубежной и отечественной литера-

туре среди наиболее частых причин АНГБК выделя-

ются длительное употребление глюкокортикостеро-

идов, травма и хроническое употребление алкоголя. 

В 30% случаев асептический некроз является идио-

патическим [21]. Исходом АНГБК является частичная 

или полная инвалидизация. Этот факт определяет 

высокую социальную значимость разработки алго-

ритмов ведения данной группы пациентов.  

Принято выделять следующие направления ле-

чебных мероприятий – так называемые консерва-

тивные и оперативные. Консервативное лечение 

АНГБК в классическом представлении подразумева-

ет нехирургические методы, в первую очередь ле-

карственные и нелекарственные. Оперативное лече-

ние предполагает различные хирургические вмеша-

тельства в зоне патологического процесса. Благода-

ря совершенствованию материалов и хирургической 

техники, отсутствия у большинства врачей инфор-

мации об альтернативных методах – тотальное эн-

допротезирование тазобедренного сустава (ТБС) в 

настоящее время является наиболее распространён-

ным методом лечения АНГБК. По данным ФГУ 

РНИИТО им. Р.Р. Вредена российской практике при-

суща постановка эндопротезов в значительно более 

молодом, по сравнению с европейской практикой, 

возрасте и применяется подобная тактика уже на 

ранних стадиях заболевания [15]. При этом отдален-

ные результаты эндопротезирования ТБС у молодых 

пациентов хуже, чем у пациентов старшей возраст-

ной группы [14]. В 2011 году учеными ЦИТО им 

Н.Н. Приорова был представлен труд, обобщающий 

20 летний опыт по применению данного метода хи-

рургического лечения [4]. В статье представлена ди-

намика развития данного направления травматоло-
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ги и ортопедии, пути совершенствования самих эн-

допротезов и оперативной техники. Помимо проче-

го, авторами были отмечены характерные трудности 

и осложнения, в том числе специфичными для таких 

операций: нестабильность и разрушение компонен-

тов эндопротеза. Не менее сложным остаётся вопрос 

отбора пациентов, а также поиск путей повышения 

выживаемости эндопротеза у конкретного больного. 

Учитывая, что асептический некроз развивается 

преимущественно у лиц трудоспособного возраста, 

особое внимание следует уделить органосохраняю-

щих мероприятиям, в состав которых входят, как 

консервативные, так и некоторые хирургические 

вмешательства, позволяющие уменьшить риск ин-

валидизации и потери трудоспособности.  

Все виды органосохраняющих хирургических 

вмешательств на начальных стадиях данного забо-

левания можно разделить на три группы: 

1. декомпрессионные (туннелизация); 

2. костно-пластические (свободная неваскуля-

ризированная остеопластика; реваскуляризирован-

ная остеопластика на питающей мышечной ножке и 

др.); 

3. комбинированные. 

Туннелизация, или множественное бурение, яв-

ляется относительно простым и безопасным мето-

дом хирургического лечения. Это в большей степени 

определяет популярность данной операции, в том 

числе при лечении асептического некроза у детей и 

подростков. Тем не менее, при сравнении исходов 

после классической декомпрессии и туннелизации – 

достоверных различий в эффективности данных 

методов не обнаружено [19,20]. 

Как в российской, так и зарубежной литературе 

описаны методики повышения эффективности тун-

нелизации путем сочетания его с криовоздействием 

[9] или инъекциями мезенхимальных стволовых 

клеток, в том числе в сочетании с факторами роста 

[22]. Однако окончательные выводы о состоятельно-

сти этих подходов можно будет делать только, осно-

вываясь на данных ретроспективного анализа.  

Идеальная хирургическая тактика, по мнению 

Р.Н. Мустафина [11] при АНГБК состоит в удалении 

некротизированной костной ткани из головки бед-

ренной кости с замещением жизнеспособной и 

крепкой костью. С этой целью применяется бессосу-

дистая и сосудистая костная трансплантация Досто-

инствами костно-пластических операций являются 

уменьшение болевого синдрома; восстановление 

плотности костной ткани и стимуляция остеогенеза 

и ангиогенеза [6]. В качестве неваскуляризированно-

го трансплантата чаще всего используется больше- 

или малоберцовый, ауто- или аллотрансплантат). 

Использование бессосудистых трансплантатов мак-

симально оправдано на стадии предколлапса и пост-

коллапса при очаге не более 2 мм. Васкуляризиро-

ванные трансплантаты более эффективны при вос-

становлении субхондральной поверхности в стадии 

коллапса [29]. Однако малый объём выборки в ис-

следованиях все же не позволяет достоверно утвер-

ждать о степени эффективности предложенного ле-

чения. При III стадии АНГБК достаточно эффектив-

ным решением является использование васкуляри-

зированного трансплантата из подвздошного гребня 

или малоберцовой кости. Но и эта хирургическая 

тактика имеет свои недостатки. Величина очага 

некроза более 50% значительно ограничивает при-

менение данной методики, так же, как и наличие в 

анамнезе факторов риска, таких как курение, зло-

употребление алкоголем, заболевание перифериче-

ских сосудов. Основной же недостаток этого метода 

заключается в его технической сложности [27] и вы-

соком риске развития инфекционных осложнений. 

Представленный обзор демонстрирует, что, не-

смотря на имеющееся множество органосохраняю-

щих операций у пациентов с АНГБК, в научной лите-

ратуре нет единства в отношении наилучшего под-

хода. Анализ публикаций за 1998-2010 годы, посвя-

щённых вопросу применения органосохраняющих 

операции на ранних стадиях остеонекроза (прекол-

лапса и коллапса) – не выявил превосходства ни од-

ной из предложенных лечебных процедур. Ретро-

спективный анализ исходов лечения показал, что 

максимальный эффект оперативного вмешатель-

ства, независимо от выбранной методики, достига-

ется лишь при небольшой величине очага некроза 

(не более 15%) [25]. Всё это, в сочетании с техниче-

ской сложностью и длительным послеоперацион-

ным периодом, ограничивает применение органосо-

храняющих операции в тактике лечения АНГБК. 

При обсуждении оперативных и консервативных 

методов лечения АНГБК нельзя не упомянуть о необ-

ходимости создания охранительного ортопедическо-

го режима для поражённого сустава. Использование 

костылей, трости, ходунков обеспечивает уменьше-

ние осевой нагрузки на головку бедренной кости и 

поддержание собственных регенераторных возмож-

ностей костной ткани. Ряд авторов рассматривают 

этот аспект лечения в качестве одного из важнейших, 

наряду с прочими хирургическими и нехирургиче-

скими лечебными мероприятиями [1,11]. Тем не ме-

нее, разгрузка сустава не является решающим факто-

ром в замедлении прогрессирования разрушения ко-

сти. Обязательными условиями для достижения мак-

симальной эффективности разгрузочной терапии 

являются начальная стадия процесса, малый размер 

очага и его медиальное расположение. 

Как известно ведущим звеном в патогенезе 

АНГБК являются различные варианты нарушения 

микроциркуляции, в том числе обусловленные си-

стемной гиперкоагуляцией. Этот факт определяет 

первостепенную роль микроциркуляторных нару-

шений, как точки приложения терапевтических 

стратегий при лечении остеохондропатий, в том 

числе АНГБК. В литературе приводятся данные, поз-

воляющие заключить, что эффективная коррекция 

нарушений микроциркуляторного русла позволяет в 

значительной степени уменьшить медицинские и 
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социальные последствия асептического некроза [5]. 

Во многих публикациях рассматриваются как 

медикаментозные (статины, антикоагулянты, вазо-

активные препараты) так и немедикаментозные 

(электромагнитное воздействие и гипербарическая 

оксигенация) средства коррекции микроциркуля-

торных нарушений. При описании методов лечения 

целесообразно дифференцировать терапевтические 

подходы в зависимости от коморбидных состояний. 

Так нарушение венозного оттока при ряде сер-

дечно-сосудистых заболеваний и заболеваниях си-

стемы крови, приводит к тромбозу, который может 

лежать в основе АНГБК. Применение системной ан-

тикоагулянтной терапии за счёт предотвращения 

распространения тромбов может замедлить или во-

все остановить процесс развития ишемии или в ряде 

случаев добиться регресса очага поражения кости 

[18,23]. Однако крупных рандомизированных иссле-

дований с применением этой группы препаратов не 

проводилось, что так же ограничивает применение 

антикоагулянтов.  

Имеются данные о снижении риска развития 

асептического некроза у пациентов, длительно по-

лучающих высокие дозы глюкокортикостероидных 

гормонов при совместном приёме статинов [6], что 

обусловлено их гиполипидемическим действием. 

Это следует учитывать при лечении АНГБК в группе 

пациентов, имеющих атеросклероз в качестве сопут-

ствующего заболевания. В связи с ограниченностью 

данных о применении статинов детально оценить их 

преимущество в терапии асептического некроза, 

ассоциированного с приёмом глюкокортикоидов, на 

данный момент представляется затруднительным. 

Эффект перфторана (плазмозамещающего сред-

ства на основе перфторорганических соединений) 

реализуется за счёт того, что препарат обладает вы-

раженной способностью осуществлять эффективный 

газообмен в ишемизированных тканях. Однако ис-

следования его в качестве препарата для лечения 

асептического некроза проводились исключительно в 

России. Полученные результаты показали, что внут-

рисуставное введение перфторана под УЗИ контро-

лем позволяет в 89.2% случаев (n=108, пациентов, 

курс лечения 36 месяцев) стабилизировать процесс, а 

в 45% случаев добиться регрессии очага поражения на 

МРТ картине [17]. Среди недостатков метода автор 

статьи выделяет отсутствие должного анальгетиче-

ского эффекта, что требует сопутствующего приёма 

нестероидных противовоспалительных препаратов.  

Один из самых обсуждаемых в российских и за-

рубежных публикациях – вопрос применения 

бисфосфонатов [11,28]. Эта группа препаратов может 

быть крайне полезна при лечении АНГБК сочетающе-

гося с остеопорозом, в отношении которого эффек-

тивность бисфосфонатов доказана большим количе-

ством исследований. Основным механизмом дей-

ствия бисфосфонатов является ингибирование актив-

ности остеокластов, что приводит к уменьшению оте-

ка костного мозга и стимуляции регенеративных 

процессов. Как следствие, это приводит к повышению 

минеральной плотности костной ткани, задерживает 

прогрессирование распада кости и способствует со-

хранению конфигурации головки ТБС. Наиболее изу-

чен эффект алендроната, который применялся при 

лечении ранних стадий АНГБК. Результаты исследо-

ваний показали, что применение алендроната приво-

дит к уменьшению клинических проявлений, риска 

развития коллапса головки бедренной кости и сниже-

нию потребности в полной замене ТБС. Лечение осо-

бенно эффективно на I-II стадии. У пациентов с III 

стадией предложенное лечение позволяет отсрочить 

необходимость полной замены ТБС.  

Имеются данные о применении метода комби-

нированной антирезорбтивной фармакотерапии, 

разработанного в ФГБУ «ЦИТО» имени Н.Н. Приорова 

[10]. Предложенный комплекс представляет собой 

комбинацию ибандроната, альфакальцидола гидрок-

сиаппатита (остеогенона), дипиридамола и НПВС. 

Особенностью применения бисфосфонатов в данном 

случае определяется внутривенным введением пре-

парата. Несмотря на полученный эффект и отсутствие 

рисков, связанных с внутрисуставным введением, 

эффективность инъекционной терапии бисфосфона-

тами также ограничивается площадью поражения 

кости и полностью не исключает потребность в эндо-

протезировании на краткосрочную перспективу (в 

период 1.5-3 года с момента развития заболевания). 

Опубликованы противоречивые данные об эф-

фективности этой группы препаратов в лечении 

АНГБК. В частности, длительное применение аленд-

роната (3 года и более) в ряде случаев приводит к 

развитию неблагоприятных реакций костной ткани 

[24]. Не существует среди исследователей и одно-

значной позиции относительно дозировки препара-

та и длительности курса лечения. 

Применение адренокортикотропного гормона 

(АКТГ) позволяет предотвращать прогрессирование 

АНГБК. Эффект гормона реализуется за счёт стиму-

ляции активности остеобластов и экспрессии сосу-

дистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 

[12,13,16,28]. Аналогичных исследований на людях 

не проводилось, что не позволяет в настоящее время 

говорить о перспективах применения АКТГ в клини-

ческой практике.  

Среди нелекарственных методов лечения 

начальных стадий асептического некроза, наиболь-

шее предпочтение отдаётся воздействию различны-

ми физическими факторами. Преимуществом такого 

лечения является отсутствие системного эффекта 

(воздействие ограничивается областью пораженного 

сустава), что значительно расширяет возможности 

ведения пациентов с АНГБК, имеющих неблагопри-

ятный коморбидный фон. 

Гипербарическая оксигенация (ГБО) как метод 

коррекции микроциркуляторных нарушений при 

АНГБК довольно часто упоминается как в отечествен-

ной, так и в зарубежной литературе [5,11]. Однако, из-

за недостатка исследований с высокой степенью до-
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казательности, вопрос применения ГБО в терапии 

асептического некроза остаётся дискутабельным. 

 Среди всех методов физиотерапии наиболее 

обсуждаемыми являются ударноволновая терапия 

(УВТ), ультразвуковая терапия (УЗТ), применение 

лекарственного электрофореза и высокочастотной 

электромагнитной стимуляции.  

Точный механизм действия УВТ при лечении 

асептического некроза остается неизвестным. Ис-

следователи полагают, что он усиливает неоваскуля-

ризацию, стимулируя экспрессию ангиогенных фак-

торов роста [28]. В исследовании [26] представлены 

результаты лечения 22 (10 женщин и 12 мужчин) 

пациентов с некрозом головки методом УВТ. Оцен-

ки, полученные по визуальной аналоговой шкале 

боли, на фоне терапии снизились с 8,5 до лечения до 

1,2 через 1 год. Одновременно, суммарный балл по 

шкале Харриса увеличился с 43,3 до 92 баллов. Тем 

не менее, короткий период катамнестического 

наблюдения и небольшие размеры выборки в пред-

ставленных исследованиях являются основными 

ограничениями для использования метода УВТ. 

Ультразвуковая терапия при асептическом 

некрозе оказывает противовоспалительный, дефи-

брозирующий, анальгетический, репаративно-

регенеративный эффекты. Для усиления лечебного 

действия ультразвуковую терапию не редко комби-

нируют с введением лекарственных веществ, среди 

них чаще всего используются глюкокортикостероиды 

(ГКС) и анальгетики. В последнее время на смену 

этим группам препаратов все чаще приходят фито-

сборы. Их применение позволяет с одной стороны 

получить выраженный терапевтический эффект, а с 

другой минимизировать риск развития нежелатель-

ных лекарственных реакций и уменьшить фармако-

нагрузку у пациентов с коморбидностью. Ряд иссле-

дований описывает положительное влияние на про-

цессы ремоделирования костной ткани однокомпо-

нентных и комплексных фитопрепаратов. Так в экс-

перименте на крысах при использовании гастродина 

– одного из компонентов травы Gastrodiaelata Bl, 

обладающего выраженным антиапоптозным дей-

ствием наблюдалось значительное снижение часто-

ты ГКС-индуцированнного АНГБК [30]. Описана ме-

тодика безоперационного лечения АНГБК с приме-

нением фитоаппликаций комплексных препаратов и 

приёма внутрь препарата традиционной китайской 

медицины «Чэнцзай», состоящего из 22 компонен-

тов растительного и животного происхождения. По 

данным авторов [2,3] предложенная комбинация 

усиливает тканевое кровообращение, оказывает ци-

топротективное и антиоксидантное действие, акти-

вирует регенеративные процессы, повышает мине-

рализацию и плотность костной ткани. Аналогичные 

эффекты воздействия на патологически изменённую 

костную ткань были получены при сочетании раз-

личных методов физиотерапии и авторских фито-

сборов у пациентов с остеоартрозом коленного су-

става [7,8]. В настоящее время это направление ак-

тивно развивается. Предлагаемые сочетания позво-

ляют индивидуализировать лечение в зависимости 

от преобладания клинической симптоматики и сте-

пени некроза кости. 

По данным зарубежных исследований приме-

нение высокочастотной электромагнитной стимуля-

ции на ранних стадиях АНГБК самостоятельно или в 

сочетании с органосохраняющими хирургическими 

операциями позволяет избежать тотального эндо-

протезирования [11]. Эффект высокочастотного воз-

действия интересен не только с точки зрения проти-

вовоспалительного и обезболивающего эффекта. 

Гораздо важнее перспективы использования его 

хондропротекторного действия и положительного 

влияния на процессы ремоделирования костной 

ткани. В частности, имеются работы, демонстриру-

ющие, что электромагнитная стимуляция способна 

ингибировать катаболические эффекты воспали-

тельных цитокинов в суставном хряще и стимулиро-

вать синтез протеогликанов. При изучении влияния 

биофизических факторов на выживаемость алло-

трансплантатов у овец было установлено, что воз-

действие высокочастотного электромагнитного поля 

усиливает остеоинтеграцию аутогенных костных 

трансплантатов, стимулирует местное производство 

факторов роста, и способствует повышению остео-

генной активности остеобластов, восстанавливаю-

щих кость [24]. Отсутствие многоцентровых иссле-

дований с высокой степенью доказательности огра-

ничивает применение электромагнитной терапии в 

лечении АНГБК. 

Заключение. Приведенный обзор литературы 

демонстрирует отсутствие однозначной позиции о 
тактике ведения больных с АНГБК. Она является до-

статочно актуальной проблемой, которую необхо-

димо корригировать при анализе любых лечебных 

методов. Общая стратегия ведения данных пациен-

тов, согласно рассмотренным публикациям, предпо-

лагает консервативное лечение (ортопедический 
режим, физиотерапия и фармакотерапия) на ранних 

стадиях I-II ст., на более поздних стадиях – хирурги-

ческое лечение, а точнее – тотальное эндопротези-

рование, которое является практически безальтер-

нативным. Безусловно, операции в большинстве 
случаев дают быстрый и ощутимый клинический 

эффект, трудно сравнимый с эффектами консерва-

тивных методов, что определяет предпочтения, как 

специалистов, так и пациентов. Однако отдалённые 

результаты хирургического лечения в значительной 

степени вариабельны. На первый взгляд, очевидно, 
что органосохраняющие оперативные вмешатель-

ства в сочетании с использованием аллотрансплан-

татов и стволовых клеток более перспективны. Тем 

не менее, они остаются достаточно дорогостоящи-

ми, технически сложными и не имеют статистически 
достоверных преимуществ в долгосрочной перспек-

тиве перед консервативными методами лечения как 

фармакологическими, так и нефармакологическими. 

Физиотерапевтические методы, напротив, по спек-

тру оказываемого терапевтического действия объек-



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2020 –  Т. 27,  № 4 – С. 69–74 

JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2020 – V. 27,  № 4 – P. 69–74 
 

73 
 

тивно превосходят применяемые оперативные и 

фармакологические органосохраняющие подходы к 

лечению асептического некроза. Таким образом, 

вопрос выбора оптимальной тактики лечения не 

теряет своей актуальности. Первостепенной задачей 
в этой связи является разработка новых комплекс-

ных подходов к ведению пациентов с АНГБК, осно-

ванных на принципах комплементарной и доказа-

тельной медицины. 
 

Литература / References 
 

1. Волков Е.Е. Безоперационный метод лечения асептиче-

ского некроза головки бедренной кости // Медицинская газета. 

2013. №83, конспект врача, выпуск №74 / Volkov EE. Bezoper-

atsionnyy metod lecheniya asepticheskogo nekroza golovki bedrennoy 

kosti [Non-surgical treatment of aseptic necrosis of the femoral head]. 

Meditsinskaya gazeta. 2013;83(konspekt vracha, vypusk №74). Russian. 

2. Волков Е.Е., Извольская М.С., Воронова С.Н., 

Василенко А.М., Волков А.Е. Новая фитотерапевтическая 

композиция для восстановления костной и хрящевой тканей // 

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2015. 

Т. 59, №4. С. 30–34 / Volkov EE, Izvol'skaya MS, Voronova SN, 

Vasilenko AM, Volkov AE. Novaya fitoterapevticheskaya kompozitsiya 

dlya vosstanovleniya kostnoy i khryashchevoy tkaney [New phytotherapy 

composition for restoring bone and cartilage tissues]. Patologicheskaya 

fiziologiya i eksperimental'naya terapiya. 2015;59(4):30-4. Russian. 

3. Гордеев М.В., Волков Е.Е., Извольская М.С., Воронова С.Н., 

Василенко А.М. Экспериментальное исследование протективного 

влияния экстракта фитотерапевтической композиции с 

циклодекстрином на развитие остеопороза // Вопросы 

курортологии, физиотерапии и лечебной физической культуры. 

2017. Т. 94, №5. С. 18—24. DOI: 10.17116/kurort201794518-24 / 

Gordeev MV, Volkov EE, Izvol'skaya MS, Voronova SN, Vasilenko AM. 

Eksperimental'noe issledovanie protektivnogo vliyaniya ekstrakta 

fitoterapevticheskoy kompozitsii s tsiklodekstrinom na razvitie 

osteoporoza [Experimental study of the protective effect of phytotherapy 

composition extract with cyclodextrin on the development of 

osteoporosis]. Voprosy kurortologii, fizioterapii i lechebnoy fizicheskoy 

kul'tury. 2017;94(5):18-24. DOI: 10.17116/kurort201794518-24. Russian. 

4. Загородний Н.В., Нуждин В.И. 20-летний опыт 

эндопротезирования крупных суставов в специализированном 

отделении цито им. Н.Н. Приорова // Вестник травматологии и 

ортопедии им. Н.Н. Приорова. 2011. №2. С. 52–58 / Zagorodniy NV, 

Nuzhdin VI. 20-letniy opyt endoprotezirovaniya krupnykh sustavov v 

spetsializirovannom otdelenii tsito im. N.N. Priorova [20 years of 

experience in large joint replacement in the specialized Department of 

the N. N. Priorov CITO]. Vestnik travmatologii i ortopedii im. N.N. 

Priorova. 2011;2:52-8. Russian. 

5. Иванов А.Н., Федонников А.С., Норкин И.А., 

Пучиньян Д.М. Коррекция микроциркуляторных нарушений в 

стратегиях менеджмента остеоартрита и остеохондропатий // 

Российский медицинский журнал. 2015. №1. C. 18–23 / Ivanov AN, 

Fedonnikov AS, Norkin IA, Puchin'yan DM. Korrektsiya 

mikrotsirkulyatornykh narusheniy v strategiyakh menedzhmenta 

osteoartrita i osteokhondropatiy [Correction of microcirculatory 

disorders in management strategies for osteoarthritis and 

osteochondropathies]. Rossiyskiy meditsinskiy zhurnal. 2015;1:18-23.  

Russian. 

6. Качанов Д.А., Усов С.А., Вострилов И.М. Возможности 

лечения асептического некроза головки бедренной кости. Обзор // 

Международный научно-исследовательский журнал. 2019. №12. 

С. 201–203 / Kachanov DA, Usov SA, Vostrilov IM. Vozmozhnosti 

lecheniya asepticheskogo nekroza golovki bedrennoy kosti. Obzor 

[Treatment options for aseptic necrosis of the femoral head. Review]. 

Mezhdunarodnyy nauchno-issledovatel'skiy zhurnal. 2019;12:201-3. 

Russian. 

7. Котенко К.В., Бабаскин Д.В. Оценка эффективности 

ультрафонофореза фитокомплекса в реабилитации больных 

остеоартрозом коленного сустава // Саратовский научно-

медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. C. 942–946 / Kotenko KV, 

Babaskin DV. Otsenka effektivnosti ul'trafonoforeza fitokompleksa v 

reabilitatsii bol'nykh osteoartrozom kolennogo sustava [Evaluation of 

the effectiveness of phytocomplex ultraphonophoresis in rehabilitation 

of patients with knee osteoarthritis]. Saratovskiy nauchno-meditsinskiy 

zhurnal. 2013;9(4):942-6. Russian. 

8. Котенко К.В., Бабаскин Д.В. Современные технологии 

фито-физиотерапии в лечении больных остеоартрозом коленного 

сустава // Вестник новых медицинских технологий. Электронное 

издание. 2013. №1. Публикация 2-171. URL: 

http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2013-1/4638.pdf (дата 

обращения 25.11.2013) / Kotenko KV, Babaskin DV. Sovremennye 

tekhnologii fito-fizioterapii v lechenii bol'nykh osteoartrozom 

kolennogo sustava [The fito-fizioterapii modern technologies in 

treatment of patients by osteoarthrosis of the knee joint]. Vestnik 

novykh meditsinskikh tekhnologiy. Elektronnoe izdanie. 2013 [cited 

2013 Nov 25];1[about 3 p.]. Russian. Available from: 

http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2013-1/4638.pdf. 

9. Кужеливский И.И., Слизовский Г.В., Ситко Л.А., Ива-

нов С.Д., Ким Л.В. Регенеративное криовоздействие на костную 

ткань в эксперименте // Сибирский медицинский журнал (Иркутск). 

2016. №5. C. 8–11 / Kuzhelivskiy II, Slizovskiy GV, Sitko LA, Ivanov SD, 

Kim LV. Regenerativnoe kriovozdeystvie na kostnuyu tkan' v eksperi-

mente [Regenerative effect on bone tissue in the experiment]. Sibirskiy 

meditsinskiy zhurnal (Irkutsk). 2016;5:8-11. Russian. 

10. Миронов С.П., Родионова С.С., Шумский A.A. Фармаколо-

гическая терапия ранних стадий асептического некроза головки 

бедренной кости // Медицинская технология ФС №2011/250 

22.08.2011 ФГУ ЦИТО им. H.H. Приорова 11 с. / Mironov SP, 

Rodionova SS, Shumskiy AA. Farmakologicheskaya terapiya rannikh 

stadiy asepticheskogo nekroza golovki bedrennoy kosti [Pharmacological 

therapy of early stages of aseptic necrosis of the femoral head]. Med-

itsinskaya tekhnologiya FS №2011/250 22.08.2011 FGU TsITO im. H.H. 

Priorova. Russian. 

11. Мустафин Р.Н. Асептический некроз головки бедренной 

кости // Лечебное дело. 2015. №4. / Mustafin RN. Asepticheskiy nekroz 

golovki bedrennoy kosti [Aseptic necrosis of the femoral head]. 

