
БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

1

Адрес редакции:
656038, РФ, Алтайский край, Барнаул, проспект Ленина, 40, кабинет 220
Телефон: +7(3852) 566869
Email: bmn@agmu.ru www.bmn.asmu.ru

Свидетельство о регистрации СМИ
ПИ № ФС 77 – 69379 от 06 апреля 2017 г., выдано Федеральной службой по надзору в 
сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций
Русскоязычная версия ISSN 2541-8475
Англоязычная версия ISSN 2542-1336

Учредитель и издатель
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования «Алтайский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава Рос-
сии)
656038, РФ, Алтайский край, Барнаул, проспект Ленина, 40
www.asmu.ru

РЕДАКЦИЯ
Главный редактор

Салдан Игорь Петрович 
доктор медицинских наук, профессор

Заместитель главного редактора
Жариков Александр Юрьевич
доктор биологических наук, доцент

Редактор-организатор
Киселев Валерий Иванович
член-корреспондент РАН,  
доктор медицинских наук, профессор

Выпускающий редактор
Широкоступ Сергей Васильевич
кандидат медицинских наук, доцент

Научные редакторы
Брюханов Валерий Михайлович
доктор медицинских наук, профессор
Колядо Владимир Борисович 
доктор медицинских наук, профессор
Лукьяненко Наталья Валентиновна 
доктор медицинских наук, профессор
Шойхет Яков Нахманович
член-корреспондент РАН,  
доктор медицинских наук, профессор

Редакционная коллегия
Брико Николай Иванович 
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор
Воевода Михаил Иванович
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор
Дыгай Александр Михайлович 
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор
Злобин Владимир Игоревич 
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор
Лобзин Юрий Владимирович 
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор
Мадонов Павел Геннадьевич
доктор медицинских наук, профессор
Онищенко Геннадий Григорьевич 
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор
Павлова Наталья Григорьевна
доктор медицинских наук, профессор
Полушин Юрий Сергеевич 
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор
Рахманин Юрий Анатольевич 
академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор 

Ответственный за перевод
Широкова Валерия Олеговна

Корректор
Буянкина Татьяна Викторовна

Editor-in-chief
Saldan Igor Petrovich
Doctor of Medical Sciences, Professor

Deputy editor-in-chief 
Zharikov Aleksandr Yuryevich 
Doctor of Biological Sciences, Associate Professor

Organizing editor
Kiselev Valery Ivanovich 
corresponding member of the RAS, Doctor of Medical 
Sciences, Professor

Executive editor
Shirokostup Sergei Vasilyevich
Candidate of Medical Sciences, Associate professor

Scientific editors
Shoikhet Yakov Nahmanovich
Corresponding member of the RAS, Doctor of Medical 
Sciences, Professor 
Bryukhanov Valery Mikhailovich 
Doctor of Medical Sciences, Professor
Kolyado Vladimir Borisovich
Doctor of Medical Sciences, Professor
Lukyanenko Natalya Valentinovna
Doctor of Medical Sciences, Professor

Editorial board
Briko Nikolai Ivanovich 
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor
Voeyvoda Mikhail Ivanovich 
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor
Dygai Aleksandr Mikhailovich 
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor
Zlobin Vladimir Igorevich 
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor
Lobzin Yury Vladimirovich 
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor
Madonov Pavel Gennadyevich
Doctor of Medical Sciences, Professor
Onishchenko Gennady Grigoryevich 
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor
Pavlova Natalya Grigoryevna
Doctor of Medical Sciences, Professor
Polushin Yury Sergeyevich
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor 
Rakhmanin Yury Anatolyevich 
Academician of the RAS, Doctor of Medical Sciences, 
Professor 

Responsible for translation
Shirokova Valeriya Olegovna

Proof-reader
Buyankina Tatyana Viktorovna

Мнение редакции может не совпадать с мнением авторов 
публикаций. Воспроизведение опубликованных мате-
риалов в каком-либо виде без письменного разрешения 
редакции не допускается. При перепечатке ссылка на из-
дание обязательна. Материалы, помеченные знаком «R», 
публикуются на правах рекламы. За содержание реклам-
ных материалов редакция ответственности не несет.

Отпечатано в ООО «АЗБУКА».
656049, РФ, Алтайский край, Барнаул, ул. Мерзликина, 10. 
Формат 60x90 1/8. Усл. печ. л. 10.
Заказ 177. Тираж 500 экземпляров. 
Цена свободная.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

2

СОДЕРЖАНИЕ
Науки о здоровье
Влияние минеральной воды на течение экспериментальной гастропатии
Онищенко Г.Г., Рахманин Ю.А., Салдан И.П. .............................................................................................................. 3

Опыт работы научной лаборатории эколого-гигиенического профиля по проведению аккредитации 
на соответствие ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009 «Общие требования к компетентности испытательных и 
калибровочных лабораторий»
Баландович Б.А., Красиков А.А., Тулин Н.Ю., Мазко О.Н., Макарова О.Г., Баландович К.Б.,  
Щекочихина Р.О. .............................................................................................................................................................. 7

Превентивные мероприятия в отношении клещевого вирусного энцефалита среди взрослого 
населения СФО
Широкоступ С.В., Лукьяненко Н.В. ............................................................................................................................ 11

Оценка иммунизации против пневмококковой инфекции детей до 5 лет г. Барнаула вне календаря 
профилактических прививок
Козянова Ю.А., Сафьянова Т.В. ...................................................................................................................................... 16

Фундаментальная медицина
Биохимические маркеры повреждения почечных тканей при экспериментальном оксалатном 
нефролитиазе
Якушев Н.Н., Мадонов П.Г., Атабаева О.Ш. ............................................................................................................... 19

Морфофункциональная характеристика тучноклеточной популяции печени белых крыс при 
глубокой иммерсионной гипотермии (экспериментальное исследование)
Долгатов А.Ю., Бобров И.П., Лепилов А.В., Крючкова Н.Г., Алымова А.А., Лушникова Е.Л., Молодых О.П. .... 24

Роль острой гипоксической гипоксии в повышении концентрации компонентов амниотической 
жидкости у крольчих на поздних сроках беременности
Сузопов Е.В., Поповцева А.В., Лытарь И.А., Кинан Л.А., Кореновский Ю.В. .......................................................... 29

Эффективность использования сочетанного витаминного комплекса: витамин Д и витамин К  
(обзор литературы)
Костюченко Л.А., Харитонова Н.С., Вдовин В.М. ...................................................................................................... 33

Связь биологических и сезонных факторов с показателями количества и активности тромбоцитов при 
физиологической беременности в условиях Алтайского края
Мальцева А.Е. .................................................................................................................................................................. 41

Клиническая медицина
Клинико-динамические механизмы инициального периода подтипа шизофрении с ведущим 
негативным симптомокомплексом
Бохан Н.А., Семке А.В., Корнетова Е.Г., Корнетов А.Н., Гончарова А.А., Мальцева Ю.Л. .................................. 46

Тромботические события и состояние тромботической готовности у пациентов с ишемической 
болезнью сердца
Елыкомов В.А., Номоконова Е.А., Ефремушкина А.А. .............................................................................................. 53

Динамика состояния высших психических функций при различных видах анестезии хирургической 
реконструкции сонных артерий по поводу атеросклеротической окклюзии
Шмелев В.В., Неймарк М.И., Рахмонов А.А. .............................................................................................................. 58

АПС-резистентность на фоне коморбидных состояний как возможный предиктор ВТЭО 
у носительниц мутации фактор V лейден во время беременности
Николаева М.Г., Момот А.П., Молчанов А.В. ............................................................................................................. 63

Аутоиммунный тиреоидит у больных с хроническим гепатитом С
Никонорова М.А., Лубская Н.С., Волчкова Е.В., Матрос О.И. ................................................................................. 72

Возможности отдельных серологических тестов в диагностике нейросифилиса
Пронькина Е.В., Иванова Ю.А., Казанцев И.В., Эйрих А.Р., Подгурский Г.М. ....................................................... 77

Ликворный уровень фактора некроза опухоли альфа как прогностический биомаркер частоты 
обострений рассеянного склероза
Смагина И.В., Ельчанинова С.А., Палащенко А.С., Переверзева О.В. ....................................................................... 81

Требования к публикациям в научном журнале «Бюллетень медицинской науки»................................... 85



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

3

УДК 615.327:616.33-002.44

ВЛИЯНИЕ МИНЕРАЛЬНОЙ ВОДЫ НА ТЕЧЕНИЕ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГАСТРОПАТИИ
1 НИИ экологии человека и гигиены окружающей среды им. А.Н. Сысина, г. Москва 
2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, г. Москва 
3 Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Онищенко Г.Г. 2, Рахманин Ю.А. 1, Салдан И.П. 3

Исследование проводилось на двух группах самцов крыс сток Вистар: контрольной (моделирование 
язвенной болезни желудка) и подопытной (моделирование язвенной болезни желудка + профилактическое 
семидневное применение в качестве питья в свободном доступе минеральной воды). Крыс подвергали 
эвтаназии, желудки извлекали и производили оценку эффективности гастропротектерного действия 
путем макро- и микроскопического исследования.
Результаты исследования показали, что у животных, которые получали минеральную воду, по сравне-
нию с контролем заболевания в 3,3 раза уменьшилось количество эрозий слизистой оболочки желудка 
и Индекс Паулса, в 2,5 раза уменьшилась плотность воспалительного инфильтрата и в 1,3 раза увели-
чилась толщина слизистой оболочки желудка.
Таким образом, семидневное употребление минеральной воды в качестве питья в свободном доступе 
сопровождается значительным облегчением протекания экспериментальной «индометациновой» язвы 
у крыс.
Ключевые слова: минеральная вода, экспериментальная гастропатия, профилактика.

The study was carried out in two groups of male Wistar rats: control (modeling of peptic ulcer disease) and 
experimental (modeling gastric ulcer + prophylactic seven-day use as a drink in free access to mineral water). The 
rats were euthanized, the stomachs extracted and the effectiveness of the gastroprotective action by macro and 
microscopic examination was evaluated.
The results of the study showed that in animals that received mineral water, as compared to the control of the 
disease, the amount of erosions of the gastric mucosa and the Pauls Index decreased by 3.3 times, the density of the 
inflammatory infiltrate decreased by 2.5 times and in 1.3 the thickness of the mucous membrane of the stomach 
increased.
Thus, the seven-day use of mineral water as a drink in free access is accompanied by a significant simplification of 
the experimental «indomethacin» ulcer in rats.
Key words: mineral water, experimental gastropathy, prophylaxis.

Гастриты и язвенная болезнь желудка про-
должают оставаться одними из наиболее рас-
пространенных патологий желудочно-ки-
шечного тракта [1]. Современная медицина 
значительно продвинулась в своих возможно-
стях в лечении и профилактике гастропатий. 
Существует целый ряд эффективных лекар-
ственных препаратов с доказанной антиуль-
церогенной активностью. Их применение 
в соответствии с общепризнанными схемами 
назначения позволяет добиваться серьезных 
успехов в терапии гастритов и язвы желудка [2]. 

В то же время очевидно, что высокую ак-
туальность в области немедикаментозного 
сопровождения таких больных имеют вопро-
сы гигиены питания и питья. Научно-обосно-
ванное использование специальных режимов 
питья может способствовать отсрочиванию 
рецидивов гастропатий и общему повыше-
нию качества жизни больных. В этом контек-
сте пристальное внимание врачей-гигиенистов 
продолжают привлекать минеральные и лечеб-
но-столовые воды [3]. Изучение их антиульце-

рогенных свойств может внести существенный 
вклад в развитие медицинской профилактики 
и реабилитологии больных с язвенной болез-
нью желудка и гастритами. 

Алтайский край в силу своего уникально-
го природного многообразия биоресурсов 
обладает многочисленными источниками ми-
неральных вод, которые могут потенциально 
использоваться в гастроэнтерологии. Нас за-
интересовало изучение влияния минеральной 
воды, добываемой из скважин в Алтайском 
крае, на течение экспериментальной гастропа-
тии у животных, что и явилось целью настояще-
го исследования.

Материал и методы
Исследование проводилось на 20 самцах 

крыс сток Вистар возрастом 2-3 месяца и массой 
250-280 г, разделенных поровну на две группы: 
контрольную (моделирование язвенной болез-
ни желудка) и подопытную (моделирование 
язвенной болезни желудка + профилактическое 
семидневное применение в качестве питья в сво-



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

4

бодном доступе минеральной воды, добываемой 
на территории Алтайского края (далее – мине-
ральная вода)). Животных содержали в стан-
дартных условиях. Исследования выполняли 
с соблюдением принципов гуманности, изло-
женных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, в соот-
ветствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных».

В качестве язвообразующего фактора исполь-
зовали нестероидный противовоспалительный 
препарат индометацин. Модель индометаци-
нового повреждения желудка крыс воспроизво-
дили путем однократного внутрижелудочного 
введения индометацина в дозе 60 мг/кг в 1 мл 
физиологического раствора. Животным кон-
трольной группы до введения индометацина 
в течение 7 дней внутрижелудочно вводили 1 мл 
дистиллированной воды. Животные подопыт-
ной группы в аналогичных условиях в течение 7 
дней получали в свободном доступе в виде питья 
минеральную воду. Через 6 часов после введе-
ния язвообразующего фактора крыс подвергали 
эвтаназии, желудки извлекали, промывали в ди-
стиллированной воде, материал фиксировали 
в растворе 10% нейтрального формалина и про-
изводили оценку эффективности гастропротек-
терного действия путем макро- и микроскопиче-
ского исследования. 

Гистологические препараты окрашивали 
гематоксилином и эозином. Гистохимическое 
выявление нейтральных мукополисахаридов 
осуществляли с помощью ШИК-реакции, кис-
лые мукополисахариды выявляли при помощи 
окраски альциановым синим (рН-2,5). Плот-
ность воспалительного инфильтрата подсчиты-
вали в 1 мм2 при помощи окулярной сетки Ав-
тандилова Г.Г. Морфометрические измерения 
слизистой оболочки желудка (СОЖ) осущест-
вляли при помощи морфометрической про-
граммы Image Tool 3.0. Индекс Паулса высчи-
тывали путем перемножения среднего числа 
деструкций в желудке на одно животное на про-
цент поражений в группе и деления на 100%. 

Статистический анализ проводили при 
помощи программы Statistica 6.0. Результаты 
представлены в виде среднего значения (M) 
и стандартной ошибки среднего (±m). Стати-
стическую обработку результатов проводили 
с использованием непараметрического крите-
рия Манна-Уитни. Различия считались досто-
верными при значении коэффициента досто-
верности p<0,05 [4].

Результаты и обсуждение
Результаты проведенного морфологическо-

го исследования показали, что у животных кон-
трольной группы в слизистой оболочке желуд-
ка (СОЖ) наблюдались явления выраженного 
эрозивного гастрита. При макроскопическом 

исследовании поверхность СОЖ выглядела 
бугристой с отчетливо различимыми деструк-
тивными изменениями в виде пылевидных 
кровоизлияний, поверхностных эрозий, точеч-
ных и полосовидных язв и явления гиперемии. 
Деструктивные изменения выявлены у всех 10 
экспериментальных животных контрольной 
группы. Количество язв и эрозий в желудке 
варьировало в диапазоне от 8 до 17, в среднем 
составляя 13,0±1,6. Индекс Паулса равнялся 13.

По результатам микроскопического ис-
следования установлено, что СОЖ выглядела 
атрофичной, железистый и покровно-ямочный 
эпителий находился в состоянии дистрофии. 
Толщина СОЖ составила 285,9±10,3 мкм. При 
гистохимическом исследовании по методу ШИК 
столбчатый эпителий поверхностных отделов 
СОЖ давал слабую реакцию на нейтральные му-
кополисахариды. При этом кислые мукополиса-
хариды были слабо выражены в клетках глубоких 
отделах желудочных ямок. Некротические изме-
нения в язвенных дефектах достигали мышечно-
го слоя. Дно язв было представлено фибрином 
и гнойно-некротическими массами (рисунок 1). 
Плотность воспалительного инфильтрата в под-
слизистом слое составила 4704,0±313,3 клетки 
в 1 мм2. Воспалительный инфильтрат представ-
лен лимфоцитами, плазматическими клетками 
и большим количеством нейтрофилов.

На этом фоне у животных, которые получа-
ли минеральную воду, макроскопически СОЖ 
на большинстве участков выглядела ровной 
и гладкой, на некоторых участках определяют-
ся слабо выраженные деструктивные изменения 
в виде пылевидных кровоизлияний и мелких то-
чечных эрозий. Такие деструктивные изменения 
выявлены у всех 10 животных подопытной груп-
пы. Количество эрозий составило от 2 до 8, в сред-
нем – 4,0±0,9, что было в 3,3 раза меньше, чем 
в контроле заболевания (p<0,001). Индекс Паулса 
аналогичным образом снижался относительно 
контрольной группы и составил 4 (p<0,001).

При микроскопическом исследовании 
в СОЖ крыс подопытной группы определялись 
признаки незначительной атрофии (рисунок 
2). Толщина СОЖ увеличилась относительно 
контроля заболевания в 1,3 раза и составила 
358,9±10,8 мкм (p<0,01). При гистохимическом 
исследовании по методу ШИК столбчатый эпи-
телий поверхностных отделов СОЖ давал оча-
говую выраженную реакцию на нейтральные 
мукополисахариды. Кислые мукополисахари-
ды умеренно определялись в клетках глубоких 
отделов желудочных ямок. В подслизистом 
слое наблюдались явления слабо выраженного 
воспаления. Плотность воспалительного ин-
фильтрата подслизистого слоя у животных по-
допытной группы была в 2,5 раза меньше, чем 
в контроле заболевания, составляя 1872,0±225,7 
мм2 (p<0,001).
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Рисунок 1 – Поверхностная эрозия в СОЖ крысы при воздействии индометацина.  
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 100.

Рисунок 2 - Признаки атрофии и отсутствие эорзий при применении минеральной воды.  
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 100.

Таким образом, в ходе проведенного иссле-
дования установлено выраженное гастропро-
текторное действие, оказываемое минеральной 

водой  при ее потреблении в качестве питья 
в свободном доступе при экспериментальной 
«индометациновой» язве. Об этом свидетель-
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ствовало значительное снижение числа и агрес-
сивности эрозий СОЖ, уменьшение плотности 
воспалительного инфильтрата и увеличение 
толщины СОЖ крыс по сравнению с контролем 
заболевания. 

Как известно, индометацин – это нестеро-
идное противовоспалительное средство, в ос-
нове механизма фармакологической активно-
сти которого лежит способность ингибировать 
циклооксигеназу и нарушать синтез проста-
гландинов, в том числе – так называемых га-
стропротекторных простагландинов, которые 
регулируют синтез защитной слизи в желудке. 
Под его влиянием в желудке ослабляется син-
тез защитной слизи, что ведет к повреждению 
СОЖ соляной кислотой, вырабатываемой в же-
лудке, и таким образом развивается язвенное 
поражение желудка [5]. По данным производи-
теля, вода является хлоридно-сульфатной каль-
циево-магниево-натриевой с минерализацией 
4,5 – 6,5 г/л. Особо отмечается высокое содер-
жание катионов Mg2+. Не исключено, что хотя 
бы отчасти этим и можно объяснить высокую 
гастропротекторную активность воды, выявлен-
ную в наших экспериментах. Хорошо известно, 
что ионы магния в желудке нейтрализуют со-
ляную кислоту, ослабляя тем самым ее агрес-
сивное влияние на СОЖ. Добавим, что схожие 
результаты, касающиеся антиульцерогенного 
действия солей магния, были получены и дру-
гими исследователями [6]. 

Заключение
Семидневное употребление минеральной 

воды в качестве питья в свободном доступе 
сопровождается значительным облегчением 
протекания экспериментальной «индометаци-
новой» язвы у крыс, о чем свидетельствовало 
значительное снижение числа и агрессивности 
эрозий СОЖ, уменьшение плотности воспали-
тельного инфильтрата и увеличение толщины 
СОЖ.
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ОПЫТ РАБОТЫ НАУЧНОЙ ЛАБОРАТОРИИ ЭКОЛОГО-
ГИГИЕНИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ ПО ПРОВЕДЕНИЮ 
АККРЕДИТАЦИИ НА СООТВЕТСТВИЕ ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009 
«ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ К КОМПЕТЕНТНОСТИ ИСПЫТАТЕЛЬНЫХ 
И КАЛИБРОВОЧНЫХ ЛАБОРАТОРИЙ»
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Алтайском крае», г. Барнаул 

Баландович Б.А., Красиков А.А., Тулин Н.Ю., Мазко О.Н., Макарова О.Г., Баландович К.Б., 
Щекочихина Р.О.

В статье представлен анализ подготовки лаборатории гигиенического мониторинга условий труда ин-
ститута гигиены труда и промышленной экологии АГМУ к проведению процедуры аккредитации в На-
циональной системе аккредитации на соответствие межгосударственному стандарту ГОСТ ИСО/
МЭК 17025-2009 «Общие требования к компетентности испытательных и калибровочных лаборато-
рий». Особое внимание уделяется процедуре внедрения методик исследования физических, химических 
и радиационных факторов окружающей и производственной среды как ключевой составляющей успеш-
ного проведения аккредитации испытательной лаборатории, а также необходимости интеграции си-
стемы менеджмента качества научной лаборатории эколого-гигиенического профиля в общую систему 
управления качеством университета.
Ключевые слова: аккредитация, испытательная лаборатория, система менеджмента качества, ме-
тодики выполнения измерений, внутрилабораторный контроль, межлабораторные сличительные ис-
пытания.

The article presents the analysis of the preparation of the laboratory for hygienic monitoring of the working conditions 
of the Institute of Occupational Health and Industrial Ecology of the Azerbaijan State Medical University for the 
accreditation procedure in the National Accreditation System for compliance with the interstate standard GOST 
ISO / IEC 17025-2009 “General requirements for the competence of test and calibration laboratories”. Particular 
attention is paid to the procedure for introducing methods for studying the physical, chemical and radiation factors 
of the environment and the production environment as a key component of the successful accreditation of the 
testing laboratory, as well as the need to integrate the quality management system of the scientific laboratory of the 
ecological and hygienic profile into the overall quality management system of the university.
Key words: accreditation, testing laboratory, quality management system, methods for performing measurements, 
in-laboratory testing, interlaboratory test trials.

Федеральный закон №412-ФЗ от 28.12.2013 
г. «Об аккредитации в национальной системе ак-
кредитации» регулирует необходимость прове-
дения исследований лабораториями различного 
профиля, в том числе и научными, на высоком 
профессиональном уровне, гарантирующем по-
лучение достоверных результатов и оказание 
качественных услуг заказчикам в пределах уста-
новленной области аккредитации [1]. При этом 
процедура аккредитации в российской наци-
ональной системе аккредитации представляет 
собой подтверждение национальным органом 
по аккредитации (в настоящее время это Феде-
ральная служба по аккредитации, или Росаккре-
дитация) соответствия юридического лица крите-
риям аккредитации, что является официальным 
свидетельством компетентности испытательной 
лаборатории осуществлять деятельность в опре-
деленной области аккредитации. В свою очередь 
критерии аккредитации, утвержденные приказом 
Минэкономразвития России №326 от 30.05.2014 

г., предполагают обязательное наличие в испы-
тательной лаборатории системы менеджмента 
качества, необходимой профессиональной под-
готовки компетентного персонала, материаль-
но-технической базы, всех необходимых докумен-
тов в области стандартизации, правил и методов 
исследований, метрологически аттестованных 
средств измерений и испытательного оборудова-
ния, программ проведения внутреннего аудита, 
внутрилабораторного контроля и межлабора-
торных сличительных испытаний (МСИ), планов 
корректирующих и предупреждающих действий 
[2]. В этой связи наряду с критериями аккреди-
тации основным документом, регламентирую-
щим деятельность всех лабораторий независимо 
от численности персонала и видов их деятельно-
сти в области испытаний и который необходимо 
применять при аккредитации в национальной 
системе, является межгосударственный стандарт 
ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009 «Общие требования 
к компетентности испытательных и калибровоч-
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ных лабораторий» [3]. Аккредитация испыта-
тельной лаборатории института гигиены труда 
и промышленной экологии ФГБОУ ВО АГМУ 
Минздрава России осуществлялась на основе дан-
ного стандарта. Решением Федеральной службы 
по аккредитации №Аа-471 от 16.07.2018 г. лабо-
ратория гигиенического мониторинга условий 
труда института гигиены труда и промышлен-
ной экологии АГМУ внесена в Реестр аккреди-
тованных лиц, включая Национальную часть 
Единого реестра органов по сертификации 
и испытательных лабораторий Таможенного 
союза. Лаборатории присвоен номер аттеста-
та аккредитации RA.RU.21Е94 от 16 июля 2018 
года, который будет действовать бессрочно 
с периодическим подтверждением компетент-
ности лаборатории критериям аккредитации. 
Впервые в истории АГМУ испытательная лабо-
ратория эколого-гигиенического и трудоохран-
ного направления получила признание своей 
независимости и компетентности в Националь-
ной системе аккредитации, а опыт проведения 
аккредитации будет учитываться и другими ла-
бораторными подразделениями вуза.

Методы исследований
В области аккредитации лаборатории ги-

гиенического мониторинга условий труда 57 
методик, которые можно условно дифферен-
цировать на пять основных групп методов: 
1) методы исследования физических факто-
ров производственной и окружающей среды 
(электромагнитные поля, параметры микро-
климата, ультрафиолетовое, инфракрасное 
и лазерное излучение, шум, вибрация, ульт-
развук и инфразвук, световая среда, аэроион-
ный и аэрозольный состав воздуха); 2) методы 
исследования ионизирующих излучений (гам-
ма-, альфа-, бета-, рентгеновское и нейтронное 
излучения, радон в воде, воздухе помещений 
и почвенном воздухе); 3) методы исследований 
химических факторов в воздухе рабочей зоны 
(количественный химический анализ марганца, 
железа, серной кислоты, едких щелочей, вита-
мина В6 и цефалоспориновых антибиотиков, 
а также измерение концентраций 22 химиче-
ских веществ в воздухе помещений с помощью 
газоанализатора АНТ-3М); 4) методы исследо-
ваний фармацевтических показателей качества 
и безопасности лекарственного растительного 
сырья и лекарственных растительных препара-
тов (сумма флавоноидов в пересчете на рутин, 
влажность, зола общая); 5) методы исследова-
ний тяжести и напряженности трудового про-
цесса в соответствии с Приказом Министерства 
труда и социальной защиты Российской Феде-
рации №33н от 24.01.2014 г. «Об утверждении 
Методики проведения специальной оценки ус-
ловий труда, Классификатора вредных и (или) 
опасных производственных факторов, формы 

отчета о проведении специальной оценки усло-
вий труда и инструкции по ее заполнению». Все 
57 методик были официально внедрены в прак-
тику работы лаборатории постоянно действу-
ющей комиссией института гигиены труда 
и промышленной экологии с декабря 2016 года 
по июль 2018 года с оформлением сопутству-
ющих отчетных документов – программы вне-
дрения методики измерения, акта внедрения 
методики, рабочего протокола проведения из-
мерений и заключительного протокола лабора-
торных испытаний, который оформляется для 
заказчика лабораторных исследований. В рам-
ках внедрения методик научно-лабораторных 
исследований за прошедший период времени 
проведено 14885 измерений факторов произ-
водственной среды (микроклимат, световая 
среда, аэроионный состав воздуха, электромаг-
нитные излучения, шум, вибрация, химические 
вещества и аэрозоли) на 375 рабочих местах 
сотрудников Алтайского государственного ме-
дицинского университета. Кроме того, в соот-
ветствии с договором о научно-практическом 
сотрудничестве с медицинским учреждением 
«Санаторий Центросоюза Российской Федера-
ции в г. Белокуриха» выполнено 1550 измере-
ний факторов производственной среды на ра-
бочих местах медицинского персонала, а также 
исследование мощности эквивалентной дозы 
гамма-излучения (570 измерений), эквивалент-
ной равновесной объемной активности радона 
в воздухе помещений (320 измерений) и удель-
ной активности радона в лечебной воде (130 из-
мерений).

Результаты и обсуждение
В ходе аккредитации лаборатории была 

проведена оценка системы менеджмента ка-
чества лабораторных испытаний, материаль-
но-технической базы лаборатории, средств 
измерений, обеспеченности необходимой до-
кументацией, квалификации и опыта работни-
ков, а также контроль выполнения процедуры 
выполнения измерений по основным методи-
кам, внедренным в лаборатории: исследование 
микроклимата, световой среды, электромагнит-
ных полей, шума, вибрации, показателей ради-
ационной безопасности окружающей среды, 
электромагнитных полей, вредных химических 
веществ в воздухе рабочей зоны и лекарствен-
ного растительного сырья. В частности, необ-
ходимо было провести измерения параметров 
микроклимата, освещенности, коэффициента 
пульсации и яркости рабочей поверхности, 
электромагнитных полей промышленной ча-
стоты (50 Гц), мощности дозы гамма-излучения, 
ЭРОА радона-222 и торона-220 в соответствии 
методическими указаниями МУ 2.6.1.2838-11 
«Радиационный контроль и санитарно-эпиде-
миологическая оценка жилых, общественных 
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и производственных зданий и сооружений по-
сле окончания их строительства, капитального 
ремонта, реконструкции по показателям ради-
ационной безопасности», а также выполнить 
исследование локальной вибрации ручного ме-
ханизированного инструмента по ГОСТ 31192.2.-
2005, эквивалентного уровня шума по стратегии 
«трудовая функция» согласно ГОСТ ISO 9612-
2016, продемонстрировать процедуры проведе-
ния исследований вредных веществ в сварочном 
аэрозоле по марганцу, исследовать концентра-
ции цефалоспориновых антибиотиков (цефа-
лексин) в воздухе рабочей зоны и определить 
сумму флавоноидов в пересчете на рутин в бу-
зине черной по ФС.2.5.0008.15. Особый интерес 
представляет анализ проверки методики про-
ведения количественного химического анализа 
вредных веществ в воздухе рабочей зоны. Экс-
пертиза проверки технической компетентно-
сти лаборатории по этому направлению осу-
ществлялась в аналитическом зале. Эксперт 
осмотрела помещение, установленное оборудо-
вание, посуду, проверила надписи на приготов-
ленных растворах для проведения фотометри-
ческих и потенциометрических исследований, 
наличие методик для их проведения. Далее 
эксперт проконтролировала весовую комнату 
и помещение моечной, место хранения хими-
ческих реактивов. Обойдя помещения, эксперт 
детально оценила заявленное аналитическое 
оборудование – спектрофотометр ПЭ-5400УФ, 
сделав замечание об отсутствии в лаборатории 
метрологически аттестованной программы 
для построения градуировочных графиков для 
него. Данное замечание было устранено в ходе 
проверки.

Затем, на следующий день, сотрудникам ла-
боратории необходимо было продемонстри-
ровать заявленную в области аккредитации 
методику отбора проб воздуха рабочей зоны 
на рабочем месте сварщика в помещении ла-
боратории и определение концентрации мар-
ганца в сварочном аэрозоле (МУ 4945-88). Отбор 
проб был проведен с использованием электри-
ческого аспиратора ПУ-4Э, в точном соответ-
ствии с методикой отбора без существенных 
замечаний со стороны эксперта. Далее была 
проведена подготовка отобранной пробы воз-
духа для определения концентрации марганца 
на спектрофотометре. Необходимо было под-
твердить стабильность градуировочной зависи-
мости по контрольному раствору. Стабильность 
не была подтверждена, и градуировка была по-
строена новая. Стабильность градуировочной 
характеристики напрямую зависит от качества 
химических реактивов, которые применяют-
ся для получения окрашенных растворов. Для 
повышения достоверности полученных резуль-
татов, облегчения расчетов и проверки стабиль-
ности в ходе аккредитации была оформлена 

заявка на приобретение метрологически атте-
стованной программы построения градуиро-
вочной зависимости. Полученный результат ис-
следования – менее предела обнаружения. Для 
подтверждения стабильности и правильности 
результата анализа было проведено измерение 
контрольного раствора марганца неизвестной 
концентрации, приготовленного из стандарт-
ного раствора. Результат был принят как удов-
летворительный, с учетом величины погрешно-
сти измерения. 

Далее эксперту было продемонстрировано 
построение градуировочной зависимости, со-
гласно заявленной в области аккредитации ме-
тодике определения содержания цефалоспори-
новых антибиотиков (МУ 3994-85). Градуировка 
построена без замечаний с коэффициентом ли-
нейной корреляции близким к 1,00.

Персонал лаборатории успешно выполнил 
все девять контрольных заданий, охватывавших 
все направления области аккредитации – ис-
следование физических, химических и радиа-
ционных факторов, а также фармацевтические 
показатели. Экспертной группе было проде-
монстрировано, что в лаборатории действует 
система менеджмента качества лабораторных 
испытаний, интегрированная в общую систему 
управления качеством университета и пред-
ставляющая собой совокупность организаци-
онной структуры, ответственности, процедур, 
видов работ, возможностей и средств, направ-
ленных на обеспечение условий, позволяющих 
получить при измерениях достоверные и объ-
ективные результаты. 

По итогам проверки был составлен акт вы-
ездной экспертизы, в котором был сделан од-
нозначный вывод о соответствии лаборатории 
гигиенического мониторинга условий труда 
института гигиены труда и промышленной эко-
логии Критериям аккредитации и ГОСТ ИСО/
МЭК 17025-2009 «Общие требования к компе-
тентности испытательных и калибровочных ла-
бораторий». 

Заключение
Основной ключевой составляющей успеш-

ной аккредитации испытательной лаборато-
рии эколого-гигиенического профиля является 
проведение подготовительной работы в следу-
ющих направлениях:

1)	 Поэтапное становление системы менед-
жмента качества лабораторных исследований, 
интегрированной в общую систему управления 
качеством университета.

2)	 Создание необходимой материаль-
но-технической базы и оснащение научной 
лаборатории современным высокотехноло-
гичным оборудованием для измерения физи-
ческих, химических, радиационных факторов 
окружающей и производственной среды, тя-
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жести и напряженности трудового процесса, 
исследования фармацевтических показателей 
качества и безопасности лекарственного расти-
тельного сырья. 

3)	 Своевременная метрологическая атте-
стация средств измерений и испытательного 
лабораторного оборудования.

4)	 Тщательный подбор и расстановка ка-
дров лаборатории, составление и реализация 
программ повышения квалификации персона-
ла.

5)	 Проведение межлабораторных сличи-
тельных испытаний с аккредитованными лабо-
раториями по основным методам исследова-
ний.
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УДК 616.831-002:616.927-036.22

ПРЕВЕНТИВНЫЕ МЕРОПРИЯТИЯ В ОТНОШЕНИИ КЛЕЩЕВОГО 
ВИРУСНОГО ЭНЦЕФАЛИТА СРЕДИ ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ 
СФО
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Широкоступ С.В., Лукьяненко Н.В.

В статье представлены результаты анализа эффективности мероприятий специфической и неспец-
ифической профилактики в отношении клещевого вирусного энцефалита среди взрослого населения ре-
гионов Сибирского федерального округа. В результате проведенного факторного анализа были выявле-
ны ведущие факторы, определяющие формирование тенденции динамики заболеваемости клещевым 
энцефалитом взрослого населения регионов Сибирского федерального округа, включая: вирусофорность 
клещей (r=0,44; p<0,001), площадь акарицидной обработки территории (r=-0,33; p<0,001) и показатель 
иммунной прослойки взрослого населения (r=-0,41; p<0,001). На основе результатов проведенного анализа 
авторами разработаны рекомендации по оптимизации комплекса мер профилактики данной инфек-
ции в сибирских регионах.
Ключевые слова: клещевой энцефалит, профилактика, вакцинация, иммунизация.

The article presents the results of the analysis of the effectiveness of specific and non-specific prophylaxis measures 
against tick-borne viral encephalitis among adults in the regions of the Siberian Federal District. As a result of the 
factor analysis, the leading factors determining the formation of a trend in the incidence of tick-borne encephalitis 
in adults in the regions of the Siberian Federal District have been identified, including: mite viral resistance 
(r = 0.44; p <0.001); acaricidal area (r = -0,33; p <0.001) and the adult immunodeficiency index (r = -0.41, p 
<0.001). Based on the results of the analysis, the authors developed recommendations for optimizing the package 
of preventive measures for this infection in the Siberian regions.
Key words: tick-borne encephalitis, prophylaxis, vaccination, immunization.

Введение
Эпидемический процесс клещевого ви-

русного энцефалита на территории регионов 
Сибирского федерального округа (СФО) от-
личается наличием выраженных природных 
и антропогенных факторов риска развития за-
болевания. Высокая доля сельского населения 
(30-50%), характерная для сибирских регионов, 
обеспечивает интенсивную частоту контактов 
населения с очагами инфекции и, следователь-
но, случаи болезни в группах риска. В общей 
структуре заболеваемости основная доля случа-
ев приходится на взрослое население регионов 
СФО в силу наличия профессиональных рисков 
и характера хозяйственно-бытовой деятельно-
сти. Возможность развития хронической фор-
мы болезни, тяжелого течения заболевания, 
инвалидизации заболевших лиц может стать 
причиной утраты трудоспособности взрослого 
работающего населения. Совокупность причин 
и последствий заболевания обуславливает не-
обходимость в разработке и практической реа-
лизации региональных календарей профилак-
тических прививок, учитывающих особенности 
эпидемического процесса клещевого энцефа-
лита на территории каждого отдельного реги-
она и основанных на определении групп риска 
развития болезни. 

Целью проведенного исследования явилось 
определение характеристик эпидемического 
процесса КВЭ в когорте взрослого населения 
Сибирского федерального округа, а также ана-
лиз эффективности осуществляемых в регионах 
мероприятий специфической и неспецифиче-
ской профилактики. 

Материалы и методы
Проведенное исследование основано на ре-

троспективном анализе данных о заболеваемо-
сти взрослой когорты населения регионов Си-
бирского федерального округа. В качестве 
материалов исследования использовались 
данные региональных служб здравоохранения, 
Федеральной службы государственной стати-
стики, Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия че-
ловека за период с 2000 по 2017 гг. Использованы 
формы государственного статистического учета 
№5 «Сведения о профилактических прививках» 
и №5 «Сведения об инфекционных и парази-
тарных заболеваниях». Обработка и анализ дан-
ных проводились в программе «Statistica 13.0».

Результаты и обсуждение
Исследуемый период 2000-2017 гг. характе-

ризовался выраженной тенденцией, направ-
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ленной на снижение заболеваемости КВЭ на-
селения Российской Федерации. Отмечалось 
снижение показателей в 3,1 раза с 4,1±0,03 
0/0000 до 1,3±0,03 0/0000 соответственно (p<0,001). 
На фоне данной тенденции ежегодно реги-
стрировались случаи летальных исходов болез-
ни и наличие тяжелых ее форм. В течение 2017 
года в российских регионах было выявлено 1,9 

тысячи случаев КВЭ. Ежегодный темп убыли 
в исследуемый период составил 3,7%, или 67,5% 
с 2000 по 2017  гг. Сложившиеся особенности 
эпидемического процесса были обусловлены 
ростом объемов превентивных мероприятий, 
а также естественной многолетней циклично-
стью заболеваемости.

Рисунок 1 – Многолетняя динамика заболеваемости клещевым вирусным энцефалитов в Российской Федерации 
(на 100 тыс. населения) в 2000-2017 гг. с полиномиальной линией тренда.

Территория Западной Сибири, на которой 
располагается Сибирский федеральный округ, 
традиционно эндемична в отношении эндемич-
ных клещевых инфекций, внося основной вклад 
в формирование уровня ежегодной заболевае-
мости КВЭ в России. В 2000-2017 гг. в регионах 
СФО отмечалась тенденция к снижению пока-
зателей с темпом убыли в 62,3%, или 3,9% в год. 
Средний многолетний уровень заболеваемости 
составил 10,1±0,23 0/0000. Наибольшая доля слу-
чаев болезни был заругистрирована в Томской 
области – 14,21±0,19%, Новосибирской области 
– 9,88±0,17%, Иркутской области – 8,45±0,16%, 
Кемеровской области – 10,38±0,17%, и Красно-
ярском крае – 33,64±0,26%. Территории данных 
регионов имеют благоприятные природно-кли-
матические условия, которые необходимы для 
подержания активного существования природ-
ных очагов КВЭ. В границах населенных пунктов 
регионов СФО имеется множество антропурги-
ческих очагов, активность которых проявляется 
в течение эпидемического сезона и способству-
ет возникновению случаев болезни среди город-
ских жителей.