Lechebnoe delo. 2015;4. Russian. 

12. Сермяжко Г.К. Опыт стимуляции остеогенеза методом 

пьезоэлектрической экстракорпоральной ударно-волновой терапии 

при диафизарных переломах плечевой кости (описание клиниче-

ского случая) // Вестник новых медицинских технологий. Электрон-

ное издание. 2013. №1. Публикация 2-85. URL: 

http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2013-1/srm.pdf (дата об-

ращения 31.07.2013) / Sermyazhko GK. Opyt stimulyatsii osteogeneza 

metodom p'ezoelektricheskoy ekstrakorporal'noy udarno-volnovoy 

terapii pri diafizarnykh perelomakh plechevoy kosti (opisanie klinich-

eskogo sluchaya) [Experience of stimulation of osteogenesis by piezoe-

lectric extracorporeal shock wave therapy for diaphyseal fractures of the 

humerus (clinical case description)]. Vestnik novykh meditsinskikh 

tekhnologiy. Elektronnoe izdanie. 2013[cited 2013 Jul 31];1[about 5 p.]. 

Russian. Available from: http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin 

/E2013-1/srm.pdf. 

13. Сермяжко Г.К. Экстракорпоральная ударно-волновая те-

рапия у больных дорсопатиями в условиях реабилитационного 

отделения поликлиники // Вестник новых медицинских технологий. 

2014. №1. C. 48–52 / Sermyazhko GK. Ekstrakorporal'naya udarno-

volnovaya terapiya u bol'nykh dorsopatiyami v usloviyakh reabili-

tatsionnogo otdeleniya polikliniki [Extracorporeal shock wave therapy in 

patients with dorsopathies in the conditions of the rehabilitation De-

partment of the polyclinic]. Vestnik novykh meditsinskikh tekhnologiy. 

2014;1:48-52. Russian.   

14. Тихилов Р.М., Шубняков И.И., Мясоедов А.А. 

Сравнительная характеристика результатов лечения ранних стадий 

остеонекроза головки бедренной кости различными методами 

декомпрессии // Травматология и ортопедия России. 2016. 

№ 22(3). С. 7–21 / Tikhilov RM, Shubnyakov II, Myasoedov AA. 

Sravnitel'naya kharakteristika rezul'tatov lecheniya rannikh stadiy 

osteonekroza golovki bedrennoy kosti razlichnymi metodami 

dekompressii [Comparative characteristics of the results of treatment of 

early stages of osteonecrosis of the femoral head by various 

decompression methods]. Travmatologiya i ortopediya Rossii. 

2016;22(3):7-21. Russian. 

15. Тихилов Р.М. Актуальные проблемы эндопротезирования 

тазобедренного сустава // [Интернет–сайт ФГБУ “Федеральный 

центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования МЗСР РФ” 

(г. Чебоксары)] URL: http://www.orthoscheb.com/Page.aspx?page=./ 

28209/28221/28237/29228/46041/46142 (дата обращения: 02/11/2012 / 

Tikhilov RM. Current problems of hip replacement // [Website of the 

Federal center for traumatology, orthopedics and endoprosthetics of the 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2020 –  Т. 27,  № 4 – С. 69–74 

JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2020 – V. 27,  № 4 – P. 69–74 
 

74 
 

Ministry of health of the Russian Federation (Cheboksary)] URL: 

http://www.orthoscheb.com/Page.aspx?page=./ 

28209/28221/28237/29228/46041/46142 (accessed 02/11/2012. Russian.  

16. Хадарцев А.А., Агасаров Л.Г. Немедикаментозное лечение 

дорсопатий (обзор литературы) // Вестник новых медицинских 

технологий. Электронное издание. 2020. №1. Публикация 3-5. URL: 

http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2020-1/3-5.pdf (дата 

обращения 06.02.2020). DOI: 10.24411/2075-4094-2020-16602 / 

Khadartsev AA, Agasarov LG. Nemedikamentoznoe lechenie dorsopatij 

(obzor literatury) [Non-medicinal treatment of dorsopathies (literature 

review)]. Journal  of  New  Medical  Technologies,  e-edition. 2020 [cited 

2020 Feb 06];1 [about 18 p.]. Russian. Available from: 

http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2020-1/3-5.pdf. DOI: 

10.24411/2075-4094-2020-16602. 

17. Шушарин А.Г., Половинка М.П., Прохоренко В.М. 

Асептический некроз головки бедренной кости: варианты 

консервативного лечения и результаты // Фундаментальные 

исследования. 2014. № 10. / Shusharin AG, Polovinka MP, 

Prokhorenko VM. Asepticheskiy nekroz golovki bedrennoy kosti: 

varianty konservativnogo lecheniya i rezul'taty [Aseptic necrosis of the 

femoral head: conservative treatment options and results]. 

Fundamental'nye issledovaniya. 2014;10. Russian. 

18. Шушарин А.Г., Половинка М.П., Прохоренко В.М. Опыт 

применения бисфосфонатов в комплексной методике лечения 

асептического некроза головки бедренной кости // 

Фундаментальные исследования. 2014. № 10 / Shusharin AG, 

Polovinka MP, Prokhorenko VM. Opyt primeneniya bisfosfonatov v 

kompleksnoy metodike lecheniya asepticheskogo nekroza golovki 

bedrennoy kosti [Experience in the use of bisphosphonates in the 

complex treatment of aseptic necrosis of the femoral head]. 

Fundamental'nye issledovaniya. 2014;10. Russian. 

19. Al Omran A. Multiple drilling compared with standard core 

decompression for avascular necrosis of the femoral head in sickle cell 

disease patients // Arch Orthop Trauma Surg. 2013. Vol. 133. P. 609–613 

/ Al Omran A. Multiple drilling compared with standard core decompres-

sion for avascular necrosis of the femoral head in sickle cell disease 

patients. Arch Orthop Trauma Surg. 2013;133:609-13. 

20. Al-Jabri T., Tan J.Y.Q., Tong G.Y., Shenoy R. The role of elec-

trical stimulation in the management of avascular necrosis of the femo-

ral head in adults: a systematic review // BMC Musculoskelet Disord. 

2017. Vol. 18, N1. P. 319. Doi: 10.1186/s12891-017-1663-5  / Al-Jabri T, 

Tan JYQ, Tong GY, Shenoy R. The role of electrical stimulation in the 

management of avascular necrosis of the femoral head in adults: a sys-

tematic review. BMC Musculoskelet Disord. 2017;18(1):319. 

DOI: 10.1186/s12891-017-1663-5. 

21. Arbab D., König D.P. Atraumatic Femoral Head Necrosis in 

Adults: Epidemiology, Etiology, Diagnosis and Treatment // Deutsches 

Ärzteblatt International. 2016. Vol. 113, N3. P. 31–38 / Arbab D, König DP. 

Atraumatic Femoral Head Necrosis in Adults: Epidemiology, Etiology, 

Diagnosis and Treatment. Deutsches Ärzteblatt International. 

2016;113(3):31-8. 

22. Banerjee S., Issa K., Pivec R., Kapadia B.H., Khanuja H.S., Mont 

M.A. Osteonecrosis of the hip: Treatment options and outcomes // Orthop 

Clin North Am. 2013. Vol. 44. P. 463–476 / Banerjee S, Issa K, Pivec R, 

Kapadia BH, Khanuja HS, Mont MA. Osteonecrosis of the hip: Treatment 

options and outcomes. Orthop Clin North Am. 2013;44:463-76. 

23. Chotanaphuti T., Thongprasert S., Laoruengthana A. Low 

molecular weight heparin prevents the progression of precollapse 

osteonecrosis of the hip // J Med Assoc Thai. 2013. Vol. 96. P. 1326–1330 / 

Chotanaphuti T, Thongprasert S, Laoruengthana A. Low molecular 

weight heparin prevents the progression of precollapse osteonecrosis of 

the hip. J Med Assoc Thai. 2013;96:1326-30. 

24. Kehoe T., Benson G., Whitaker M. Bisphosphonates for Oste-

oporosis - Where Do We Go from Here? // N Engl J Med. 2012. P. 2048–

2051 / Kehoe T, Benson G, Whitaker M. Bisphosphonates for Osteoporo-

sis - Where Do We Go from Here? N Engl J Med;2012:2048-51. 

25. Lieberman J.R., Engstrom S.M., Meneghini R.M., SooHoo N.F. 

Which factors influence preservation of the osteonecrotic femoral head? 

// Clin Orthop Relat Res. 2012. Vol. 470, N2. P. 525–534 / Lieberman JR, 

Engstrom SM, Meneghini RM, SooHoo NF // Which factors influence 

preservation of the osteonecrotic femoral head? Clin Orthop Relat Res. 

2012;470(2):525-34. 

26. Ludwig J., Lauber S. High-energy shock wave treatment of 

femoral head necrosis in adults // Clin Orthop Relat Res. 2013. Vol. 87. 

P. 119–126 / Ludwig J, Lauber S. High-energy shock wave treatment of 

femoral head necrosis in adults. Clin Orthop Relat Res. 2013;87:119-26. 

27. Mishra P.K., Gupta A., Gaur S.C. Results of triple muscle (sar-

torius, tensor fascia latae and part of gluteus medius) pedicle bone graft-

ing in neglected femoral neck fracture in physiologically active patients 

// Indian J. Orthop. 2014. Vol. 48. P. 470–475 / Mishra PK, Gupta A, 

Gaur SC. Results of triple muscle (sartorius, tensor fascia latae and part 

of gluteus medius) pedicle bone grafting in neglected femoral neck 

fracture in physiologically active patients. Indian J. Orthop. 

2014;48:470-5. 

28. Wang C., Peng J., Lu S. Summary of the various treatments 

for osteonecrosis of the femoral head by mechanism: a review // Exp. 

Ther. Med. 2014. Vol. 8. P. 700–706 / Wang C, Peng J, Lu S. Summary of 

the various treatments for osteonecrosis of the femoral head by 

mechanism: a review. Exp. Ther. Med. 2014;8:700-6. 

29. Yoo M.C., Kim K.I., Hahn C.S., Parvizi J. Long term followup 

of vascularized fibular grafting for femoral head necrosis // Clin Orthop 

Relat Res. 2008. Vol. 466. P. 1133–1140 / Yoo MC, Kim KI, Hahn CS, 

Parvizi J. Long term followup of vascularized fibular grafting for femoral 

head necrosis. Clin Orthop Relat Res. 2008;466:1133-40. 

30. Zheng H., Yang E., Peng H. Gastrodin prevent steroid-

induced osteonecrosis of the femoral head in rats by anti-apoptosis // 

Chin. Med J. 2014. Vol. 127. P. 3926–3931 / Zheng H, Yang E, Peng H.  

Gastrodin prevent steroid-induced osteonecrosis of the femoral head in 

rats by anti-apoptosis. Chin. Med J. 2014;127:3926-31. 
 

Библиографическая ссылка: 

Межов А.Н., Казаков В.Ф., Колбахова С.Н. Современные органосохраняющие методы лечения асептического некроза головки 

бедренной кости // Вестник новых медицинских технологий.  2020. №4. С. 69–74. DOI: 10.24411/1609-2163-2020-16724. 

Bibliographic reference: 

Mezhov AN, Kazakov VF, Kolbakhova SN. Sovremennye organosokhranyayushchie metody lecheniya asepticheskogo nekroza golovki 

bedrennoy kosti [Modern organ-preserving methods in treatment of aseptic necrosis of the femoral head]. Journal of New Medical  

Technologies.  2020;4:69-74. DOI: 10.24411/1609-2163-2020-16724. Russian. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2020 –  Т. 27,  № 4 – С. 75–78 

JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2020 – V. 27,  № 4 – P. 75–78 
 

75 
 

УДК: 577.17+577.171.6 DOI: 10.24411/1609-2163-2020-16740 
 

ВЕРОЯТНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЯ ЭНДОРФИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ 
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Аннотация. В последнее время большое внимание уделяется немедикаментозным способам восстановления функцио-

нальных резервов организма спортсменов, в том числе после интенсивных физических нагрузок, а также в межсоревнователь-

ный период. Одним из рекомендуемых методов является транскраниальная электростимуляция глубинных структур головного 

мозга. Предполагают, что одним из механизмов действия транскраниальной электростимуляции является ее способность акти-

вировать структуры мозга, ответственные за выработку эндогенных опиоидных пептидов, которые затем попадают в кровь и 

оказывают нормализующее действие на нарушенные процессы. Вместе с тем, в последних работах делается вывод, что конкрет-

ный механизм действия данной методики остается неизвестным. По данным литературы однозначно не доказано, что приме-

нение транскраниальной электростимуляции приводит к повышению уровня эндогенных опиоидов в крови, так как имеются 

сведения, что они не проходят через гематоэнцефалический барьер. Вероятно, транскраниальная электростимуляция действует 

на эмоциональное и психическое состояние. При действии экстремальных факторов (физической природы, например, в крио-

сауне), при психологическом воздействии, а также в результате интенсивной физической нагрузки, но без перетренированно-

сти, помимо эмоционального реализуется общий ответ, связанный с реакцией диффузно расположенных клеток эндокринной 

системы, секретирующих эндорфины, которые затем попадают в кровоток. 

Ключевые слова: спорт высших достижений, оценка эффективности, транскраниальная электростимуляция, эндорфины. 
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Abstract. Recently, much attention has been paid to non-medicamentous methods of restoring the functional reserves of the body 

of athletes, including after intense physical exertion, as well as in the inter-competition period. One of the recommended methods is 

transcranial electrical stimulation of deep brain structures. It is suggested that one of the mechanisms of action of transcranial electrical 

stimulation is its ability to activate the brain structures responsible for the production of endogenous opioid peptides, which then enter 

the blood and have a normalizing effect on disrupted processes. However, in recent works it is concluded that the specific mechanism of 

action of this technique remains unknown. According to the literature, it has not been unequivocally proved that the use of transcranial 

electrical stimulation leads to an increase in the level of endogenous opioids in the blood, since there is evidence that they do not pass 

through the blood-brain barrier. Transcranial electrical stimulation probably affects the emotional and mental state. Under the action of 

extreme factors (of a physical nature, for example, in a cryosauna), under psychological influence, as well as as a result of intense physical 

activity, but without overtraining, in addition to the emotional one, a general response is realized associated with the reaction of diffusely 

located cells of the endocrine system that secrete endorphins, which then enter the bloodstream. 

Keywords: sport of the highest achievements, efficiency assessment, transcranial electrical stimulation, endorphins  
  

В последнее время большое внимание уделяется 

немедикаментозным способам восстановления 

функциональных резервов организма спортсменов, в 

том числе после интенсивных физических нагрузок, 

а также в межсоревновательный период [4,7]. 

Одним из рекомендуемых методов является 

транскраниальная электростимуляция (ТЭС) глубин-

ных структур головного мозга [1,9-11,12]. Предпола-

гают, что одним из механизмов действия ТЭС является 

ее способность активировать структуры мозга, ответ-

ственные за выработку эндогенных опиоидных пепти-

дов, которые затем попадают в кровь и оказывают 

нормализующее действие на нарушенные процессы 

[6,8]. В подтверждение этого приводятся результаты 

эксперимента, что анальгетические эффекты ТЭС на 

модели хронической боли в спине устранялись антаго-

нистом опиоидных рецепторов налоксоном, антаго-

нистами серотониновых рецепторов 5,7-дигидро-

триптамином, метерголином и отсутствовали на фоне 

толерантности к морфину. Применение ингибиторов 

энкефалиназы, прекурсоров 5-НТ, ингибиторов моно-

аминоксидазы и триптофанпирролазы усиливало 

анальгетические эффекты ТЭС [5]. 
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Вместе с тем, в последних работах делается вы-

вод, что все же конкретный механизм действия ТЭС 

остается неизвестным [2,24]. Нельзя однозначно свя-

зывать действие ТЭС с уровнем эндорфинов в крови, 

так как: 

1. Эндорфины, вырабатываемые гипофизом, 

не проникают через гематоэнцефалический барьер. 

Считается, что они мигрируют в цереброспинальную 

жидкость [23,26,27]. 

2. Эндорфины могут продуцироваться и вне 

нервной системы клетками, так называемой «диф-

фузной эндокринной системы». Эпителиальные 

ткани слизистых оболочек желудочно-кишечного ка-

нала, воздухоносных путей, легких и других полых 

органов, контактирующих с внешней средой, в своем 

составе содержат диффузно расположенные клетки, 

выделяющие гормоны, происходящие из нервного 

гребешка, которые оказывают как местные (пара-

кринные), так и отдаленные (дистантные) влияния на 

различные структуры организма (апудоциты желу-

дочно-кишечного тракта, А-клетки поджелудочной 

железы, половые клетки) [13,14]. Также эндогенные 

опиоиды высвобождаются инфильтрирующими 

клетками иммунной системы в зоне воспаления и 

нейронами центральной нервной системы [16]. 

3. Рецепторы к эндорфинам, на которые дей-

ствовали указанными выше веществами, представ-

лены не только в центральной нервной системе, но 

также и в других органах, включая желудочно-кишеч-

ный тракт [20]. 

4. Следует различать составляющие анальгети-

ческого действия эндорфинов: снижение порога чув-

ствительности на уровне чувствительных нейронов 

спинного мозга (периферическое действие) и влия-

ние на психоэмоциональное состояние (центральное 

действие) [20]. 

Также существуют методические сложности с 

определением концентрации эндорфина в крови, ко-

торые влияют на полученные результаты. Существу-

ющие методы имеют кроссреактивность с пепти-

дами, образующимися из ряда прогормонов, гомоло-

гичными по терминальной последовательности NH 

Tyr-Gly-Gly-Phe-(Met или Leu). К ним относятся, в 

первую очередь, проэнкефалины, которые вырабаты-

ваются в надпочечниках, в желудочно-кишечном 

тракте и в других органах и тканях [25]. 

Таким образом, по данным литературы одно-

значно не доказано, что применение ТЭС приводит к 

повышению уровня эндогенных опиоидов в крови.  

Применительно к спортивной медицине следует 

осторожно подходить к оценке механизма действия 

ТЭС, так как эндорфины неспецифически вырабаты-

ваются и в ответ на экстремальные воздействия. Об-

щие эффекты бета-эндорфина заключаются в аналь-

гезии, увеличении лактатного порога, удовольствии 

от тренировки. Многократные тренировки вначале 

приводят к повышению, а затем к снижению уровня 

бета-эндорфина в крови и к отмене его эффектов [17]. 

Доказано, что уровень бета-эндорфина в крови 

возрастает при интенсивной физической нагрузке. 

Это связано с явлением, которое называют «второе 

дыхание» [21]. Уровень бета-эндорфина в крови из-

меняется и при стрессорных воздействиях [22]. Эф-

фект от психологического воздействия может быть 

выше, чем от физической нагрузки [3,18]. При этом в 

крови бета-эндорфин может определяться довольно 

долго, так как он устойчив к действию протеаз [28]. 

Косвенным доказательством отсутствия связи 

между эффектами ТЭС и уровнем эндорфина в крови 

является рандомизированное, двойное слепое, пла-

цебо-контролируемое изучение эффекта транскра-

ниальной электростимуляции при лечении больных с 

болевым синдромом в области поясницы. Уровень 

боли и бета-эндорфина сыворотки крови определяли 

до и после лечения. Изначально средний уровень 

бета-эндорфина в крови у пациентов из основной 

группы был выше, чем у пациентов контрольной 

группы. После сеанса ТЭС боль снижалась у 8 пациен-

тов из 10 в основной группе и у 7 пациентов из 10 в 

контроле [19]. Дело в том, что на модели хронической 

боли действие ТЭС связано с изменением только эмо-

ционального компонента ноцицепции [15]. 

Заключение. ТЭС может воздействовать на цен-

тральное звено боли, на эмоциональное и психиче-

ское состояние. При этом происходит выработка 

внутримозговых эндорфинов и дофамина, взаимо-

действующих с рецепторами центрального серого ве-

щества головного мозга и приводящих к улучшению 

эмоционального фона [24]. 

При действии экстремальных факторов (физиче-

ской природы, например, в криосауне), при психоло-

гическом воздействии, а также в результате интенсив-

ной физической нагрузки, но без перетренированно-

сти, помимо эмоционального, реализуется общий от-

вет, связанный с реакцией диффузно расположенных 

клеток эндокринной системы, секретирующих эндор-

фины, которые затем попадают в кровоток.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ АЛКОГОЛЬНОЙ НЕФРОПАТИИ У КРЫС 
 

В.М. ЗЕМЛЯНОЙ, В.Б. БРИН, Э.М. ГАГЛОЕВА, Н.В. СОКОЛОВСКИЙ  
 

ФГБОУ ВО СОГМА Минздрава РФ, Владикавказ, ул. Пушкинская, д. 40, г. Владикавказ, РСО-Алания, 362019, Россия 
 

Аннотация. Цель исследования – изучение особенностей влияния хронической алкогольной интоксикации на функции 

почек на фоне экспериментального ингибирования алкогольдегидрогеназы. Материалы и методы исследования. В работе 

были исследованы особенности изменения электролито- и водовыделительной функции почек, проведено морфологическое 

исследование тканей почки и печени у белых крыс линии Вистар с хронической алкогольной интоксикацией. Эксперименталь-

ную хроническую алкогольную интоксикацию у крыс получали ежедневным внутрижелудочным введением через атравматич-

ный зонд 40%-ного раствора этанола в дозе 3,0 г/кг веса животного и введением раствора амида изовалериановой кислоты из 

расчета 500 мг/кг в течение 30 дней. Результаты и их обсуждение. Нефротоксический эффект этанола на фоне усиления его 

действия неконкурентным ингибитором алкогольдегидрогеназы проявляется уменьшением объема 6-часового спонтанного 

диуреза, связанного со снижением скорости клубочковой фильтрации, возрастанием выведения с мочой электролитов и проте-

инурией. Морфологические изменения почек при хронической алкогольной интоксикации показали следующие изменения: 

множественные мелкоточечные кровоизлияния в строму, пролиферация и гипертрофия мезангиальных клеток, расширение 

мезангия. Также отмечались гиалиново-капельная дистрофия и частичный некроз эпителия проксимальных канальцев. Мор-

фологические изменения в печени при хронической алкогольной интоксикации также носили выраженный характер, что про-

являлось центролобулярным полнокровием, определялись жировые вакуоли и тельца Мэллори в цитоплазме гепатоцитов, вы-

явлены признаки холестаза в печеночных протоках. Заключение. Предлагаемая экспериментальная модель алкогольной нефро-

патии при воспроизведении  хронической алкогольной интоксикации позволяет подробно изучить патофизиологические ме-

ханизмы развития нефропатии при хронической алкогольной интоксикации.  

Ключевые слова: хроническая алкогольная интоксикация, амид изовалериановой кислоты, нефротоксичность, гепато-

токсичность. 
 

EXPERIMENTAL MODEL OF ALCOHOLIC NEPHROPATHY IN RATS 
 

V.M. ZEMLYANOY, V.B. BRIN, E.M. GAGLOEVA, N.V. SOKOLOVSKY 
 

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "North Ossetian State Medical Academy" of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, Vladikavkaz, st.Pushkinskaya, 40, Vladikavkaz, North Ossetia-Alania, 362019, Russia 

 

Abstract. The research purpose was to study the features of the effect of chronic alcohol intoxication on renal function against the 

background of experimental inhibition of alcohol dehydrogenase. Materials and research methods. In this work, the features of changes 

in the electrolyte and water excretory functions of the kidneys were investigated. A morphological study of the kidney and liver tissues 

in white Wistar rats with chronic alcohol intoxication was carried out. Experimental chronic alcohol intoxication in rats was obtained by 

daily intragastric administration through an atraumatic tube of 40% ethanol solution at a dose of 3.0 g / kg of animal weight and admin-

istration of isovaleric acid amide solution at a rate of 500 mg / kg for 30 days. Results and its discussion. The nephrotoxic effect of ethanol 

against the background of an increase in its action with a non-competitive inhibitor of alcohol dehydrogenase is manifested by a decrease 

in the volume of 6-hour spontaneous diuresis associated with a decrease in the glomerular filtration rate, an increase in urinary excretion 

of electrolytes and proteinuria. Morphological changes in the kidneys in chronic alcohol intoxication showed the following changes: 

multiple small-point hemorrhages in the stroma, proliferation and hypertrophy of mesangial cells, expansion of the mesangium. Hyaline 

droplet degeneration and partial necrosis of the proximal tubule epithelium were also noted. Morphological changes in the liver during 

chronic alcohol intoxication were also pronounced, which was manifested by centrilobular plethora, fat vacuoles and Mallory's bodies in 

the cytoplasm of hepatocytes were determined, signs of cholestasis in the hepatic ducts were revealed. Conclusion. The proposed exper-

imental model of alcoholic nephropathy during the reproduction of chronic alcohol intoxication makes it possible to study in detail the 

pathophysiological mechanisms of the development of nephropathy in chronic alcohol intoxication. 

Keywords: chronic alcohol intoxication, isovaleric acid amide, nephrotoxicity, hepatotoxicity.  

  

Введение. Алкоголизм по-прежнему является 

одной из наиболее актуальных медицинских и соци-

альных проблем в России и по всему миру. По стати-

стике от алкоголя ежегодно происходит около 3-х 

миллионов смертей, что составляет 5,3% всей смерт-

ности населения на планете [1,2]. Механизм токсиче-

ского действия экзогенного этанола на организм 

чрезвычайно сложен и многообразен. Окисление эта-

нола осуществляется преимущественно в печени, где 

метаболизируется до 90% введённого в организм ал-

коголя, что приводит к дегенеративным изменениям 

органа [6], почки также относятся к органам мише-

ням, которые участвуют в обезвреживании осталь-

ных 10% этанола [7]. 