Основной вклад в формирование общей 
структуры заболеваемости населения регионов 
СФО КВЭ вносил контингент населения от 18 

лет и старше, составив 85,5%. Средний много-
летний показатель заболеваемости в данной 
возрастной группе в течение исследуемого пе-
риода с 2000 по 2017 гг. составлял 8,7±0,82 0/0000, 
что на 39,7% выше аналогичного показателя 
в когорте детей и подростков в возрасте до 17 
лет – 6,2±1,39 0/0000, p<0,001. Показатели заболе-
ваемости взрослого населения, превышающие 
средние многолетние уровни по СФО, отмеча-
лись в Республике Тыва, Республике Хакасия, 
Республике Алтай, Томской области и Красно-
ярском крае. Данные представлены на рисун-
ке 2.

Ежегодно в регионах СФО отмечается в сред-
нем 1321 случай заболевания КВЭ среди взрос-
лого населения. При этом среднее число случа-
ев болезни среди детей и подростков в 5,9 раз 
меньше. В течение 2000-2017 гг. в составе общей 
структуры заболеваемости КВЭ в СФО количе-
ство случаев болезни в 5 регионах обеспечивало 
77,8% общего числа случаев КВЭ среди взрос-
лых. Так, в Кемеровской области отмечалось 
в среднем 165 случаев ежегодно, Иркутской об-
ласти – 96 случаев, Новосибирской области – 140 
случаев, Красноярском крае – 442 случая, Том-
ской области – 185 случаев. На территории от-
дельных регионов СФО в общей структуре сред-
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него многолетнего показателя заболеваемости 
КВЭ от 52,9% до 94,1% приходилось на когорту 
взрослого населения. Наибольшая доля случаев 
КВЭ среди взрослого населения в региональной 

структуре уровня заболеваемости КВЭ прихо-
дилась на Омскую область – 93,1%, Забайкаль-
ский край – 94,1%, Томскую область – 90,2%.

Рисунок 2 – Средние многолетние показатели заболеваемости КВЭ взрослого населения (18 лет и старше) 
в регионах СФО и средний многолетний уровень заболеваемости КВЭ по СФО (пунктиром) в 2000-2017 гг., 

на 100 тыс. населения.

Для анализа пространственного распро-
странения заболеваемости КВЭ по террито-
рии регионов СФО были построены карто-
граммы с использованием ГИС-технологий 
программного пакета ArcGIS. Результаты об-
работки данных позволили оценить, какие 
территории характеризуются для взрослого 
населения наиболее высоким риском зараже-
ния КВЭ. Все субъекты СФО были ранжирова-
ны на три группы по уровню среднего много-
летнего показателя заболеваемости населения 
КВЭ в 2000-2017 гг.: с высоким потенциальным 
риском заражения от 12,9 и более 0/0000, сред-
ним – от 6,7 до 12,8 0/0000, низким – от 0,0 до 6,6 
0/0000. На территории регионов СФО с высоким 
и средним потенциальным риском заражения 
взрослого населения КВЭ отмечалась высокая 
вирусофорность клещей-переносчиков виру-
са КЭ, а также лесные, предгорные и горные 
ландшафты, характеризующиеся пригодными 
условиями для существования и развития ак-
тивности природных очагов инфекции. Стоит 
отметить, что на современном этапе прожи-
вание в сельской местности не является фак-
тором, определяющим большие выраженные 
с другими субъектами СФО уровни заболева-
емости взрослых КВЭ. Например, Республика 
Бурятия, которая относится к группе регионов 
с долей сельских жителей в общей структуре 

населения в 80%, была отнесена к субъектам 
с низкой потенциальной опасностью зараже-
ния КВЭ. В то же время, несмотря на то, что 
доля горожан в структуре населения Крас-
ноярского края составляет 70,3%, регион был 
включен в группу субъектов СФО, имеющих 
высокую потенциальную опасность инфици-
рования КВЭ. Данные представлены на рисун-
ке 3.

Набор факторов, оказывающих влияние 
на формирование направления динамики эпи-
демического процесса КВЭ, индивидуален для 
каждого региона СФО. Большая протяженность 
территории Западной Сибири обуславлива-
ет различную выраженность факторов риска 
в границах одного субъекта, что определяет 
региональные особенности эпидемиологии 
КВЭ. В связи с этим при эпидемиологическом 
прогнозировании заболеваемости отдельных 
групп населения необходимо учитывать мно-
гофакторное совокупное влияние компонентов 
природной и антропогенной среды на эпиде-
мический процесс клещевых инфекций. Ана-
лиз многофакторного влияния позволит сани-
тарно-эпидемиологической службе принимать 
научно обоснованные управленческие решения 
в части реализации превентивных мероприя-
тий на территориях эндемичных по КВЭ реги-
онов.
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Рисунок 3 – Картограмма ранжирования субъектов СФО по величине показателя средней многолетней 
заболеваемости КВЭ лиц в возрасте 18 лет и старше в 2000-2017 гг. (0/0000). 

Многофакторный анализ, проведенный 
в ходе выполнения данного исследования, по-
зволил выявить ведущие компоненты, ока-
зывающие наиболее существенное влияние 
на формирование тенденций эпидемического 
процесса КВЭ. К таким факторам относятся 
площадь акарицидных обработок территории, 
вирусофорность клещей-переносчиков виру-
са КЭ, показатель иммунной прослойки среди 
взрослого населения регионов СФО. Показатель 
вирусофорности клещей возрастает с продви-
жением на север и в северных регионах СФО 
достигает максимальных для Западной Сибири 
значений. Данный фактор является ведущим 
в формировании показателей заболеваемости 
в связи с наличием выявленной прямой кор-
реляционной связи средней силы с уровнями 
заболеваемости в 2000-2017 гг. (r=0,44; p<0,001). 
Влияние на показатель вирусофорности кле-
щей-переносчиков вируса КЭ не представля-
ется возможным, что на фоне постоянно вы-
сокой частоты контактов взрослого населения 
с природными и антропургическими очагами 
инфекции обуславливает ежегодно высокие по-
казатели числа пострадавших от присасывания 
клеща лиц.

В качестве меры неспецифической профи-
лактики КВЭ на эндемичных территориях За-
падной Сибири используются акарицидные 
обработки, позволяющие регулировать на об-

рабатываемых территориях численность кле-
щей. В результате проведенного факторного 
анализы была выявлена обратная корреляци-
онная средней силы между данным фактором 
и заболеваемостью КВЭ взрослого населения 
(r=-0,33; p<0,001). Акарицидные обработки в ре-
гионах СФО проводились, как правило, в грани-
цах населенных пунктов, включая места массо-
вого посещения людей. Это позволило снизить 
численность клещей в антропургических очагах 
инфекции.

Вакцинация является мерой специфиче-
ской профилактики, оказывающей непосред-
ственное влияние на динамику заболеваемости 
КВЭ в эндемичных регионах Западной Сибири. 
Данный фактор является ведущим в форми-
ровании показателя заболеваемости КВЭ, обе-
спечивая его снижение и наличие в популяции 
иммунной прослойки. Несмотря на высокую 
частоту контактов населения с природными 
и антропургическими очагами КВЭ, вакцина-
ция позволяет предотвратить заражение виру-
сом и, следовательно, развитие болезни. Весо-
мый вклад фактора в формирование средних 
многолетних уровней заболеваемости взросло-
го населения СФО подтверждается наличием 
обратной корреляционной связи средней силы 
(r=-0,41; p<0,001).
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Заключение
Заболеваемость взрослого населения реги-

онов СФО характеризуется средним многолет-
ним показателем в 8,7±0,82 0/0000 и превышает 
аналогичный показатель среди детского населе-
ния в возрасте до 17 лет на 39,7% (6,2±1,39 0/0000, 
p<0,001). Вклад взрослого населения в формиро-
вание общего показателя заболеваемости КВЭ 
в СФО составляет 85,5%, что определяется нали-
чием групп профессионального риска, а также 
особенностями хозяйственно-бытовой деятель-
ности, предполагающей высокую вероятность 
контакта с природными и антропургическими 
очагами инфекции. Данные обстоятельства 
формируют ежегодную заболеваемость во всех 
регионах Западной Сибири.

Проведенный факторный анализ позволил 
определить ведущие факторы, обуславливаю-
щие формирование тенденций заболеваемости 
КВЭ во взрослой когорте населения. К группе 
таких факторов относятся показатель иммун-
ной прослойки взрослого населения (r=-0,41; 
p<0,001), площадь акарицидной обработки тер-
ритории (r=-0,33; p<0,001), вирусофорность кле-
щей-переносчиков вируса КЭ (r=0,44; p<0,001). 
Эпидемиологическое прогнозирование забо-
леваемости КВЭ на эндемичных территориях 
СФО должно включать учет и анализ указанных 
ведущих факторов, что позволит обеспечить 
своевременную корректировку вероятности 
развития болезни в группах риска и, следова-
тельно, оптимизацию объемов превентивных 
мероприятий.
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УДК 614.446:616.24-002:616.157-053.4(571.15)

ОЦЕНКА ИММУНИЗАЦИИ ПРОТИВ ПНЕВМОКОККОВОЙ 
ИНФЕКЦИИ ДЕТЕЙ ДО 5 ЛЕТ Г. БАРНАУЛА ВНЕ КАЛЕНДАРЯ 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ ПРИВИВОК
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Козянова Ю.А., Сафьянова Т.В. 

В декабре 2016 года в рамках ретроспективного когортного эпидемиологического исследования было на-
брано 2 когорты детей (вакцинированные и невакцинированные), каждая по 156 участников в возрасте 
до 60 месяцев, для оценки эффективности вакцинации 10-валентной конъюгированной вакциной (ПКВ) 
против пневмококковой инфекции на число эпизодов Случаев заболеваний органов дыхания и ЛОР-орга-
нов, а также на число курсов антибиотиков, назначенных для лечения данных заболеваний. Результаты 
исследования показали, что применение поливалентной конъюгированной пневмококковой вакцины сни-
зило частоту эпизодов Случаев заболеваний органов дыхания и ЛОР-органов на 34,1% (95% ДИ: 31,1-37,0), 
а частоту назначений антибактериальных препаратов для их терапии на 52,7% (95% ДИ: 43,7-61,6).
Ключевые слова: S. pneumoniae, заболевания органов дыхания, заболевания ЛОР-органов, конъюгирован-
ные пневмококковые вакцины, курсы антибактериальной терапии.

In December 2016, as part of a retrospective cohort epidemiological study, 2 cohorts of children (vaccinated 
and unvaccinated) were chosen, each of 156 children under the age of 60 months, to assess the effectiveness of 
vaccination with a 10-valent conjugate vaccine (PCV) against pneumococcal infection on the number of episodes 
of respiratory and ENT diseases, as well as on the number of antibiotic courses prescribed for the treatment of 
these diseases. The results of the study showed that the use of polyvalent conjugate pneumococcal vaccine reduced 
the frequency of episodes of respiratory and ENT diseases by 34.1% (95% CI: 31.1-37.0), and the frequency of 
prescriptions of antibacterial drugs for their therapy by 52.7% (95% CI: 43.7-61.6).
Key words: S. pneumoniae, respiratory diseases, diseases of the respiratory tract, conjugated pneumococcal 
vaccines, courses of antibacterial therapy.

Введение
Streptococcus pneumoniae часто являет-

ся представителем нормальной микрофлоры 
верхних дыхательных путей [1]. По данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
пневмококк занимает лидирующие позиции 
в этиологической структуре острых средних 
отитов (ОСО) и внебольничных пневмоний (ВП), 
особенно в детском возрасте [2, 3, 4, 5], что явля-
ется значимой проблемой для здравоохранения 
во всем мире. С учетом существующей антибио-
тикорезистентности данного микроорганизма 
[6, 7] особую актуальность приобретает вакци-
нация как один из наиболее эффективных спо-
собов профилактических мероприятий против 
данной инфекции [5]. В Российской Федерации 
вакцинация против пневмококковой инфекции 
введена в Национальный календарь профилак-
тических прививок в конце 2014 г. [8]. В Алтай-
ском крае оценка эффективности иммунизации 
не проводилась, однако есть опыт применения 
вакцинации против пневмококковой инфекции 
в организованном детском коллективе до 2014 
года.

Цель исследования: оценить эпидемиоло-
гическую эффективность вакцинации против 
пневмококковой инфекции вне Национального 

календаря профилактических прививок в отно-
шении числа эпизодов Случаев инфекций орга-
нов дыхания и ЛОР-органов у детей г. Барнаула 
в возрасте до 5 лет.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного когортного эпи-

демиологического исследования было набрано 
2 группы детей 2012-2013 г.р., каждая по 156 де-
тей в возрасте до 60 месяцев. Одна группа вклю-
чала в себя детей, вакцинированных 10-валент-
ной ПКВ по схеме 2+0, 2+1 до начала массовой 
иммунизации против пневмококковой инфек-
ции, другая группа – невакцинированных де-
тей такого же возраста (±1-2 месяца), наблюдав-
шихся в той же поликлинике (не получивших 
ни одной дозы вакцины против пневмококко-
вой инфекции). Период наблюдения составлял: 
с момента последней дозы вакцинации + 1 ме-
сяц до 60 месяцев.

Исследование состояло из пассивного ком-
понента: самостоятельное изучение медицин-
ской документации вошедших в когорты детей. 
По данным формы № 112/у «История развития 
ребенка» в исследуемых группах отслеживались 
зарегистрированные врачом эпизоды Случаев 
заболеваний ЛОР-органов и органов дыхания 
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и назначение курсов антибиотиков при лече-
нии данных нозологий. 

Для расчета эффективности вакцины (VE) 
использовалась формула VE = 1- RR, где RR = 
relative rate (относительная частота) курсов ан-
тибиотиков либо эпизодов Случаев. 

Для оценки распределения и описания дан-
ных использовался метод квартилей. При ас-
симетричном распределении признака оцен-
ка достоверности различий в анализируемых 
группах производилась по критерию χ2 (хи-ква-
драт). В остальных случаях – вычислялись сред-
няя арифметическая (Х) и стандартная ошибка 
средней (±m) с последующей оценкой по крите-
рию Стьюдента.

Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости принимался 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам проведенного исследования 

нами выявлено, что средний возраст начала вак-
цинации составил 16,6±7,5 мес., что отличалось 
от рекомендованного – 2 мес. Вакцинирован-
ных детей по схеме 2+0 было 141, по схеме 2+1 
было 15. Суммарная длительность наблюдения 
(время риска) для каждой когорты составила 
по 335,86 года (4030,3 мес.). В среднем длитель-
ность наблюдения для каждого участника (вре-
мя риска) обеих когорт составила 2,55±0,40 года 
(25,84± 4,76 мес.).

За исследуемый период общее количество 
эпизодов исследуемых нозологий у когорты 
привитых детей было равным 666, у когорты 
непривитых было зарегистрировано 1011 эпи-
зодов. Основная доля привитых детей болела 
в диапазоне от 0 до 4 раз, непривитые – от 5 до 9 
раз (табл. 1). 

Таблица 1
Удельный вес привитых и непривитых детей в зависимости от количества  

эпизодов Случаев исследуемых нозологий

Квартили Непривитые дети, % Привитые дети, %

1 (0-4 эпизода) 32,1 58,3

2 (5-9 эпизодов) 48,7 35,3

3 (10-14 эпизодов) 17,3 6,4

4 (15 и более эпизодов) 1,9 0,0

Максимальное число эпизодов за время на-
блюдения было зарегистрировано у непривито-
го ребенка и составило 23 случая. Аналогичное 
число среди привитых составляло 14.

Следовательно, частота эпизодов исследуе-
мых заболеваний среди привитых детей мень-
ше, чем среди непривитых (p<0,05). 

За исследуемый период в когорте привитых 
детей был назначен 61 курс антибактериальных 

препаратов, когорте непривитых – 129 курсов. 
Наблюдалась большая асимметрия частоты 
назначений антибиотиков для лечения иссле-
дуемых заболеваний среди привитых детей: 
больший удельный вес детей с низкой частотой 
назначений курсов антибактериальных препа-
ратов среди привитых по сравнению с неприви-
тыми (табл. 2). 

Таблица 2
Удельный вес привитых и непривитых детей в зависимости от количества назначенных курсов антибакте-

риальных препаратов для лечения исследуемых нозологий

Квартили Непривитые дети, % Привитые дети, %

1 (0-1 курс) 78,2 94,2

2 (2-3 курса) 17,3 5,1

3 (4-5 курса) 3,2 0,6

4 (6 и более курсов) 1,3 0,0

Эффективность вакцинации данной выбор-
ки в отношении сокращения назначений кур-
сов антибактериальных препаратов составила 
52,7% (95% ДИ: 43,7-61,6), в отношении сокра-
щения эпизодов Случаев исследуемых заболе-
ваний – 34,1% (95% ДИ: 31,1-37,0).

Заключение 
Результаты исследования показали, что при-

менение конъюгированной пневмококковой 
вакцины снизило заболеваемость органов ды-
хания и ЛОР-органов в исследуемой когорте, 
а также частоту назначений антибактериальных 
препаратов при их терапии, что может оказать 
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существенное значение в борьбе с развитием ан-
тибиотикоустойчивости.
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БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕЧНЫХ 
ТКАНЕЙ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОКСАЛАТНОМ 
НЕФРОЛИТИАЗЕ
1 Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 
2 Новосибирский государственный медицинский университет, г. Новосибирск

Якушев Н.Н.1, Мадонов П.Г.2, Атабаева О.Ш. 1

Целью исследования явилось изучение динамики активности γ-глутамилтрансферазы и концентрации 
циклооксигеназы-1 в моче и динамики концентрации малонового диальдегида в почечной ткани крыс 
при экспериментальном оксалатном нефролитиазе.
Эксперименты проведены на 15 самцах крыс сток Вистар возрастом 2-3 месяца и весом 180-220 г. Ок-
салатный нефролитиаз моделировался на протяжении 6 недель в соответствии с общепринятой эти-
ленгликолевой моделью. До начала эксперимента, а также по прошествии 3 и 6 недель производился сбор 
мочи, в которой определялась активность γ-глутамилтрансферазы (ГГТ) и концентрация циклоокси-
геназы-1 (ЦОГ-1). По завершении 6 недель в гомогенате почечной ткани определяли концентрацию ти-
обарбитуратреактивных продуктов (ТБРП). Результаты экспериментов показали, что активность 
ГГТ в моче после 6 недель моделирования нефролитиаза увеличилась в 6,6 раза, концентрация ТБРП 
в гомогенате почек относительно уровня здоровых крыс увеличилась в 1,3 раза, а также наблюдалась 
тенденция к росту концентрации в моче ЦОГ-1 в 1,7 раза.
При экспериментальном оксалатном нефролитиазе наблюдается рост активности биохимических 
маркеров литогенеза – ГГТ и ТБРП. Это свидетельствует о развитии повреждающего фактора в почках, 
в основе которого лежит активация перекисного окисления липидов.
Ключевые слова: оксалатный нефролитиаз, γ-глутамилтрансфераза, малоновый диальдегид, циклоок-
сигеназа-1.

The aim of the research was to study the dynamics of γ-glutamyltransferase activity and cyclooxygenase-1 
concentration in urine and the dynamics of malonic dialdehyde concentration in rat kidney tissue under 
experimental oxalate nephrolithiasis.
Experiments were performed on 15 male Wistar rats aged 2-3 months and weighing 180-220 g. Oxalate 
nephrolithiasis was modeled for 6 weeks in accordance with the generally accepted ethylene glycol model. Prior 
to the start of the experiment, and after 3 and 6 weeks, urine collection was performed, in which γ-glutamyl 
transferase (GGT) activity and cyclooxygenase-1 (COX-1) concentration were determined. At the end of 6 weeks 
in the homogenate of renal tissue, the concentration of thiobarbituractivative products (TPBP) was determined. 
The results of the experiments showed that the activity of GGT in the urine after 6 weeks of nephrolithiasis 
simulation increased 6.6-fold, the concentration of TBP in the kidney homogenate relative to the level of healthy 
rats increased 1.3-fold, and there was a tendency to increase the concentration in the urine of COX-1 in 1.7 times.
Experimental oxalate nephrolithiasis shows an increase in activity of biochemical markers of lithogenesis - GGT 
and TPBP. This indicates the development of a damaging factor in the kidneys, which is based on the activation of 
lipid peroxidation.
Key words: oxalate nephrolithiasis, γ-glutamyltransferase, malonic dialdehyde, cyclooxygenase-1.