Способам воспроизведения алкогольных полио-

рганных поражений и их лечения в современных экс-

периментальных исследованиях уделено мало вни-

мания. Актуальным является создание моделей хро-

нической алкогольной интоксикации, позволяющее 

воссоздать за относительно короткий промежуток 

времени все изменения, связанные с длительной ал-

когольной интоксикацией. Описан способ моделиро-

вания алкогольной висцеропатии путем внутрижелу-

дочного введения через зонд 48%-ного этанола на 

протяжении 60 дней в дозе 1 мл на 100 г. веса живот-

ного, каждые 4 дня дополнительно вводили суспен-

зию тетурама на 48% -ном растворе этанола в дозе 

25 мг/кг, но длительность реализации модели значи-

тельно увеличивает срок получения результата [3]. 
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Известен способ моделирования алкогольной кар-

диомиопатии, заключающийся в принудительной ал-

коголизации животных 10%-ным водным раствором 

этанола в течение 13-ти недель и последующем от-

боре животных с высоким предпочтением к алкоголю 

и продолжении алкоголизации до конца 24 недели от 

начала алкоголизации [4]. К концу 24-й недели фор-

мируется дилатационная алкогольная кардиомиопа-

тия, но недостатком способа является длительность 

реализации модели, а также преимущественное по-

ражение сердечной ткани и невозможность адек-

ватно оценить повреждение других внутренних орга-

нов, в частности почек. Предлагаемая нами модель за 

счет неконкурентного ингибитора алкогольдегидро-

геназы – амида изовалериановой кислоты характери-

зуется усилением действия этанола благодаря увели-

чению времени обезвреживания алкоголя и позво-

ляет воссоздать картину хронической алкогольной 

интоксикации в более короткие сроки. 

Цель исследования – изучение особенностей 

влияния хронической алкогольной интоксикации на 

функции почек на фоне экспериментального ингиби-

рования алкогольдегидрогеназы. 

Материалы и методы исследования. Работа 

проведена на белых крысах самцах линии Вистар 

массой 200-300 г., разделенных на 4 группы (n=40): 1) 

фоновые (интактные) животные; 2) группа с интрага-

стральным введением 40%-го этанола в дозе 3,0 г/кг в 

течение месяца; 3) группа с интрагастральным введе-

нием раствора амида изовалериановой кислоты в 

дозе 500 мг/кг в течение месяца; 4) группа с  интрага-

стральным введением раствора амида изовалериано-

вой кислоты в дозе 500 мг/кг совместно с 40%-ым эта-

нолом в дозе 3,0 г/кг каждый день в течение 30 дней. 

Животные в течение эксперимента находились 

на стандартном пищевом рационе и имели свободный 

доступ к воде и пище в течение суток. Cветовой режим 

– естественный. Функциональное состояние почек 

оценивалось с применением общепринятых методов 

исследования, с использованием биохимических 

наборов реагентов для исследования мочи и плазмы 

крови фирмы «Ольвекс» и «Агат-Мед» и дальнейшей 

обработки на спектрофотометре «Solar» (Беларусь) [5]. 

Исследовали электролито- и водовыделитель-

ную функции почек при спонтанном шестичасовом 

диурезе: объем диуреза, скорость клубочковой филь-

трации, относительную канальцевую реабсорбцию 

воды, уровень экскреции катионов (калия, натрия, 

кальция), определяли содержание белка в моче. Со-

держание натрия и калия в сыворотке и моче опреде-

ляли методом пламенной фотометрии на автомати-

зированном пламенном фотометре. 

Эксперименты осуществляли в соответствии с 

«Международные рекомендации по проведению ме-

дикобиологических исследований с использованием 

лабораторных животных» (1985), 11-ой статьёй Хель-

синской декларации Всемирной медицинской ассо-

циации и правилами лабораторной практики в РФ 

(приказ МЗ РФ от 01.04.2016 г.№ 199). По истечении 

срока эксперимента животные забивались под тио-

пенталовым наркозом для исследования тканей и 

плазмы. Для оценки выраженности алкогольной ин-

токсикации исследовали гистологическую картину 

печени – основного органа мишени при алкоголиза-

ции. Для проведения гистологических исследований 

образцы тканей почки и печени фиксировали в 10% 

нейтральном формалине, после чего подвергали за-

ливке в парафин с последующим приготовлением 

срезов толщиной 4-5 микрон. Срезы окрашивали ге-

матоксилином и эозином. Изучение срезов прово-

дили в проходящем свете при помощи микроскопа 

Zeiss Primo Star под увеличением 40×100×400. Полу-

ченные результаты обрабатывались статистически с 

учетом распределения признаков в группах с исполь-

зованием критерия Шапиро-Уилка. Для сравнения 

изучаемых данных применяли непараметрический 

U-критерий Манна-Уитни. Статистическую обра-

ботку полученных результатов осуществляли с помо-

щью стандартного пакета программ Microsoft Excel 

2016 и  Statistica10.0. Различия считались достовер-

ными при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Опыты показали, 

что в контрольных группах №2 с изолированным вве-

дением этанола и №3 с введением только ингибитора 

алкогольдегидрогеназы в течение тридцати дней до-

стоверных изменений морфофункционального со-

стояния почек не выявлялось. Морфологическое ис-

следование тканей печени также не выявило призна-

ков алкогольного повреждения в эти сроки.    

Сочетанное введение 40%-го этанола в дозе 

3,0 г/кг с раствором амида изовалериановой кислоты 

через атравматичный зонд в желудок в дозе 500 мг/кг 

каждый день в течение 30 дней приводит к развитию 

токсической алкогольной нефропатии. Выявлялось 

уменьшение объема 6-часового спонтанного диуреза 

(р≤0,01), связанное со снижением скорости клубочко-

вой фильтрации (р≤0,01), при отсутствии достовер-

ных изменений канальцевой реабсорбции воды. 

Наблюдалось увеличение концентрации белка в моче 

(р≤0,01) (табл. 1). 

Изучение электролитовыделительной функции 

почек выявило увеличение экскреции натрия (р≤0,01) 

и калия (р≤0,001) с мочой. Токсическое воздействие 

этанола вызывало изменения в электролитном со-

ставе плазмы крови (табл. 2). Снижение уровня 

натрия (р<0,05), видимо, было связано с высокими 

потерями натрия с мочой вследствие поражения ка-

нальцевого аппарата почек и снижения канальцевой 

реабсорбции катиона (р≤0,001), (табл. 2), невзирая на 

достоверное уменьшение фильтрационного заряда 

катиона. Фильтрационный заряд калия имел тенден-

цию к снижению вследствие снижения скорости клу-

бочковой фильтрации воды (р≤0,01), однако экскре-

ция катиона все же была выше контроля (р≤0,001), ве-

роятно вследствие изменения канальцевой обра-

ботки катиона в условиях гиперкалиемии (р≤0,05). 

Морфологические изменения почек при хрони-

ческой алкогольной интоксикации подтверждались 

данными гистологических исследований, выявивших 
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картину мезангиопролиферативного гломерулоне-

фрита, характерного для токсической алкогольной 

нефропатии. 
Таблица 1 

 
Показатели основных процессов мочеобразования и 

содержания белка в моче у крыс в условиях  
спонтанного диуреза при хронической алкогольной 

интоксикации 
 

Условия опыта 

Группы животных 

Интактные 
животные 

Этанол и амид 
изовалериановой  

кислоты 

Объем диуреза, 
(мл/час/100 г) 

0,092 
[0,086–0,099] 

0.073** 
[0.059–0.083] 

Скорость клубочковой  
фильтрации,  (мл/час/100 г) 

19,8 
[18,3–21,4] 

14,3** 
[13,4–15,6] 

Относительная канальцевая 
реабсорбция воды (%) 

99.53 
[99.49–99.60] 

99.50 
[99.42–99.55] 

Содержание белка 
в моче  (мг/мл) 

0,137 
[0,101–0,15] 

0,401*** 
[0,30–0,47] 

 
Примечание (здесь и далее): результаты представлены в виде медианы,  

25-й и 75-й перцентилей, р – уровень значимости по результатам  
непараметрического анализа между сериями эксперимента;  

*/**/*** – р≤0,05/0,01/0,001 – степень достоверности относительно 
 интактного контроля 

 

Таблица 2 
 

Показатели почечной обработки электролитов (натрия, 
калия, кальция) и их концентрации в плазме крови у 

крыс при хронической алкогольной интоксикации 
 

Условия опыта 

Группы животных 

Интактные 
животные 

Этанол и амид 
изовалериановой 

кислоты 

Экскреция натрия  
(мкмоль/час/100 г) 

7,8 
[7,4–8,6] 

9,2** 
[8,67–9,76] 

Фильтрационный 
 заряд натрия 

(мкмоль/час/100 г) 

2696 
[2528–2945] 

1891*** 
[1769–2112] 

Канальцевая реабсорбция 
натрия (%) 

99,70 
[99,67–99,74] 

99.53*** 
[99,49–99,59] 

Концентрация натрия 
в крови (ммоль/л) 

145 
[141–147] 

140* 
[137–140] 

Экскреия калия  
(мкмоль/час/100 г) 

4,4 
[4,0–5,1] 

6,4*** 
[5,71–6,81] 

Фильтрационный 
 заряд калия 

(мкмоль/час/100 г) 

85,7 
[77,4–93,6] 

66,8 
[58,18–79,3] 

Концентрация калия 
в крови (ммоль/л) 

4,45 
[4,23–4,75] 

5,44* 
[4,67–5,8] 

 

При этом в тканях почек определялись следую-

щие изменения (рис. 1*): множественные мелкото-

чечные кровоизлияния в строму, пролиферация и ги-

пертрофия мезангиальных клеток, расширение меза-

нгия. Также отмечались гиалиново-капельная дис-

трофия и частичный некроз эпителия проксималь-

ных канальцев. Имели место зоны с очаговой лимфо-

гистиоцитарной инфильтрацией стромы. 

Морфологические изменения в печени при хрони-

ческой алкогольной интоксикации также носили выра-

женный характер (рис. 2). Отмечались центролобуляр-

ное полнокровие, в цитоплазме гепатоцитов определя-

лись жировые вакуоли и тельца Мэллори. В печеночных 

протоках выявлялись признаки холестаза.  

Выводы. Таким образом, проведенные исследо-

вания позволяют заключить, что внутрижелудочное 

30-дневное введение этанола на фоне ингибирования 

алкогольдегидрогеназы амидом изовалериановой 

кислоты вызывает развитие алкогольной нефропа-

тии, что проявляется: 1) уменьшением диуреза, за 

счет снижения скорости клубочковой фильтрации; 2) 

повышенным натрий- и калийурезом; 3) протеину-

рией; 4) множественными мелкоточечными кровоиз-

лияниями в строму почек; 5) расширением мезангия 

почек, пролиферацией и гипертрофией мезангиаль-

ных клеток. Создаваемая вышеописанным способом 

алкогольная интоксикация вызывает появление жи-

ровых вакуолей, телец Мэллори в цитоплазме гепато-

цитов, признаков холестаза в печеночных протоках. 
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Аннотация. Цель исследования. Приведены результаты изучения химического состава органического вещества тысяче-

листника обыкновенного на примере н-гексанового экстракта с привлечением хромато-масс-спектрометрии, позволившей 

идентифицировать 110 индивидуальных соединений, определить их количественное содержание, получить масс-спектры и 

структурные формулы, рассчитать структурно-групповой состав экстракта. Материалы и методы исследования. Химический 

состав н-гексанового экстракта тысячелистника обыкновенного изучался методом хромато-масс-спектрометрии при следую-

щих условиях. Газовый хроматограф GC-2010, соединенный с тройным квадрупольным масс-спектрометром GCMS-TQ-8030 под 

управлением программного обеспечения (ПО) GCMS Solution 4.11. Идентификация и количественное определение содержания со-

единений осуществлялись при следующих условиях хроматографирования: ввод пробы с делением потока (1:10), колонка ZB-

5MS (30 м×0.25 мм×0.25 мкм), температура инжектора 280С, газ-носитель – гелий, скорость газа через колонку 29 мл/мин. Ре-

зультаты и их обсуждение. Распределение групп соединений следующее (масс. % от экстракта): углеводороды (32,06), сложные 

эфиры (16,53), стерины (14,00), спирты (9,83), кремнийорганическим соединения (9,91), карбоновые кислоты (6,89), альдегиды 

(5,68), кетоны (1,62), гликозиды (1,47), фенолы (0,19). Следует отметить отсутствие в составе н-гексанового экстракта тысяче-

листника обыкновенного производных фурана и пирана, азоторганических соединений; сера представлена только – (2,3 – 

Diphenylcyclopropyl) methyl phenyl sulfoside, trans. Заключение. В соответствии с данными количественного содержания различных 

групп соединений направленность фармакологического действия н-гексанового экстракта, в основном, будет определяться тер-

пеновыми углеводородами, спиртами, стеринами, кремнийорганическими соединениями, карбоновыми кислотами, альдеги-

дами, характеризующимися значительным содержанием непредельных представителей. 

Ключевые слова: тысячелистник, хромато-масс-спектрометрия, н-гексановый экстракт.  
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Abstract. Research purpose. The results of studying the chemical composition of organic matter of common yarrow on the example 

of n-hexane extract with the use of chromato-mass spectrometry, which allowed identifying 110 individual compounds, determining 

their quantitative content, obtaining mass spectra and structural formulas, and calculating the structural and group composition of the 

extract. Materials and research methods. The chemical composition of the n-hexane extract of common yarrow was studied by chro-

mato-mass spectrometry under the following conditions. GC-2010 gas chromatograph connected to a triple quadrupole mass spectrom-

eter GCMS-TQ-8030 under the control of GCMS Solution 4.11 software. The identification and quantitative determination of the content 

compounds were performed under the following chromatography conditions: sample input with flow division (1:10), ZB-5MS column (30 

m×0.25 mm×0.25 mm), injector temperature 280C, carrier gas-helium, the gas velocity through the column is 29 ml/min. Results and 

discussion. The distribution of compound groups is as follows (mass. % of the extract): hydrocarbons (32.06), esters (16.53), sterols 

(14.00), alcohols (9.83), organosilicon compounds (9.91), carboxylic acids (6.89), aldehydes (5.68), ketones (1.62), glycosides (1.47), phe-

nols (0.19). It should be noted that the composition of the n-hexane extract of yarrow contains no furan and PYRAN derivatives, organo-

nitrogen compounds; sulfur is represented only by – (2,3-Diphenylcyclopropyl) methyl phenyl sulfoside, trans. Conclusion. In accord-

ance with the data on the quantitative content of various groups of compounds, the direction of the pharmacological action of n-hexane 

extract will mainly be determined by terpene carbons, alcohols, sterols, organosilicon compounds, carboxylic acids, and aldehydes, which 

are characterized by a significant content of unsaturated representatives. 

Keyword: yarrow, chromato-mass spectrometry, n-hexane extract.  
  

Введение. Лекарственным сырьём служат – от-

дельно цветки (соцветия) тысячелистника (лат. Flores 

Millefolii) и трава (Herba Millefolii). Траву собирают в 

начальную фазу цветения (июнь – первая половина 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2020 –  Т. 27,  № 4 – С. 82–86 

JOURNAL OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES –  2020 – V. 27,  № 4 – P. 82–86 
 

83 
 

августа), срезая верхушки стеблей длиной до 15 см и 

1-3 стеблевыми листьями. Соцветия срезают отдель-

ными цветочными корзинками или цветки со стеб-

лем не длиннее 4 см. Сушат сырьё под навесом или в 

сушилках при 50С. Хранят сырьё в хорошо укупорен-

ной таре, вдали от пахучих веществ. 

Химический состав. Надземная часть в период 

цветения содержит флавоны, алкалоид ахиллеин, ку-

марины, аконитовую кислоту, горькие и дубильные 

вещества, смолы, органические кислоты, инулин, ас-

парагин, аскорбиновую кислоту, филлохинон, каро-

тин, холин, минералы и соли. В семенах содержится до 

21% жирного масла. В листьях и соцветиях содержится 

эфирное масло (до 0,85%), в состав которого входят 

монотерпеноиды (цинеол (8-10%), камфора, туйол), 

сесквитерпеноиды – ахиллин, миллефин, ацетилбал-

хинолид, кариофиллен, лейкомизим, аустрицин, арти-

лезин, проазулены, цинеол, азулены, сложные эфиры, 

L-борнеол, β-пинен, L-лимонен, туйон, борнилацетат. 

Кроме перечисленных соединений в эфирном масле 

содержатся салициловая, муравьиная, уксусная и изо-

валериановая кислоты, витамин K, 0,5% метилбетаина 

(ахиллеины), смолы, кверцетин, лютеолин и другие ве-

щества [2-4,6,9-11,13]. 

Тысячелистник обыкновенный широко исполь-

зуется в медицине различных стран в виде настоев, 

отваров, экстрактов как кровоостанавливающее (при 

носовых, маточных, лёгочных, геморроидальных и 

других кровотечениях), при колите, различных забо-

леваниях желудочно-кишечного тракта, язвенной бо-

лезни желудка и двенадцатиперстной кишки, воспа-

лительных заболеваниях мочевыводящих путей, как 

вяжущее при желудочно-кишечных расстройствах, 

обладает противовоспалительными и бактерицид-

ными свойствами. В народной медицине тысяче-

листник обыкновенный применяют при белях, маля-

рии, бессоннице, мочекаменной болезни, некоторых 

заболеваниях печени, при недержании мочи, как 

ранозаживляющее и кровоостанавливающее при 

обильных менструациях [1]. 

В ветеринарии используют как противоглистное 

и при желудочно-кишечных заболеваниях у телят. 

Примесь растения к сену способствует его перевари-

ваемости [7]. 

Препараты тысячелистника влияют на показа-

тели тканевого иммунитета, увеличивая число тром-

боцитов в крови (действие ахиллина) и укорачивая 

время кровотечения, усиливают сокращения муску-

латуры матки, нормализуют секреторно-моторные 

процессы в организме [5,8,9]. 

По данным тибетской медицины, тысячелист-

ник обыкновенный подавляет развитие опухолей; 

азулены, содержащиеся в нём, проявляют высокую 

эффективность при лечении лучевых поражений и 

опухолей [12,13]. 

Цель исследования – значительно расширить 

набор соединений различных классов, определяю-

щих состав органического вещества тысячелистника 

обыкновенного, и тем самым, углубить наши знания 

об основных биохимических процессах, формирую-

щих состав последнего, определить группы соедине-

ний, отвечающих за специфичность и направлен-

ность фармакологического действия н-гексанового 

экстаркта при наличии сведений не только количе-

ственного содержания соединений, а самое главное, 

структуре их молекул, природе функциональных 

групп, что позволяет объяснить целесообразность 

применения хромато-масс-спектрометрии, в реше-

нии таких сложных задач. 

Материалы и методы исследования. Высу-

шенные соцветия и трава, собранные в июле – первой 

половине августа, тщательно размалывались в фар-

форовой лабораторной мельнице и полученный по-

рошок подвергался экстракции при температуре ки-

пения н-гексана в аппарате Сокслета. Экстракция за-

канчивалась при достижении коэффициента прелом-

ления экстрагента (н-гексана) его исходного значе-

ния, что достигалось через 25-30 часов. Затем н-гек-

сан отгонялся в вакуумном роторном испарителе с 

получением желтовато-зелёного с синим оттенком 

масла, которое дополнительно выдерживалось в ва-

куумном сушильном шкафу, с целью полного удале-

ния н-гексана. Остаток охлаждался до постоянной 

массы, взвешивался. 

Химический состав н-гексанового экстракта ты-

сячелистника обыкновенного изучался методом хро-

мато-масс-спектрометрии при следующих условиях. 

Газовый хроматограф GC-2010, соединенный с трой-

ным квадрупольным масс-спектрометром GCMS-TQ-

8030 под управлением программного обеспечения (ПО) 

GCMS Solution 4.11. Идентификация и количественное 

определение содержания соединений осуществля-

лись при следующих условиях хроматографирова-

ния: ввод пробы с делением потока (1:10), колонка 

ZB-5MS (30 м×0.25 мм×0.25 мкм), температура инжек-

тора 280С, газ-носитель – гелий, скорость газа через 

колонку 29 мл/мин. 

Регистрация аналитических сигналов проводи-

лась при следующих параметрах масс-спектрометра: 

температура переходной линии и источника ионов 

280 и 250С, соответственно, электронная ионизация 

(ЭИ), диапазон регистрируемых масс от 50 до 500 Да. 

Результаты и их обсуждение. Хроматограмма 

н-гексанового экстракта дана на рис. 
 

 
 

Рис. Хроматограмма 
 

Перечень идентифицированных соединений, их 
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количественное содержание в экстракте приведены в 

табл., которая была использована для расчёта струк-

турно-группового состава экстракта.  
 

Таблица 
 

Список соединений 
 

№ 
Retention 

time 
Area 

% 
Compound Name 

1 6.577 0.07 Butanoic acid, 2-methyl- 

2 7.331 0.03 1-Nonene 

3 8.180 0.16 2-Butenoic acid, 2-methyl-, (Z)- 

4 8.893 0.59 (1R)-2,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-ene 

5 9.532 0.37 Camphene 

6 10.442 0.57 .alpha.-Pinene 

7 10.605 1.06 Bicyclo[3.1.1]heptane, 6,6-dimethyl-2-methylene-, (1S)- 

8 11.113 0.16 Silanol, tris(1-methylethyl)- 

9 12.451 0.06 p-Cymene 

10 12.577 0.09 Cyclohexene, 1-methyl-4-(1-methylethenyl)-, (S)- 

11 12.688 1.30 Eucalyptol 

12 13.290 0.08 2-Butanol, 3-benzyloxy- 

13 13.663 0.09 .gamma.-Terpinene 

14 14.173 0.04 2-Cyclohexen-1-ol, 1-methyl-4-(1-methylethyl)-, cis- 

15 15.285 0.08 Cyclohexanol, 2-methyl-5-(1-methylethenyl)- 

16 17.045 0.20 (+)-2-Bornanone 

17 17.913 0.12 (.+/-.)-Lavandulol, methyl ether 

18 18.366 1.23 endo-Borneol 

19 19.634 0.16 .alpha.-Terpineol 

20 25.637 0.26 
Bicyclo[2.2.1]heptan-2-ol, 1,7,7-trimethyl-, acetate, 

(1S-endo)- 

21 25.755 0.12 .beta.-Myrcene 

22 28.024 0.14 2-Methoxy-4-vinylphenol 

23 30.175 0.05 Phenol, 2-methoxy-4-(2-propenyl)-, acetate 

24 30.985 0.11 .alfa.-Copaene 

25 32.084 0.07 Decanoic acid, ethyl ester 

26 32.900 1.72 Caryophyllene 

27 34.325 0.43 Humulene 

28 35.295 3.01 
1,6-Cyclodecadiene, 1-methyl-5-methylene-8-(1-

methylethyl)-, [S-(E,E)]- 

29 35.836 0.17 
17-Methyl-3,17-bis[(trimethylsilyl)oxy]androstane, 

(3.beta.,5.alpha.,17.beta.)- 

30 36.386 0.13 Docosahexaenoic acid, 1,2,3-propanetriyl ester 

31 36.743 0.47 cubedol 

32 38.787 0.87 Nerolidyl acetate 

33 39.552 0.21 2,6,10,10-Tetramethylbicyclo[7.2.0]undeca-2,6-diene 

34 39.690 0.96 Caryophyllene oxide 

35 42.051 0.77 n-Decanoic acid 

36 43.277 1.47 Alpha-l-rhamnopyranose 

37 46.187 0.72 Alloaromadendrene oxide-(1) 

38 49.778 0.93 Chamazulene 

39 51.732 0.60 3,5-Dimethylcyclohex-1-ene-4-carboxaldehyde 

40 54.075 0.34 Cyclohexasiloxane, dodecamethyl- 

41 57.136 0.09 Ledene oxide-(II) 

42 57.551 0.24 Farnesol, acetate 

43 57.782 0.69 9-Eicosyne 

44 58.136 0.14 2-Hexadecanol 

45 59.209 0.17 2-Octylcyclopropene-1-heptanol 

46 60.174 0.20 7-Octadecyne, 2-methyl- 

47 60.980 0.73 
Cyclohexane, [6-cyclopentyl-3-(3-

cyclopentylpropyl)hexyl]- 

48 61.319 0.46 2-methylhexacosane 

49 61.674 0.67 7-Hexadecenal, (Z)- 

50 62.434 1.58 
Octasiloxane, 1,1,3,3,5,5,7,7,9,9,11,11,13,13,15,15-

hexadecamethyl- 

51 63.328 0.48 Aromadendrene oxide-(2) 

52 64.415 0.16 Z-9-Tetradecen-1-ol formate 

53 64.714 2.15 n-Hexadecanoic acid 

54 65.657 5.53 Hexadecanoic acid, ethyl ester 

55 65.892 0.62 Nonane, 1-iodo- 

56 68.083 0.45 1H-Indene, 2-butyl-3-hexyl- 

57 68.629 1.26 Cyclooctasiloxane, hexadecamethyl- 

58 70.110 0.75 9-Eicosene, (E)- 

59 70.406 0.89 Heptadecane, 7-methyl- 

60 70.875 1.08 Phytol 

 

Продолжение табл. 