Мочекаменная болезнь по-прежнему остает-
ся одним из наиболее распространенных и тя-
желых заболеваний мочевыделительной систе-
мы. Эпидемиология нефролитиаза охватывает 
каждого 10-го жителя развитых стран [1]. Со-
временные представления о патогенезе нефро-
литиаза указывают на инициирующую роль 
в процессе камнеобразования так называемого 
«повреждающего фактора» – деструктивных 
изменений в структуре и функции эпителия 
канальцев почки, в результате которых проис-
ходит преципитация кристаллического мате-
риала из мочи на определенном участке и фор-
мируется первичный очаг литогенеза [2]. В этой 

связи принято считать, что определенные сиг-
нальные молекулы, указывающие на разви-
тие повреждающего фактора, могут являться 
биохимическими маркерами литогенеза. Это 
может иметь важное значение не только при 
изучении патогенеза нефролитиаза, но и при 
оценке эффективности разрабатываемых спо-
собов медикаментозного лечения мочекамен-
ной болезни.

Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют, что каскад реакций, провоцирующих 
развитие повреждающего фактора, начинается 
с деструкции клеточных мембран нефроцитов 
под влиянием движущих сил кристаллизации 
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[3]. Поэтому нас заинтересовало изучение ди-
намики активности и/или содержания в почках 
при экспериментальном нефролитиазе γ-глу-
тамилтрансферазы, малонового диальдегида 
и циклооксигеназы 1 типа. Как известно, γ-глу-
тамилтрансфераза – мембраносвязанный фер-
мент, в большом количестве присутствующий 
в почках [4]. Малоновый диальдегид – основной 
продукт перекисного окисления мембранных 
фосфолипидов [5]. Циклооксигеназа-1 – фер-
мент, участвующий в катаболизме мембранных 
фосфолипидов на этапе превращения арахидо-
новой кислоты в простагландины [6]. Эти сиг-
нальные молекулы в значительном количестве 
содержатся в почках, в связи с чем потенциаль-
но могут являться биохимическими маркерами 
развития оксалатного нефролитиаза.

Таким образом, цель исследования – изу-
чить динамику активности γ-глутамилтранс-
феразы и концентрации циклооксигеназы-1 
в моче и динамику концентрации малонового 
диальдегида в почечной ткани крыс при экспе-
риментальном оксалатном нефролитиазе.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 15 самцах крыс 

сток Вистар возрастом 2-3 месяца и весом 180-
220 г. Исследования проводились согласно требо-
ваниям «Правил проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных». Животные 
на протяжении всего исследования находились 
в индивидуальных метаболических клетках, при-
способленных для сбора мочи. Оксалатный неф-
ролитиаз моделировался в соответствии с обще-
принятой этиленгликолевой моделью, согласно 
которой крысам на протяжении 6 недель предо-
ставлялся в качестве питья в свободном доступе 
1%-ный раствор этиленгликоля (ЭГ) [7]. 

До начала эксперимента, а также по про-
шествии 3 и 6 недель производился сбор мочи, 
в которой определялась активность γ-глута-
милтрансферазы (ГГТ) и концентрация ци-
клооксигеназы-1 (ЦОГ-1). Активность ГГТ (U/
мг креатинина в сутки) определяли оптими-
зированным кинетическим методом на полу-
автоматическом анализаторе Vitalon 400. Под 
действием γ-глутамилтрансферазы в реакции 
переноса L-γ-глутамил-3-карбокси-п-нитро-
анилида на глицилглицин образуется окра-
шенный 5-амино-2-нитробензоат. Скорость 
увеличения оптической плотности пробы при 
длине волны 405 нм пропорциональна актив-
ности ГГТ в анализируемом образце. Для ко-
личественного определения циклооксигеназы-1 
в моче методом иммуноферментного анализа 
использовали набор для определения проста-
гландин-эндопероксид-синтетазы 1 (PTGS 1) 
фирмы Cloud-Clone Corp.

По завершении 6 недель моделирования 
нефролитиаза животных подвергали эвтана-

зии под эфирным наркозом, извлекали обе 
почки, одна из которых служила для определе-
ния концентрации тиобарбитуратреактивных 
продуктов, основным представителем которых 
является малоновый диальдегид, а также для 
проведения морфологических исследований 
для подтверждения процессов камнеобразо-
вания. Концентрацию тиобарбитуратреактив-
ных продуктов (ТБРП) в гомогенате почечной 
ткани определяли колориметрическим мето-
дом, измеряя интенсивность окраски раствора 
в ходе химической реакции ТБРП с тиобарби-
туровой кислотой. Для проведения морфоло-
гических исследований почки фиксировались 
в 10%-ном растворе формалина, обрабаты-
вались по стандартной методике, и изготав-
ливался поперечный срез толщиной 6 мкм 
через почечный сосочек. Полученные срезы 
окрашивались гематоксилином и эозином. 
Кальциевые депозиты идентифицировались 
гистохимическим методом Косса, и при по-
мощи компьютерной программы на снимках 
подсчитывалось количество кальциевых депо-
зитов в поле зрения и определялся их размер. 
Морфометрические исследования проводи-
ли с использованием программных пакетов 
ImageJ 1.43 и AxioVision 3.1.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием компьютерной 
программы «Statistica 12.0». Результаты пред-
ставлены медианой (M) и интерквартильным 
размахом (25%, 75%) для ГГТ, ЦОГ-1 и ТБРП, 
а также средним значением и стандартной 
ошибкой среднего (M±m) для морфометриче-
ских показателей. Статистические сравнения 
зависимых выборок проводились с использо-
ванием непараметрического критерия Вил-
коксона. Результаты признавались достовер-
ными при значении показателя достоверности 
p<0,05. 

Результаты и обсуждение
В результате проведенных экспериментов 

установлено, что активность ГГТ в моче к исходу 
3-й недели опыта увеличилась относительно ис-
ходного уровня в 5,0 раза. В дальнейшем рост зна-
чения описываемого показателя продолжился, 
вследствие чего по завершении 6 недель оно уже 
превышало исходные цифры в 6,6 раза. На этом 
фоне концентрация ЦОГ-1 в моче к исходу 6-й 
недели периода наблюдений увеличилась отно-
сительно исходного уровня в 1,7 раза. Это измене-
ние не было статистически достоверным и прояв-
лялось лишь в виде тенденции (табл. 1).

Как следует из рисунка 1, концентрация 
ТБРП в гомогенате почечной ткани крыс с ше-
стинедельным экспериментальным нефроли-
тиазом составила 7,6 (7,23 ; 7,65) мкмоль, что 
было в 1,3 раза больше, чем у здоровых крыс – 
6,1 (5,37 ; 6,91) мкмоль (p=0,00428).
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Таблица 1
Показатели активности ГГТ и концентрации ЦОГ-1 в моче  

при шестинедельном экспериментальном оксалатном нефролитиазе

Неделя Активность ГГТ
(U / мг креатинина в сутки)

Концентрация ЦОГ-1
(нг/мл)

Исходный уровень 0,25 (0,05 ; 0,85)
n=14

3,9 (2,18 ; 5,69)
n=15

3-я неделя
1,24 (0,36 ; 2,10)

n=14
p=0,0231

Не определялась

6-я неделя
1,64 (0,87 ; 4,63)

n=11
p=0,0166

6,6 (6,0 ; 7,4)
n=10

p=0,114

Примечание: n – количество проб мочи для анализа; p – показатель достоверности изменений относительно ис-
ходного уровня. 
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Рисунок 1 – Концентрация ТБРП при экспериментальном оксалатном  
нефролитиазе относительно группы интактных крыс.

Примечание: инт – показатель здоровых крыс; контр – показатель крыс с нефролитиазом.

При гистохимическом окрашивании на каль-
ций по методу Косса в канальцах почек крыс 
отмечали расположенные поодиночке или 
группами кристаллы депозитов камней корич-
невато-черного цвета различной формы и раз-
мера (рисунок 2). Число депозитов в просветах 
канальцев варьировало от 3 до 7 и в среднем со-
ставляло 4,6±0,2 в поле зрения при увеличении 
×400, при модальном значении 4. При проведе-
нии компьютерной морфометрии площадь де-
позитов камней составила от 31,5 мкм2 до 567,9 
мкм2 и в среднем составляет 171,9±27,6 мкм2.

Обсуждая полученные результаты, отметим, 
что в условиях смоделированного оксалатного 
нефролитиаза наиболее выраженному росту 
подверглась активность ГГТ. Как известно, ГГТ 
– это мембранный фермент, локализующийся 

на наружной стороне мембраны многих клеток 
организма [4]. Поэтому, с одной стороны, уве-
личение его активности в моче при нефроли-
тиазе может свидетельствовать о разрушении 
клеточных мембран нефроцитов и высвобож-
дении фермента в просвет канальцев. С другой 
стороны, известно, что активность ГГТ – маркер 
оксидативного стресса в тканях организма [8]. 
Установлено, что важнейшей функцией ГГТ 
в организме является поддержание физиологи-
ческой концентрации глутатиона в цитоплазме 
клеток, который является главным тиоловым 
антиоксидантом в организме [8]. Поэтому не ис-
ключено, что столь выраженный рост активно-
сти ГГТ мог являться компенсаторной реакцией 
на развивающийся оксидативный стресс в по-
чечной ткани при оксалатном нефролитиазе. 
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Подтверждением этому можно считать зафик-
сированный в наших экспериментах рост кон-
центрации ТБРП в гомогенате почечной ткани. 
Как известно, основным представителем ТБРП 

является малоновый диальдегид – главный про-
дукт перекисного окисления мембранных фос-
фолипидов [5].

Рисунок 2 – Депозиты в канальцах почек крыс с экспериментальным  
оксалатным нефролитиазом. Окраска по Коссу. Увеличение ×400.

Примечание: в поле зрения кальциевые депозиты коричневого цвета.

В дополнение следует отметить зафикси-
рованную в наших экспериментах тенденцию 
к росту концентрацию ЦОГ-1 в моче. Данный 
фермент участвует в реакции метаболизма 
арахидоновой кислоты до простагландина H2 
– промежуточного продукта в синтезе целого 
ряда простагладинов [6]. Роль циклооксигеназ-
ного пути метаболизма мембранных фосфоли-
пидов в патогенезе почечных патологий доволь-
но сложна и многообразна. Существует мнение, 
что ЦОГ-1 участвует в цитопротекции, наибо-
лее ярким примером которой является регули-
рование продукции защитной слизи в желудке 
[6]. Возможно, подобную функцию ЦОГ-1 мо-
жет иметь и в почках. Однако, несомненно, этот 
вопрос подлежит дальнейшему углубленному 
изучению.

Суммируя вышеизложенное, отметим, что 
в условиях шестинедельного моделирования 
экспериментального оксалатного нефролити-
аза были зафиксированы характерные измене-
ния динамики биохимических маркеров раз-
вития патологии. Главным образом об этом 
свидетельствовал почти 7-кратный рост актив-
ности ГГТ в ходе эксперимента и достоверное 
увеличение концентрации ТБРП в гомогенате 
почечной ткани на 30%. Подтверждением раз-
вития нефролитиаза стали результаты морфо-
логических исследований, которые показали 
формирование значительного количества каль-
циевых депозитов в канальцах почек подопыт-
ных крыс. 

Заключение
При экспериментальном оксалатном неф-

ролитиазе наблюдается рост активности био-
химических маркеров литогенеза – ГГТ и ТБРП. 
Это свидетельствует о развитии повреждающе-
го фактора в почках, в основе которого лежит 
активация перекисного окисления липидов.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ТУЧНОКЛЕТОЧНОЙ ПОПУЛЯЦИИ ПЕЧЕНИ БЕЛЫХ 
КРЫС ПРИ ГЛУБОКОЙ ИММЕРСИОННОЙ ГИПОТЕРМИИ 
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 
Институт молекулярной патологии и патоморфологии Федерального исследовательского центра 
фундаментальной и трансляционной медицины, г. Новосибирск

Долгатов А.Ю.1, Бобров И.П.1, Лепилов А.В.1, Крючкова Н.Г.1, Алымова А.А.1, Лушникова Е.Л.2, 
Молодых О.П.2

Целью работы являлась оценка морфофункциональной активности тучных клеток (ТК) печени крыс 
при гипотермии. Исследование выполнено на 20 крысах линии Wistar. Гипотермию моделировали путем 
помещения животных, находящихся в индивидуальных клетках, в воду температурой 5°С, при тем-
пературе окружающего воздуха 7°С. Критерием прекращения воздействия служило достижение живот-
ными ректальной температуры 20-25°С, что соответствовало глубокой степени гипотермии. В ходе 
эксперимента животные были разделены на 4 группы: крысы 1-й группы выводились из эксперимента 
сразу после прекращения охлаждения; крысы 2-й группы – через 2 суток; крысы 3-й группы – через 7 
суток, и крысы 4-й группы – через 14 дней. Результаты исследования показали, что холодовой стресс 
оказывал выраженное воздействие на ТК печени крыс. На 2-й день эксперимента наблюдали возрастание 
морфофункциональной активности ТК печени, что совпадало с началом регенерации печеночных кле-
ток. На 7-й день (в период наибольшей активности адаптивных процессов) количественные и морфоме-
трические параметры ТК были наиболее высокими. Активность ТК уменьшалась на 14-й день. Таким 
образом, гипотермия является мощным активатором морфофункциональной активности тканевых 
ТК. Внутритканевые ТК могут являться важными факторами активации регенеративных и адаптив-
ных процессов в печени в ответ на повреждающее действие холодового фактора. 
Ключевые слова: гипотермия, печень, тучные клетки, адаптация.

The objective of the work was the estimation of the morphofunctional activity of mast cells of rat liver by hypo-
thermia. The research was conducted in 20 Wistar rats. Hypothermia was modeled by means of immersion of the 
animals, caged individually, into the water of 5° C at the environmental temperature of 7° C. The criteria of the 
termination of the impact was rectal temperature 20-25 °С, that showed the deep stage of hypothermia. During 
the experiment, the animals were divided into 4 groups. The rats of the 1st group were killed immediately after the 
termination of cold impact, the animals of the 2nd group were killed 2 days after the experiment, the rats of the 3rd 
group animals were examined in 7 days and the 4th group animals were studied after 14 days of cold impact. The 
results of the research showed that the cold stress had an expressed influence on mast cells of rat liver. On the 2nd 
day of the experiment, the morphofunctional activity of mast cells increased, which coincided with the onset of 
regeneration of hepatic cells. On the 7th day (in the period of highest activity of adaptive processes) the quantative 
and morphometric parameters of mast cells were the highest.  On the 14th day of the experiment, the activity of mast 
cells sufficiently decreased. Thus, hypothermia is a potent activator of the morphofunctional activity of tissue mast 
cells. Interstitial mast cells can be important factors in the activation of regenerative and adaptive processes in the 
liver in response to the damaging effect of the cold factor.
Key words: hypothermia, liver, mast cells, adaptation.

Несмотря на многочисленные исследования, 
посвященные гибели людей от холода, диа-
гностика холодовой смерти и смертельной ги-
потермии продолжает оставаться актуальной. 
В настоящее время достаточно полно изучены 
многие аспекты воздействия холода на орга-
низм человека, а также разработаны диагности-
ческие и дифференциально-диагностические 
критерии смерти от переохлаждения, однако 
целостное представление по вопросам компен-
саторно-приспособительных процессов и адап-
тации организма к холодовому фактору в пато-

логической анатомии и судебно-медицинской 
науке к настоящему моменту отсутствует.

По современным представлениям, тучные 
клетки (ТК) являются ключевым звеном воздей-
ствия на метаболические процессы, и они име-
ют важное биологическое значение при опухо-
левом росте, регенерации, адаптации к стрессу 
и гипоксии [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10]. 

Тучноклеточная популяция в тканях орга-
низма представляет собой самостоятельную 
регуляторную систему. Это утверждение под-
тверждается тем, что ТК различных тканей 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

25

экспериментальных животных системно вклю-
чаются в приспособительные процессы при 
действии на него экстремальных факторов. 
В то же время исследованию значения ТК при 
гипотермии посвящены лишь единичные рабо-
ты. Так, показано, что воздействие холодового 
фактора вызывает возрастание числа ТК и их 
дегранулирующих форм в коже, скелетной му-
скулатуре и брыжейке кишечника эксперимен-
тальных животных [11, 12, 13]. 

Целью исследования явилось изучение вли-
яния глубокой иммерсионной гипотермии 
на морфофункциональную активность тучно-
клеточной популяции печени крысы в экспери-
менте. 

Материалы и методы 
Исследование выполнено на 25 крысах ли-

нии Wistar. Гипотермию моделировали путем 
помещения животных, находящихся в инди-
видуальных клетках, в воду температурой 5°С, 
при температуре окружающего воздуха 7°С. 
Критерием прекращения воздействия служи-
ло достижение животными ректальной темпе-
ратуры 20-25°С, что соответствовало глубокой 
степени гипотермии. Время экспозиции было 
индивидуальным и в среднем составляло 40±5 
мин. В ходе эксперимента крысы были разде-
лены на 4 группы. Животные 1-й группы (n = 
5) выводились из эксперимента декапитацией 
сразу после прекращения охлаждения, живот-
ные 2-й группы (n = 5) – через 2 суток, животные 
3-й группы (n = 5) – через 7 суток, и животные 
4-й группы (n = 5) – через 14 суток. Также прово-
дилось морфологическое исследование печени 
интактных животных (n = 5), которые служили 
группой контроля. 

Для гистологического исследования образцы 
печени фиксировали в 10% нейтральном фор-
малине, затем осуществляли проводку матери-
ала на автомате TISSUE-TEK VIPTM6 (Sakkura, 
Япония), заливали в парафин Histomix (стан-
ция парафиновой заливки TISSUE-TEK TEC 5, 
Sakkura, Япония). Срезы толщиной 5-7 мкм из-
готавливали на роторном микротоме Accu-Cut 
SRM (Sakkura, Япония), окрашивали гематокси-
лином и эозином в автомате TISSUE-TEK Prisma 
(Sakkura, Япония) и заключали под пленку в ав-
томате TISSUE-TEK Film (Sakkura, Япония). ТК 
выявляли толуидиновым синим («BioVitrum», 
Россия). Микрофотографии ТК в печени 
получали при помощи микроскопа Nikon 
Eclipse E200 (Япония) с цифровой видеокаме-
рой VIDI CAM (Россия) при увеличении х 400. 
Подсчет плотности распределения ТК проводи-
ли в пяти полях зрения при увеличении микро-
скопа х 400 в программе Image Tool. 3. Высчиты-
вали индекс дегрануляции ТК (ИДТК) (процент 
клеток в состоянии дегрануляции от общего 
числа ТК). Морфометрию ТК осуществляли 

с помощью лицензионной морфометрической 
программы «ВидеоТест-Морфология 5,2». Ста-
тистическую обработку полученных данных 
проводили при помощи статистического паке-
та «Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение
Результаты проведенного исследования по-

казали, что в печени крыс контрольной группы 
ТК располагались в соединительной ткани пор-
тальных трактов и вдоль синусоидов. Они были 
небольшого размера и округлой формы (рису-
нок 1). Количество клеток варьировало от 1 до 2, 
среднее их число составило 1,2±0,2 в пяти полях 
зрения при увеличении х 400. Площадь ТК была 
равной 34,0±0,7 мкм2. Гранулы в основном рас-
полагались компактно в цитоплазме ТК. Чис-
ло компактных форм ТК составило 83,2±0,3%. 
Явление дегрануляции отмечали в небольшом 
количестве клеток. ИДТК был равен 16,8±0,5% 
(табл. 1). 

Сразу после воздействия однократной глу-
бокой иммерсионной гипотермии ТК в ткани 
печени выглядели небольшими, округлой или 
вытянутой формы, располагались поодиноч-
ке в портальных трактах, локализовались воз-
ле сосудов и желчных протоков (рисунок 2). 
Плотность распределения ТК составила 4,0±0,5 
в пяти полях зрения, площадь клеток была рав-
на 40,2±3,2 мкм2. Компактных форм ТК было 
выявлено 84,5%±5,1. ИДТК составил 15,5%±5,1 

(табл. 1).

Рисунок 1 – Малое количество небольших 
тучных клеток в портальных трактах печени крыс 

контрольной группы (показаны стрелками). Окраска 
толуидиновым синим. Увеличение х 400.

На 2-е сутки после однократной иммерси-
онной гипотермии ТК в печени располагались 
группами и поодиночке в портальных трактах, 
в строме печени, около сосудов и желчных про-
токов. ТК выглядели полиморфными, при этом 
преобладали клетки удлиненной формы (ри-
сунок 3). Плотность распределения ТК на дан-
ном сроке эксперимента составила 10,2±1,4, 
площадь ТК – 51,5±1,9 мкм2. Компактных форм 
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ТК было 75,8%±0,9. ИДТК был равен 24,2%±0,9 

(таблица).

Рисунок 2 – Возрастание количества тучных клеток в 
портальных трактах печени крысы непосредственно 
после проведения глубокой гипертермии (показаны 

стрелками). Окраска толуидиновым синим. 
Увеличение х 400.