 
61 71.111 0.42 17-Octadecynoic acid 

62 72.493 0.62 Z,Z-10,12-Hexadecadienal 

63 72.821 0.40 cis,cis,cis-7,10,13-Hexadecatrienal 

64 73.575 5.76 Bicyclo[10.1.0]tridec-1-ene 

65 73.916 3.46 Ethyl 9,12,15-octadecatrienoate 

66 74.451 0.28 Ethyl iso-allocholate 

67 75.914 1.73 9-Tricosene, (Z)- 

68 77.020 0.53 
1,1,6-trimethyl-3-methylene-2-(3,6,9,13-tetrame-

thyl-6-ethenye-10,14-dimethylene-pentadec-4-
enyl)cyclohexane 

69 80.441 0.33 geranyl-.alpha.-terpinene 

70 81.798 0.30 Lup-20(29)-en-3-ol, acetate, (3.beta.)- 

71 83.797 0.64 Z-5-Nonadecene 

72 84.360 1.19 2-methyloctacosane 

73 85.022 1.49 Palmitoleic acid 

74 88.095 1.11 
Octasiloxane, 1,1,3,3,5,5,7,7,9,9,11,11,13,13,15,15-

hexadecamethyl- 

75 92.347 1.18 10-Heneicosene (c,t) 

76 92.726 0.67 Octacosane 

77 93.629 5.68 
(2,3-Diphenylcyclopropyl)methyl phenyl sulfoxide, 

trans- 

78 96.573 0.42 3.alpha.-(Trimethylsiloxy)cholest-5-ene 

79 97.885 1.38 1-Eicosanol 

80 98.142 1.83 Heneicosane 

81 98.321 2.06 13-Octadecenal, (Z)- 

82 99.192 0.25 Phthalic acid, di(2-propylpentyl) ester 

83 101.217 0.24 Dotriacontane 

84 102.136 1.30 9-Hexacosene 

85 102.331 0.56 Tetratetracontane 

86 102.473 1.64 Cyclodecasiloxane, eicosamethyl- 

87 105.981 0.83 n-Nonadecanol-1 

88 106.171 1.24 Pentadecane, 8-hexyl- 

89 106.505 1.07 Cyclopentadecanone, 2-hydroxy- 

90 107.545 1.77 Heptasiloxane, hexadecamethyl- 

91 109.370 0.25 Triacontane, 1-bromo- 

92 110.533 1.26 1-Nonadecene 

93 110.968 0.48 
2,2,4-Trimethyl-3-(3,8,12,16-tetramethyl-hepta-

deca-3,7,11,15-tetraenyl)-cyclohexanol 

94 114.614 0.89 13,15-Octacosadiyne 

95 116.450 0.69 Hexadecane, 1-iodo- 

96 116.825 1.33 9-Octadecenal, (Z)- 

97 117.356 0.35 
3-Heptyn-2-one, 5-cyclopentyl-6-hydroxy-6-methyl-

5-(1-methylethyl)- 

98 117.775 0.38 1,1':3',1''-Terphenyl, 5'-phenyl- 

99 122.924 1.54 Cyclononasiloxane, octadecamethyl- 

100 126.462 0.86 .gamma.-Tocopherol 

101 127.304 1.02 .beta.-Sitosterol acetate 

102 132.521 1.82 Erucic acid 

103 133.749 1.90 Vitamin E 

104 135.197 1.78 Tetracosamethyl-cyclododecasiloxane 

105 144.557 0.37 cis-1-Chloro-9-octadecene 

106 155.220 1.21 .alpha.-Amyrin 

107 162.070 0.41 
(1S,6R,9S)-5,5,9,10-Tetramethyltricy-

clo[7.3.0.0(1,6)]dodec-10(11)-ene 

108 179.209 1.99 1-Heptatriacotanol 

109 198.211 0.85 Ethyl iso-allocholate 

110 200.439 1.89 Betulin 

 

Химический состав н-гексанового экстаркта ты-

сячелистника обыкновенного характеризуется значи-

тельным содержанием углеводородов, на долю кото-

рых приходится 32,06 (масс.% от экстаркта) со следую-

щим распределением (масс.% от суммы углеводоро-

дов): циклоалканы (42,40), н- и изоалканы (27,70), ал-

кены (19,20), алкины (5,65), терпены (5,05). Терпены 

представлены: Camphen, α-Pinen, n-Cymen, γ-Terpinen, 

α-Copaen, geranyl-α-terpinen, Chamazulen, Caryophyllen; 

алкены (С9, С19, С20, С21, С23): 1-Nonen, 2-5-Nonadecen, 1- 

Nonadecen, 9-Eicosen (E), 10-Henlicosen (c, t); алкины (С19, 

С20, С21): 7-Octadecyn, 2-methyl, 9-Eicosyn, 13, 15-
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Octacosadiyn, н-и изоалкены (от С9 до С44), присут-

ствуют моно-, би- и трициклические углеводороды. 

Основу стеринов определяют (масс.% от суммы 

стеринов): Betylin (13.50), Vitamin E (13.57), α-Amyrin 

(8.64), β-Sitosterol acetat (7.28), γ-Tocopherol (6.14), 

Nerolidyl acetat (6.21), Caryophyllin (5.74), 

Aromadendrene oxid (3.43), проявляющие высокую ан-

тиоксидантную активность, предохраняя от  перокси-

дазного окисления (ПОЛ), присутствующие в н-гекса-

новом экстракте непредельные карбоновые кислоты: 

17-Octadecynoic (C18) – (6.10), Erucic (C18) – (26.45), 2-

Butenoic, 2-methyl acid (2.33); альдегиды: 13-

Octadecenal, (2) – (36.27), 9-Octadecenal (C18) – (23.42), 

2,2-,10-,12- Hexadecadienal (C16) – (10.92), cis-,cis-,cis-

7,10,13-Hexadecatrienal (C16) – (7.04); алкены, алкины 

(24.87) и терпены (5.05), (масс.% от суммы соедине-

ний), отдельные из которых расходуются на образо-

вание арахидоновой кислоты важной для живого ор-

ганизма. Роль антиокислителей – «гашение» актив-

ных органических свободных радикалов, наряду с α- 

и γ-Tocopherolom, Betylinom, принадлежит фенолам: 2-

Methoxy-4-Vinylphenol (73.70), (масс.% от суммы фено-

лов); Phenol, 2-methoxy-4-(2-propenyl), -acetat. 

Из кетонов в экстракте присутствует терпеновое 

производное: (+)-2-Bornanon, а также 

Cyclopentadecanon, 2-hydroxy (66.05) – (масс.% от кето-

нов) и 3-Heptyn-2-on-5-cyclopentyl-6-hydroxy-6-methyl-

5-(1-methylethyl). 

Гликозиды представлены: α-l-ramnopyranose 

(1.47) – (масс.% от экстракта). 

Идентифицированные сложные эфиры пред-

ставляют собой сложную смесь, в образовании кото-

рой участвовали различные по структуре спирты и 

кислоты: (.+/.-) – Lavandulol, methyl ether (простой 

эфир); Norolidyl acetat, Bicyclic [2.2.1] heptan -2-ol, 1,7,7-

trimethyl-,acetat, (19-endo)  и др. 

В составе н-гексанового экстракта присутствуют 

в количестве 9,91 (масс.% от экстракта) кремнийорга-

нические соединения, которые образуют в живом ор-

ганизме кремнёвую кислоту, обладающую мочегон-

ным свойством, особенно при наличии в раститель-

ном препарате флавоноидов кремниёвая кислота и её 

соли проявляют кровоостанавливающее действие 

при геморроидальных и маточных кровотечениях, 

эффективны при воспалительных процессах моче-

вого пузыря и мочевыводящих путей, лучевых дер-

матитах у онкологических больных. 

Диоксид кремния (SiO2), образующийся при гид-

ролизе кремнийорганических соединений, является 

сорбентом широкой гаммы соединений раститель-

ного препарата, обладая высокой селективностью к 

определенной группе соединений, доставляя их к не-

обходимому органу, повышая эффективность ис-

пользования лечебного действия последних. Кроме 

того, выполняет механическую абразивную роль в 

очищении кровеносных и других путей. 

Заключение. Впервые подробно изучен хими-

ческий состав гексанового экстракта – продукта по-

следовательной исчерпывающей экстракции тысяче-

листника обыкновенного с привлечением хромато-

масс-спектрометрии, позволившей идентифициро-

вать 110 индивидуальных соединений, для которых 

определено количественное содержание, получены 

масс-спектры и структурные формулы, выполнен 

расчёт структурно-группового состава экстракта. 

Согласно данным структурно-группового со-
става, а также особенностей структуры основных со-

единений, направленность фармакологического дей-

ствия н-гексанового экстракта, в основном, определя-

ется значительным содержанием в последнем терпе-

нов, стероидными и кремнийорганическими соедине-

ниями, карбоновыми кислотами и альдегидами. 
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Аннотация. Интерес к изучению влияния динамических постуральных нагрузок на состояние гемодинамических пара-

метров человека и механизмов их действия обусловлен, появлением технических средств, позволяющих исследовать физио-

логические процессы при вертикализации испытуемых, и возможностью оказывать с их помощью благоприятное действие на 

сердечно-сосудистую систему. Цель исследования – разработка биотехнической системы для моделирования пассивно-

динамической ориентации/перемещения человека в трёхмерном пространстве с контролем его функционального состояния и 

положения в пространстве. Материалы и методы исследования. Основой биотехнической системы является стол с управляе-

мым подвижным ложем, обеспечивающим движение с различной скоростью зафиксированного на нём человека относительно 

трёх ортогональных осей, и аппаратно-программный комплекс для контроля основных показателей сердечно-сосудистой 

системы. Результаты и их обсуждение. Биотехническая система обеспечивает непрерывный в режиме реального времени 

физиологический контроль функционального состояния испытуемого в зависимости от его положения в пространстве. Ин-

формация о состоянии сердечно-сосудистой системы имеет непрерывный характер и синхронизирована с координатами тела 

в пространстве. Заключение. Разработанная биотехническая система может быть использована для диагностики и коррекции 

функционального состояния человека, для тренировки вестибулярного аппарата и параметров гемодинамики, профессио-

нального отбора и прогноза для лиц, находящихся в экстремальных условиях деятельности. 

Ключевые слова: биотехническая система, пассивно-динамическая ориентация человека, функциональное состояние, 
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Abstract. Researching the effect of dynamic postural loads on the state of a person’s hemodynamic parameters and their mecha-

nisms of action is practical. This is due to the advent of technical tools that allow us to research physiological processes during verti-

calization of the subjects, and the ability to exert a beneficial effect on the cardiovascular system with their help. Purpose of the re-

search. Development of a bioengineering system for modeling passive-dynamic orientation / movement of a person in three-

dimensional space with control of his functional state and position in space. Materials and methods. The basis of the bioengineering 

system is a table with a controlled movable bed, providing movement at different speeds of a person fixed on it relative to three or-

thogonal axes, and a hardware-software complex for monitoring the main indicators of the cardiovascular system. Results. A bioengi-

neering system provides continuous real-time physiological monitoring of the functional state of the test subject, depending on its 

position in space. Information about the state of the cardiovascular system is continuous and synchronized with the coordinates of the 

body in space. Conclusion. The developed biotechnological system can be used to diagnose and correct the functional state of a person, 

to train the vestibular apparatus and hemodynamic parameters, professional selection and prognosis for people in extreme conditions 

of activity. 

Keywords: bioengineering system, passive-dynamic human orientation, functional human state, professional selection, simula-
tion.  
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Введение. Интерес к изучению влияния дина-

мических постуральных нагрузок на состояние ге-

модинамических параметров человека и механиз-

мов их действия обусловлен, в том числе, тем, что 

появились технические средства, позволяющие ис-

следовать процесс при вертикализации испытуемых 

(во фронтальной плоскости). Если при этом инфор-

мация о состоянии основных систем организма име-

ет непрерывный характер, синхронизирована с ко-

ординатами тела в пространстве, то процедура мо-

жет оказывать благоприятное действие на сердечно-

сосудистую систему [2,3,10]. Интенсивность и про-

должительность положительных эффектов от таких 

нагрузок сложным образом зависят от характери-

стик самого воздействия и от состояния организма. 

К настоящему времени проведены многочисленные 

исследования реакций человека на постуральные 

воздействия (ПВ) при перемещении тела во фрон-

тальной плоскости [1,8,11]. 

Целью исследования является разработка ап-

паратно-программного комплекса, позволяющего 

моделировать некоторые виды пассивных, не зави-

сящих от человека, орто-, антиортостатических и 

более сложных движений, которые имеют место в 

реальной профессиональной деятельности человека 

в кабине пилота, на борту корабля и т.д. 

Материалы и методы исследования. В каче-

стве электромеханической подвижной части рас-

сматриваемой биотехнической системы (БТС) выбран 

программно-управляемый поворотный (механурги-

ческий) стол (регистрационное удостоверение № 

ФСР 2011/12256, сертификат соответствия ГОСТ Р № 

РОСС RU.HM35H00067), обеспечивающий пассивно-

динамическую ориентацию человека с различной 

скоростью относительно трёх ортогональных осей с 

центром в точке крепления ложа к неподвижной 

опоре поворотного стола [6]. Поворотный стол изго-

товлен АО «ГОЗ Обуховский завод» (Санкт-

Петербург). Разработаны также узлы и блоки (рис. 1), 

реализующие непрерывный физиологический кон-

троль функционального состояния человека в зави-

симости от его положения в пространстве, что обес-

печивает безопасность процедуры путём:  

– принятия решения об автоматическом пре-

кращении процедуры постурального воздействия на 

испытуемого на основе сравнения текущих значе-

ний физиологических параметров с их норматив-

ными значениями и положения его в пространстве; 

– формирования и передаче сигнала о прекра-

щении процедуры воздействия на испытуемого в си-

стему управления стола с минимальной задержкой. 

Узел регистрации физиологических параметров 

испытуемого и положения его в пространстве 4 рас-

положен на головном торце ложа, на котором фик-

сирован специальными средствами крепления ис-

пытуемый. В узел 4 поступают электрокардиосигна-

лы от испытуемого и от датчиков положения в про-

странстве – в блок акселерометра и угла наклона 

лежака к горизонтальной плоскости 6. Происходит 

предварительная обработка этих сигналов для пере-

дачи в узел контроля функционального состояния 

испытуемого. Регистрация артериального давления 

производиться с помощью стандартного тонометра 

в соответствии с протоколом испытаний. 
 

 
 

Рис. 1. Структурная схема БТС для моделирования пассив-
ных перемещений человека в пространстве 

Примечание: 1 – поворотный стол по патенту RU 2391084 
[5]; 2 – исследователь; 

3 – испытуемый; 4 – узел регистрации физиологических 
параметров испытуемого и положения его в пространстве, 
включающий:  5 – усилитель электрокардиосигналов (ЭКС) с 

соответствующими датчиками; 6 – блок акселерометра и 
контроля угла наклона ложа стола, на котором располага-

ется испытуемый, к горизонтальной плоскости [4,8];  
 7 – блок предварительной обработки ЭКС и данных о по-

ложении человека в пространстве и угле наклона ложа;  
8 – узел контроля физиологического состояния испытуемо-

го и принятия решения об остановке или прекращении 
процедуры постуральных воздействий, включающий:  

9 – блок передачи данных по радиоканалу; 10 – блок приё-
ма сигнала радиоканала;  11– блок анализа и формирова-

ния текущих параметров испытуемого [4, 7];  
12 – компьютер отображения результатов исследования; 

13 – блок запоминающего устройства для хранения физио-
логических параметров испытуемого, динамической базы 
индивидуальных данных во время нагрузок и базы норма-
тивных физиологических параметров; 14 – блок автомати-
ческого принятия решения о прекращении движения стола 

и возврата в исходное горизонтальное положение;  
15 – блок формирования управляющих сигналов остановки 
стола; 16 – компьютер управления движениями и останов-

ки стола 

 

Нагрузка, вызываемая пассивно-динамической 

ориентацией организма, может индивидуально до-

зироваться путём изменения скоростей, ускорений и 

направлений (тангаж, рыскание, вращение, вертика-

лизация) и сопоставляться с физиологической реак-

цией и координатами тела человека в пространстве 

[4]. Пример результата синхронной записи сигнала 

положения испытуемого при изменении угла накло-

на ложа к горизонтальной плоскости и его кардио-

ритмограммы (КРГ) представлен на рис. 2, период 

колебаний ложа 75 с (0,8 колебаний в 1 мин). 

Обработка зарегистрированных ЭКС, КРГ, рас-

чет параметров вариабельности сердечного ритма 

(ВСР) [9], построение гистограмм распределения, 

скатерограмм и других графиков осуществлялось с 

помощью программы «Кардиотренинг» [5,7]. 

Процедура проведенных испытаний соответ-

ствовала стандартам и была одобрена этическим 

комитетом ФГБНУ «ИЭМ». Каждый испытуемый дал 

соответствующее информированное согласие на 

участие в исследовании на всех этапах.  
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Рис. 2. Пример результата синхронной регистрации КРГ 
испытуемого (снизу) и его положения в пространстве 

(сверху) – это график колебаний стола (частота 0,8  
колебаний в минуту), на ложе которого находится  

испытуемый, показывающий изменение угла наклона  
ложа, выраженного в градусах (град.), к горизонтальной 

плоскости 
 

 
 

Рис. 3. Копия экрана программы «Кардиотренинг» – КРГ и 
таблица основных параметров ВСР, гемодинамики, вегета-
тивного баланса, спектральных составляющих ритма серд-
ца, регистрируемых комплексом, и график колебаний стола 

с частотой 6,6 колебаний в 1 мин в условных единицах 
 

Примечание: принятые сокращения (в порядке упомина-
ния): максимальное значение длительностей RR-интервалов 
(RRmax), мода (Mo), амплитуда моды (AMo), индекс вегета-
тивного равновесия (ИВР), показатель адекватности про-
цессов регуляции (ПАПР), индекс напряжения (ИН), индекс 

функционального состояния (ИФС), энергетика сердца (ЭС), 
пульсовое артериальное давление (ПАД), коэффициент вы-
носливости (КВ), ударный объем кровообращения (УО), ми-

нутный объем кровообращения (МОК), сердечный индекс 
(СИ), вегетативный показатель ритма (ВПР), показатель 
качества реакции на нагрузку (ПКР), целевая функция (ЦФ) 

 

Результаты и их обсуждение. Подобная БТС 

нужна для комплексного (в режиме реального вре-

мени) медицинского контроля физиологических 

параметров испытуемого, синхронизированных с 

положением его тела в пространстве. Контроль па-

раметров сердечно-сосудистой системы в режиме 

реального времени повышает безопасность проце-

дуры пассивно-динамической ориентации организ-

ма и даёт возможность формировать научно обосно-

ванный подход к прогнозированию состояний и от-

бору лиц, устойчивых к длительным двигательным 

(постуральным) нагрузкам. Необходимо подчерк-

нуть, что траектории перемещения и положения 

испытуемого, в которых он оказывается при посту-

ральных нагрузках, длительность нахождения в этих 

положениях и их сменяемость самостоятельно им не 

контролируются. При возникновении тревожных 

сигналов со стороны сердечно-сосудистой системы 

БТС своевременно принимает автоматическое ре-

шение о временной остановке или прекращении 

процедуры с возвратом испытуемого в исходное 

горизонтальное положение. 

На рис. 3 представлено окно программы «Кар-

диотренинг» на котором показаны кардиоритмо-

грамма испытуемого, график колебаний стола ± 10° и 

таблица основных параметров ВСР, гемодинамики, 

вегетативного баланса, спектральных составляющих 

ритма сердца, регистрируемых комплексом. 

Испытуемый непроизвольно делает вдох во 

время движения ложа в ортостатическом направле-

нии (частота сердечных сокращений растёт), выды-

хает – при движении ложа в сторону антиортостати-

ческого положения (частота сердечных сокращений 

снижается). Рис. 4 представляет цифровые значения 

ряда выбранных физиологических показателей ВСР. 

Из многочисленных данных литературы из-

вестно, что постуральные нагрузки целенаправленно 

влияют на центральную нервную систему, способ-

ствуют нормализации симпато-вагального баланса 

автономной нервной системы. Гемодинамические 

реакции на ортостатические и антиортостатические 

нагрузки связаны также со значительным перерас-

пределением крови в организме. Смена пассивных 

орто- и антиортостатических воздействий приводит 

к поочерёдному депонированию крови в сосудах 

нижней и верхней частей тела, сопровождающемуся 

вазоконстрикторными и вазодилятаторными сосу-

дистыми реакциями. При дозированных постураль-

ных нагрузках возникает эффект тренировки сосу-

дистого тонуса. 

Многофакторный характер влияния динамиче-

ских ПВ на гемодинамику человека, возможность 

изменения интенсивности этого влияния за счёт 

варьирования углов, скорости, ускорений, длитель-

ности, порядка воздействий определили целесооб-

разность исследования и практического применения 

комплекса в реабилитационной и, возможно, про-

филактической медицине. 

Существуют профессии, деятельность которых 

связана с пребыванием человека в состоянии непре-

рывного пассивного перемещения в трёхмерном 

пространстве – сам он не может контролировать эти 

перемещения, но при этом должен выполнять свои 

профессиональные обязанности. В основном, это 

профессии повышенного риска, требующие динами-

ческого (в режиме реального времени) контроля со-

стояния здоровья, прогноза состояния и отбора лиц 

по их устойчивости к экстремальным факторам 

(лётчики, космонавты, моряки, десантники и др.). 

Заключение. Разработанная БТС наряду с широ-

кими возможностями создания для человека множе-

ства вариантов сложных динамических постуральных 

воздействий в условиях моделируемой микрогравита-

ции позволяет комплексно в режиме реального вре-

мени оценить функциональное состояние испытуе-

мых (пациентов) и вовремя принять обоснованное 

решение об изменении траектории, снижении скоро-
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сти, углов наклона, либо о прекращении воздействия. 

Такой индивидуализированный подход необходим 

для полного устранения риска при проведении проце-

дуры. Решение может быть автоматизированным, 

принимаемым экспертной системой на основе норма-

тивных параметров конкретного человека, имеющих-

ся в базе данных. Помимо этого, врач может принять 

решение в «ручном режиме». Важной характеристикой 

биотехнической системы является наличие соединён-

ного с ложем блока регистрации траектории движения 

испытуемого в трёхмерном пространстве (место рас-

положения этого блока относительно тела человека 

зависит от задачи исследования и состояния испытуе-

мого), что позволяет в любой момент времени сопо-

ставить положение тела с комплексом гемодинамиче-

ских и физиологических параметров, регистрируемых 

также в режиме реального времени: ударного систо-

лического объёма крови, минутного объёма кровооб-

ращения, артериального давления, ударного индекса, 

сердечного индекса, частоты сердечных сокращений, 

осцилляций температуры симметричных точек тела 

относительно среднего значения, ритмов головного 

мозга (электроэнцефалограмма), сердца (кардиограм-

ма, кардиоритмограмма, вариабельность сердечного 

ритма, спектральные характеристики) и дыхания (глу-

бина, частота и др.) до, во время и после динамиче-

ских постуральных воздействий. 

 

 
 

Рис. 4. Копия экрана программы «Кардиотренинг» – значе-
ния физиологических показателей двухминутной колеба-

тельной постуральной нагрузки.  
 Примечание: Принятые сокращения (в порядке упомина-

ния): стандартное отклонение поударных значений ЧСС 
(STD ЧСС), среднее значение длительностей RR-интервалов 
(RRср), квадратный корень из суммы квадратов разностей 

величин последовательных пар RR-интервалов (RMSSD), ко-
личество RR-интервалов в записи (n), коэффициент корреля-
ции между КРГ и траекторией перемещения головного торца 

ложа (r), минимальное значение длительностей 
RR-интервалов (RRmin), стандартное отклонение значений 

RR-интервалов (SDNN), вариационный размах в секундах 
(dX), коэффициент вариации полного массива RR-интервалов 

(CV) 

Таким образом, одним из главных преимуществ 
разработанной системы является синхронная реги-
страция гемодинамических и физиологических по-
казателей и положения ложа (координат) с испытуе-
мым в трёхмерном пространстве, что обеспечивает 
надёжное принятие решения о возможности даль-
нейшего проведения процедуры в прежнем объёме. 
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ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНАЯ СИСТЕМА ДЛЯ МОНИТОРИНГА РИСКА АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ 
 

М.Н. КОВЕЛЬКОВА 
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Аннотация. Артериальная гипертония является одним из самых распространенных в мире и трудно диагностируемых на 

ранних стадиях заболеванием. Развитие ее может в свою очередь приводить к таким сердечно-сосудистым заболеваниям, как 

инфаркт миокарда, инсульт, сердечная недостаточность и другие. Риск развития артериальной гипертонии у каждого пациента 

индивидуален, в зависимости от набора характеристик. Целью исследования являлось выявление и последующий мониторинг 

факторов риска развития артериальной гипертонии с формированием персональных рекомендаций по здоровьесбережению на 

основе использования проблемно-ориентированной интеллектуальной системы.  Материалы и методы исследования. Работа 

проводилась в три этапа: извлечение знаний, структуризация и формализация знаний. Извлечение знаний осуществлялось с 

помощью текстологических и коммуникативных методов. Из коммуникативных методов извлечения знаний был использован 

метод «Интервью», относящийся к активным индивидуальным методам. Структурирование информации в данной работе вклю-

чало как использование атрибутов, предполагающее введение характеристик и значений каждого фактора, так и создание еди-

ной модели посредством построения концептуальной карты. Для формализации знаний была использована неоднородная се-

мантическая сеть, на основе которой создана интеллектуальная система для выявления и мониторинга артериальной гиперто-

нии.  Результаты и их обсуждение. На основе анализа отечественной и зарубежной литературы по артериальной гипертонии, 

а также совместно с экспертом-кардиологом был сформирован пул понятий, относящийся к риску возникновения и развития 

артериальной гипертонии. Полученные понятия легли в основу узлов и связей для создания концептуальных карт. На этапе 

«Формализации знаний» была построена неоднородная семантическая сеть путем проработки каждого атрибута, его характе-

ристик, отношений между атрибутами.  Заключение. Артериальная гипертония – один из важнейших факторов риска ишеми-

ческой болезни сердца и инсульта, является заболеванием, которое сложно выявить при диспансерных осмотрах населения. 

Интеллектуальная система для выявления и контроля артериальной гипертонии, созданная на основе неоднородной семанти-

ческой сети позволит выявлять пациентов с риском заболеваемости артериальной гипертонией и предоставлять им персональ-

ные рекомендации по изменению образа жизни. 

Ключевые слова: семантическая сеть, инженерия знаний, интеллектуальная система, артериальная гипертония, монито-

ринг риска, здоровьесбережение. 

 
INTELLIGENT SYSTEM FOR MONITORING THE RISK OF HYPERTENSION 

 
M.N. KOVELKOVA 
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Abstract. Arterial hypertension is one of the most common in the world and difficult to diagnose in the early stages of the disease. The 

development of arterial hypertension can in turn lead to such cardiovascular diseases as heart attack, stroke, heart failure and others. The 

risk of developing arterial hypertension in each patient is individual, depending on a set of characteristics. The research purpose was to 

identify and monitor the risk factors for the development of arterial hypertension with the formation of personal recommendations for health 

conservation based on the use of a problem-oriented intellectual system. Materials and methods. The work was carried out in three stages: 

knowledge extraction, structuring and formalization of knowledge. Extraction of knowledge was carried out using textual and communicative 

methods. Interview" method was used as on of the communicative methods of extracting knowledge, it relates to active individual methods. 

The structuring of information in this work included both the use of attributes, implying the introduction of the characteristics and values 

of each factor, and the creation of a single model by constructing a conceptual map (K-map). For the formalization of knowledge, a hetero-

geneous semantic network was used, on the basis of which an intelligent system was created for the detection and monitoring of arterial 

hypertension. Results and its discussion. Based on the analysis of domestic and foreign literature on arterial hypertension, as well as in 

collaboration with an expert cardiologist, a pool of concepts was developed relating to the risk of the occurrence and development of arterial 

hypertension. The obtained concepts formed the basis of nodes and relationships for creating conceptual maps. At the stage of “Formaliza-

tion of Knowledge” a heterogeneous semantic network was built by working out each attribute, its characteristics, relations between attrib-

utes. Conclusion. Arterial hypertension - one of the most important risk factors for coronary heart disease and stroke, is a disease that is 

difficult to detect during medical examinations of the population. An intelligent system for detecting and controlling arterial hypertension, 

created on the basis of a heterogeneous semantic network, will allow you to identify patients with a risk of incidence of arterial hypertension 

and provide them with personalized recommendations on lifestyle changes. 

Key words: semantic network, knowledge engineering, intellectual system, arterial hypertension, risk monitoring, health saving.  

  

Введение. В настоящее время около 70% всех 

смертей в мире являются результатом хронических не-

инфекционных заболеваний (ХНИЗ). Согласно Всемир-

ной организации здравоохранения (ВОЗ), ХНИЗ – это 

группа заболеваний длительной продолжительности, 

как правило, медленного прогрессирования, которые 

являются основной причиной смертности и заболева-

емости взрослых во всем мире. Как правило, к ХНИЗ 

относят 4 группы заболеваний: диабет, рак, сердечно-

сосудистые и бронхолегочные заболевания. Ежегодно 

от ХНИЗ умирает 41 миллион человек, примерно 

15 миллионов человек составляют люди в возрасте от 
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30 до 69 лет [10,11]. Около 63 млрд. долларов США в год 

расходуются на больных с ХНИЗ в мире. 

Факторами риска (ФР), способствующими разви-

тию хронических неинфекционных сосудистых забо-

леваний, как правило, являются пол, возраст, высо-

кий уровень артериального давления (АД) и триглице-

ридов в крови. Также выявлены психосоциальные 

факторы и факторы, связанные с образом жизни: ку-

рение, ожирение, низкий уровень физической актив-

ности, характер питания [1]. Обращает внимание, что 

повышение АД часто сочетается с другими факто-

рами риска. 

Артериальная гипертония (АГ) является одним 

из самых распространённых в мире заболеваний. В 

современном обществе по данным зарубежных ис-

следований среди взрослого населения около 30-45% 

составляют больные с АГ, что практически совпадает 

с данными российских исследований (около 40%). В 

России среди мужчин распространённость АГ не-

сколько выше, в ряде регионов она достигает 47%, то-

гда как среди женщин распространённость АГ – 

около 40%. 

Согласно клиническим рекомендациям «Диа-

гностика и лечение артериальной гипертонии» АГ яв-

ляется синдромом повышения систолического АД 

(САД)≥140 мм рт. ст. и/или диастолического АД 

(ДАД)≥90 мм рт. ст. [9].  

АГ встречается двух типов: 

– первичная (эссенциальная) АГ – стабильное 

повышение артериального давления вследствие 

нарушения деятельности регуляторных систем, кон-

тролирующих нормальный уровень АД при отсут-

ствии первичной причины для его повышения.  

– вторичная АГ – возникает в связи с рядом за-

болеваний, приводящих к стабильному повышению 

артериального давления (заболевания почек, син-

дром Иценко-Кушинга и др.). 

АГ является ведущим фактором риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), цереброваску-

лярных болезней (ЦВБ), болезней почек. 48% от общего 

количества смертей у взрослого населения состав-

ляют смерти вследствие ССЗ и ЦВБ [6]. Регулярный и 

эффективный контроль уровня АД признан одной из 

наиболее продуктивных профилактик возникнове-

ния ССЗ и ЦВБ как в медицинском смысле, так и в 

экономическом.  

Выходом из сложившейся ситуации, по мнению 

ВОЗ, является профилактика неинфекционных забо-

леваний. Согласно Московской декларации Первой 

глобальной министерской конференции по здоро-

вому образу жизни и неинфекционным заболева-

ниям – необходимо создать в первую очередь усло-

вия для ведения здорового образа жизни людей [5]. 

Меры по созданию таких условий должны включать 

законодательные, политические, экономические, ме-

дицинские мероприятия. Последние следует направ-

лять на профилактику и выявление заболеваний на 

ранних стадиях.  

Основной целью профилактики повышения АД, 

согласно клиническим рекомендациям Российского 

медицинского общества по артериальной гиперто-

нии, является снижение воздействия факторов риска 

на пациента. Кроме поддерживающей медикамен-

тозной терапии существует ряд немедикаментозных 

методов, способствующих изменению образа жизни, 

смене пищевых предпочтений. 

К развитию АГ может приводить избыточное по-

требление соли. Пациентам рекомендуется снизить 

ее количество до 5 г в сутки. Ограничение соли может 

позволить уменьшить количество принимаемых ан-

тигипертензивных препаратов. 

Пациентам рекомендуется снизить потребление 

алкогольных напитков и табачных изделий, изме-

нить характер питания (при повышенном потребле-

нии углеводов и жиров, пониженном потреблении 

фруктов и овощей согласно клиническим рекоменда-

циям необходимо увеличить потребление раститель-

ной пищи, поступление калия, кальция, которые со-

держатся в овощах, фруктах, зерновых, и магния, со-

держащегося в молочных продуктах), а также умень-

шить потребление животных жиров.  

Тем пациентам, у которых имеется повышенная 

масса тела (индекс массы тела около 25 кг/м2 и окруж-

ность талии >102 см у мужчин и >88 см у женщин) ре-

комендуется снижение массы тела и повышение фи-

зической активности. 

Целью исследования являлось выявление и по-

следующий мониторинг факторов риска развития ар-

териальной гипертонии с формированием персо-

нальных рекомендаций по здоровьесбережению на 

основе использования проблемно ориентированной 

интеллектуальной системы.  

Материалы и методы исследования. В каче-

стве материалов исследования послужили отече-

ственные и зарубежные публикации, посвященные 

факторам риска артериальной гипертонии, а также 

рекомендации по снижению негативных воздей-

ствий многообразных предикторов развития этой па-

тологии. В дальнейшем, с помощью методов, приме-

няемых при создании систем искусственного интел-

лекта, называемых также системами, основанными 

на знаниях, первичная информация, полученная из 

литературных источников, была структурирована со-

ответствующим образом и формализована. 

Ряд этапов работы со знаниями принято назы-

вать инженерией знаний. «Инженерия знаний – это 

ветвь информатики, изучающая модели и методы из-

влечения, структурирования и формализации (пред-

ставления) знаний для их обработки в интеллекту-

альных и информационных системах» [3,7].  

Разработка систем, основанных на знаниях, в 

данном случае включала три фазы:  

1. Получение знаний из источников (литера-

тура, эксперты и др.); 

2. Структурирование информации в единую 

модель; 

3. Формализация знаний при помощи специа-

лизированных языков представления знаний. 
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Извлечение знаний осуществлялось с помощью 

текстологических и коммуникативных методов. К тек-

стологическим методам относятся методы извлечения 

знаний из монографий, статей и других профессио-

нальных материалов, включая клинические рекомен-

дации. Из коммуникативных методов извлечения зна-

ний был использован метод «Интервью», относящийся 

к активным индивидуальным методам. В последова-

тельных обсуждениях с экспертом-кардиологом были 

уточнены знания, предварительно извлеченные на 

этапе текстологического анализа. Наряду с уточне-

нием различий, выявленных в опубликованных иссле-

дованиях и руководствах, осуществлялась оценка 

уровня риска для каждого из факторов. 

Для структурирования информации удобно ис-

пользовать ментальные модели, представляющие со-

бой изображения, рисунки, схемы. Считается, что че-

ловеческую память нагляднее всего можно предста-

вить именно в виде сетевой структуры. Удобным для 

восприятия вариантом ментальной карты являются 

интеллектуальные карты (И-карты) и концептуаль-

ные карты (К-карты).  

И-карты – это древовидная (иерархическая) 

структура, имеющая свои отличительные черты: объ-

ект изучения расположен в центре карты; основные 

понятия отходят от центрального в виде ветвей, вто-

ричные понятия так же в виде ветвей отходят от 

предыдущего уровня. К-карты, в отличие от И-карт, 

состоят из отношений и понятий между ними, что 

позволяет глубже рассмотреть предметную область 

[2,3]. Центральным понятием структурирования зна-

ний является «поле знаний». Под термином «Поле 

знаний» подразумевается условное неформальное 

описание основных понятий и взаимосвязей между 

понятиями предметной области.  

Структурирование информации в данной работе 

включало как использование атрибутов, предполага-

ющее введение характеристик и значений каждого 

фактора, так и создание единой модели посредством 

построения К-карты (рис.1).  
 

 
 

Рис. 1. Схема построения К-Карты.  
А, В и С являются графами, соединенные отношениями 

 

Для формализации знаний была использована 

неоднородная семантическая сеть. Семантическая 

сеть представляет собой ориентированный граф, где 

вершины – это понятия предметной области, а дуги – 

отношения между понятиями. Каждая вершина мо-

жет быть соединена с любым количеством других 

вершин с помощью дуг, но сами дуги всегда начина-

ются и заканчиваются на какой-либо вершине [8]. В 

качестве отношений между вершинами используют 

связи вида: определяющие тип объекта, функцио-

нальные, логические, количественные и другие. В 

настоящей работе использованы несколько видов от-

ношений, поэтому была выбрана неоднородная се-

мантическая сеть, продемонстрировавшая ранее эф-

фективность при применении в системе здоро-

вьесбережения [4]. 

Результаты и их обсуждение. На основе ана-

лиза отечественной и зарубежной литературы по АГ 

был сформирован пул понятий, относящийся к риску 

возникновения и развития артериальной гиперто-

нии. В пул вошли демографические характеристики, 

понятия связанные с образом жизни, лабораторные 

данные и ряд других. 

Далее, на основе выделенного из литературных 

источников пула терминов, был сформулирован ряд 

вопросов для интервью с экспертом. Задачами интер-

вьюирования были: 

 уточнение перечня признаков, необходимых 

для дальнейшего анализа; 

 согласование атрибутов (характеристик при-

знаков);  

 определение числовых значений количе-

ственных признаков; 

 выявление закономерностей между значе-

ниями параметров и уровнями риска возникновения 

артериальной гипертонии.  

Группы понятий и оценки их встречаемости 

представлены в табл. 1. 
 

Таблица 1  
 

Общий пул понятий 
 

Название группы понятий Количество понятий в группе 
Демографические 8 

Семейный анамнез 7 
Образ жизни 33 

Заболевания в анамнезе 11 
Лабораторные исследования 6 

 

Обсуждению между когнитологом и экспертом 

была подвергнута следующая классификация риска 

развития артериальной гипертонии: 

1. Низкий риск развития АГ,  

2. Средний риск развития АГ,  

3. Высокий риск развития АГ,  

4. Очень высокий риск развития АГ. 

В результате интервью были уточнены атри-

буты, их характеристики и уровни риска заболевания 

артериальной гипертонией (табл. 2).  
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Таблица 2 
 

Факторы риска развития артериальной гипертонии 
 

Наимено-
вание 

фактора 
риска 

Атрибут 
Характеристика 

(значение) 
атрибута 

Уровень 
риска 

заболевания 

Дислипи-
демия 

Общий хо-
лестерин 

повышен >4,9 
≤7,9 ммоль/л 

Средний риск 
развития АГ 

сильно повышен 
>7,9 ммоль/л 

Высокий риск 
развития АГ 

Холесте-
рин-ЛПНП 

повышен >3,0 
≤4,9 ммоль/л 

Средний риск 
развития АГ 

сильно повышен 
>4,9ммоль/л 

Высокий риск 
развития АГ 

Холесте-
рин-ЛПВП 

понижен <1,0 ммоль/л 
у мужчин 

понижен <1,2 ммоль/л 
у женщин 

Высокий риск 
развития АГ 

Триглице-
риды 

повышены>1,7ммоль/л 
Средний риск 
развития АГ 

Гены- 
кандидаты 

SCNN1B  
Низкий риск 

АГ 

SCNN1G  
Низкий риск 

АГ 

АРNН  
Низкий риск 

АГ 

REN  
Низкий риск 

АГ 

 

Следующим этапом было структурирование ин-

формации в рамках исследуемой предметной обла-

сти. Оно заключалось в построении К-карт. Рассмот-

рим для примера атрибут «Возраст», который имеет 

несколько характеристик: «Возраст 40-44 года» и 

«Возраст 45-54 года», что приводит, в свою очередь, в 

сочетании с наличием заболевания «Сахарный диа-

бет 1 типа» к высокому риску возникновения артери-

альной гипертонии. На основании информации вы-

шеуказанных атрибутов была разработана К-карта 

(рис. 2). В результате проработки структуры были со-

зданы следующие элементы К-карты: 

1. Узлы 

1.1. Явные узлы – понятия, которые можно 

было однозначно извлечь из полученной ранее ин-

формации. 

1.1.1. «Риски» – угроза развития артериальной 

гипертонии. 

1.1.2. «Факторы риска» – какое-либо свойство 

или особенность человека, или какое-либо воздей-

ствие на него, повышающие вероятность развития 

болезни. 

1.1.3. «Рекомендации» – это профилактические 

действия (советы), препятствующие развитию забо-

левания артериальной гипертонией.  

1.2. Скрытые узлы – узлы, отвечающие за ло-

гические операции. 

1.2.1. «И» – указывает обязательное выполне-

ние 2-х и более соединенных с ним явных узлов. 

1.2.2. «ИЛИ» – указывает выполнение хотя бы 

одного соединенного с ним явного узла. 

2. Связи 

2.1. «RS» – тип связи между двумя узлами 

означает, что узел с входящей связью такого типа мо-

жет наблюдаться, когда имеется узел с выходящей 

связью. 

2.2. «TRA» – тип связи, указывающий на сов-

местное наличие факторов риска или обязательное 

наличие риска определенного уровня. 
 

 
 

Рис. 2. К-карта для атрибутов «Возраст»  
и «Сахарный диабет 1 типа» 

 

Формализация знаний подразумевает представ-

ление ранее структурированных знаний с использо-

ванием знаковых систем. Выше была представлена 

конструкция К-карт, отображающая всю сложность 

отношений атрибутов, общее количество которых со-

ставило 107 (рис. 3). 

На этапе «Формализации знаний» была постро-

ена неоднородная семантическая сеть путем прора-

ботки каждого атрибута, его характеристик, отноше-

ний между атрибутами. 
 

 
 

Рис. 3. Количество выделенных атрибутов в работе 
 

В качестве примера в табл. 3 представлена зако-

номерность между уровнем риска заболевания АГ и 

курением, полученная на этапе извлечения знаний, 

которую рассмотрим далее, как фрагмент семантиче-

ской сети. 

Согласно разработанной структуре можно выде-

лить несколько явных узлов, например, – курение в 

настоящее время, бросил курить более 1 года назад; 

количество выкуриваемых сигарет в день менее 

5 шт.; средний риск развития АГ и т.д. Можно заме-

тить, что несколько характеристик атрибутов ведут к 

одному риску развития АГ, таким образом, добав-

ляем несколько скрытых узлов, выполняющих логи-

ческую связку «И» / «ИЛИ». Между скрытыми и яв-

ными узлами возможно установить связи как RS, так 

и TRA. На рис. 4 – изображен фрагмент неоднородной 

семантической сети. 
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Таблица 3  
 

Влияние курения на риск развития артериальной 
 гипертонии 

 
Наименова-

ние фак-
тора риска 

Атрибут 
Характеристика 

(значение)  
атрибута 

Уровень 
риска за-

болевания 

Курение 

В настоящее 
время 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день ме-

нее 5 шт. 

средний 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день от 5 

до 10 шт. 

высокий 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день от 

11 до 20 шт. 

высокий 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день бо-

лее 20 шт. 

высокий 

Бросил ку-
рить менее 
1 года назад 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день ме-

нее 5 шт. 

средний 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день от 5 

до 10 шт. 

высокий 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день от 

11 до 20 шт. 

высокий 

Количество вы-
куриваемых си-
гарет в день бо-

лее 20 шт. 

высокий 

Бросил ку-
рить более 1 
года назад 

 низкий 

 

 
 

Рис. 4. Фрагмент базы знаний факторов риска  
артериальной гипертонии. Узлы «Средний риск АГ» и  

«Курение в настоящее время» являются явными узлами. 
Узлы «1», «2», «3», «4» и «5» являются скрытыми узлами и 

выполняют функцию логической связки («1», «2», «3», «4» – 
узлы «И»; «5» – узел «ИЛИ») 

 

На рис. 5 приведен фрагмент семантической 

сети, относящийся к рекомендациям по улучшению 

качества жизни пациента (физическая активность и 

питание). Все представленные узлы являются яв-

ными, а связи относятся к RS типу. 
 

 
 

Рис. 5. Фрагмент базы знаний рекомендация для больных с 
артериальной гипертонией 

 

Заключение. Артериальная гипертония – один 

из важнейших факторов риска ишемической болезни 

сердца и инсульта, является заболеванием, которое 

сложно выявить при диспансерных осмотрах населе-

ния. Поэтому оценка риска возникновения АГ у насе-

ления привлекает повышенное внимание.  

С помощью извлечения знаний из мировой ли-

тературы и у эксперта-кардиолога был осуществлен 

всесторонний анализ факторов риска возникновения 

АГ. Дальнейшая структуризация и формализация по-

лученной информации позволила построить базу 

знаний на неоднородной семантической сети, отра-

жающую взаимоотношения факторов риска и позво-

ляющую оценить уровни риска при различных соче-

таниях атрибутов. Персональные характеристики 

факторов риска в их сочетаниях связаны с рекомен-

дациями в базе знаний. Созданная на неоднородной 

семантической сети интеллектуальная система для 

выявления и контроля артериальной гипертонии яв-

ляется основой для выявления и профилактики паци-

ентов с риском заболеваемости АГ и предоставления 

им персональных рекомендаций по изменению об-

раза жизни. 
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Аннотация. Актуальность. Проблема представления знаний о желудочно-кишечном кровотечении неясного генеза ак-

туальна в связи с тем, что зачастую врачу трудно в короткие сроки определить необходимый и достаточный спектр диагности-

ческих методов для постановки диагноза конкретному пациенту. Желудочно-кишечное кровотечение неясной этиологии пред-

ставляет трудности в диагностике его источника, что влияет на процесс постановки диагноза, своевременность в оказании ме-

дицинской помощи и на качество предоставляемых услуг. В данной статье приведены результаты систематизации знаний в 

рассматриваемой предметной области. Цель исследования – разработка валидированной базы медицинских знаний в области 

желудочно-кишечного кровотечения неясного генеза. Материалы и методы исследования. Формализация текстовой инфор-

мации из клинических рекомендаций по диагностике и лечению пациентов с тонкокишечным, желудочно-кишечным кровоте-

чением, верификация выделенных знаний, согласование экспертных мнений с использованием Microsoft Excel и организация 

хранения в виде графа знаний с последующей валидацией в графовой системе управления базами данных Neo4j. Результаты 

и их обсуждение. Извлечено 605 уникальных понятий, разделенных на 8 групп. Понятия имеют между собой 1762 связи, клас-

сифицированные на 12 типов. Заключение. Валидированные знания данной предметной области могут стать основой эксперт-

ной системы поддержки принятий врачебных решений по диагностике и лечению желудочно-кишечного кровотечения неяс-

ного генеза. 

Ключевые слова: система поддержки принятия врачебных решений, системы поддержки принятия врачебных решений, 

структурирование знаний, онтология, база знаний, клинические рекомендации, желудочно-кишечные кровотечения, желу-

дочно-кишечное кровотечение. 
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Abstract. Introduction. The problem of presenting knowledge about gastrointestinal bleeding of unknown origin is relevant due 

to the fact that it is often difficult for a doctor to make a quick determination of the necessary and sufficient range of diagnostic methods 

for making a diagnosis for a specific patient. Gastrointestinal bleeding of unknown etiology has difficulties in diagnosing its source, 

which affects the diagnosis process, timeliness in the provision of medical care and the quality of provided services. This article presents 

the results of the knowledge systematization in the subject area. The research purpose is a development of a validated medical knowledge 

database in the field of gastrointestinal bleeding of unknown origin. Materials and methods. Textual information formalization from 

clinical guidelines for the diagnosis and treatment of patients with small intestine, gastrointestinal bleeding, verification of extracted 

knowledge, coordination of expert opinions using Microsoft Excel and organization of storage in the form of a knowledge graph with 

subsequent validation in the Neo4j graph database management system. Results and its discussion. 605 unique concepts were extracted 

and divided into 8 groups. These concepts have 1762 links among themselves, which are classified into 12 types. Conclusion. Validated 

knowledge of this subject area could become the basis of an expert system for supporting medical decision-making in the diagnosis and 

treatment of gastrointestinal bleeding of unknown origin. 

Keywords: medical decision support system, medical decision support systems, knowledge structuring, ontology, knowledge base, 

clinical recommendations, gastrointestinal bleeding, gastrointestinal bleeding. 

  

Введение. Желудочно-кишечное кровотечение 

(ЖКК) является одним из видов осложнений заболе-

ваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). На сего-

дняшний день в практике врача-эндоскописта име-

ются трудности в определении этиологии кровотече-

ния из ЖКТ. Зачастую, после проведения эзофагога-

стродуоденоскопии и колоноскопии, источник кро-

вотечения остается не найденным, а клиническая 

картина ЖКК сохраняется, то есть генез кровотече-

ния остается неясным. Подобные ситуации состав-

ляют 5% всех случаев ЖКК [12] и, как правило, источ-

ник локализуется в тощей или подвздошной кишке. В 

основном, такие кровотечения носят рецидивирую-

щий характер [10,11]. Успех лечения ЖКК зависит от 

затраченного времени на оценку тяжести кровотече-

ния и постановку диагноза. Поэтому важно свести к 

минимуму время поиска источника кровотечения и 

сократить ошибки диагностики. Анатомическое рас-
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положение органа, отсутствие специфической симп-

томатики, а также доступность методов диагностики 

и лечения ЖКК в медицинской организации обуслов-

ливают трудности выбора тактики ведения пациен-

тов с заболеваниями тонкой кишки [2]. 

Наличие широкого спектра диагностических ис-

следований зачастую затрудняет исходный выбор 

правильных методов. Важно для каждого пациента 

аргументировать необходимый и достаточный пере-

чень инструментальных исследований для быстрой 

верификации кровотечения и его адекватного лече-

ния. В этом практикующему врачу могут помочь си-

стемы поддержки принятия врачебных решений 

(СППВР). В рамках исследования рассмотрена база 

знаний, извлеченных из клинических рекомендаций 

[5,8,13], валидированная экспертным методом [3], не-

обходимая для создания автоматизированной экс-

пертной СППВР. 

Ученые ряда стран мира разрабатывают различ-

ные СППВР в изучаемой клинической области [9,14]. 

Особый интерес вызывает исследование, проведен-

ное группой авторов из США, Бразилии, Канады и 

Греции, в рамках которого демонстрируется попытка 

разработки СППВР для улучшения ведения пациен-

тов с острыми ЖКК [7]. Алгоритм решения основан на 

статистических методах обработки данных и, как 

указывают авторы, требует дополнительной про-

верки для внедрения в клиническую практику. 

Поиск разработанной и внедренной экспертной 

системы для диагностики и лечения пациентов с же-

лудочно-кишечным кровотечением неясного генеза 

в 4 биомедицинских базах данных (MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane Library, eLibrary) за последние 5 лет 

не дал положительных результатов. 

Цель исследования – разработка валидирован-

ной базы медицинских знаний в области желудочно-

кишечного кровотечения неясного генеза.  

Задачи исследования: 

1. Разработать логическую структуру базы ме-

дицинских знаний в области ЖКК неясного генеза. 

2. Формализовать текстовую информацию кли-

нических рекомендаций и заполнить базу знаний. 

3. Валидировать знания предметной области 

экспертным методом. 

Материалы и методы исследования. В качестве 

источников знаний использованы клинические реко-

мендации по диагностике и лечению пациентов с тон-

кокишечным, желудочно-кишечным кровотечением 

[5,8,13] и знания экспертов кафедры госпитальной хи-

рургии № 2 с научно-исследовательской лабораторией 

хирургической гастроэнтерологии и эндоскопии Рос-

сийского национального исследовательского меди-

цинского университета имени Н.И. Пирогова. 

Инженеры по знаниям представили текст в виде 

набора ключевых слов, что является методологиче-

ской основой для проведения текстологических про-

цедур извлечения знаний для передачи его смысла. 