Рисунок 3 – Через 2 суток после гипотермии 
количество тучных клеток в портальных трактах 

печени крысы возрастает, клетки увеличены в 
размерах, полиморфны (показаны стрелками). 

Окрашивание толуидиновым синим.  
Увеличение х 400.

На 7-е сутки после гипотермии ТК распо-
лагались группами и поодиночке в порталь-
ных трактах, около сосудов, желчных протоков 
и в соединительнотканной строме. На данном 
сроке эксперимента по своим морфологиче-
ским характеристикам ТК значительно отлича-
лись от клеток предыдущих сроков исследова-
ния: они имели крупные размеры, преобладали 
клетки удлиненной и неправильной формы (ри-
сунок 4). Плотность распределения ТК на дан-
ном сроке эксперимента составила 10,8±0,9, 
площадь их увеличилась до 73,3±3,2 мкм2. Ком-
пактных форм ТК было 67,2%±1,9. ИДТК был 
равен – 32,8%±0,9 (табл. 1).

Рисунок 4 – Через 7 суток после гипотермии 
количество тучных клеток в портальных трактах 
печени крысы высокое, клетки крупного размера 

(показаны стрелками). Окрашивание толуидиновым 
синим. Увеличение х 400.

На 14-е сутки эксперимента ТК располага-
лись в портальных трактах преимущественно 
поодиночке, возле сосудов и желчных протоков. 
По сравнению с предыдущим сроком экспери-
мента размер ТК уменьшался. Преобладали 
клетки округлой формы (рисунок 5). Плотность 
распределения ТК на данном сроке экспери-
мента составила 9,0±1,4, площадь клеток соста-
вила 57,9±2,3 мкм2. Компактных форм ТК было 
84,9%±3,1. ИДТК составил 15,1%±3,1 (табл. 1).

Рисунок 5 – Через 14 суток после гипотермии 
количество тучных клеток в портальных трактах 

печени крыс уменьшаются (показаны стрелками). 
Окрашивание толуидиновым синим.  

Увеличение х 400.

Заключение 
Результаты проведенного исследования по-

казали, что однократная глубокая иммерсион-
ная гипотермия оказывала значительное влия-
ние на морфофункциональную активность ТК 
печени экспериментальных животных. Коли-
чество и размеры ТК начинали возрастать сразу 
после воздействия гипотермии, а через 7 дней, 
в период активной регенерации и адаптации 
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гепатоцитов, число ТК и их морфометрические 
параметры были наиболее высокими, а коли-
чество дегранулирующих форм данных клеток 
было максимальным. К 14-му дню эксперимен-
та содержание ТК в печени оставалось на том 
же уровне, но площадь ТК и ИДТК значительно 
уменьшались. Возрастание количества ТК в тка-
ни печени животных на 7-е сутки эксперимента 
может быть связано с миграцией их из других 
органов. Увеличение морфофункциональной 

активности ТК в постгипотермическом пери-
оде приводит к ускорению регенераторных 
процессов в ткани печени после повреждения, 
вызванного воздействием холодового фактора. 
Таким образом, гипотермия является мощ-
ным активатором активности внутритканевых 
ТК печени. Внутритканевые ТК служат важны-
ми стимуляторами регенерации гепатоцитов 
в процессе адаптации печени к гипотермии. 

Таблица 1
Количественная и морфометрическая характеристика тучных клеток в зависимости от срока проведения 

экспериментальной однократной глубокой иммерсионной гипотермии 

Срок эксперимента
Параметры тучных клеток

Число ТК Число компактных 
ТК (%) ИДТК Площадь ТК 

(мкм2)
Контроль 1,2±0,2* 83,2±0,3 16,8±0,5 34,0±0,7*
Сразу после гипотермии 4,0±0,5* 84,5±5,1* 15,5±5,1* 40,2±3,2*
Через 2 дня после гипотермии 10,2±1,4* 75,8±0,9* 24,2±0,9* 51,5±1,9*
Через 7 дней после гипотермии 10,8±0,9 67,2±1,9* 32,8±0,9* 73,3±3,2*
Через 14 дней после гипотермии 9,0±1,4 84,9±3,1* 15,1±3,1* 57,9±2,3*

Примечание * - данные достоверны при < 0,05.
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УДК 618.2:612.273.2-092.4

РОЛЬ ОСТРОЙ ГИПОКСИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ В ПОВЫШЕНИИ 
КОНЦЕНТРАЦИИ КОМПОНЕНТОВ АМНИОТИЧЕСКОЙ 
ЖИДКОСТИ У КРОЛЬЧИХ НА ПОЗДНИХ СРОКАХ 
БЕРЕМЕННОСТИ
1 Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 
2 Государственный университет штата Нью-Йорк в Олбани, Политехнический институт,  
Колледж нанонаук, Олбани, г. Нью-Йорк

Сузопов Е.В.1, Поповцева А.В.1, Лытарь И.А.1, Кинан Л.А.2, Кореновский Ю.В.1

Цель исследования: оценить влияние острой гипоксической гипоксии продолжительностью 60 мин. 
на объем и состав амниотической жидкости (АЖ) первобеременных крольчих на 27-28-е сутки бере-
менности. Методика: Крольчихи случайно были разделены на опытную (n = 9) и контрольную группы 
(n = 6). Определялись объем АЖ, ее осмоляльность, концентрации электролитов – Na+, K+, Cl−, неорга-
нического фосфата (Pi), Ca2+ и органических компонентов (креатинин, мочевина, белок). Результаты: 
Острая гипоксическая гипоксия повышает осмоляльность, концентрацию электролитов и органиче-
ских компонентов в АЖ. Заключение: Полагаем, что описанные изменения параметров АЖ обуслов-
лены повышением ее образования и усилением реабсорбции воды оболочками плода или почками плода 
из первичной мочи. Обнаружено, что повышение осмоляльности АЖ сопровождается повышением кон-
центрации нормальных компонентов АЖ. Таким образом, одним из подходов к нормализации концен-
трации компонентов АЖ может быть использование пересчета концентрации диагностически значи-
мых соединений на осмоляльность или концентрацию естественного компонента АЖ (в частности 
креатинина).
Ключевые слова: амниотическая жидкость, беременность, плод, гипоксическая гипоксия, кролики

The purpose of research: The influence of 60 minutes’ exposure to acute hypoxic hypoxia (10,0 ± 2,0 % O2) on the 
amniotic fluid (AF) of first-pregnant rabbits on the 27-28th day of gestation was investigated.  
Material and methods: An experimental (9 rabbits) and control (6 rabbits) group each were used in this study. 
Volume of amniotic fluid, osmolality and concentration of electrolytes – Na+, K+, Cl−, non-organic phosphate (Pi), 
Ca2+ and organic components (creatinine, urea, protein) in AF were measured. 
Results: We found that acute hypoxic hypoxia caused an increase in volume and osmolality of AF, as well as an 
increase in AF’s electrolytes and organic components. We postulate that changes in AF parameters were caused by 
an increase of AF formation and an acceleration of water resorption in fetus kidneys or fetus membranes. 
Conclusion: We found that an increase in AF osmolality during hypoxia is associated with an increasing 
concentration of normal components of AF, and it is possible that this phenomenon may increase the concentration 
of diagnostic biomolecules. We hypothesize that correcting the concentration of diagnostic biomolecules in AF 
according to it’s osmolality (especially in hypoxia) could provide a more precise diagnostic technique than using  
raw concentrations.
Key words: amniotic fluid, pregnancy, fetus, hypoxic hypoxia, rabbits

Объем и состав амниотической жидкости 
(АЖ) отражает гомеостаз матери и плода, по-
этому представляется полезным его монитори-
рование в ходе беременности с определением 
ряда важных параметров [1]. Однако изучение 
регуляции объема и состава АЖ затрудняется 
наличием целого ряда источников ее формиро-
вания и оттока [2].

В регуляции объема и состава АЖ участву-
ют несколько механизмов: диурез плода, ин-
трамембранный путь (переход воды и элек-
тролитов из АЖ в сосуды плода), заглатывание 
АЖ плодом, секреция легкими и носоглоткой 
плода, трансмембранный путь (всасывание 
жидкости через амнион в организм матери), 
чрескожный путь и всасывание через эпителий 

пуповины [3]. Следует учитывать, что к 20-му 
дню беременности кожа плода и поверхность 
пуповины кератинизированы, вследствие чего 
чрескожный и пуповинный пути практически 
не обеспечивают транспорт компонентов АЖ 
[4]. Оставшиеся шесть путей можно разделить 
на пути формирования (моча плода, секрет лег-
ких и секрет носоглотки), ведущие к увеличе-
нию объема АЖ, и пути оттока (интрамембран-
ный путь, заглатывание и трансмембранный 
путь), ведущие к его уменьшению.

Диурез плода – основной путь формирова-
ния АЖ [5]. Показана прямая корреляция ско-
рости тока мочи плода и объема АЖ [6], которая 
образует приблизительно три четверти объема 
АЖ, являясь основным источником ее ионно-
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го и органического состава [2]. Известно также, 
что протекание беременности в значительной 
степени зависит от обеспечения нормального 
газообмена между организмом матери и пло-
дом. Последние исследования показывают, что 
хроническая гипоксия не вызывает изменения 
в объеме АЖ [7].

Целью настоящего исследования было изу-
чение влияния острой гипоксической гипоксии 
на объем и электролитный состав амниотиче-
ской жидкости крольчих на 27-28-е сутки бере-
менности.

Материал и методы
Исследование проведено на первоберемен-

ных крольчихах (n = 15) массой 4-5 кг на сроке 
беременности 27-28 суток (при нормальной 
длительности беременности – 31 сутки). Опло-
дотворение проводили разными случайно вы-
бранными самцами, после чего крольчихи на-
ходились в одиночных клетках на свободном 
питании. Крольчихи случайно были разделены 
на две группы: опытную (n = 9) и контрольную 
(n = 6).

Крольчих из опытной группы на 60 мин. по-
мещали в индивидуальную герметичную про-
точную камеру, куда компрессором нагнеталась 
газовая смесь, содержащая 10 ± 2 % кислорода 
и 90 ± 2 % азота. Контроль газового состава в ка-
мере производили при помощи газоанализато-
ра Microlux O2+CO2 (ООО «Микролюкс», Екате-
ринбург, Россия). Крольчихи из контрольной 
группы помещались в эту же камеру на 60 мин., 
содержащую атмосферный воздух.

После этого животных забивали методом 
цервикальной дислокации и через 15 мин. про-
водили срединную лапаротомию и удаляли 
матку. Из полости матки выделяли и извлекали 
амниотические мешки с плодами и разделяли 
материнскую и плодную части плаценты, не на-
рушая целостности амниотического мешка. Од-
норазовым шприцем из амниотического меш-
ка извлекалась амниотическая жидкость.

Критериями включения крольчих в иссле-
дование: 1) срок беременности 27-28 суток; 2) 
масса беременных крольчих 4-5 кг. Критерий 
исключения плодов из исследования – вес пло-
да менее 20 г. Общая характеристика крольчих 
и их плодов представлена в табл. 1.

Таблица 1
Масса плода и плаценты на 27-28-е сутки жизни

Гипоксия
(n = 43)

Контроль
(n = 40) P

Масса плода, г 37,8 (30,6—50,3) 38,4 (31,0—41,8) P = 0,280
Масса плодной части пла-
центы, г 3,37 (2,79—3,71) 3,47 (3,10—4,22) P = 0,180

Примечание: данные представлены в виде — медиана (25-75 %), P – достоверность межгрупповых различий по 
U-тесту Манна-Уитни.

Были получены образцы амниотической 
жидкости у крольчих опытной группы (n = 43) 
и контрольной группы (n = 40). Образцы цен-
трифугировали в течение 15 мин. при 1200 g, 
замораживали и хранили при температуре 
минус 20°C не более одного месяца до проведе-
ния биохимического исследования. В образцах 
амниотической жидкости определяли концен-
трации ионов Na+, K+, Cl−, неорганического фос-
фата (Pi) и Ca2+, креатинина, мочевины, белка 
и осмоляльность.

Биохимические исследования проводили 
на автоматическом биохимическом анализа-
торе Dimension Xpand (Siemens, Германия). 
Концентрацию ионов Na+, K+ и Cl− определяли 
потенциометрическим методом с использо-
ванием модуля QuikLyte Integrate Multisensor 
(Siemens, кат. № S600, США); общую концентра-
цию Ca2+ – колориметрическим методом набо-
ром реагентов CA Calcium Flex reagent cartridge 
(Siemens, кат. № EA4164, США); концентрацию 
Pi – колориметрическим методом набором ре-
агентов PHOS Phosphorus Flex reagent cartridge 

(Siemens, кат. № EA4172, США). Осмоляльность 
АЖ определяли при помощи осмометра Vapro 
(Wescor, США). Концентрацию креатинина 
в АЖ определяли модифицированным методом 
Яффе реагентами CREA Creatinine Flex reagent 
cartridge (Siemens, кат. № DA4254, США); кон-
центрацию мочевины – кинетическим фермен-
тативным (уреазным) методом реагентами BUN 
Urea Nitrogen Flex reagent cartridge («Siemens», 
кат. № EB4309, США); концентрацию белка 
– колориметрическим методом с пирогалло-
ловым красным с помощью набора реагентов 
Белок-ПГК-Ново («Вектор-Бест», кат № В-8084, 
Россия) с использованием анализатора общего 
белка «Беллур-600» (ООО НПП «Техномедика», 
Россия). Настоящая работа одобрена локаль-
ным этическим комитетом ГБОУ ВПО АГМУ 
Минздрава России.

Обработка данных
Статистическую обработку данных прово-

дили в программе JMP 7.0 (SAS Institute, США). 
Рассчитывали медиану, 25 и 75 перцентили, до-
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стоверность межгрупповых различий по крите-
рию Манна-Уитни, множественный корреляци-
онный анализ по критерию Спирмена. Уровень 
статистической значимости был принят за 5% 
(p < 0,05).

Результаты и обсуждение
Острая гипоксическая гипоксия вызывала 

повышение осмоляльности АЖ и концентра-
ции всех исследованных неорганических ионов 
и органических компонентов (табл. 2). 

Таблица 2
Влияние острой гипоксической гипоксии на объем и состав амниотической жидкости  

крольчих на 27-28-е сутки беременности

Гипоксическая гипоксия
(n = 43)

Контроль
(n = 40)

p

Объем амниотической жид-
кости, мл

0,36 (0,15—0,88) 0,46 (0,24—0,78) 0,357

Осмоляльность, мОсмоль/кг 301,0 (295,8—307,3) 237,0 (223,0—245,3) < 0,001
Na+, ммоль/л 144,0 (142,0—148,0) 132,0 (129,0—135,3) < 0,001
K+, ммоль/л 10,50 (9,80—11,13) 7,40 (6,68—8,93) < 0,001
Cl-, ммоль/л 109,0 (107,0—111,0) 102,0 (100,8—106,0) <0,001
Ca2+, ммоль/л 2,99 (2,51—3,55) 2,13 (2,05—2,30) < 0,001
Pi, ммоль/л 1,32 (1,12—1,55) 1,00 (0,78—1,11) < 0,001
Белок, г/л 5,15 (4,89—5,38) 3,65 (3,15—3,75) < 0,001
Креатинин, ммоль/л 0,200 (0,162—0,231) 0,155 (0,136—0,166) < 0,001
Мочевина, ммоль/л 8,20 (7,75—8,70) 6,50 (6,05—6,85) < 0,001

Примечание: Данные представлены в виде — медиана (25—75 %); p – достоверность межгрупповых различий по 
критерию Манна-Уитни.

Обнаружено повышение концентрации всех 
исследованных компонентов, а также осмоляль-
ности АЖ, включая повышение только филь-
труемых компонентов – креатинина и мочеви-
ны. Это свидетельствует о том, что фильтрация 
в почках плода повысилась, но также усилилась 
реабсорбция воды либо на стадии формирова-
ния почками плода [7], либо в самом амниоти-
ческом мешке [8]. Учитывая существование двух 
систем транспорта в оболочках плода – транс-
порт воды аквапоринами [9] и трансцитоз [10], 
а также то, что концентрация большинства ис-
следованных компонентов (за исключением ио-
нов Na⁺ и Cl⁻) была превышена приблизительно 
на треть, наиболее вероятным является сочета-
ние активации реабсорбции компонентов АЖ 
в оболочках плода обоими этими механизма-
ми.

Объем АЖ коррелировал с концентрацией 
креатинина и Ca2+ при острой гипоксической 
гипоксии (r = 0,460, p = 0,023; r = 0,445, p = 0,029 со-
ответственно), но не коррелировал в контроль-
ной группе (r = 0,093, p = 0,597; r = 0,187, p = 0,286, 
соответственно), что указывает на увеличение 
процесса фильтрации в почках плода. Кроме 
того, объем амниотической жидкости в норме 
находился в обратной зависимости от концен-
трации мочевины (r = -0,481, p = 0,0004), при 
остром гипоксическом воздействии связь стано-
вилась прямой (r = 0,434, p = 0,034).

Заключение и выводы
В соответствии со знаниями о путях фор-

мирования АЖ (моча плода, секреция легки-
ми и носоглоткой, интрамембранный путь, 
глотание, трансмембранный путь) выявленное 
концентрирование АЖ на фоне острой гипок-
сической гипоксии, вероятно, обусловлено 
удалением воды из образующейся первичной 
мочи плода или плодными оболочками из ам-
ниотического мешка.

Эти данные показывают, что повышение 
концентрации биомолекул в АЖ во время ги-
поксии, например, лактата [11] или интерлей-
кина-8 [12], может быть связано с повышением 
осмоляльности АЖ. Для нормализации кон-
центрации биомолекул в АЖ (особенно при 
гипоксии) может оказаться важным рассчи-
тать отношения исследуемых биомолекул к ос-
моляльности или нормальным компонентом 
мочи плода, например, креатинина [3].
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СОЧЕТАННОГО 
ВИТАМИННОГО КОМПЛЕКСА: ВИТАМИН Д И ВИТАМИН К 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Костюченко Л.А., Харитонова Н.С., Вдовин В.М.

В представленном обзоре литературы приводятся данные о роли двух витаминов – Д и К, совместно 
участвующих в регуляции кальциевого обмена, а также прочих физиологических и патофизиологических 
процессах в организме человека. С учетом современных данных рассматривается связь между уровнем 
и эффектами витамина К и витамина Д на процессы обмена кальция в костной ткани.
Ключевые слова: витамин Д, витамин К, остеопороз, внекостные эффекты витамина Д.

In the present literature review,  the data on the role of two vitamins involved in the regulation of calcium 
metabolism as well as other physiological and pathophysiological processes in the human body (vitamin D and 
vitamin K) is provided. Taking into account modern data, the relationship between the level and effects of vitamin 
K and vitamin D on calcium metabolism in bone tissue is discussed.
Key words: vitamin D, vitamin K, osteoporosis, extra-osseous effects of vitamin D.

Роль витамина Д в регуляции костной 
структуры

Количество кальция, содержащегося в кост-
ной ткани человека, находится в состоянии не-
посредственного динамического равновесия 
с концентрацией данного иона в плазме кро-
ви человека. Таким образом поддерживается 
стабильный уровень его циркуляции в крови. 
При этом 99% кальция содержится в костной 
ткани, а оставшийся 1% приходится на долю 
плазмы крови, мышцы, клетки мозга, а также 
кожу. Несмотря на столь малый процент содер-
жания кальция в этих органах, биологическая 
активность его весьма высока – он выступает 
в качестве регулятора мышечных сокращений, 
в том числе и сердечной мышцы, участвует 
в механизмах синоптической передачи им-
пульса, изменяя нервную возбудимость, влияет 
на проницаемость клеточных мембран, участву-
ет в процессах свертывания крови и т.д.

Сами по себе кости скелета не являются 
инертным местом депонирования кальция. Ста-
рые кальциевые отложения в них разрушаются, 
на их месте образуются новые. Скорость этого 
процесса, называемая скоростью оборота, зна-
чительно меняется в зависимости от возраста.