Первичное наполнение ключевых понятий о ди-

агностике и лечении пациентов с ЖКК неясного про-

исхождения производилось в среде Microsoft Office 

Excel. Экспертам было предложено оценить правиль-

ность отнесения понятия к той или иной группе (ана-

томическая локализация, диагноз и др.), а также 

связь понятий друг с другом. Затем связанные знания 

переносились в пространство графовой системы 

управления базами данных с открытым исходным 

кодом – Neo4j [15]. 
Таблица 1 

 

Фрагмент номенклатуры понятий 
 

Иденти-
фикатор  
понятия 

Наименова-
ние понятия 

Синоним понятия Группа 

16. 
Илеоцекаль-
ный клапан 

 
Анатомиче-
ская локали-

зация 

17.  Баугиниева заслонка 
Анатомиче-

ская 
 локализация 

18.  Илеоцекальный угол 
Анатомиче-

ская  
локализация 

235. Гемоглобин  
Лабораторное 
исследование 

236  Hb 
Лабораторное 
исследование 

347. 
Меккелево  

сканирование 
 

Лабораторное 
исследование 

346.  
Сцинтиграфия с использо-
ванием меченных техне-

цием эритроцитов 

Лабораторное 
исследование 

395. 
Общий анализ 

крови 
 

Лабораторное 
исследование 

396.  ОАК 
Лабораторное 
исследование 

414. 
Аргоноплаз-

менная коагу-
ляция 

 
Немедика-
ментозное 
 лечение 

415.  АПК 
Немедика-
ментозное 
 лечение 

417. 
Переливание 

крови 
 

Немедика-
ментозное 
 лечение 

418.  Гемотрансфузия 
Немедика-
ментозное 
 лечение 

 

Результаты и их обсуждение. Для решения за-

дач при построении СППВР была разработана схема 

базы знаний, выбраны источники информации и из-

влечены из них понятия. Под понятием подразумева-

ется совокупность признаков, которые все вместе до-

статочны, а каждый необходим для того, чтобы отде-

лить эту совокупность от других [6]. Для сохранения 

смысла понятий извлечены не только лингвистиче-

ские синонимы, например, «большой дуоденальный 

сосочек двенадцатиперстной кишки», «фатеров сосо-

чек» и «сфинктер Одди», но и общепринятые вари-

анты написания понятий, например, «аргоноплаз-

менная коагуляция» и «АПК» [4]. Весь динамический 

тезаурус предметной области представлен в виде он-

тологии. С учетом сценариев использования онтоло-

гии в составе СППВР разработана база знаний диа-

гностики и лечения желудочно-кишечного кровоте-

чения неясного генеза [1] в пространстве Neo4j. Среди 
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достоинств такой графовой системы управления ба-

зами данных можно выделить гибкость модели дан-

ных, простой поиск, язык запросов Cypher, команды 

которого представлены в удобочитаемом формате и 

просты в освоении. Важно отметить, что Neo4j рабо-

тает с такими языками программирования, как Java, 

Spring, Scala и т.д., а это, в свою очередь, упрощает 

процесс реализации СППВР. 
Таблица 2 

Виды связей понятий 
 

№ 
Наименова-

ние связи 

Количество  
связей в 

базе знаний 
Пример 

1.  Выявление 396 
Нерегулярность поверхности  
слизистой оболочки кишки → 

 Видеокапсульная эндоскопия 

2.  Лечение 51 Целиакия → Безглютеновая диета 

3.  Локализация 40 Ангиоэктазия → Тощая кишка 

4.  Осложнение 108 
Язва желудка →  

Рвота "кофейной гущей" 

5.  Показание 183 
Потеря сознания →  

Гемотрансфузия 

6.  Признак 166 
Дефицит фактора Виллебранда 

типа 2 → Болезнь фон 
 Виллебранда 

7.  
Противопока-

зание 
15 

Агональное состояние →  
Пуш-энтероскопия 

8.  Род-вид 178 
Рвота кровью →  

Рвота темной кровью 

9.  Синоним 527 
Баугиниева заслонка ↔  

Илеоцекальный клапан ↔  
Илеоцекальный угол 

10.  Сопутствие 11 
Синдром голубых эластичных  

(резиновых) пузырчатых невусов → 
Тонкокишечное кровотечение 

11.  Фактор риска 9 Аспирин → Язва 

12.  Часть-целое 78 
Эндоскопический индекс  
тяжести болезни Крона → 

 Гематокрит 

Всего                                                 1762 

 

 

В табл. 2 представлены виды связей понятий с 

примерами и количеством, включенные в разрабо-

танную базу знаний. Всего база знаний содержит 

12 типов связей и 1762 отношения (понятие – связь – 

понятие). 

На рис. представлен фрагмент базы знаний диа-

гностики и лечения пациентов с желудочно-кишеч-

ным кровотечением неясного генеза в виде графа. 

Элементы представляют собой понятия, связи изоб-

ражены линиями. 

Архитектура базы знаний включает в себя во-

семь групп (анатомическая локализация, диагноз, 

диагностический признак, диагностическое исследо-

вание, клинический признак лабораторное исследо-

вание, медикаментозное лечение и немедикаментоз-

ное лечение). Группа представляет собой совокуп-

ность понятий, имеющих общее назначение, напри-

мер, клинический или диагностический признак. От-

ношения между понятиями определяют типы связей 

(выявление, лечение, локализация, осложнение, по-

казание, признак, противопоказание, род-вид, сино-

ним, сопутствие, фактор риска, часть-целое), кото-

рые могут быть одно- и двусторонними.  

Совместно с экспертами эндоскопистами и хи-

рургами путем очных обсуждений удалось согласо-

вать 605 уникальных понятий (263 из которых – си-

нонимы), выделенных исходно из клинических реко-

мендаций (табл. 1). 

В табл. 1 представлен фрагмент номенклатуры 

понятий. Каждому понятию, в том числе синониму, 

присвоен уникальный идентификатор. Анализ табл. 1 

экспертами поз-

волил расши-

рить номенкла-

туру в части си-

нонимов с 192 до 

263. Каждое по-

нятие отнесено к 

одной из 8 групп 

и имеет от одной 

до нескольких 

связей (табл. 2). 

Каждая связь со-

гласована с экс-

пертами на 

предмет верного 

соотнесения. 

Для сниже-

ния размерности 

графа часть ин-

формации выне-

сена в атрибуты, 

например, ане-

мия, в зависимо-

сти от уровня ге-

моглобина, бы-

вает легкой сте-

пени, средней и 

Рис.  Фрагмент базы знаний 
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тяжелой. Степени анемии указаны в атрибутах поня-

тия «Анемия». 

Выводы: 

1. Разработана структура базы медицинских 

знаний в области желудочно-кишечных кровотече-

ний неясного генеза, основанная на онтологической 

модели. 

2. Из клинических рекомендаций выделены 

формализованные понятия. 

3. Сформирована и валидирована база знаний 

диагностики и лечения пациентов с желудочно-ки-

шечными кровотечениями неясной этиологии, вклю-

чающая в себя 605 уникальных понятий из 8 групп и 

1762 связей. 

4. В перспективе полученные данные могут 

быть использованы при построении алгоритма реше-

ний для диагностики и лечения желудочно-кишеч-

ных кровотечений неясной этиологии, который ля-

жет в основу системы поддержки принятий врачеб-

ных решений. 
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Аннотация. Ключевую роль при запуске апоптоза по митохондриальному пути играет цитохром C, который, образуя ком-

плекс с фосфолипидами, приобретает пероксидазную активность. Вследствие катализируемой им пероксидазной реакции про-

исходит разрушение мембран митохондрий. Это приводит к выходу различных проапоптотических факторов в цитоплазму 

клетки. Цель работы – изучение липопероксидазной активности комплекса цитохрома C с кардиолипином. Материалы и ме-

тоды исследования. Использован метод активированной хемилюминесценции. Результаты и их обсуждение. До настоящего 

исследования никем не был оценен возможный вклад свободного негемового железа, которое может находиться в пробе, в хе-

милюминесценцию системы комплекс цитохрома C с кардиолипином–перекись водорода. Нами установлено, что хемилюми-

несценция данной системы реально обусловлена именно активностью комплекса цитохрома C с кардиолипином, и метод акти-

вированной хемилюминесценции на самом деле подходит для его изучения. Также показана пероксидазная активность интакт-

ных митохондрий при сравнительном использовании двух активаторов хемилюминесценции: coumarin-334 и coumarin-525. Эти 

активаторы усиливают хемилюминесценцию, вызванную исключительно реакцией с участием липидных радикалов. Обнару-

женная хемилюминесценция суспензии митохондрий в присутствии экзогенной перекиси водорода показывает, что живые ми-

тохондрии содержат компонент, обладающий липопероксидазной активностью. Выводы. Результаты исследования позволяют 

сделать вывод о том, что комплекс цитохрома C с кардиолипином проявляет свойства липопероксидазы не только в составе 

молекулярной модели in vitro, но и in vivo. 

Ключевые слова: цитохром C, кардиолипин, комплекс цитохрома C с кардиолипином, хемилюминесценция, орто-фе-

нантролин, этилендиаминтетраацетат пероксидаза хрена, апоптоз, перекись водорода, липопероксидазная реакция. 
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Abstract. Many researchers consider a key role in initiation of apoptosis along the mitochondrial pathway to be enhanced by cyto-

chrome c, one of the components of the mitochondrial respiratory chain, which acquires peroxidase activity by forming a complex with 

phospholipids. Mitochondrial membranes are destroyed affected by the peroxidase reaction catalyzed by this supra-molecular nanopar-

ticle, resulting in the release of various pro-apoptotic factors into the cellular cytoplasm, ultimately leading to the development of an 

apoptosis pathway. The study of lipoperoxidase activity of the cytochrome c with cardiolipin complex is conducted via activated chemi-

luminescence. However, prior to this study, no assessment of the potential contribution of free non-heme iron, which can be inserted 

into the sample, into chemiluminescence of the system of cytochrome c complex with cardiolipin–hydrogen peroxide. It was found dur-

ing the study process, that chemiluminescence of this system is indeed generated by the activity of the cytochrome c–cardiolipin com-

plex, and the method of activated chemiluminescence is actually suitable for its study. Wealso showed peroxidase activity of intact mi-

tochondria in the comparative application of two chemiluminescence activators: coumarin-334 and coumarin-525. These activators en-

hance chemiluminescence caused solely by a reaction involving lipid radicals. The detected chemiluminescence of a suspension of mi-

tochondria in the presence of exogenous hydrogen peroxide shows that living mitochondria contain a component with lipoperoxidase 

activity. This suggests that the cytochrome c–cardiolipin complex exhibits lipoperoxidase properties not only in the molecular model in 

vitro, but also in vivo. 

Keywords: cytochrome c, cardiolipin, cytochrome c-cardiolipin complex, chemiluminescence, ortho-phenanthroline, ethylenedi-

aminetetraacetate, horseradish peroxidase apoptosis, hydrogen peroxide, lipoperoxidase reaction.  

  

Введение. Комплекс цитохрома C с кардиолипи-

ном (ЦитC-КЛ) играет основополагающую роль при 

запуске апоптоза по внутреннему, митохондриаль-

ному типу, вследствие липопероксидазной активно-

сти цитохрома С (ЦитC), которую он приобретает 

вследствие изменения конформации под действием 

молекул кардиолипина [5]. Главная функция ЦитC – 

перенос электронов в дыхательной цепи митохон-

дрий [14], кроме того, свободный ЦитC, оказавшись в 

цитозоле, запускает каспазный каскад реакций 

апоптоза [16]. Эти две функции ЦитC выполняет, не 

связываясь с фосфолипидами. Липопероксидазную 

активность молекула ЦитC приобретает исключи-

тельно после изменения конформации в результате 
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образования комплекса с фосфолипидами, прежде 

всего кардиолипином [5,7]. Поэтому ЦитC нельзя 

считать классической пероксидазой по типу перокси-

дазы хрена (ПХ), миелопероксидазы и т.п. ЦитC 

больше подойдёт термин «факультативная перокси-

даза», обозначающий, что данный белок в нативном 

состоянии не обладает пероксидазной активностью, 

а приобретает её лишь при определенных условиях. В 

живой клетке этим условием является его связывание 

с кардиолипином. 

Липопероксидазную активность ЦитC-КЛ изу-

чают методом регистрации хемилюминесценции (ХЛ) 

– сверхслабого свечения в видимой области спектра, 

возникающего в результате протекания свободнора-

дикальных реакций [3,10]. Но заметим, что ХЛ-

сигнал, фиксируемый при изучении свойств ЦитC-

КЛ, ещё не говорит, строго говоря, о липоперокси-

дазной активности ЦитС-КЛ: ведь в образце может 

протекать радикальное окисление липидов в резуль-

тате реакции Фентона, катализируемой свободными 

ионами железа [8]. Этот процесс, к слову, является 

ключевым фактором при запуске ферроптоза – 

некрозоподобной запрограммированной гибели кле-

ток [12], впервые описанной в 2012 году в работе [13]. 

Поэтому появляется необходимость проверки воз-

можной роли свободного (не входящего в гем ЦитС) 

железа в ХЛ системы, в которой присутствует ЦитС-

КЛ. Имеются данные, о разрушении ЦитС при дей-

ствии перекиси водорода [6] и липидных гидропере-

кисей [2], что говорит о возможности участия вышед-

ших из гема катионов Fe2+ в наблюдаемой ХЛ изучае-

мой системы. Поэтому нами было проведено иссле-

дование с целью оценки возможной роли негемового 

железа в ХЛ системы ЦитC-кардиолипин.  

При решении данной задачи целесообразно также 

оценить липопероксидазную активность интактных 

митохондрий. Это нужно для того, чтобы удостове-

риться в том, что ЦитC-КЛ проявляет липопероксидаз-

ные свойства не только in vitro, в составе молекулярной 

модели, но и внутри живой митохондрии.  

Экспериментальные методики исследова-

ния. Исследования по измерению ХЛ проводились на 

хемилюминометре «Lum-5773» фирмы ООО «ДИ-

Софт» (Россия), подключённом к компьютеру с про-

граммным обеспечением «PowerGraph». Перед нача-

лом каждой серии измерений хемилюминометр ка-

либровался по ураниловому стеклу. 

Влияние о-фенантролина и ЭДТА на ХЛ в системе 

ионы Fe2+– соевый лецитин. В пустую кювету мы до-

бавляли 50 мкл 2 мМ железного купороса (FeSO4) и 50 

мкл раствора орто-фенантролина или ЭДТА различ-

ных концентраций и начинали регистрацию ХЛ. Че-

рез 30 секунд в кювету хемилюминометра мы добав-

ляли 800 мкл раствора, содержащего 25 мкл 1 мМ ме-

танольного раствора C-334 и 775 мкл 20 мМ фосфат-

ного буфера. На 60-ой секунде регистрации ХЛ мы до-

бавляли 200 мкл раствора соевого лецитина концен-

трацией 10 мг/мл. Далее регистрировали свечение в 

течение необходимого времени. 

Влияние о-фенантролина и EDTA на ХЛ в системе 

ПХ – соевый лецитин. В пустую кювету мы добавляли 

50 мкл 210 мкМ ПХ и 50 мкл раствора орто-фенантро-

лина или ЭДТА и начинали регистрацию ХЛ. Через 

30 секунд в кювету мы добавляли 800 мкл раствора, 

содержащего 25 мкл 1 мМ метанольного раствора C-

334 и 775 мкл 20 мМ фосфатного буфера. На 60-ой се-

кунде регистрации ХЛ мы добавляли 200 мкл рас-

твора соевого лецитина концентрацией 10 мг/мл. Да-

лее регистрировали свечение в течение необходи-

мого времени. 

Влияние о-фенантролина и ЭДТА на ХЛ в системе 

цитохром C – бычий кардиолипин. В пустую кювету хе-

милюминометра мы добавляли 50 мкл 210 мкМ ЦитC 

и 50 мкл растворов орто-фенантролин или ЭДТА раз-

личных концентраций и начинали регистрацию хе-

милюминесценции. Через 30 секунд в кювету мы до-

бавляли 800 мкл раствора, содержащего 25 мкл 1 мМ 

метанольного раствора C-334 и 775 мкл 20 мМ фос-

фатного буфера. На 60-ой секунде регистрации ХЛ мы 

добавляли 100 мкл 6,6 мМ бычьего кардиолипина. Да-

лее регистрировали свечение в течение необходи-

мого времени. 

Изучение хемилюминесценции суспензии митохон-

дрий под действием перекиси водорода в присутствии 

азида натрия. В пустую кювету хемилюминометра 

мы добавляли 920 мкл суспензии митохондрий, вы-

деленных по описанной ниже методике. Примерно 

через 230 секунд в кювету мы добавляли 800 мкл рас-

твора, содержащего 25 мкл 1 мМ метанольного рас-

твора C-334 или C-525 или 25 мкл метанола (при из-

мерении собственной ХЛ); примерно на 500 секунде 

регистрации ХЛ мы добавляли 5 мкл перекиси водо-

рода; на 750-ой секунде мы добавляли 50 мкл 2 мМ 

азида натрия, после чего на 900-ой секунде от мо-

мента начала регистрации ХЛ мы добавляли ещё 

5 мкл перекиси водорода. Далее регистрировали ХЛ в 

течение необходимого времени. 

Выделение митохондрий из печени крыс. Митохон-

дрии для исследования мы выделяли из печени сам-

цов крыс линии Wistar, массой (275±25) г. Эвтаназия 

осуществлялась методом удушения крысы углекис-

лым газом. Образец печени массой около 4 г промы-

вался в буфере выделения (10 мМ HEPES, 1 мМ ЭДТА, 

70 мМ сахароза и 200 мМ маннитол, рН 7,5), после 

чего гомогенизировался в 40 мл буфера выделения в 

присутствии 1 мг/мл дилипидированного бычьего 

сывороточного альбумина. Далее гомогенат был под-

вержен центрифугированию при 600 G в течение 

5 минут, после чего отобранная надосадочная жид-

кость центрифугировалась ещё 10 минут при 11000 G, 

а полученный после этого осадок ресуспензировался 

в 40 мл буфера выделения. Полученная суспензия 

снова центрифугировалась в течение 5 минут при 600 

G с последующем 10-минутным центрифугирова-

нием надосадочной жидкости при 11000 G. После по-

лученный осадок мы ресуспензировали в буфере хра-

нения (10 мМ HEPES, 250 мМ сахароза, 1 мМ АТФ, 

0,08 мМ АДФ, 5 мМ сукцината натрия и 2 мМ KH2PO4, 

рН 7,5) при температуре 0-4 °C на льду. 
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Результаты и их обсуждение. Определение воз-

можной роли негемового железа в хемилюминесценции 

ЦитC-КЛ. Для того, чтобы удостовериться, что дан-

ные по пероксидазной активности ЦитC-КЛ, полу-

ченные методом измерения ХЛ достоверны, нами 

была изучена возможная роль негемового железа в 

хемилюминесценции системы ЦитC–кардиолипин 

путём регистрации ХЛ трёх систем: соевый лецитин–

ионы Fe2+, соевый лецитин–ПХ, ЦитC–кардиолипин, 

– в присутствии комплексонов на железо (o-фенан-

тролина и ЭДТА), взятых в различных концентра-

циях. Из графиков на рис. 1* чётко видно, что o-фе-

нантролин и ЭДТА подавляют Fe2+-индуцированную 

ХЛ, не подавляя её в системе соевый лецитин–ПХ и 

ЦитС–кардиолипин. 

Изучение липопероксидазной активности мито-

хондрий из печени крысы Rattus norvegicus линии Wistar. 

В предыдущих работах по изучению липоперокси-

дазной активности ЦитC-КЛ эксперименты стави-

лись на молекулярных моделях, in vitro. На наш 

взгляд, имеет место необходимость провести ХЛ-

исследование липопероксидазной активности мито-

хондрий, т.к. обнаружение их ХЛ в присутствии экзо-

генной перекиси водорода говорило бы о наличии в 

них компонента, который проявляет пероксидазную 

активность, каковым и является ЦитC-КЛ. 

Результаты эксперимента представлены на рис. 2. 

После первого внесения H2O2 видна быстроспадающа-

яся вспышка с более высокой амплитудой в пробе с ку-

марином C-334 или C-525 (чёрные кривые) в сравне-

нии с пробой, не содержащей производного кумарина 

(красная кривая). Это свидетельствует об обусловлен-

ности этой вспышки именно реакцией с участием ли-

пидных радикалов, так как C-334 и C-525 – специфи-

ческие активаторы именно на них. По завершении 

этой вспышки мы добавили в систему азид натрия, а 

после этого – перекись водорода в количестве, равном 

добавленному в первый раз. При этом вспышка ХЛ 

стала продолжительнее во времени и выше по ампли-

туде в сравнении с первой вспышкой, как в пробах, со-

держащих активатор ХЛ, так и в пробе без него.  

Более выраженная ХЛ в присутствии азида 

натрия обусловлено его действием по подавлению 

митохондриальных каталаз, вследствие чего они не 

могли разлагать перекись водорода, которая уже це-

ликом шла на участие в реакции разложения, катали-

зируемую ЦитC-КЛ с параллельным образованием 

радикалов липидов.  

Отметим различие формы ХЛ-кривых в присут-

ствии C-334 (рис. 2А) и C-525 (рис. 2Б). Возможно, это 

обусловлено тем, что C-525 имеет в своей структуре 

бензимидазольную группировку, которая обуславли-

вает проявление им антиоксидантных свойств [15]. 

Определение возможной роли негемового железа в 

хемилюминесценции ЦитC-КЛ. Подозрение на то, что 

наблюдаемая нами ХЛ в системе ЦитC–кардиолипин, 

может быть обусловлена ионами Fe2+, – появилось у 

нас вследствие того, что кинетика ХЛ в присутствии 

                                                           
* Рисунки данной статьи представлены на обложке 3 

ЦитC-КЛ оказалась схожей с кинетикой в системе, где 

ХЛ запускалась ионами Fe2+ [1]. Кроме того, в пользу 

возможности участия ионов Fe2+ в наблюдаемой ХЛ 

выступают литературные данные о разрушении ЦитC 

под влиянием перекиси водорода H2O2 [6] и липидных 

гидроперекисей [2]. 

Возможность вклада негемового железа в ХЛ, 

наблюдаемого в системе ЦитC–кардиолипин в насто-

ящей работе определяли, сравнивая то, как влияли 

комплексоны на железо (о-фенантролин и ЭДТА) на 

ХЛ в присутствии липидного субстрата (соевого леци-

тина), запускаемую ионами Fe2+ или ПХ, с тем, как те 

же комплексоны влияли на ХЛ, наблюдаемую в си-

стеме ЦитC–кардиолипин. Предполагалось, что ком-

плексоны будут подавлять запускаемую свободными 

катионами Fe2+ ХЛ, и не будут подавлять её в случае 

ферментативной квазилипоксигеназной реакции. 

Заметим, что концентрации ПХ и ЦитC были 

одинаковыми (10 мкМ), а концентрация Fe2+ при этом 

была равна 91 мкМ. Выбор такой концентрации Fe2+ 

обусловлен тем, что при ней наблюдается примерно 

такая амплитуда ХЛ, какую обеспечивают ПХ и ЦитС 

при концентрациях 10 мкМ: липоксигеназный эф-

фект от свободных катионов Fe2+почти в 10 раз 

меньше, чем от пероксидаз, а поскольку ПХ является 

классической пероксидазой, то сходство ХЛ систем 

ЦитC–кардиолипин и соевый ПХ–лецитин можно 

вполне считать доказательством того, что ЦитC-КЛ 

функционально является пероксидазой. 

Из ХЛ-кривых на рис. 1 следует, что и ЭДТА, и о-

фенантролин дозозависимо подавляют индуциро-

ванную свободными катионами Fe2+ ХЛ. Но при этом 

те же концентрации этих комплексонов не подав-

ляют ХЛ, индуцированную ЦитC-КЛ ПХ. ПХ – это 

классическая пероксидаза, поэтому наблюдаемую в 

её присутствии ХЛ рассматривать как ХЛ, обуслов-

ленную именно ферментом-пероксидазой, а не сво-

бодными катионами Fe2+
. Поэтому то, что о-фенан-

тролин и ЭДТА не подавляют ХЛ в системе ЦитС–кар-

диолипин аналогично системе ПХ–лецитин, на наш 

взгляд, можно считать достаточным доказательством 

того, что ХЛ в системе ЦитC–кардиолипин обуслов-

лена именно активностью комплекса ЦитС-КЛ, а не 

действием свободных катионов Fe2+, которые могли 

бы появиться в системе вследствие, к примеру, раз-

рушения препарата ЦитC во время хранения.  

Изучение липопероксидазной активности в изоли-

рованных митохондриях печени крысы Rattus norvegicus 

линии Wistar. Нами ставилась цель проверить, обла-

дают ли митохондрии липопероксидазной активно-

стью, описанными нами на молекулярной модели – 

системе ЦитC–кардиолипин, что означало бы то, что 

описанные нами эффекты для ЦитC-КЛ in vitro имеют 

место и in vivo. 

Наличие квазилипоксигеназной активности 
проявляется в ХЛ без присутствия в системе перекиси 
водорода или при низких её концентрациях, липопе-
роксидазной – в ХЛ при высоких концентрациях H2O2 
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[9]. Стоит отметить, что наличие неактивированной 
ХЛ митохондрий было обнаружено ещё в 1960-х годах 
Ю.А. Владимировым и О.Ф. Львовой, причем сила 
свечения коррелировала, по данным авторов [3,4,11] 
со способностью митохондрий к окислительному 
фосфорилированию. Предложенным объяснением 
спонтанной собственной ХЛ митохондрий был недо-
статок ферментов, катализирующих β-окисление 
жирных кислот, приводящий к прямому их окисле-
нию молекулярным кислородом, что ведёт к образо-
ванию перекисей липидов с дальнейшим испуска-
нием ими квантов света [4]. Но также вполне воз-
можно, что эта ХЛ – результат липоксигеназной ак-
тивности ЦитC-КЛ, находящимся в митохондриях. 

Выводы: 
1. Установлена обусловленность ХЛ в системе 

ЦитC-КЛ–перекись водорода липоксигеназной и ли-
попероксидазной активностью ЦитC-КЛ, а не дей-
ствием свободных катионов Fe2+. 

2. Показана липопероксидазная активность 
митохондрий, усиливающаяся в присутствии азида 
натрия, что вероятнее всего, вызвано подавлением 
активности митохондриальных каталаз. 
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Аннотация. Целью данного исследования явилось изучение возможности применения алгоритмов сегментации для вы-

деления объектов на дерматоскопических цифровых изображениях. Материалы и методы исследования.  В работе использо-

ваны три алгоритма выделения объектов на цифровом изображении. Исследование проводилось на 3000 дерматоскопических 

изображениях базы данных The International Skin Image Collaboration. В первую очередь в работе с данными изображениями при-

менялись два алгоритма, для которых необходимо указать предполагаемый центр объекта, так как они требуют меньшего ко-

личества вычислительных операций и времени на работу с изображениями. Алгоритм сегментации, для которого требуется об-

вести контур объекта использовался лишь в крайних случаях, когда полученные результаты выделения объектов при помощи 

предыдущих алгоритмов не соответствовали объекту на исходном цифровом изображении кожи. Результаты и их обсуждение. 

По полученным результатам исследования было установлено, что алгоритм сегментации, основанный на расчете среднего 

арифметического цветов и яркости изображения, позволяет выделить объект на 2407 (80,23%), из взятых в выборку, цифровых 

изображений кожи. Заключение. Предложенный алгоритм сегментации дерматоскопических цифровых изображений может 

быть использован при разработке интеллектуальных систем поддержки принятия решения медицинскими работниками для 

диагностики злокачественных новообразований кожи. 