У младенцев в течение первого года жизни 
может сменяться до 100% кальция, находяще-
гося в костях. У более старших детей оборот 
кальция составляет порядка 10% в год, тогда 
как у взрослых цифра не превышает 2-3%. Уве-
личение костной массы происходит в основном 
в детстве и в подростковом возрасте, при этом 
трабекулярная (губчатая) кость достигает пика 
(максимальное количество) массы в 12-16 лет, 
а кортикальная – в 20-24 года. Пик костной мас-

сы достигается к 25-30 годам, а у 40-50-летних 
людей костная масса обычно начинает умень-
шаться (примерно до 1% в год), так как резор-
бция костной ткани может начать преобладать 
над ее образованием. Потеря костной массы 
ускоряется в период менопаузы – в течение пер-
вых 5 лет менопаузы показатель минеральной 
плотности кости (МПК) может снижаться до 5% 
в год. Пик костной массы служит важным про-
гностическим фактором риска переломов в пе-
риод зрелости и старения организма. На вели-
чину пика костной массы влияют генетические 
(на 60-85%) и гормональные, а также факторы 
внешней среды (в частности, физическая актив-
ность и питание) [1]. Огромную роль в поддер-
жании нужной костной плотности играют гор-
моны, включая экзогенные гормоны: витамины 
Д и К.

Кальций – трудноусвояемый элемент, по-
ступающий в организм с пищей через тонкий 
кишечник, всасываясь главным образом в две-
надцатиперстной кишке. Здесь жирные кисло-
ты образуют с солями кальция комплексные 
соединения, которые затем всасываются вор-
синками кишечника. Всасывание кальция в ки-
шечнике происходит двумя способами: чрез-
клеточно (трансцелюллярно) и межклеточно 
(парацелюллярно). Первый механизм опосре-
дован действием активной формы витамина Д 
(кальцитриола) и ее кишечными рецепторами. 
Он играет большую роль при малом и умерен-
ном потреблении кальция с пищей. При уве-
личении содержания кальция в пище ведущую 
роль начинает играть межклеточный транспорт 
иона из-за значительного градиента его концен-
трации.
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Для эффективного усвоения кальция необ-
ходим жирорастворимый витамин Д. Без него, 
а также без жирных кислот кальций не сможет 
преодолеть барьер между желудочно-кишеч-
ным трактом и кровью. Витамин Д усиливает 
всасывание кальция в тонком кишечнике путем 
индукции синтеза энтероцитами кальцийсвя-
зывающего протеина, а также повышает реаб-
сорбцию кальция в почечных канальцах.

Витамин Д увеличивает проницаемость ци-
топлазматической мембраны клеток кишечно-
го эпителия для кальция, вследствие чего он 
входит в энтероциты по электрохимическому 
градиенту. Данный процесс транспорта кальция 
может быть опосредован через ядра клеток-ми-
шеней путем стимуляции витамином Д транс-
крипции ДНК и РНК [2], что сопровождается 
усилением синтеза специфических транспорт-
ных белков, например, кальцийсвязывающего 
протеина [3], в том числе и белка-переносчика, 
обеспечивающего дальнейший транспорт каль-
ция из энтероцитов в кровь. 

Оказывая влияние на почки, витамин Д 
усиливает реабсорбцию кальция в них. Поми-
мо этого, витамин Д стимулирует всасывание 
из кишечника фосфатов и магния, а также 
участвует в заключительной дифференциров-
ке и созревании остеобластов, без которых не-
возможно нормальное формирование костной 
ткани [4, 5]. 

Таким образом, поддержание нормальной 
концентрации данного витамина в организме 
имеет огромное значение для минерального 
обмена. Так, при гипокальциемии витамин Д 
влияет на костную архитектуру подобно парат-
гормону (ПТГ), т.е. усиливает резорбцию кост-
ной ткани и одновременно всасывание кальция 
в кишечнике. При дефиците витамина Д в ки-
шечнике адсорбируется лишь 10-15% кальция 
и 60% фосфора, поступившего с пищей [6].

Внекостные эффекты витамина Д
Всеми вышеперечисленными эффектами 

роль витамина Д в организме не ограничивает-
ся. Исследования последних лет доказали воз-
действие витамина Д на иммунную систему [7]: 
в частности, стимулируя трансформирующий 
фактор роста TGFbeta-1 и производство интер-
лейкина 4 (IL-4), витамин Д подавляет воспали-
тельную активность Т-лимфоцитов, аллергиче-
ские и аутоиммунные расстройства, например, 
такие как юношеский диабет, ревматоидный 
артрит и т.д. [8-14]. Витамин Д и кальций пре-
дупреждают развитие слабости мышечной тка-
ни, необходимы для функционирования щито-
видной железы и нормальной свертываемости 
крови. Ряд исследований показывает, что, улуч-
шая усвоение кальция и магния, витамин Д 
способствует восстановлению миелиновых обо-
лочек нейронов [15-16], поэтому он включается 
в комплексную терапию рассеянного склероза, 

участвует в регуляции артериального давления 
и сердечного ритма (в частности, при гипер-
тонии у беременных). Его дефицит связывают 
с такими распространенными заболеваниями, 
как болезнь Альцгеймера и шизофрения [17]. 
Витамин Д влияет на пролиферацию, диффе-
ренциацию и апоптоз клеток, а также модули-
рует активность иммунной системы. Апоптоз 
важен для элиминации опухолевых клеток. 
Так, витамин Д через иммуномодулирующую 
активность собственного рецептора вызывает 
гибель раковых клеток. В этом процессе имеет 
место влияние витамина Д на транскрипцию 
генов, вовлеченных в регуляцию роста, деления 
и апоптоза клеток [18]. Указанные эффекты де-
лают его эффективным в профилактике и ле-
чении рака груди, яичников, предстательной 
железы, головного мозга, а также лейкемии [19-
26]. 

Витамин Д реализует свои биологические 
эффекты посредством геномных и внегеномных 
механизмов. Внегеномные механизмы подразу-
мевают воздействие витамина Д на сигнальные 
пути в клетках иммунной и нервной систем. 
Механизм, опосредованный через генетический 
материал клетки, является наиважнейшим ме-
ханизмом осуществления эффектов витамина 
Д. Рецептор витамина Д регулирует экспрес-
сию нескольких тысяч генов в геноме человека 
[27]. Таким образом, витамин Д является одним 
из ключевых факторов поддержания стабиль-
ности генома.

В недавних исследованиях было показано, 
что дети с дефицитом витамина Д чаще стра-
дают ожирением [27]. Установлено, что в разви-
тии ожирения имеет значение нарушение ак-
тивности инсулиноподобного фактора роста-1 
(IGF-1). Данный регуляторный пептид является 
одним из важнейших факторов, поддерживаю-
щих баланс между жировой и мышечной тка-
нями. При дефиците активности IGF-1 жиро-
вая ткань начинает преобладать над мышечной 
[28]. В результате ускоряются процессы атеро-
склероза и кальцификации сосудов. Витамин Д 
стимулирует синтез IGF-связывающих белков, 
что продлевает период полураспада IGF-1, тем 
самым усиливая антиатеросклеротические эф-
фекты. Следовательно, дефицит витамина Д 
может быть связан с ожирением [29], высоким 
ИМТ [30], инсулинорезистентностью [31] и не-
благоприятным влиянием на секрецию инсули-
на [27].

Имеется достаточно большое количество 
данных об эффектах витамина Д на регенера-
цию кожи и тканей организма. Известно, что 
сахарный диабет протекает с характерными из-
менениями кожных покровов: гиперпигмента-
цией и сухостью локтей, тусклым видом кожи 
лица, зудом кожи, склонностью к образованию 
гнойничковых элементов. Такие изменения свя-
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зывают с нарушением активности инсулиново-
го рецептора (инсулинорезистентность). Актив-
ные формы витамина Д изменяют экспрессию 
гена инсулинового рецептора, увеличивая их 
плотность и активность в почках, печени и жи-
ровой ткани. При этом витамин Д регулирует 
транскрипцию фактора роста фибробластов, 
необходимого для осуществления процесса за-
живления ран [32], что весьма значимо при ле-
чении и профилактике диабетической стопы 
у пациентов с сахарным диабетом. Рецептор 
витамина Д регулирует экспрессию интер-
лейкинов, фактора некроза опухоли, влияет 
на выработку антимикробных пептидов, кото-
рые являются эндогенными «антибиотиками», 
синтезируемыми для поддержания иммуни-
тета кожи и других эпителиальных поверхно-
стей. Витамин Д способствует заживлению ран, 
восстановлению кожи при псориазе и атопиче-
ском дерматите [27]. 

Витамин Д поступает в организм человека 
двумя путями: с пищей, богатой этим витами-
ном (жирные сорта рыбы, рыбий жир, молоч-
ные продукты с нормальной жирностью) [4], 
и из кожи, где витамин Д образуется из холе-
стериноподобного вещества под воздействи-
ем солнечных лучей. Если организм получает 
достаточное количество ультрафиолетового 
излучения на открытую поверхность кожи, по-
требность в витамине Д компенсируется полно-
стью [33, 34]. Однако, рассмотрев этот процесс 
подробнее, легко можно убедиться, что для 
современного жителя города избежать гипови-
таминоза достаточно сложно, ведь количество 
витамина Д, синтезируемого в мальпигиевом 
и базальном слоях эпидермиса под действием 
солнечного света, зависит от таких факторов, 
как:

- длина волны видимого света – наиболее 
эффективен средний спектр волн УФ-В, длина 
волны 290-315 нм;

- интенсивность УФ-В излучения. Достаточ-
ность УФ-В излучения для синтеза витамина Д 
наблюдается только в определенное время су-
ток: примерно с 11 до 14 ч [35]. Большая часть 
территории России расположена в зоне низкой 
инсоляции (севернее 40° широты), и большин-
ство населенных пунктов характеризуется ма-
лым числом солнечных дней в году (от 40 до 70 
дней) [36]. При этом УФ-В излучение, необходи-
мое для синтеза витамина Д, достигает поверх-
ности Земли далеко не во всех регионах страны 
[37];

- уровень загрязненности атмосферы. Про-
мышленные выбросы и пыль не пропускают 
спектр ультрафиолетовых лучей, потенциру-
ющих синтез витамина Д. Этим объясняется, 
в частности, высокая распространенность ра-
хита у детей, проживающих в промышленных 
городах [38];

- исходная пигментация кожи. Активность 
процесса синтеза витамина Д находится в об-
ратной зависимости от степени пигментации 
кожи [39, 40], синтез витамина Д постепенно 
падает по мере усиления загара [7];

- возраст. Стареющая кожа теряет свою спо-
собность синтезировать витамин Д [41];

- физическая активность. Достаточно ак-
тивный переход синтезированного витамина 
Д из эпидермиса в кровоток происходит при 
активной физической нагрузке. Гиподинамия 
существенно снижает содержание синтезируе-
мого в коже холекальциферола в кровеносное 
русло [42].

Кроме того, известно, что кальцитриол 
может синтезироваться не только в почках, 
но и в клетках поджелудочной железы, желуд-
ка, толстого кишечника, эпидермиса, эндоте-
лия сосудов, а также в макрофагах и плаценте, 
что говорит о пара- и аутокринной функции.

В настоящее время существует много работ, 
доказывающих наличие дефицита витамина 
Д у современного жителя северных широт [43-
52,37], а также дефицита Са и остеопороза. Низ-
кий уровень витамина Д ассоциируется с повы-
шенным риском переломов костей. Дефицит 
витамина Д может способствовать слабости 
в мышцах проксимальных отделов конечно-
стей, замедлению скорости ходьбы, трудности 
при вставании из положении сидя или на кор-
точках, а также при подъеме тяжелых предме-
тов [27]. 

Витамин Д вместе с препаратами кальция 
применяется для профилактики и комплексно-
го лечения остеопороза в ряде развитых стран 
[53]. Препараты витамина Д назначаются ин-
дивидуально пациентам, исходя из лаборатор-
ных данных концентрации данного витамина 
в плазме крови [37]. В случаях неправильно 
подобранной дозировки или назначения пре-
паратов без лабораторного контроля возможен 
эффект передозировки. И при этом применя-
емая терапия не всегда достигает желаемого 
эффекта. Гипервитаминоз Д чреват различны-
ми последствиями, важнейшим из которых яв-
ляется ненормальная кальцинация (отложения 
в сосудах, почках и других тканях: депозиты 
в молочных железах, пяточная шпора) [54]. От-
кладываясь в сосудах и придавая им жесткость, 
драгоценный кальций серьезно вредит орга-
низму. К тому же кальций часто откладывает-
ся в холестериновых бляшках, делая их очень 
плотными. В результате просвет сосуда сужа-
ется, а его стенка разрушается. Все это приво-
дит к тромбозу или разрывам сосудов, а значит, 
к инфарктам, инсультам и внутренним крово-
излияниям. Содержание кальция в артериях 
теперь оказалось более опасным, чем диабет, 
повышенный уровень холестерина и гиперто-
ния [55]. В таких случаях кальций, преодолев 



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

36

с таким трудом барьер желудочно-кишечного 
тракта, может оказывать неблагоприятный эф-
фект на организм.

Именно нарушения распределения кальция 
в организме (возникающие прежде всего имен-
но вследствие дефицита кальция), а не какое-то 
воображаемое «избыточное потребление» 
кальция, может быть причиной и атероскле-
роза, и остеопороза. Остеопороз и сосудистые 
заболевания представляют собой коморбидные 
состояния (результаты 25-летних наблюдений 
за Фрамингемской когортой) [56]. Крупномас-
штабное исследование толщины стенки инти-
мы и плотности люмбарных костей показало, 
что толщина стенки интимы (показатель про-
грессии атеросклероза) обратно пропорцио-
нальна плотности костей (отражающей состо-
яние кальциевого депо организма) [57]. Прием 
препаратов кальция приводит к улучшению 
вазодилятации сосудов и достоверно снижает 
сердечно-сосудистый риск [58]. При этом сле-
дует отметить, что прием препаратов кальция 
в дозах, соответствующих нормам рекомендуе-
мому суточному потреблению, полностью без-
опасен [27].

О значении витамина К
Известно, что, поступив в кровь, кальций 

должен попасть по своему назначению – в кост-
ную, мышечную и другие ткани, а не циркули-
ровать бесконечно в слишком большом количе-
стве в кровяном русле.

Но самостоятельно кальций сделать этого 
не может. Ему нужен переносчик, им является 
витамин К-зависимый белок. Именно он до-
ставляет кальций в костную ткань и органы – 
мышцы, сердце, мозг. Долгое время витамину 
К не придавали такого большого значения, так 
как считалось, что гиповитаминоза К не бывает, 
и единственное предназначение витамина К – 
регулировать образование витамин К-зависи-
мых факторов свертывания (II, VII, IX, X, проте-
ины С и S), тем самым влиять на свертываемость 
крови [59, 60]. 

На самом же деле физиологическая функ-
ция витамина К гораздо шире. Витамин К – это 
жирорастворимый витамин, который кроме 
гемостатической играет значимую роль в обме-
не веществ в костной и соединительной тканях. 
Начнем с того, что витамин К состоит из смеси 
нескольких схожих веществ, главные из кото-
рых – К1 (филлохинон) и К2 (менахинон) [61]. 
Филлохинон близок к хлорофиллу, находится 
в зеленой части растений с огородной зеленью 
(петрушке, укропе, шпинате, щавеле, ботве 
моркови, свеклы, репы, а также во всех видах 
капусты, кабачках, огурцах, томатах, бобовых, 
яблоках, орехах) и поступает из двенадцати-
перстной кишки в кровь, где находится недол-
го, 2-3 часа, в отличие от К2 (6-8 часов). Витамин 

К2 (менахинон) синтезируется нормальной ми-
крофлорой (кишечной палочкой) толстого ки-
шечника, а также поступает с жирной пищей 
(богаты им ферментированные сыры и соевые 
продукты, говяжья печень, яичные желтки, сли-
вочное масло). Обе формы витамина К влияют 
на обмен кальция, однако К2 обладает более 
мощным эффектом, чем К1 [62]. 

Витамин К участвует в синтезе 16 белков 
(десяти в печени и шести другими тканями). 
Эти белки подвергаются карбоксилированию 
при участии соответствующего фермента (ви-
тамин К – кофактор этого фермента) [63-68], 
и только после этого белок связывает кальций. 
Предполагается, что форма витамина К2 имеет 
большее сродство к этим белкам по сравнению 
с формой витамина К1, чем и объясняется его 
большая эффективность [62].

Костная ткань представлена клеточными 
элементами, органическим матриксом и мине-
ральными веществами. Органический матрикс 
из 90% состоит из фибрилл коллагена, а остав-
шиеся 10% – различные неколлагеновые белки. 
Остеокальцин (матриксный Gla-белок) явля-
ется главным неколлагеновым белком, синте-
зируемым преимущественно остеобластами. 
При этом остеокальцин относится к витамин 
К-зависимым белкам [69]. Этот важный в фор-
мировании костной ткани белок способствует 
отложению в них солей кальция. Витамин К2 
обеспечивает карбоксилирование остеокаль-
цина. Замедление карбоксилирования данного 
белка негативно сказывается на его способности 
связываться с костной тканью и снижает мине-
рализацию костей. Важно, что при недостатке 
витамина К образуются менее карбоксилиро-
ванные формы остеокальцина. При выражен-
ном дефиците витамина К часть остеокальцина 
остается некарбоксилированной полностью. 
Эти формы обладают меньшим сродством 
к костной ткани. Таким образом, чем больше 
в крови некарбоксилированного остеокальци-
на, тем меньше минеральная плотность кост-
ной ткани [70].

Другим значимым белком является MGP, 
который, вырабатываясь хондроцитами и глад-
комышечными клетками сосудов, предотвра-
щает отложение кальция в сосудах [71]. В при-
сутствии достаточного количества витамина 
К в организме процесс кальцификации костей 
протекает нормально и кальций распределяет-
ся в организме правильно [72]. Следовательно, 
дефицит витамина К – это прямой путь к остео-
порозу и атеросклерозу [73, 74].

Следует отметить, что не только назначение 
витамина К2, но и просто назначение витами-
на Д снижает уровень некарбоксилированного 
остеокальцина. Кроме того, данный показатель 
считается фактором риска остеопоротических 
переломов.
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Еще одним из механизмов воздействия ви-
тамина К на костную систему является влияние 
на остеокласты: поддерживая запрограммиро-
ванную гибель остеокластов (апоптоз) [75], ви-
тамин К сохраняет баланс между образованием 
и гибелью этих клеток, предотвращая тем са-
мым избыточную деминерализацию костной 
ткани. Витамин К обладает и другими функци-
ями: препятствует окислительным процессам 
в клетках [76] (особенно отмечен этот эффект 
в клетках нервной ткани), участвует в синтезе 
сфинголипидов, необходимых для миелиновых 
оболочек нервов [77], а также помогает в регуля-
ции воспалительного ответа организма (снижа-
ет освобождение некоторых медиаторов воспа-
ления, например, интерлейкина-6) [78].

Исследования последних лет показали поло-
жительную роль витамина К в профилактике 
и лечении ряда заболеваний: вирусного гепа-
тита, рака печени, сахарного диабета, болезни 
Альцгеймера, ревматоидного артрита [79].

Сегодня можно отметить наличие дефицита 
этого важнейшего витамина [80, 81]. Витамин 
К1 содержится в зеленых листовых овощах – 
капустах, салатах, а также в пшенице и других 
злаках. А вот витамина К2 в них мало, он син-
тезируется из витамина К1 в организме живот-
ных и птиц, питающихся травами и злаками, 
а именно в жировых тканях, а также попадает 
в молоко и во все продукты, которые из него 
делают. Современная концепция здорового пи-
тания гласит, что все продукты должны быть 
обезжиренными, т.е. лишенными витамина К. 
Да и самих животных и птицу почти перестали 
кормить зеленой травой и злаками, переведя 
на корма, лишенные витамина К1. В результате 
они тоже перестали синтезировать для нас К2. 
Сливочное масло и прочие молочные продукты 
стали по преимуществу не полезными. 

В обезжиренных твороге и молоке витамин 
К полностью отсутствует. Выходит, то здоровое 
питание, которое последние годы нам усиленно 
пропагандируют, только вредит. В обезжирен-
ном твороге повышенное содержание кальция, 
но вещества, которое грамотно распределяет 
его по организму, нет. Значит, любителей обе-
зжиренных продуктов, боящихся накопления 
холестерина в организме, поджидает дисбаланс 
веществ в организме. Кстати, о холестерине. 
Он участник создания бляшек на стенках сосу-
дов, но вместе с кальцием. Однако, поскольку 
витамин K препятствует отложению кальция 
на стенках сосудов, то и холестерин при до-
статочном содержании данного витамина там 
не накопится. Выходит, по-настоящему здоро-
вая пища хоть и содержит холестерин, но вклю-
чает и противодействие вредной работе холе-
стерина.

Другой источник витамина К, которым яв-
ляется нормальная флора кишечника, также 

страдает. Ведь любые проблемы с пищеваре-
нием могут способствовать дефициту витами-
на К [82], основной из которых на сегодняшний 
день является дисбактериоз. 