Ключевые слова: сегментация изображений, цифровые изображения кожи, дерматоскопия, автоматическая обработка, 

злокачественные новообразования кожи. 
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Abstract. Research purpose is to study the application possibilities of segmentation algorithms for objects highlighting in dermo-

scopic digital images. In this study were used three algorithms of object revealing in images. Materials and methods. For this study was 

used International Skin Imaging Collaboration database including 3000 dermatoscopic images. To use two algorithms requires an indi-

cation of the center of the object. To use the third algorithm requires the selection of the contour of an object. Algorithms, which require 

an indication of supposed center of the object, were used primarily because these algorithms are fast in image processing using a few 

computational operations. An algorithm, that requires the selection of the contour of an object, was used last when the other algorithms 

did not select the object. Results and discussion. The result of the study showed that segmentation algorithm based on the calculation of 

the arithmetic mean of brightness and colors allows selecting an object in 2407 (80.23%) skin images in the database. Conclusion. The 

proposed dermatoscopic digital images segmentation algorithm can be used in development of intellectual systems of physician decision 

support for skin cancer diagnosing.  

Keywords: image segmentation, digital skin images, dermatoscopy, automatic processing, skin cancer.  
  

Введение. В настоящее время для преинвазив-

ной диагностики злокачественных новообразований 

(ЗНО) кожи врачи активно используют дерматоско-

пию – метод визуального оценивания кожных пора-

жений, который требует высокой квалификации спе-

циалиста [8]. При диагностике ЗНО кожи количество 

врачебных ошибок варьирует от 18 до 81%, и даже 

при проведении гистологических исследований мо-

жет быть установлено от 20 до 30% ошибочных диа-

гнозов [3], что приводит к неправильному ведению, а 

также к позднему началу лечения пациентов. 

С учетом такой статистики, а также при росте за-

болеваемости ЗНО кожи в России [6], создание интел-

лектуальной информационной системы для распо-

знавания ЗНО на цифровых изображениях кожи, как 

системы поддержки принятия решений медицин-

скими работниками, для ранней диагностики заболе-

вания, а также снижения вероятности постановки не-

правильного диагноза, является крайне актуальной 

задачей. 

Для решения данной задачи в первую очередь 

необходимо разработать алгоритм, который позво-

лит выделить изучаемый объект на цифровом изоб-

ражении кожи и исключить участки, не имеющие 

ценность в дальнейшем анализе. Во многих областях 

медицины уже ведутся разработки алгоритмов сег-

ментации для работы с диагностическими изображе-

ниями. Например, их применение для выделения 

объектов можно наблюдать: на изображениях крове-

носных сосудов глазного дна [5], на компьютерных 

томографических изображениях органов забрюшин-

ного пространства [1], а также в ангиографии коро-

нарных сосудов [9] и в ультразвуковой диагностике 

блока бедренного нерва [10]. 

Цель исследования – изучение возможности 

применения алгоритмов сегментации для выделения 

объектов на дерматоскопических цифровых изобра-

жениях. 
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Материалы и методы исследования. Для про-

ведения исследования использовалась база данных 

The International Skin Image Collaboration (ISIC). Выбо-

рочная база данных содержала 3000 цифровых изоб-

ражений кожи с гистологически подтвержденным 

наличием или отсутствием ЗНО. Минимальное раз-

решение изображений в базе 600×450 пикселей, а 

максимальное – 6780×4480. Чтобы устранить возмож-

ное влияние различий разрешения изображений на 

качество сегментации, было решено привести его 

значение у всех изображений к разрешению 800×600 

пикселей.  

В данной работе изучалась возможность приме-

нения трех алгоритмов сегментации, для двух из ко-

торых требуется указание координат центра объекта 

(рис. 1), а для одного – обведение контура объекта 

(рис. 2).  
 

 
 

Рис. 1.  Схема выделения объекта алгоритмами  
сегментации с указанием координат центра объекта:  

1 – указание центра объекта на исходном изображении;  
2 – представление изображения в цветовой схеме RGB,  

расчет яркости; 3 – бинаризация алгоритмом, основанным 
на расчете среднего арифметического значения цветов и 

яркости (а); основанным на расчете среднего  
арифметического и стандартного отклонения (б).  

4 – применение медианного фильтра;  
5 – выделение пикселей объекта, координаты центра 

 которого были указаны;  
6 – получение выделенного объекта 

 

В процессе исследования в первую очередь про-

изводилась попытка сегментации используемых 

изображений алгоритмом, основанным на расчете 

среднего арифметического значения цветов и ярко-

сти изображения, так как он с точки зрения вычисле-

ний быстрее остальных алгоритмов при работе с 

изображением и более прост в применении для поль-

зователя. Реализация данного алгоритма требует ми-

нимального участия пользователя в виде указания 

визуального центра выделяемого объекта. Не требу-

ется указание истинного центра, а требуется указать 

лишь предполагаемый пользователем центр. 

После указания координат центра объекта, циф-

ровое изображение кожи представляется в виде цве-

товой модели RGB, где каждый пиксель анализируе-

мого изображения имеет значение интенсивности 

красного (R), зелёного (G) и синего (B) цвета. Помимо 

этого, дополнительно определяются значения ярко-

сти (Y) пикселей изображения по формуле [4]: 

Y = 0,299×R+0,587×G+0,114×B, (1) 

где, Y – значение яркости пикселя, R, G, B – значения 

интенсивности красного, зеленого и синего цвета 

пикселя. 

Таким образом, сегментируемое изображение 

представляется в виде 4 каналов: красного, зеленого, 

синего и яркости. 

На следующем этапе полученные значения ярко-

сти каждого пикселя, а также интенсивности крас-

ного, зеленого и синего цвета, используются в рас-

чете средних арифметических значений каждого ка-

нала для всего изображения.  

Далее производится бинаризация изображения, 

которая заключается в том, что пикселям, у которых 

рассчитанные интенсивности цветов и яркость равны 

или больше средних арифметических значений дан-

ных параметров изображения, присваивается белый 

цвет, а если хоть один из параметров меньше – серый.  

На следующем этапе изображение, которое по-

лучено в результате бинаризации, обрабатывается 

при помощи медианного фильтра для получения гра-

ниц объектов с меньшими искажениями [7]. Четвер-

тый этап сегментации, заключается в том, что из цен-

тра объекта, который был указан на исходном изоб-

ражении, под различным углом строятся лучи, кото-

рые заканчиваются в месте перехода цвета пикселя в 

белый цвет. Таким образом определяются коорди-

наты границ объекта. 

На последнем этапе сегментации с исходного 

изображения вырезается объект ограниченный полу-

ченными на предыдущем этапе координатами границ. 
 

 
 

Рис. 2. Схема сегментации изображения кожи с выделением 
контура объекта; 1 – исходное изображение после  

обведения контура объекта (а); с рассчитанным центром 
объекта относительно контура (б); 2 – применение  

медианного фильтра на контрастированном изображении;  
3 – выделение пикселей с низкой интенсивностью цвета;  

4 – вырезанный из исходного изображения объект 
 

В случае, когда объект выделенный представ-

ленным алгоритмом, визуально не соответствовал 

тому объекту, который был на исходном изображе-

нии, тогда применялся алгоритм с расчетом среднего 

арифметического и среднеквадратичного отклоне-

ния, для которого требуются дополнительные рас-

четы и, следовательно, время на обработку изображе-

ния. В отличии от первого алгоритма сегментации, 

значения интенсивности цветов и яркости пикселя 

сравниваются с разницей между средним арифмети-
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ческим и среднеквадратичным отклонением значе-

ний яркости и цветов изображения. Несмотря на то, 

что такой подход увеличивает время реализации ал-

горитма, включение в процесс сегментации стан-

дартного отклонения позволяет повысить значи-

мость цвета кожи, на котором находится образова-

ние, для успешной сегментации объекта.  

В случае, когда и вторым алгоритмом не удава-

лось выделить объект, тогда использовался алгоритм 

сегментации с обводкой контура объекта на цифро-

вом изображении кожи, который уступает остальным 

алгоритмам, сравниваемым в этой работе, как по вре-

мени, которое затрачивается на обработку изображе-

ния, так и в удобстве применения пользователем.  

Выделение объектов также осуществлялось по-

этапно: 

1. Определение координат центра объекта по 

средним координатам пикселей обводки.  

2. Максимальное контрастирование изображе-

ния и обработка медианным фильтром, чтобы полу-

чить различимые границы объекта. 

3. Формирование от границ контура к центру во-

ображаемых лучей. По ходу каждого луча оценива-

ется изменение цвета. Если значение цвета меняется, 

то пиксель, на котором произошло изменение, счита-

ется границей объекта. 

4. Получение с исходного изображения объекта 

ограниченного полученными на предыдущем этапе 

координатами границ. 

Оценка качества сегментации производилась 

наиболее широко используемым в подобных задачах 

субъективным методом [2]. Считалось, что результат 

был качественным только тогда, когда изображение, 

полученное после сегментации, содержит только 

один объект с границами, как и на исходном изобра-

жении, а также когда вокруг объекта не было выде-

лено слишком больших участков кожи. 

Результаты и их обсуждение. В результате сег-

ментации 3000 цифровых изображений кожи, объект 

был выделен хотя бы одним из трёх сравниваемых 

алгоритмов на 2944 изображениях (98,13%). В табл. 

представлены результаты выделения объектов на 

цифровых изображениях кожи. 
 

Таблица 
 

Результаты выделения объектов  
на цифровых изображениях кожи 

 

Алгоритм  
сегментации 

Количество 
цифровых  

изображений 
кожи 

Процент цифровых 
 изображений кожи 

С расчетом среднего  
арифметического 

2407 80,23 

С расчетом среднего  
арифметического и  

стандартного отклонения 
158 5,27 

С обведением контуров  
объекта 

379 12,63 

Не удалось выделить объект 
ни одним из алгоритмов 

56 1,87 

Всего 3000 100,00 

 

С помощью алгоритма сегментации, который ос-

нован на расчете среднего арифметического цветов и 

яркости изображения, удалось выделить объект на 

2407 (80,23%) цифровых изображениях кожи.  

Алгоритм сегментации с расчетом среднего 

арифметического и стандартного отклонения цветов 

и яркости изображения применялся реже всех. Это 

связано с тем, что если не удается выделить объект 

первым алгоритмом, то в большинстве случаев и дан-

ный алгоритм не позволял получить хороший резуль-

тат. Его применение обосновано тем, что иногда в ре-

зультате выделения объекта первым алгоритмом на 

изображении оставались большие участки кожи, ко-

торые не имеют ценность в дальнейшем анализе.  

Алгоритм с обведением контуров объекта пока-

зал хорошие результаты на 379 (12,63%) цифровых 

изображениях кожи. Причина, по которой приходи-

лось применять данный алгоритм сегментации, за-

ключается в том, что некоторые объекты имеют не-

однородную структуру на изображении: «засвечен-

ные» участки ближе к центру, волосы, перекрываю-

щие объект, а также выделение объекта врачом при 

помощи ручки. 

На рис. 3 представлены примеры результатов 

выделения объектов каждым из алгоритмов сегмен-

тации. 
 

 
 

Рис. 3.  Результаты применения алгоритмов сегментации:  
1 – исходное изображение; 2 – выделенный объект 

 алгоритмом, основанном на расчете среднего  
арифметического значения цветов и яркости (а); на расчете 

среднего арифметического и среднеквадратичного 
 отклонения (б); с обведением контура объекта (в) 

 

Не удалось выделить объект на 56 (1,87%) цифро-

вых изображениях кожи, так как объект на этих изоб-

ражениях имеет такую же интенсивность каждого па-

раметра из цветовой схемы RGB и значение яркости, 

как и окружающая его кожа, либо объект перекрыва-

ется большим количеством волос. Примеры изобра-

жений, на которых не получилось выделить объект 

ни одним из алгоритмов, представлены на рис. 4. 

Выводы. Результаты исследования показали, 

что описанные алгоритмы позволяют выделить 

98,13% объектов на разнообразных дерматоскопиче-

ских изображениях. При этом, алгоритм основанный 
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на расчете среднего арифметического значений цве-

тов и яркости изображения позволяет выделить объ-

ект на большей части изображений (80,23%). Данный 

алгоритм среди представленных требует наимень-

ших вычислительных затрат и наименьшего участия 

человека. 
 

 
 

Рис. 4.  Дерматоскопические изображения, на которых не 
удалось выделить объект ни одним из сравниваемых  

алгоритмов сегментации 
 

Таким образом, представленные в работе алго-

ритмы выделения объектов на цифровых дермато-

скопических изображениях кожи могут применяться 

для разработки систем автоматизированного анализа 

таких изображений с целью совершенствования ви-
зуальной диагностики ЗНО кожи. При этом, наиболее 

эффективным является алгоритм, основанный на 

расчете среднего арифметического значений цветов 

и яркости изображения. 
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Аннотация. Работа посвящена оценке возможностей оперативного выявления больных с использованием метода инфра-

красной термографии.  Актуальность проблемы связана с быстрым ростом респираторно-вирусных заболеваний, включая 

«COVID-19».  Цель исследования – детальный анализ проблем и перспектив применения неохлаждаемых матричных ИК камер 

(тепловизоров) в системах оперативного выявления больных, страдающих респираторно-вирусными заболеваниями, включая 

«COVID-19».  Материалы и методы исследования. Использовались неохлаждаемые матричные микроболометрические ИК ка-

меры, близкие по параметрам к ИК камерам, которые применяются в системах оперативного выявления больных: 1) типа «Seek 

Thermal compact PRO» (США) на диапазон 7-13 мкм с пространственным разрешением 320×240, обеспечивающая скорость реги-

страции 15 кадров в секунду; 2)  ИК камера «Therm-App» фирмы «Opgal» (Израиль) на спектральный диапазон 7-13 мкм с про-

странственным разрешением 384×288 и 3) ИК камера типа «Jade-UC» фирмы «Cedip» (Франция) на спектральный диапазон 8-

12 мкм с пространственным разрешением 384х288, обеспечивающая скорость регистрации 15 кадров в секунду. Обработка ре-

зультатов осуществлялась с использованием пакета программ обработки ИК изображений типа «ALTAIR». Проведен детальный 

анализ измерительных возможностей неохлаждаемых инфракрасных камер (тепловизоров), которые применяются в системах 

оперативного выявления больных в аэропортах и других местах большого скопления людей. Показано, что в подавляющем 

большинстве случаев тепловизоры используются в качестве дистанционного термометра, при этом точность температурных 

измерений тепловизоров составляет +2-3С, а с учетом излучательной способности кожи и условий окружающей среды суммар-

ная ошибка температурных измерений может возрасти до 5С. Без дополнительных средств текущей калибровки и коррекции 

результатов измерений неохлаждаемые тепловизоры не могут обеспечить надежность выявления больных. Показано, что пре-

вышение нормальных значений температуры в области глаз может использоваться в качестве основного порогового критерия 

наличия воспалительного заболевания. Значение излучательной способности в области глаз практически одинаково для разных 

людей и не зависит от физиологического состояния человека. Вторым критерием, информативным на ранних стадиях заболе-

ваний, является случай, когда температура любой области лица, отличной от области глаз, превышает температуру в области 

глаз. Коррекция результатов температурных измерений по образцу типа «Черное тело», расположенному в поле зрения тепло-

визора, позволяет снизить ошибку температурных измерений до 0,2С, что позволит существенно повысить надежность опера-

тивного выявления больных. Заключение. Наиболее перспективным способом дальнейшего повышения надежности выявления 

больных является метод анализа ИК изображений, основанный на учете особенностей температурных портретов, характерных 

для конкретных локализаций воспалительных процессов [8]. 

Ключевые слова: диагностика, респираторно-вирусные заболевания, тепловизор, инфракрасная термография. 
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Abstract. The work is devoted to assessing the possibilities of prompt detection of patients using the method of infrared thermog-

raphy. The urgency of the problem is associated with the rapid growth of respiratory viral diseases, including "COVID-19". The research 

purpose is a detailed analysis of the problems and prospects for the use of uncooled matrix IR cameras (thermal imagers) in systems for 

the rapid detection of patients suffering from respiratory viral diseases, including "COVID-19". Materials and research methods. We 

used uncooled matrix microbolometric IR cameras, similar in parameters to IR cameras, which are used in systems for the rapid detection 

of patients. There were 3 types. The 1st type was "Seek Thermalcompact PRO" (USA) for a range of 7-13 microns with a spatial resolution 

of 320 × 240, providing a registration rate of 15 frames per second. The 2nd was IR camera "Therm-App" from "Opgal" (Israel) for the 

spectral range of 7-13 microns with a spatial resolution of 384×288 and. The 3rd -  IR camera of the "Jade-UC" type from "Cedip" (France) 

for the spectral range 8-12 microns with a spatial resolution of 384x288, providing a registration rate of 15 frames per second. The 

processing of the results was carried out using the software package for processing IR images of the "ALTAIR" type. A detailed analysis 

of the measuring capabilities of uncooled infrared cameras (thermal imagers), which are used in systems for the rapid detection of pa-

tients at airports and other places of large crowds, has been carried out. It is shown that in the overwhelming majority of cases, thermal 

imagers are used as a remote thermometer, while the accuracy of temperature measurements of thermal imagers is +2-3С, and taking 

into account the emissivity of the skin and environmental conditions, the total error of temperature measurements can increase to 5С. 

Without additional means of current calibration and correction of measurement results, uncooled thermal imagers cannot ensure the 

reliability of patient detection. It has been shown that the excess of normal temperature values in the eye area can be used as the main 

threshold criterion for the presence of an inflammatory disease. The value of the emissivity in the eye area is practically the same for 

different people and does not depend on the physiological state of the person. The second criterion, informative in the early stages of 
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the disease, is the case when the temperature of any area of the face other than the eye area exceeds the temperature in the eye area. 

Correction of the results of temperature measurements according to a sample of the "Black body" type, located in the field of view of the 

thermal imager, allows to reduce the error of temperature measurements to 0.2 ° C, which will significantly increase the reliability of 

prompt detection of patients. Conclusion. The most promising way to further improve the reliability of detecting patients is the method 

of analysis of IR images, based on taking into account the features of temperature portraits characteristic of specific localizations of 

inflammatory processes [8]. 

Keywords: diagnostics, respiratory viral diseases, thermal imager, infrared thermography.  

  

В последний год наблюдается чрезвычайно 

быстрый рост числа респираторно-вирусных заболе-

ваний, включая «COVID-19», что резко обострило 

проблему оперативного выявления больных. Для вы-

явления больных в настоящее время используются 

два типа диагностических инструментов: бескон-

тактный термометр и тепловизор. Важнейший недо-

статок метода с использованием бесконтактных тер-

мометров связан с необходимостью достаточно близ-

кого контакта оператора, осуществляющего измере-

ние температуры, с потенциально больным челове-

ком. Тепловизионный метод, основанный на реги-

страции собственного излучения объектов в инфра-

красной области спектра, полностью лишен этого не-

достатка [1,3-5,9-12].  

 Инфракрасная (ИК) термография, будучи самым 

передовым методом дистанционной регистрации 

пространственного распределения температур, в 

настоящее время широко используется в аэропортах 

для оперативного выявления больных [2,6,7]. При 

этом температура в области лица, измеренная ИК ка-

мерой (тепловизором), считается основным диагно-

стическим критерием наличия заболевания. Факти-

чески, в подавляющем большинстве случаев, тепло-

визоры используются в качестве дистанционного 

термометра. При таком подходе, надёжность выявле-

ния больных определяется, прежде всего, точностью 

измерений абсолютных значений температур, кото-

рую могут обеспечить используемые ИК камеры. По-

грешность измерения абсолютных значений темпе-

ратур большинства неохлаждаемых ИК камер, со-

гласно их техническим характеристикам, составляет 
+2-3С. Охлаждаемые ИК камеры, обеспечивающие 

гораздо лучшую точность температурных измере-

ний, слишком дороги и практически не применяются 

в системах оперативного выявления больных. Кроме 

того, необходимо учитывать дополнительную по-

грешность температурных измерений, связанную с 

неравномерным распределением излучательной 

способности различных участков лица, влажностью 

кожи, использованием косметических средств [4,5]. 

Следует отметить, что последняя ошибка измерений 

не зависит от типа ИК камеры, охлаждаемой или не 

охлаждаемой [6,7].  

Другие возможности и преимущества современ-

ных инфракрасных технологий в настоящее время 

практически не используются при оперативном рас-

познавании больных.  

Цель исследования – детальный анализ проблем 

и перспектив применения неохлаждаемых матричных 

ИК камер (тепловизоров) в системах оперативного вы-

явления больных, страдающих респираторно-вирус-

ными заболеваниями, включая «COVID-19».  Выра-

ботка рекомендаций по усовершенствованию методов 

регистрации и обработки ИК изображений, которые 

могут повысить надежность распознавания больных.  

Материалы и методы исследования. Исполь-

зовались неохлаждаемые матричные микроболомет-

рические ИК камеры, близкие по параметрам к ИК ка-

мерам, которые применяются в системах оператив-

ного выявления больных: 1) типа «Seek Thermal 

compact PRO» (США) на диапазон 7-13 мкм с про-

странственным разрешением 320×240, обеспечиваю-

щая скорость регистрации 15 кадров в секунду; 2)  ИК 

камера «Therm-App» фирмы «Opgal» (Израиль) на 

спектральный диапазон 7-13 мкм с пространствен-

ным разрешением 384×288 и 3) ИК камера типа «Jade-

UC» фирмы «Cedip» (Франция) на спектральный диа-

пазон 8-12 мкм с пространственным разрешением 

384х288, обеспечивающая скорость регистрации 15 

кадров в секунду.   

Калибровка ИК камер осуществлялась с исполь-

зованием температурного образца типа «Чёрное 

тело», обеспечивающего точность установки темпе-

ратуры  не хуже 0,1С.  

В качестве образцовой ИК камеры использова-

лась высокоточная охлаждаемая ИК камера с чув-

ствительностью 0,01С, обеспечивающая точность 

измерения абсолютных значений температур не хуже 

0,1С.  

Учитывая, что неохлаждаемые ИК камеры со-

гласно их техническим параметрам обеспечивали 

точность измерения абсолютных значений темпера-

тур +2С при больших интервалах между калибровкой 

и измерениями, проводилась дополнительная кор-

рекция результатов измерений по образцу «Черное 

тело», расположенному в поле зрения ИК камер. Тем-

пература образца «Черное тело» поддерживалась с 

точностью 0,1С.  

14-разрядная оцифровка ИК данных обеспечи-

вала возможность температурных измерений в диа-

пазоне от 10 до 50С без перестройки диапазона тем-

пературной чувствительности ИК камер. 

Обработка результатов осуществлялась с ис-

пользованием пакета программ обработки ИК изоб-

ражений типа «ALTAIR». 

Результаты и их обсуждение. Прежде всего, 

необходимо четко понимать, что неохлаждаемые ИК 

камеры (а именно такого типа тепловизоры на сего-

дня в основном применяются в аэропортах) разрабо-

таны в качестве систем визуализации ИК изображе-

ний и не являются измерительными средствами. 
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Именно поэтому такие ИК камеры до недавнего вре-

мени не применялись в медицинской диагностике. 

Для оперативного выявления больных, страдающих 

воспалительными и респираторно-вирусными забо-

леваниями, особенно «COVID-19», необходимо обес-

печить возможность измерения абсолютных значе-

ний температур в разных участках тела человека с до-

статочно высокой точностью, которую сами по себе 

неохлаждаемые ИК камеры обеспечить не могут.  Ре-

шить данную задачу за счет какой-либо аппаратной 

модификации имеющихся в продаже ИК камер прак-

тически невозможно.  

Точность температурных измерений, которую 

могут обеспечить большинство неохлаждаемых ИК 

камер (согласно их техническим характеристикам) 

составляет +2-3С. Без дополнительных средств теку-

щей калибровки и коррекции результатов измерений 

неохлаждаемые тепловизоры не могут обеспечить 

надежность выявления больных.  

Кроме того, ошибка температурных измерений су-

щественно зависит от  неоднородности излучательной 

способности разных участков кожи в области лица.  

Дело в том, что регистрируемое ИК камерой из-

лучение Q связано с температурой объекта  следую-

щим выражением:  

Q = τатм [ ε f (Tоб) + (1- ε) f (Tокр) ] + (1- τатм) f (Tатм), (1) 

где: Q – энергия ИК излучения, τатм – коэффициент 

пропускания атмосферы, ε – излучательная способ-

ность исследуемого объекта, Tоб  – температура объ-

екта, Tокр  – температура окружения объекта, Tатм  – 

температура атмосферы,  f(n) – калибровочная функ-

ция, индивидуальная для каждого элемента матрицы 

ИК фотоприемников.  

Все величины температур в градусах Кельвина.  

При этом τатм = exp(αd),  где α – коэффициент за-

тухания [km-1],  d – расстояние от объекта до камеры 

[km]. 

При малых расстояниях до объекта измерений, 

поправкой на затухание атмосферы можно прене-

бречь. В этом случае формула (1) приобретает вид: 

Q = ε f (Tоб) + (1- ε) f (Tокр) (2) 

В современных ИК камерах численные данные 

Q(n×m) с матрицы ИК фотоприемников размером 

(n×m) автоматически преобразуются в температур-

ные величины T(n×m) при условии, что параметры ка-

либровочной функции f(n) определены при калиб-

ровке.  

Значение излучательной способности ε устанав-

ливается оператором и считается постоянным для 

всех элементов ИК термограммы.  

На практике, при выявлении больных величина ε 

устанавливается постоянной в пределах между 0,95 и 

0,98. А реально, необходимо рассчитывать абсолютные 

значения температур в разных областях тела при неиз-

вестных значениях излучательной способности кожи.  

Проведенные исследования показали, что вели-

                                                           
* Рисунки статьи представлены на обложке 4 

чина ε разных участков кожи лица (особенно при ис-

пользовании косметических средств) может изме-

няться от 0,8 до 0,98.  Результирующая ошибка тем-

пературных измерений с учетом неоднородности из-

лучательной способности разных участков тела, со-

стояния кожи и условий окружающей среды, может 

возрасти до 5-7С.  

Сложность задачи выявления больных усугубля-

ется тем, что индивидуальные температурные порт-

реты разных пациентов в норме существенно отлича-

ются друг от друга, зависят от температуры и вре-

мени пребывания в конкретных условиях окружаю-

щей среды (особенно в зимнее время), индивидуаль-

ных особенностей потоотделения, эмоционального 

состояния и предшествующих физических нагрузок.  

Распознавание больных с использованием крите-

рия максимальной температуры тела в норме в обла-

сти внутренних уголков глаз [2] облегчается тем, что 

значение излучательной способности ε в этой области 

практически одинаково для разных людей и не зави-

сит от физиологического состояния человека. На 

рис. 1* приведен пример температурного портрета 

здорового человека, сформированного при условии, 

что минимальные и максимальные значения темпера-

туры на поверхности тела не выходят за соответству-

ющие границы температурных шкал (Тмин) и (Тмакс). 

Температурные интервалы цветовых меток, 

приведенные на рис. 1, соответствуют значениям 

температур в данных участках тела в норме. Такой 

способ визуализации информативен для патологий, 

для которых применим пороговый критерий выхода 

температурных значений за заданные величины. К 

таким патологиям относятся воспалительные про-

цессы, при которых локальные значения температур 

в области патологий превышают максимальную тем-

пературу тела в норме. В качестве реперного значе-

ния может использоваться температура в области 

внутренних уголков глаз, которая с достаточной точ-

ностью соответствует температуре тела в норме.  

На рис. 2 приведен пример, демонстрирующий 

реакцию подключичных лимфоузлов при воспали-

тельном процессе в области верхних дыхательных 

путей.  

Приведенный пример демонстрирует четкие 

различия между температурными портретами в 

норме и температурными портретами при воспали-

тельном процессе в области верхних дыхательных 

путей. Температура в области локализации воспали-

тельных процессов превышает температуру в обла-

сти глаз, и более чем на 1оС значение температуры 

для данной области в норме. Необходимо отметить, 

что температура в области глаз на начальном этапе 

воспалительных процессов может оставаться в 

норме.  

Приведенные на рис. 1 и 2 примеры демонстри-

руют эффективность использования двух пороговых 
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критериев наличия воспалительных заболеваний в 

процессе оперативного распознавания больных.   

Первичный критерий –  превышения темпера-

туры в области глаз заранее заданной величины, 

например 37,5оС, которая определяется с учетом кон-

кретных типов заболеваний, которые должны выяв-

ляться с помощью тепловизора, и с учетом ошибки 

температурных измерений. При использовании ме-

тода оперативной коррекции результатов темпера-

турных измерений по образцу типа «Черное тело», 

результирующая ошибка измерений абсолютных 

значений температур в области глаз не может быть 

снижена до величины 0,2оС.  

Второй критерий – превышение температуры в 

области глаз. Этот критерий особенно информативен 

на ранней стадии заболеваний. При этом значение 

излучательной способности ε в любой области лица, 

отличной от области глаз, не может превышать зна-

чение излучательной способности ε в области глаз, а 

следовательно – ни при каких условиях не может 

быть получено заниженной значение температуры.  

При расположении нескольких лиц в поле зре-

ния тепловизора, измерение температуры в области 

внутренних уголков глаз осложняется малыми угло-

выми размерами области глаз. Это может приводить 

к занижению измеренной температуры на 1-2оС в за-

висимости от размера матрицы ИК фотоприемников 

и расстояния от тепловизора до человека. Данное об-

стоятельство важно учитывать при распознавании 

больных в аэропорту и других местах большого скоп-

ления людей.  

Измерение температуры с помощью теплови-

зора по областям лица, оьличным от области глаз, 

осложняется двумя важнейшими причинами: ошиб-

ками измерений, обусловленными использованием 

косметических средств, и ошибками измерений, обу-

словленными выступлением пота на поверхность 

кожи. Больные с высокой температурой гораздо силь-

нее потеют по сравнению со здоровыми людьми. Раз-

ница в результатах измерений между влажной (чело-

век вспотел) и сухой кожей может достигать несколь-

ких градусов по Цельсию (рис. 3).  

Близко расположенные друг к другу темные 

точки, расположенные между носом и губами на рис. 

3 (справа) и локальные минимумы на температурном 

профиле соответствуют открытым каналам потовых 

протоков (порам) на коже лица. Температурный про-

филь по линии «1» проведен через 5 потовых прото-

ков. 

При обширном выходе пота на поверхность 

кожи температура может понижается на 1-2оС, что 

важно учитывать при выборе порогового значения 

температуры, превышение которого соответствует 

больному. Такое же снижение температуры возни-

кает при использовании увлажняющих косметиче-

ских средств. В тоже время, температура может повы-

шаться на 1-2оС при использовании косметических 

средств, которые приводят к вазодилятации.  

Заключение. При оперативном выявлении 

больных в подавляющем большинстве случаев тепло-

визоры используются в качестве дистанционного 

термометра, при этом точность температурных из-

мерений тепловизоров составляет +2-3оС, а с учетом 

излучательной способности кожи и условий окружа-

ющей среды суммарная ошибка температурных из-

мерений может возрасти до 5оС.  

Без дополнительных средств текущей калиб-

ровки и коррекции результатов измерений неохла-

ждаемые тепловизоры не могут обеспечить надеж-

ность выявления больных.  

Превышение нормальных значений темпера-

туры в области глаз может использоваться в качестве 

основного порогового критерия наличия воспали-

тельного заболевания. Значение излучательной спо-

собности в области глаз практически одинаково для 

разных людей и не зависит от физиологического со-

стояния человека.  

Вторым критерием, информативным на ранних 

стадиях заболеваний, является случай, когда темпе-

ратура в любой области лица, отличной от области 

глаз, превышает температуру в области глаз.  

Коррекция результатов температурных измере-

ний по образцу типа «Черное тело», расположенному 

в поле зрения тепловизора, позволяет снизить 

ошибку температурных измерений до 0,2оС, что поз-

волит существенно повысить надежность оператив-

ного выявления больных.  

Наиболее перспективным способом дальней-

шего повышения надежности выявления больных яв-
ляется метод анализа ИК изображений, основанный 

на учете особенностей температурных портретов, ха-

рактерных для конкретных локализаций воспали-

тельных процессов [8]. 
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Аннотация. В 1989 году нобелевский лауреат В.Л. Гинзбург определил для всей физики три великие проблемы. Они были 
связаны с необратимостью (стрелой времени), редукцией живых систем, т.е. с применением физики в их изучении, и квантовым 
подходом в изучении мозга и декогеренцией волновой функции. В связи с этим можно сформулировать три великие проблемы 
физиологии, исходя из работ ведущих физиологов 20-го и 21-го веков. Эти проблемы связаны с понятием стандарта (нормы), со-
зданием объективных методов для оценки отклонения от этого стандарта и третья проблема связана с изучением центрального 
регулятора физиологических функций – мозга. В рамках недавно открытого эффекта неустойчивости выборок любых параметров 
организма человека, в статье представлены ответы на проблемы Гинзбурга и ответы на три биомедицинские проблемы. Представ-
лены экспериментальные данные, методы и модели для решения этих трех проблем. Обозначены перспективы развития физио-
логии, медицины и биокибернетики с позиций открытия нарушения причинно-следственных связей в биосистемах.  

Ключевые слова: биосистема, редукция, стохастика, треморограмма, теппингграмма, хаос, эффект неустойчивости вы-
борок параметров организма.  
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Abstract. In 1989, the Nobel laureate V.L. Ginzburg identified three great problems for all physics. They were associated with irrevers-
ibility (arrow of time), reduction of living systems, i.e. with the use of physics in their study, and the quantum approach in the study of the 
brain and wave function decoherence. In this regard, three great problems of physiology can be formulated, based on the work of leading 
physiologists of the 20th and 21st centuries. These problems are associated with the concept of a standard (norm), the creation of objective 
methods for assessing deviations from this standard, and the third problem is associated with the study of the central regulator of physio-
logical functions - the brain. Within the framework of the recently discovered effect of instability of samples of any parameters of the human 
body, the article presents answers to Ginzburg's problems and answers to three biomedical problems, as well as experimental data, methods 
and models for solving these three problems. The prospects for the development of physiology, medicine and biocybernetics are outlined 
from the standpoint of the discovery of the violation of cause-and-effect relationships in biosystems. 

Keywords: biosystem, reduction, stochastics, tremorogram, tappinggram, chaos, the effect of instability of samples of body parameters.   
  

Введение. Общеизвестно, что в основе создания 
и развития физиологии заложены эксперименталь-
ные данные о регулировании различных физиологи-
ческих функций живых существ. Физиология чело-
века изучает функции организма человека – это 
наука о механизмах функций и их регуляции. По-
скольку термин регуляция лежит также в основе науки 
кибернетики, то и кибернетический подход вполне 
обоснован в физиологии и медицине. Норберт Винер 
в 40-50-х годах ХХ века так и определял кибернетику, 
как науку об управлении и регуляции в живых и не-
живых системах. Становлению и развитию киберне-
тики способствовали труды П.К. Анохина, создав-
шего теорию функциональных систем организма 
(ФСО) человека, его фундаментальная работа так и 
называлась: «Кибернетика функциональных систем» 
[1]. Однако, за последние 40 лет в физиологии и ме-
дицине в целом наблюдается существенный отход от 
идей и принципов этих двух выдающихся ученых. 
Как в медицине, так и во всех науках о живых систе-
мах, за эти 40 лет произошел отход от идей и прин-
ципов биокибернетики [2,4-9,14-15,24].  

 Кибернетика за эти годы разделилась на множе-
ство разных наук, связанных с ней, но сама биокибер-
нетика по сути – исчезла. Так, из списка ВАК, где фи-
гурировала специальность 05.13.01 – Системный ана-
лиз, управление и обработка информации (медицин-
ские и биологические науки), которая включала в 
себя биокибернетику, объединявшую медиков и био-
логов – эта специальность была исключена. Сейчас в 
РФ такой специальности нет, а подготовленные в ее 
рамках сотни докторов и кандидатов наук остались 
не у дел. Однако нерешенные проблемы остались.  

Великие проблемы В.Л.  Гинзбурга и потеря 
причинно-следственных связей в физиологии. В из-
вестной публикации [3] нобелевского лауреата В.Л. Гин-
збурга в виде отдельного раздела выделены три про-
блемы, которые тесно связаны с развитием биомеди-
цины и всего естествознания. Главная из них – это тре-
тья проблема о возможности редукции в изучении всех 
живых систем (с позиций физики и математики). По-
следние 100-150 лет вся биомедицина активно исполь-
зует различные динамические уравнения (в популяци-
онной экологии, в законах физиологии, использующих 
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уравнения и т.д.), а также в различных методах и моде-
лях, использующих стохастические подходы.  

Первая проблема Гинзбурга – это возрастание эн-
тропии и необратимость различных процессов при-
роды. Необратимость известна, как стрела времени, и 
на эту тему имеется работы нобелевского лауреата I.R. 
Prigogine [22]. Вторая проблема связана с интерпрета-
цией и пониманием принципов квантовой механики. 
В частности, речь идет о роли наблюдателя в кванто-
вых экспериментах, что автоматически приводит к 
проблеме квантового сознания. В-третьих – возни-
кает проблема редукции, т.е. применимости законов 
физики в изучении живых систем. 

Очевидно, что третья проблема является самой 
главной проблемой не только для физики, но и для 
всего естествознания (включая и медицину). Еще в 
1944 году E. Schrodinger [23] поставил фундаменталь-
ную проблему: What is life? За этот большой период не 
было получено четкого ответа на вопрос: могут ли 
быть науки о жизни точными науками? Если детер-
министские науки и стохастика не могут описывать 
биосистемы, то о какой редукции может идти речь? 

Известны 5 принципов (или критериев) научно-
сти знаний: исследуемые процессы (системы, объ-
екты) должны быть повторяемыми, воспроизводи-
мыми (искусственно), должна быть построена мате-
матика для сжатия и обработки информации, наука 
должна обеспечить прогноз будущего состояния си-
стемы и, наконец, любая наука должна допускать ре-
лятивизм (пересмотр теорий и знаний) [4,5,7,8]. 

При отсутствии некоторых из этих принципов – 
знания становятся квазинаукой, или даже псевдона-
укой. При этом вся современная наука базируется на 
причинно-следственных связях, при отсутствии ко-
торых современная детерминистская и стохастиче-
ская наука (ДСН) – не существует. Возникает принци-
пиальная проблема: может ли прошлое состояние 
биосистемы влиять на её будущее состояние и можно 
ли точно прогнозировать это будущее состояние? 

Доказательство потери причинно-следствен-
ных связей для биосистем. Человек является объек-
том изучения медицины, многих разделов биологии, 
психологии, экологии и других наук. Например, в фи-
зиологии изучаются механизмы функций организма 
человека и их регуляция. При этом эти функции 
можно описывать некоторым вектором состояния 
x=x(t), который может содержать много компонент 
xi(t). Эти переменные будут описывать параметры 
функций организма, например, функциональные си-
стемы организма (ФСО) человека, в m-мерном фазо-
вом пространстве состояний (ФПС). В этом случае ин-
декс i изменяется от 1 до m [2-8,15-21,27-30]. 

В эксперименте мы обычно находим выборку x(t) 
после многократных повторных испытаний одного и 
того же наблюдения или эксперимента. Но в меди-
цинской практике часто делается одно измерение 
того или иного параметра и по одному этому значе-
нию делается заключение о состоянии организма че-
ловека. Это крайне ошибочное действие с позиций 
стохастики, т. к. такое возможно только при совпаде-
нии данного результата с искомым статистическим 
средним <x>. Однако такое среднее можно найти 
только при анализе выборки (которая врачом не ана-
лизируется). При этом возникает иллюзия о каче-
ственной работе врача, что является заблуждением 
современной медицины [2,6,9,13,16,26-30]. 

Отметим, что W.Weaver в своей работе прямо 
указывал на особенности биологических систем, объ-
единяя все живые системы в особый тип систем тре-
тьего типа (СТТ). Системы первого типа должны 
описываться в рамках детерминистского подхода, 
когда прошлое состояние и определенные уравнения 
точно задают будущее состояние. При этом у систем 
второго типа этого уже нет. Начальное состояние 
x(t0) вектора состояния биосистемы задается точно, 
но конечное состояние системы определяется в виде 
облака точек (выборок). В этом случае появляется 
первая неопределенность в этом конечном состоянии, 
о чем пытался сказать W. Weaver 70 лет назад.  Следуя 
этой логике, мы должны отказаться от использования 
выборок при изучении СТТ, также, как мы отказыва-
емся от точки при переходе от систем первого типа к 
системам второго типа (к стохастическим систе-
мам). Если одной точкой нельзя описывать стоха-
стическую систему второго типа, тогда и одной вы-
боркой одного параметра организма невозможно 
описывать СТТ. Таков логический вывод из класси-
фикации всех систем природы, которую предложил 
W.Weaver в 1948 году [25].  

Поэтому мы должны работать с выборками выбо-
рок, также как с облаком точек (с одной выборкой) для 
систем второго типа. По такой логике появляется 
особая неопределенность (complexity) для СТТ – жи-
вых систем. За 70 лет в науке на эту логику не обра-
щалось внимания, поскольку следующим логическим 
выводом должно быть заключение о бесполезности 
использования всех методов стохастики в медицине, 
биологии, психологии, экологии и т.д. Из этого 
должно следовать, что одна выборка (как точка для 
систем второго типа) не несет объективной инфор-
мации при изучении любой биологической системы. 

Очевидна необходимость проверки статистиче-
ской устойчивости выборок СТТ. С этой целью 20 лет 
назад мы начали регистрировать подряд у одного и 
того же испытуемого сначала выборки треморограмм 
(ТМГ), а затем и теппинграмм (ТПГ). В итоге получали 
по 15 выборок ТМГ, для которых строили матрицы 
парных сравнений выборок. В таких матрицах нахо-
дили число k пар выборок ТМГ, для которых критерий 
Вилкоксона P>0,05 или точно равен 0,05. Тогда такая 
пара ТМГ может принадлежать одной генеральной со-
вокупности, т.е. статистически совпадает [2-10,17-20]. 

Построение сотен таких матриц показало, что 
числа k для ТМГ всегда меньше 5% от всех 105 разных 
пар сравнения в каждой матрице. Это крайне малая 
величина, доказывающая отсутствие статистических 
совпадений самих выборок, что аналогично отсут-
ствию точных совпадений самих точек в любой од-
ной выборке для систем второго типа. Иными сло-
вами, для СТТ выборка играет аналогичную роль как 
точка в выборке для систем второго типа. Поэтому 
при изучении СТТ мы должны работать с выборками 
многих выборок параметров биосистемы. Для при-
мера мы представляем типичную матрицу парных 
сравнений выборок в табл. 1, где число k=3. Это очень 
малая величина для стохастики. 
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Были построены сотни матриц парных сравне-

ний выборок ТМГ и ТПГ и во всех таких матрицах для 

тремора k<5, а для ТПГ обычно k<15. Все это дока-
зывает, что гипотеза Н.А. Бернштейна о повторе-
нии без повторений и гипотеза W.Weaver об особых 
системах третьего типа могут быть доказаны в 
рамках многократных повторных регистраций од-
них и тех же параметров биосистем. Более того 
аналогичная закономерность наблюдается в работе 
сердца. Если у одного и того же испытуемого под-
ряд зарегистрировать 15 выборок кардиоинтерва-
лов (КИ), а затем эти выборки попарно сравнить, то 
мы получим матрицу, в которой число k пар выбо-
рок КИ с критерием Вилкоксона больше или равно 
0,05 будет также небольшим. Обычно эта величина 
не превышает 15 процентов. Для статистики это 
очень малая величина. Представляем типовую 
табл. 2 с очень небольшим числом пар КИ со стати-
стическим совпадением.  

Аналогичная картина наблюдается и при ра-
боте мышц. В табл. 3 представлена матрица парных 
сравнений выборок электромиограмм (ЭМГ), где 
число пар ЭМГ, имеющих общую генеральную со-
вокупность тоже крайне мало (как в табл. 2 для КИ).   

В итоге получено доказательство глобальной 
неопределенности для параметров любых биоси-
стем, такая нестабильность живой природы полу-
чила название эффекта Еськова-Зинченко в новой 
теории хаоса-самоорганизации (ТХС) [2,4-8,11,12-
21]. Это означает, что теряются причинно-след-
ственные связи, что для СТТ нет редукции в рамках 
современной науки и методы квантовой механики 
также не работают при описании СТТ. Возникает 
реальная сложность для описания живых систем. 

Очевидна необходимость осуществления 
смены парадигм во всей науке. Также, как детерми-
нистская парадигма перешла в стохастическую, так 
и стохастическая парадигма должна перейти в но-
вую ТХС. В рамках этой новой парадигмы возможно 
решение трех великих проблем В.Л. Гинзбурга. 

Выводы. Три великие проблемы физики, 
представленные В.Л. Гинзбургом в 1999 году, 
имеют прямое отношение к живым системам. Во-

первых, это проблема необратимости и поведение 
энтропии любых систем. Сейчас точно доказано 
отсутствие статистической устойчивости выборок 
любых параметров биосистем и принципиальная 
невозможность обратимости процесса во времени. 
При этом энтропия СТТ также демонстрирует дру-
гое поведение. Во-вторых, этот эффект доказывает 
отсутствие возможности редукции СТТ. В рамках 
детерминизма или стохастики мы не можем про-
гнозировать будущее состояние живых систем. Это 
и есть решение проблемы Гинзбурга о редукции. 
Третья проблема Гинзбурга тоже получила реше-
ние в виде отсутствия возможностей использова-
ния законов квантовой механики в изучении жи-
вых систем. Особые свойства СТТ-complexity выво-
дят их за рамки современной детерминистской и 
стохастической науки. Наступает эпоха новых под-
ходов и новой науки в виде ТХС. 
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Таблица 1  
 

Матрица парного сравнения выборок треморограмм  
испытуемого ГДВ (число повторов N=15), использовался 

 критерий Вилкоксона (уровень значимости p<0,05, число 
совпадений k=3) 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

1  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.69 0.00 0.00 0.00 0.00 

2 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 

3 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.12 

4 0.00 0.00 0.00  0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

5 0.00 0.00 0.00 0.01  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

7 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

8 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

9 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.30 0.02 0.00 0.00 0.00 

10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

11 0.69 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.30 0.00  0.01 0.00 0.00 0.00 

12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.02 0.00 0.01  0.00 0.00 0.00 

13 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 0.00 

14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  0.00 

15 0.00 0.00 0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00  

 
Таблица 2  

 
Матрица парного сравнения 15-ти кардиоинтервалов одного  

испытуемого до физической  нагрузки при повторных  
экспериментах (k=11),  по критерию Вилкоксона 

 (для непараметрического распределения) 
 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

1  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,19 0,00 0,00 0,08 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

2 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

3 0,00 0,00  0,27 0,00 0,00 0,11 0,00 0,04 0,00 0,77 0,00 0,00 0,00 0,00 

4 0,00 0,00 0,27  0,00 0,00 0,25 0,00 0,01 0,00 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00 

5 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,12 

6 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00 

7 0,19 0,00 0,11 0,25 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 

8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,00 

9 0,00 0,00 0,04 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 

10 0,08 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 

11 0,00 0,00 0,77 0,09 0,00 0,00 0,02 0,00 0,03 0,00  0,00 0,00 0,00 0,00 

12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 0,00 

13 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 0,00 

14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  0,00 

15 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00  

 
Таблица 3 

 
Матрица парного сравнения выборок ЭМГ (испытуемый ГДВ, 

N=15) при слабой статической нагрузке (F1=50Н),  
использовался критерий Вилкоксона (уровень значимости 

р<0,05, число «совпадений» k=7) 
 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

1   0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.46 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.00 0.00 0.00 

2 0.00   0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

3 0.00 0.00   0.08 0.00 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.13 0.00 0.00 0.00 

4 0.00 0.00 0.08   0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.10 0.00 0.00 0.00 

5 0.00 0.00 0.00 0.00   0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.05 0.22 0.00 0.00 

6 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00   0.00 0.00 0.77 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

7 0.46 0.00 0.02 0.00 0.00 0.00   0.00 0.00 0.00 0.00 0.20 0.00 0.00 0.00 

8 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00   0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

9 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.77 0.00 0.00   0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00   0.46 0.00 0.00 0.00 0.00 

11 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.46   0.00 0.00 0.00 0.00 

12 0.05 0.00 0.13 0.10 0.05 0.00 0.20 0.00 0.00 0.00 0.00   0.00 0.00 0.00 

13 0.00 0.00 0.00 0.00 0.22 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00   0.00 0.00 

14 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00   0.00 

15 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00   
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Претенциозный заголовок – крик души, что называется, накипело. За 30 лет работы в лазерной терапии та-

кого безобразия, что творится сейчас, не видел никогда. Алчность и бездушие одних, безразличие и отсутствие 

должной реакции на катастрофическое положение дел у других, вызывает тревогу. Пришло время хотя бы крат-

ко обрисовать ситуацию, чтобы всем стало понятно – надо срочно принимать какие-то меры. 

Аппараты так называемой «высокоинтенсивной лазерной терапии» (ХИЛТ, HILT), имеющие средние мощ-

ности лазерного излучения сотни милливатт, а иногда и более 1 Вт, к сожалению, очень активно распространя-

ются в России, особенно, в последнее время. Всем необходимо уже давно понять и осознать крайнюю опасность 

этих аппаратов, которые многие используют, не понимая негативных последствий. И в первую очередь, это ка-

сается детей. 

Все аппараты импортные и имеют предельно высокий класс лазерной опасности – 3 или 4, поэтому, соглас-

но нормативным документам, их применение допускается только в специально оборудованных помещениях 

(наличие защитных экранов, блокировка дверей, принудительная вентиляция и пр.) [7]. Как показал опыт из-

вестных специалистов, эти аппараты невозможно использовать физиотерапевтами в реальных условиях клини-

ки, в кабинетах физиотерапии [2]. 

Также важно понимать различия в терминологии, за рубежом под лазерной терапией (laser therapy) пони-

мают малоинвазивную хирургию (в нашей классификации): шлифовка лица, удаление новообразований, татуи-

ровок, а также фотодинамическую терапию [8,9]. Они не видят различий между лазерным светом, который ока-

зывает благотворное воздействие на физиологические системы, различные органы и ткани, нормализуя их ра-

боту, т. е. обладающим терапевтическим лечебным действием, и производящим деструкцию. Само слово «тера-

пия» иностранными специалистами трактуется совсем иначе. 

Следовательно, упомянутые «дивайсы» не являются физиотерапевтическими аппаратами, а по своей по-

тенциальной опасности ближе к хирургическим лазерам. Что и подтверждает соответствующая классификация. 

Более того, у них отсутствует объективный контроль фактических значений мощности, нет её регулировки, т. е. 

никто вообще не знает, какая мощность используется при воздействии на организм человека! Это очевидно 

подразумевает крайнюю опасность при техническом сбое или неправильном применении. 

Энергетические параметры ХИЛТ-аппаратов в десятки раз превосходят предельно допустимые значения 

для лазерной физиотерапии у взрослых [3]. Ещё катастрофичнее ситуация с детьми, где используются мощности 

в сотни раз меньше [3,6]. Всем специалистам хорошо известно о предельно допустимых характеристиках мето-

дик лазерной терапии, в первую очередь, речь идёт о мощности и экспозиции. 

Если затрагивать такую чувствительную тему как детская онкология, то и тут апологеты запредельных 

мощностей отличились, проводя освечивание детей с мукозитами после курса химиотерапии, лазерами мощно-

стью 500 мВт (!) [12]. Хотя предельно допустимые значения мощности при данной патологии у детей приблизи-

тельно в 1000 раз меньше. Да и светить нужно не в рот, а на проекцию вены, оказывая генерализованное и «мяг-

кое» воздействие на организм ребёнка, измученного борьбой со смертельным недугом [1,4,5,10]. Авторы статьи 
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на нашу критику [11] отреагировали вяло, не признавая чудовищность своих ошибок. Это их право, но пусть они 

мучают только своих детей и не везут к нам в страну всякий опасный хлам. 

На самом деле, мощные и дорогие лазеры абсолютно коммерчески-мошеннический проект, что подтвер-

ждается отсутствием открытой информации о стоимости аппаратов на сайтах торгующих организаций, «экс-

клюзивные» предложения по ценам, которые выше стоимости российских аппаратов в десятки раз, использова-

ние сетевого маркетинга и пр. Сверхприбыли позволяют реализовать систему откатов и прочего «стимулирова-

ния», игнорируя вред, который наносится гражданам нашей страны, в первую очередь, детям. 

Очень хочется, чтобы данная публикация, представленный фактический материал, помогли неравнодуш-

ным защитить граждан нашей страны, особенно детей, от распространения это заразы. 
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