Прием большого количества различных 
лекарственных препаратов, присутствие кон-
сервантов, антибиотиков в продуктах питания, 
повышенный радиационный фон – все это при-
вело к тому, что почти каждый человек подвер-
жен нарушению нормальной флоры кишечни-
ка, а стало быть, и дефициту витамина К. Кроме 
того, гиповитаминоз могут вызывать: язвенный 
колит, целиакия, синдром укороченной тонкой 
кишки, операции ЖКТ, проблемы с функцией 
поджелудочной железы, печени, желчного пу-
зыря. Лекарственные препараты, не только вы-
зывающие дисбактериоз, но и многие другие: 
антикоагулянты, салицилаты – способствуют 
гиповитаминозу [83]. Недостаточность витами-
на К чаще развивается эндогенно, вызванная 
нарушением образования его в кишечнике или 
нарушением всасывания. Существует ряд дока-
зательств, что и процесс старения сам по себе 
может способствовать дефициту витамина К. 

Итак, можно сделать вывод, что у большин-
ства людей на сегодняшний день имеет место 
не только дефицит такого важного и труд-
ноусвояемого микроэлемента, как кальций, 
но также и недостаток веществ, которые делают 
его работу эффективной, что создает условия 
для развития остеопороза и атеросклероза. По-
этому и проводить профилактику этих заболе-
ваний необходимо, применяя кальций только 
в сочетании с ними, т.е. с витаминами Д и К [84-
86].
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СВЯЗЬ БИОЛОГИЧЕСКИХ И СЕЗОННЫХ ФАКТОРОВ 
С ПОКАЗАТЕЛЯМИ КОЛИЧЕСТВА И АКТИВНОСТИ 
ТРОМБОЦИТОВ ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТИ 
В УСЛОВИЯХ АЛТАЙСКОГО КРАЯ
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Мальцева А.Е.

Целью настоящей работы явилось изучение динамики количества тромбоцитов у беременных женщин 
в связи с биологическими (масса, длина тела, возраст) и сезонными факторами. Материалом для иссле-
дования служили данные карт обследования беременных женщин. Учитывались данные о количестве 
тромбоцитов на 12-й и 28-й неделях беременности, росте, весе пациенток до беременности. Рассмо-
трены возможные причины тромбоцитарной динамики с учетом анализа результатов работы других 
авторов. Результаты свидетельствуют о влиянии солнечной активности на показатели системы ге-
мостаза и состав периферической крови. Показано, что при нормальном содержании тромбоцитов их 
динамика в течение беременности зависит от биологических факторов и подвержена внутригодовым 
колебаниям, то есть наблюдаются сезонные сдвиги.
Ключевые слова: тромбоциты, беременность, конституция матери, сезон года.

The aim of this work was to study the dynamics of platelet number in pregnant women due to biological (weight, 
body length, age) and seasonal factors. The data of examination maps of pregnant women served as a material for 
the study. Data on the number of platelets on the 12th and 28th weeks of pregnancy, growth, weight of patients 
before pregnancy were taken into account. The possible causes of platelet dynamics, taking into account the analysis 
of the results of other authors, are considered. The results indicate the influence of solar activity on the hemostatic 
system and the composition of peripheral blood. It is shown that by normal platelet content their dynamics during 
pregnancy depends on biological factors and is subject to intra-annual fluctuations, that is, seasonal shifts are 
observed.
Key words: platelets, pregnancy, mother’s body composition, year season.

При беременности развиваются адаптив-
ные сдвиги в гемостазе, отражающие состояние 
в системе, обеспечивающей ограничение крово-
потери во время родов. Гемостазиологический 
статус характеризуется увеличением потенци-
ала свертывания крови, повышением струк-
турных свойств кровяного сгустка, угнетением 
ферментативной фибринолитической актив-
ности [1]. Эти изменения вместе с увеличением 
объема циркулирующей крови (ОЦК) препят-
ствуют кровотечению при отделении плаценты, 
образованию внутрисосудистого тромба, игра-
ют важную роль в предупреждении таких ос-
ложнений беременности, как тромбоэмболия, 
кровотечения после развития ДВС-синдрома. 
При нормальной беременности наблюдается 
повышение уровня VII (проконвертин), VIII (ан-
тигемофильный глобулин), X (фактор Стюарта) 
факторов свертывания (от 50 до 100%), уровня 
протромбина и IX фактора (фактор Кристма-
са на 20-40% и особенно уровня фибриногена 
плазмы. Концентрация фибриногена увеличи-
вается на 50%, что является основной причиной 
существенного увеличения скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ) при беременности. К 38-40-
й неделе беременности достоверно повышается 
и протромбиновый индекс. Несколько умень-

шается количество тромбоцитов за счет возрос-
шего их потребления [2]. 

В системе гемостаза особая роль принадле-
жит тромбоцитам, содержащим тромбопла-
стические и антигепариновый факторы, фи-
бриназу, фибринолитические агенты, белки, 
обеспечивающие адгезию, агрегацию и реак-
ции высвобождения тромбоцитов. Сведения 
об изменении количества тромбоцитов в тече-
ние гестационного процесса при физиологиче-
ски протекающей беременности неоднозначны. 

В норме у женщин уровень тромбоцитов 
в крови составляет 150-450 тыс./1 мкл. С насту-
плением беременности уровень тромбоцитов 
в крови несколько уменьшается, что называет-
ся тромбоцитопенией. У беременных женщин 
нормальными показателями является 100-415 
тыс./1 мкл тромбоцитов. Это обусловлено до-
бавлением третьего круга кровообращения 
(плацентарного) и некоторым разжижением 
крови. Таким образом, большинство авторов 
указывают на уменьшение количества тромбо-
цитов на протяжении беременности и связыва-
ют это как с увеличением объема циркулирую-
щей крови, так и с потреблением тромбоцитов 
в маточно-плацентарном кровотоке. Другие 
исследователи изменения количества тром-
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боцитов в течение беременности не выявляют 
и даже отмечают случаи тромбоцитоза [3] как 
следствие обезвоживания и сгущения крови 
или наличия скрытого заболевания. При этом 
не учитывается конституция беременной.

Известно, что динамика показателей гемо-
стаза подвержена сезонным изменениям [4]. 
Знания о сезонных изменениях тромбоцитов 
имеют прогностическое значение, особенно 
в случаях, когда фоновые показатели указывают 
на тромбоцитоз или тромбопению.

Целью исследования стало изучение дина-
мики количества тромбоцитов у беременных 
женщин в связи с биологическими и сезонными 
факторами.  

Материалы и методы
Материалом для исследования служили 

данные карт обследования 1154 беременных 
женщин, находящихся под наблюдением в ста-
ционаре роддома №2 г. Барнаула в течение 1998 
года. Возраст обследованных 15-43 года (сред-
ний возраст – 24,6±0,19 года). С целью верифика-
ции вида и степени выявленных зависимостей 
осуществлен повторный анализ на доступном 
материале данных 2014 г. (2150 женщин). Отбор 
материалов для анализа именно в эти годы обо-
сновывался тем, что в 1998 и 2014 гг. показатели 
факторов среды были наиболее близки и ти-
пичны для климата Алтайского края; среднего-
довые показатели солнечной активности были 
сопоставимыми и соответствовали середине 
восходящей ветви 11-летнего солнечного цикла. 
Сезоны классифицировались следующим обра-
зом: 

1. Астрономические сезоны: отсчитываются 
от точек солнцестояния (зимой от 22 декабря, 
весной от 21 марта, летом от 22 июня, осенью 
от 22 сентября). Определяются динамикой вра-
щения Земли вокруг Солнца.

2. Календарные сезоны: деление года на че-
тыре сезона, по три календарных месяца в ка-
ждом: осень – с середины августа по середину ноя-
бря; зима – с середины ноября по середину февраля; 
весна – с середины февраля по середину мая; лето 
– с середины мая по середину августа.

3. Климатические сезоны: деление года на че-
тыре сезона в соответствии с годичной темпера-
турой среды данного региона [1].

Среди испытуемых были женщины, бере-
менность которых протекала в сельских и го-
родских условиях среды. В ходе исследования 
учитывались данные о количестве тромбоцитов 
на 12-й (Т12) и 28-й (Т28) неделях, длительности 
беременности, росте (средний рост 164,14±0,24 
см), весе пациенток до беременности (средний 
вес 62,14±0,43 кг). Определение индекса массы 
тела (ИМТ) проводилось по формуле: ИМТ = 
масса тела (в кг)/длину тела (в см2). Учитыва-
лись следующие градации индекса массы тела 

(ИМТ), принятые для женщин: дефицит массы 
тела – ИМТ <19; нормальная масса тела – 19< 
ИМТ <24; избыточная масса тела (предожире-
ние) – ИМТ >29. В работе использованы методы 
параметрической статистики с вычислением 
среднего и его ошибки и регрессионный анализ 
с использованием пакета «Statistica-6».

Результаты и обсуждение
В общей выборке присутствовали три че-

ловека с уровнем ТР12 ≤ 150 тыс./1 мм3 и один 
человек с уровнем ТР28 ≤ 150 тыс./1 мм3, а лиц 
с количеством тромбоцитов ≥400 тыс./1 мм3 
не выявлено. При дальнейшем анализе случаи 
тромбоцитопении были исключены из выбор-
ки как нетипичные. Таким образом, у обследо-
ванных беременных количество тромбоцитов 
на 12-й и 28-й неделях гестации находилось 
в пределах физиологической нормы [5].

Часто встречающейся экстрагенитальной 
патологией является метаболический синдром 
(превышение должной массы тела). К числу на-
рушений, сопровождающих метаболический 
синдром, относят склонность к тромбообра-
зованию и повышение в плазме крови уров-
ня ингибитора активатора плазминогена [4]. 
Метаболический синдром представляет собой 
сочетание абдоминального ожирения, гиперг-
ликемии, дислипопротеидемии, артериальной 
гипертензии, нарушения системы гемостаза 
и хронического субклинического воспаления, 
патогенетической сущностью которого высту-
пает феномен инсулинорезистентности (ИР) 
[6]. Интерес к этой проблеме также объясня-
ется существенным вкладом метаболического 
синдрома в развитие и прогрессирование сер-
дечно-сосудистых заболеваний [7].

В последние годы существенно возрос интерес 
к изучению взаимосвязи метаболических нару-
шений, ожирения и сопутствующих им измене-
ний в системе гемостаза с ростом сердечно-со-
судистых осложнений у лиц с метаболическим 
синдромом. К настоящему времени накоплено 
достаточно данных, указывающих на то, что ин-
сулинорезистентность (ИР) и развивающаяся ги-
перинсулинемия (ГИ) могут увеличить риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений и за счет 
индуцированных ими нарушений в свертыва-
ющей системе крови. Но если большинство ис-
следователей придерживаются единого мнения 
о характере изменений в сосудистом и плаз-
менном компонентах системы гемостаза при 
метаболическом синдроме, то относительно 
состояния тромбоцитарного звена свертываю-
щей системы суждения весьма противоречивы. 
В связи с этим нами определялось количество 
тромбоцитов и оценивалась степень физиоло-
гической тромбоцитопении к 28-й неделе у бе-
ременных с разными значениями индекса массы 
тела (ИМТ) (рисунок 1).
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Рисунок 1 – Количество тромбоцитов в процессе гестации у пациенток с нормальным весом (1) и при ожирении 
(2) Все наблюдаемые были разделены на две группы: 1 – с ИМТ ≤30 (84 чел.) и ИМТ >30 кг/м2 (834 чел.).

Согласно критериям ВОЗ, в выборке значи-
тельно преобладают женщины с ожирением. 
Как на 12-й, так и на 28-й неделях беременно-
сти количество тромбоцитов выше в группе 
женщин с избыточным весом. Снижение ко-
личества тромбоцитов к 28-й неделе гестации 
более выражено у женщин с ожирением (4,9% 
против 2,2%). Согласно данным авторов, выяв-
лена корреляционная связь между показателя-
ми липидного спектра плазмы крови и жир-
но-кислотным составом мембран тромбоцитов, 
обусловленная изменением содержания и со-
отношения омега-3 и омега-6 ПНЖК на фоне 
атерогенных изменений липидного профиля 
крови у лиц с метаболическим синдромом [5].

В их организме наблюдается преобладание 
активированных свободно циркулирующих 
морфологических форм тромбоцитов, пред-
ставленных дискоэхиноцитами, сфероцитами, 

сфероэхиноцитами, а также имеется связь меж-
ду морфологическими формами тромбоци-
тов и жирно-кислотным составом их мембран, 
обусловленная увеличением омега-6 ПНЖК, 
выявлена взаимосвязь между количеством ак-
тивных морфологических форм тромбоцитов 
и уровнем функциональной тромбоцитарной 
активности, определяемой по интенсивности 
агрегационного ответа на действие различных 
индукторов.

В литературе отсутствуют данные о влия-
нии возраста и длины тела на количество тром-
боцитов как у женщин вне беременности, так 
и во время нее. Регрессионный анализ показал, 
что на 28-й неделе беременности число тромбо-
цитов обратно пропорционально длине тела (Р 
=0,02) и возрасту женщины (Р=0,001) (рисунок 
2). 

Рисунок 2 – Зависимость числа тромбоцитов от длины тела (1) и возраста (2) беременных женщин и 28-й неделе 
гестации.

Зависимости между степенью снижения ко-
личества тромбоцитов к 28-й неделе беремен-
ности по отношению к их количеству на 12-й 
неделе с возрастом не обнаружено. Умеренная 
тромбоцитопения без изменения их функцио-
нальной активности может быть связана с повы-
шенным потреблением тромбоцитов в сосудах 
периферического кровообращения [7].

Wallaschofski H. и соавт. [8] объясняют сни-
жение числа тромбоцитов при физиологиче-
ской беременности агрегацией тромбоцитов, 
которая происходит под влиянием прогесте-
рона и пролактина. Эти гормоны способны вы-
зывать агрегацию тромбоцитов без добавления 
индукторов агрегации. Подобная активность 
тромбоцитов отмечена Лифенко Р.А. в I-II три-
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местрах, когда агрегация тромбоцитов практи-
чески соответствует показателям у неберемен-
ных женщин во II фазу менструального цикла, 
но к III триместру этот показатель может сни-
жаться [9].

На динамику показателей крови значитель-
ное воздействие оказывает смена сезонов года. 
Сезонным изменениям подвержена сверты-
вающая система крови. Активация системы 
свертывания крови чаще происходит весной 
и значительно реже летом. Показано, что агре-
гационная активность тромбоцитов подверже-
на сезонным колебаниям и все регистрируемые 

показатели агрегации выше в осенне-зимний 
период. Наиболее вариабельной оказались де-
загрегационная составляющая агрегационного 
потенциала, она преобладает в весенне-летнее 
время [5]. 

В нашем исследовании в метеорологических 
условиях Алтайского края максимальное число 
тромбоцитов на 28-й неделе беременности от-
мечалось при зачатии в феврале, а минималь-
ное – при зачатии в январе и декабре. В мае 
и августе у беременных число тромбоцитов по-
вышено, а в июле – понижено (рисунок 3).

Рисунок 3 – Число тромбоцитов на 28-й неделе гестации в зависимости от месяца зачатия (1) и в разные месяцы 
года (2), физиологическое снижение числа тромбоцитов от 12-й к 28 неделе беременности в зависимости от 

месяца зачатия (3) и в разные месяцы года (4).

Наибольшая выраженность физиологиче-
ского снижения числа тромбоцитов отмечается 
при зачатии в декабре. Максимальная выра-
женность физиологического снижения числа 
тромбоцитов к 28-й неделе беременности на-
блюдается в июле (рисунок 1). Эти результаты 
могут иметь прогностическое значение, особен-
но в случаях риска развития тромбоцитопении 
или тромбоцитоза. По данным других авторов, 
исследования показали, что в период сезонных 
геомагнитных изменений (зима – лето) коли-
чество тромбоцитов уменьшается, главным об-

разом, за счет перераспределения субпопуля-
ций клеток. Эти результаты свидетельствуют 
о влиянии солнечной активности на показатели 
системы гемостаза и состав периферической 
крови. В ряде работ показано, что состояние 
микроциркуляторного гемостаза и антиагрега-
ционная активность сосудов у здоровых людей 
связаны с сезонным содержанием антиоксидан-
тов в организме. Высказывается предположе-
ние, что осенью, когда имеются естественные 
условия для увеличения уровня антиоксидан-
тов (режим питания связан с преобладанием 
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в рационе овощей и фруктов), коагуляционная 
и агрегационная способность тромбоцитов ос-
лаблена. По-видимому, солнечные возмущения, 
как и другие факторы среды обитания челове-
ка, не являются исключением, и здоровый ор-
ганизм реагирует на их воздействие адекватной 
приспособительной реакцией: ускорение про-
цесса свертывания крови компенсируется акти-
вацией фибринолитической системы крови для 
сохранения баланса реологических свойств кро-
ви и энергетических процессов в клетках [11]. 
Не исключено, что при этом меняются и функ-
циональные свойства тромбоцитов.

Выводы
1. У женщин с избыточным весом количество 

тромбоцитов на 12-й и на 28-й неделях беремен-
ности повышено по сравнению с женщинами, 
имеющими нормальные показатели индекса 
массы тела.

2. На 28-й неделе беременности число тром-
боцитов обратно пропорционально длине тела 
и возрасту женщины.

3. Максимальное число тромбоцитов на 28-й 
неделе беременности отмечается при зачатии 
в феврале, а минимальное – при зачатии в ян-
варе и декабре. В августе у беременных число 
тромбоцитов повышено, а в июле – понижено. 
Наибольшая выраженность физиологического 
снижения числа тромбоцитов к 28-й неделе бе-
ременности отмечается при зачатии в декабре, 
и в течение беременности – в июле.
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УДК 616.895.8-07

КЛИНИКО-ДИНАМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ИНИЦИАЛЬНОГО 
ПЕРИОДА ПОДТИПА ШИЗОФРЕНИИ С ВЕДУЩИМ НЕГАТИВНЫМ 
СИМПТОМОКОМПЛЕКСОМ
1 Научно-исследовательский институт психического здоровья, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской академии наук, г. Томск 
2 Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск

Бохан Н.А.1,2, Семке А.В.1,2, Корнетова Е.Г.1,2, Корнетов А.Н.2, Гончарова А.А.1, Мальцева Ю.Л.1

Проведена систематизация проявлений инициального периода простой шизофрении как подтипа 
с ведущим негативным симптомокомплексом с определением клинико-динамических механизмов 
формирования каждого клинического паттерна с учетом его продолжительности. Цель исследования 
– выделение клинико-динамических механизмов инициального периода подтипа шизофрении 
с ведущим негативным симптомокомплексом. Материал и методы: обследовано 168 пациентов 
с простой шизофрений, из них мужчин 128 (76,2%), женщин – 40 (23,8%). Средний возраст пациентов 
выборки 28,1±1,4 года. Применялось структурированное диагностическое интервью, проводился 
сбор анамнестических сведений о преморбиде, инициальном периоде и манифестации заболевания. 
Стандартизация проводилась с помощью оценочного перечня и глоссария симптомов для психических 
расстройств для ICD-10. Статистическая обработка проводилась с применением критерия Манна- 
Уитни, коэффициента корреляции Спирмена и критерия Фишера. Результаты. Инициальный пери-
од с доминированием псевдоневротических расстройств отмечен у 73 пациентов (43,5%), у женщин 
он встречался значимо чаще (p<0,05). Поведенческие нарушения преобладали у 70 пациентов (41,7%). 
Продром по типу собственно «симплекс»-синдрома наблюдался у 25 больных (14,8%). У большинства 
пациентов – 75,6% преобладал постепенный инициальный период. Подострый и острый продром – 
у 17,3% и 7,1% соответственно. Статистически значимых различий в частоте встречаемости его ти-
пов по длительности в зависимости от пола выявлено не было. Обсуждение. Выделены клинико-динами-
ческие механизмы продромальной стадии расстройства, различавшиеся по преобладанию тех или иных 
клинических проявлений, а также ее длительности. Заключение: при простой шизофрении в большин-
стве случаев (75,6%) инициальный период протекал с постепенным нарастанием псевдоневротических 
и поведенческих нарушений, а также проявлений «симплекс»-синдрома. Эта тенденция характерна 
для обоих полов, но у женщин статистически значимо чаще (p<0,05) встречались псевдоневротические 
нарушения (57,5%). Переход инициального периода в дебют простой шизофрении проходил плавно.
Ключевые слова: шизофрения, симптомокомплекс, диагностика.
The systematization of the manifestations of the initial period of simple schizophrenia as a subtype with a leading 
negative symptomocomplex with the determination of the clinical-dynamical mechanisms of the formation of each 
clinical pattern, taking into account its duration, was carried out. Aim was systematization of clinical-dynamic 
mechanisms of the initial period of the schizophrenia subtype with a leading negative symptomocomplex. Material 
and methods: 168 patients with simple schizophrenia were examined, men were 128 (76.2%), women 40 (23.8%). 
The average age of the sample was 28.1±1.4 years. A structured diagnostic interview was used, anamnestic infor-
mation was collected on premorbid, the initial period, and the manifestation of the disease. Standardization was 
carried out using the ICD symptom checklist and the ICD-10 symptom glossary for mental disorders. Statisti-
cal processing was carried out using the Mann-Whitney criterion, the Spearman correlation coefficient, and the 
Fisher criterion. Results: the initial period with prevalence of pseudo-neurotic disorders was noted in 73 patients 
(43.5%), in women it was significantly more frequent (p <0.05). Behavioral disturbances prevailed in 70 patients 
(41.7%). Prodrome by the type of the “simplex”-syndrome proper was observed in 25 patients (14.8%). In most 
patients (75.6%), a gradual initial period prevailed. Subacute and acute prodrome was in 17.3% and 7.1%, re-
spectively. There were no statistically significant differences in the frequency of occurrence of its types in terms of 
duration depending on sex. Discussion: clinical-dynamical mechanisms of the prodromal stage of the disorder were 
distinguished, differing in the prevalence of certain clinical manifestations, as well as in its duration. Conclusion: 
in simple schizophrenia, in most cases (75.6%), the initial period occurred with a gradual increase in pseudo-neu-
rotic and behavioral disturbances, as well as manifestations of the “simplex”-syndrome. This trend is typical for 
both sexes, but in women statistically significantly more frequent (p <0.05) met pseudo-neurotic disturbances 
(57.5%). The transition of the initial period to the debut of simple schizophrenia proceeded smoothly.
Key words: schizophrenia, symptom complex, diagnostics.
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В последние десятилетия клиническая кар-
тина шизофрении рассматривается преимуще-
ственно в дихотомической модели, в которой 
противоположные полюса занимают позитив-
ный и негативный симптомокомплексы, пред-
ставленные, соответственно, бредом и галлюци-
нациями с одной стороны и эмоциональным 
безразличием и безволием (абулией) – с дру-
гой [1-2]. В классическом делении шизофрении 
на подтипы лишь два из них полностью прояв-
ляются клинической картиной, ведущее место 
в которой занимают негативные симптомы, – 
простая и резидуальная. Резидуальная шизоф-
рения является исходом параноидной, гебеф-
ренной, кататонической и дезорганизованной 
шизофрении и обычно, фиксируется после не-
скольких эпизодов обострения перечисленных 
подтипов. В фокусе внимания данной работы 
находится простая шизофрения как единствен-
ный из подтипов негативного полюса, имею-
щий инициальный (продромальный) период.

В концепте ICD-10 [3] простая шизофрения 
рассматривается как нечастое, трудно диагно-
стируемое расстройство. К основным его при-
знакам отнесены прогрессирующее развитие 
странностей в поведении и неспособность соот-
ветствовать требованиям общества. Характерны 
уплощение аффекта, утрата побуждений без 
предшествующих выраженных психотических 
симптомов. Расстройство имеет не столь отчет-
ливый психотический характер, как другие под-
типы шизофрении. В целом, отдельные под-
типы в последние годы выступают в качестве 
объектов изучения все реже в силу постепенной 
смены категориальной парадигмы в психиа-
трии на дименсиональную [4], а простая фор-
ма практически выпала из исследовательского 
пространства из-за сужения диагностических 
границ шизофрении в последних системати-
ках DSM [5-8], базирующихся в данном разде-
ле на симптомах первого ранга, описанных K. 
Schneider [9]. В то же время исследования по-
следних лет показывают важность научного 
поиска в этом направлении [10-11], тем более 
что в DSM-5 [8] все же имеется указание на не-
обходимость дальнейшего изучения простой 
шизофрении, которая в данной систематике 
названа «размытый синдром психоза».

Инициальный период шизофрении, как 
правило, остается вне поля зрения психиатров 
в силу низкой обращаемости за специализиро-
ванной помощью на данном этапе, хотя даже 
при обращении возникает проблема, обуслов-
ленная сложностями диагностики, что ведет 
к затруднениям в выборе терапии. Адекватное 
лечение более эффективно, если начинается 
еще до манифестации шизофренического про-
цесса. Вместе с тем необходимо уточнение диа-
гностических критериев и классификации ини-

циального периода шизофрении, особенно при 
затяжных его вариантах [12].

Доманифестный этап проявляется субкли-
ническими изменениями, которые затрагивают 
адаптационные возможности и проявляются 
большим числом прогулов или прекращением 
учебы, стойким изменением интересов, дли-
тельной социальной пассивностью, отгорожен-
ностью и изоляцией, продолжительным из-
менением во внешнем виде и поведении [13]. 
Среди поведенческих феноменов продрома осо-
бое место занимает суицидальный [14-15]. Хотя 
следует подчеркнуть, что иногда происходящая 
в инициальный период суицидальная попытка 
является следствием реальной психотравмиру-
ющей ситуации и не должна рассматриваться 
проявлением шизофренического процесса [16], 
поскольку линейный детерминизм способству-
ет ошибочной квалификации психического ста-
туса [17]. С другой стороны, суицидальный акт, 
осуществленный при отсутствии психотравми-
рующей ситуации, расстройств настроения, 
может квалифицироваться в рамках поведен-
ческих расстройств [18] или как диссоциации 
эмоциональных проявлений при шизофрении 
[19]. Наиболее полной попытка систематиза-
ции продромальной стадии простой шизоф-
рении предпринята Е.Д. Косенко [20], который 
разделил его в зависимости от доминирующих 
симптомов на психопатоподобный, апато-абу-
лический, неврозоподобный и болезненное за-
острение преморбидных патологических черт 
характера, с выраженными аффективными на-
рушениями, с явлениями философической ин-
токсикации.

В соответствии с вышесказанным нами прове-
дена систематизация проявлений инициально-
го периода простой шизофрении как подтипа 
с ведущим негативным симптомокомплексом 
с определением клинико-динамических меха-
низмов формирования каждого клинического 
паттерна с учетом его продолжительности.

Цель исследования – выделение клинико-ди-
намических механизмов инициального пери-
ода подтипа шизофрении с ведущим негатив-
ным симптомокомплексом.

Материал и методы
Выборка включила 168 пациентов с простой 

шизофренией, верифицированной в соответ-
ствии с критериями для данного подтипа ICD-
10 [3], и находившихся на момент исследования 
на диспансерном наблюдении в городе Томске. 
Среди всех обследованных мужчин оказалось 
128 (76,2%), женщин – 40 (23,8%), средний воз-
раст выборки составил 28,1±1,4 года. Исследова-
ние было проведено с соблюдением протокола, 
утвержденного локальным этическим коми-
тетом НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ.
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Дизайн исследования
Данная работа представляет собой наблю-

дательное когортное ретроспективное иссле-
дование, предметом которого являются кли-
нико-динамические механизмы инициального 
периода простой шизофрении, манифестиру-
ющей хроническими негативными наруше-
ниями. С учетом раннего возраста начала ши-
зофрении, выраженных проявлений снижения 
адаптационного потенциала в продромальную 
стадию и ее длительности, исследование стро-
илось через клинико-типологическую [21], 
статико-динамическую оценку [22], принятую 
для подобных выборок. Обследование прово-
дилось с помощью структурированного ди-
агностического психиатрического интервью, 
осуществлялся сбор анамнестических сведений 
о преморбиде, инициальном периоде и мани-
фестации заболевания. Для стандартизации 
клинических данных использовались оценоч-
ный перечень [23] и глоссарий симптомов для 
психических расстройств [24] для ICD-10.

Обработка данных проводилась при помо-
щи пакета Statistica 8.0. Для оценки достовер-
ности различий количественных показателей 
применяли критерий Манна-Уитни. Для оцен-
ки линейной зависимости количественных дан-
ных рассчитывался коэффициент корреляции 
Спирмена. Для сопоставления независимых 
выборок по частоте встречаемости вариантов 
инициального периода применялся критерий 
Фишера. За достоверные были приняты полу-
ченные в ходе анализа связи при значениях ко-
эффициента корреляции r=0,5-1,0 при значи-
мости уровня различий p<0,05.

Результаты и обсуждение 
На основании группировки клинических 

проявлений их полиморфизм объединен нами 
в три группы симптомокомплексов инициаль-
ного периода простой шизофрении: с доми-
нированием псевдоневротических нарушений, 
преобладанием поведенческих нарушений 
и проявления «симплекс»-синдрома (табл. 1).

Таблица 1
Клиническая характеристика инициального периода простой шизофрении

Инициальный период
Пол

Мужчины Женщины Оба пола
Абс. % Абс. % Абс. %

1. Псевдоневротические нарушения 50 39,1 23* 57,5 73 43,5
2. Поведенческие нарушения 54 42,2 16 40,0 70 41,7
3. «Симплекс»-синдром 24 18,7 1 2,5 25 14,8
Всего 128 100,0 40 100,0 168 100,0

Примечание: * обозначены данные с уровнем значимости p<0,05

Инициальный период с доминированием 
псевдоневротических расстройств был отмечен 
у 73 пациентов (43,5%). Причем у женщин он 
встречался значимо чаще (p<0,05). Клинически 
он выражался в жалобах на слабость, вялость, 
чувство разбитости. Появлялась рассеянность, 
нарушение сосредоточения, возникали «раз-
бегающиеся» мысли, «пустота» в голове, «бед-
ность мыслей», «отсутствие» памяти. Наряду 
с этим имели место раздражительность, зяб-
кость конечностей, гиперакузия. Все это спо-
собствовало снижению активности, возникнове-
нию субклинической ипохондрии с фиксацией 
на различных телесных ощущениях, которые 
носили самый разнообразный характер. Возни-
кали локальные или генерализованные аморф-
ные, тягостные, трудно квалифицируемые ощу-
щения, иногда имитирующие соматические 
или неврологические заболевания. Появлялось 
чувство измененности своего «я», ощущение 
надвигающейся катастрофы, преходящие яв-
ления ауто- и аллопсихической дереализации, 
отчуждение телесных ощущений, чувство без-

жизненности окружающего. Развивалась хро-
ническая гипогедония. Псевдоневротическая 
симптоматика могла возникать и в виде сома-
тической сенсации, под «вуалью» физического 
неблагополучия. Такие больные жаловались 
на боли в области сердца, расстройства дея-
тельности желудочно-кишечного тракта. Объ-
ективно отмечались вегетативно-сосудистые на-
рушения, носовые кровотечения, кардиалгии, 
псевдоневротические приступы, напоминав-
шие панические атаки, но не удовлетворявшие 
критериям диагноза панического расстройства 
по выраженности, количеству и временному 
фактору. За фасадом различных вариантов 
псевдоневротических нарушений иногда появ-
лялись транзиторные «наплывы» мыслей, их 
«звучание», вычурные сенестопатии, потеря 
чувства непрерывности и интегрированности 
психического процесса. В целом симптомоком-
плекс складывался из сочетания гиперстениче-
ских расстройств и психической истощаемости.

Поведенческие нарушения преобладали 
у 70 пациентов (41,7%). Они проявлялись рас-
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торможенностью, отказом от общепринятых 
форм поведения, оппозиционным отношени-
ем к ближайшему окружению, безмотивными 
вспышками ярости, угрюмостью, бездеятельно-
стью. Больные становились отчужденными, ма-
лодоступными, с открытой ненавистью относи-
лись к родственникам, становились холодными 
и черствыми. Так как дебют заболевания в боль-
шинстве случаев наблюдался в подростково-ю-
ношеский период, родители часто рассматри-
вали такое поведение в рамках «переходного» 
возраста или как дефект воспитания. В пове-
дении отмечались выраженная асоциальность, 
тяготение к криминогенным группам. Иногда 
на первый план выступала расторможенность, 
повышенная возбудимость, суетливость. В силу 
эмоциональной холодности внешние аффек-
тивные разряды, поступки, действия были 
особенно нелепыми и брутальными. Многие 
больные были склонны к дромоманиям, не име-
ющим определенного ареала. Они были мало-
понятны и необъяснимы для окружающих. 
Слабость волевых задержек приводила к об-
щественно опасным действиям. Смутное чув-
ство измененности, «душевного» дискомфорта 
и разлада психической деятельности определя-
ло возникновение влечения к алкоголю. В опья-
нении еще более проявлялись поведенческие 
девиации и эмоционально-волевые нарушения.

Инициальный период, протекавший по типу 
собственно «симплекс»-синдрома, наблюдал-
ся у 25 больных (14,8%). Для них характерным 

являлось снижение психической продуктив-
ности, появление оппозиционного отношения 
к близким, обостренная чувствительность или 
вялость, леность, угрюмость, замкнутость, от-
чужденность. Больные ощущали собственную 
«измененность», которая проявлялась нераз-
вернутыми идеями отношения и чувством «ка-
тастрофы». Мышление становилось расплыв-
чатым, нечетким. Появлялись более или менее 
выраженные явления метафизической инток-
сикации. На фоне подавленного настроения пе-
риодически возникали «наплывы», «задержки», 
«обрывы» мыслей. Отмечалась непродуктивная 
склонность к анализу своих поступков, отвле-
ченных проблем. Красной нитью через всю 
инициальную «симплекс»-симптоматику про-
ходила нарастающая утрата аллопсихического 
эмоционального резонанса с аутопсихической 
ориентацией и деструкцией межличностных 
отношений. Больные худели, замыкались, бро-
сали учебу, работу. Развитие этих нарушений, 
как правило, было постепенным.

Механизм формирования симптомо-
комплексов от первых признаков продрома 
до манифестации также определяется продол-
жительностью инициального периода. Его дли-
тельность нами оценивалась до трех месяцев 
как острое начало заболевания, от трех месяцев 
до одного года как подострое и свыше одного 
года как постепенное. У большинства обследо-
ванных пациентов – 75,6% преобладал посте-
пенный инициальный период (табл. 2).

Таблица 2
Длительность инициального периода простой шизофрении

Длительность инициального периода
Пол

Мужчины Женщины Оба пола
Абс. % Абс. % Абс. %

1. Острый 10 7,8 2 5 12 7,1
2. Подострый 20 15,6 9 22,5 29 17,3
3. Постепенный 98 76,6 29 72,5 127 75,6
Всего 128 100,0 40 100,0 168 100,0

Подострый и острый продром встречались 
значительно реже – 17,3% и 7,1% соответствен-
но. Статистически значимых различий в часто-
те встречаемости его типов по длительности 
в зависимости от пола выявлено не было.

В отличие от подтипов шизофрении, ха-
рактеризующихся эпизодическим течением, 
особенно с преобладающим позитивным сим-
птомокомплексом, при простой форме, с ее 
«стертым» началом и хроническим характером, 
выделение инициального периода является до-
статочно трудной задачей. В представленном 
исследовании выделены клинико-динамиче-
ские механизмы продромальной стадии рас-
стройства, различавшиеся по преобладанию 

тех или иных клинических проявлений, а также 
ее длительности.

«Симплекс»-синдром, являясь основанием 
для диагностики простой шизофрении после 
манифестации процесса, в продроме встречал-
ся всего в 14,8% случаев. Наличие на первом 
плане псевдоневротических и поведенческих 
нарушений у большинства обследованных сви-
детельствует в пользу того, что чаще при дан-
ном подтипе в инициальный период появля-
ются неспецифические психопатологические 
предвестники болезни, которые крайне услож-
няют диагностику. Полученные данные откры-
вают перспективы дальнейших исследований 
прежде всего с позиции клинической динами-
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ки от продромальной стадии до завершения 
первого года болезни для понимания механиз-
мов синдромообразования.

Приведенные типы продромальных перио-
дов по длительности выделялись ранее и други-
ми авторами [25-26]. Применительно к данному 
исследованию было необходимо установить, 
какова частота их встречаемости при простой 
шизофрении. Полученные результаты о преоб-
ладании постепенного инициального периода 
соответствуют традиционным представлениям 
о незаметном, постепенном начале простой 
шизофрении [27-31], а также дают понимание 
о том, что длительность продрома не зависит 
от пола пациентов. В дальнейшем представля-
ется необходимым проанализировать ее связь 
с другими конституциональными факторами.

Следует подчеркнуть, что в рутинной клини-
ческой практике ретроспективный анализ ини-
циального периода, развития болезни важен 
для прогнозирования клинических проявлений 
расстройства и адаптационных возможностей 
пациентов, что очевидно из настоящего иссле-
дования и неоднократно подчеркнуто в психиа-
трической литературе [20, 32-36].

Заключение
В результате исследования установлено, что 

при простом подтипе шизофрении, харак-
теризующемся преобладанием негативного 
симптомокомплекса в клинической картине, 
в большинстве случаев (75,6%) инициальный 
период протекал с постепенным нарастанием 
псевдоневротических и поведенческих нару-
шений, а также проявлений «симплекс»-син-
дрома. Эта тенденция характерна для обоих 
полов, но у женщин статистически значимо 
чаще (p<0,05) встречались псевдоневротические 
нарушения (57,5%). Переход инициального пе-
риода в дебют простой шизофрении проходил 
плавно, что в ряде случаев требовало дополни-
тельной дифференциальной диагностики для 
верификации дебюта заболевания.

Список литературы
1.	 Andreasen NC, Flaum M, Swayze VW 2nd, 

Tyrrell G, Arndt S. Positive and negative symptoms 
in schizophrenia. A critical reappraisal. Arch. Gen. 
Psych. 1990;47(7): 615-621.

2.	 Harvey RC, James AC, Shields GE. A 
systematic review and network meta-analysis to 
assess the relative efficacy of antipsychotics for 
the treatment of positive and negative symptoms 
in early-onset schizophrenia. CNS Drugs. 
2016;30(1):27-39.

3.	 World Health Organization ICD-10: 
Classification of mental and behavioural disorders 
– clinical descriptions and diagnostic guidelines. 
Geneva: WHO, 1992.

4.	 Ahmed AO, Strauss GP, Buchanan RW, 
Kirkpatrick B, Carpenter WT. Are negative 
symptoms dimensional or categorical? detection 
and validation of deficit schizophrenia with 
taxometric and latent variable mixture models. 
Schizophr Bull. 2015;41(4):879-91.

5.	 American Psychiatric Association. 
Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders (3rd ed.) (DSM-III). Washington, DC: 
American psychiatric Association, 1980.

6.	 American Psychiatric Association. 
Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders (3rd ed., rev.) (DSM-III-R). Washington, 
DC: American psychiatric Association, 1987.

7.	 American Psychiatric Association. 
Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders (4th ed.) (DSM-IV). Washington, DC: 
American psychiatric Association, 1994.

8.	 American Psychiatric Association. 
Diagnostic and statistical manual of mental 
disorders: DSM-5. Washington DC: American 
Psychiatric Publishing Incorporated, 2013.

9.	 Schneider K. Klinische psychopathology. 
Stuttgart: G.Th. Verlag, 1962:257.

10.	 Agarwal V, Maheshwari S, Agarwal 
V, Kalra ID. Simple schizophrenia remains a 
complicated diagnosis: case report and literature 
review. J Nerv Ment Dis. 2016;204(1):57-60.

11.	 O’Brien D, Macklin J. Late onset simple 
schizophrenia. Scott Med J. 2014;59(1):e1-3.

12.	 Дереча В.А., Суслов С.В. О дифференци-
рованной диагностике инициального периода 
шизофрении и шизотипических расстройств. 
В кн.: XVI Съезд психиатров России. Всероссийская 
научно-практическая конференция с международ-
ным участием «Психиатрия на этапах реформ: 
проблемы и перспективы». 2015:967-968.

13.	 Moller P, Husby R. The initial prodrome 
in schizophrenia: searching for naturalistic core 
dimensions of experience and behavior. Schizophr 
Bull. 2000;26(1):217-232.

14.	 Данилова М.Б., Пепеляева Т.И. Диагно-
стика и профилактика суицидального поведе-
ния больных шизофренией. М., 1987.

15.	 Лапицкий М.А., Ваулин С.В. Суици-
дальное поведение у больных эндогенными 
заболеваниями. В кн.: Аффективные и шизо-
аффективные психозы (современное состояние 
проблемы). Под ред. проф. Г.П. Пантелеевой 
и проф. М.Я. Цуцульковской. М., 1998:49-53.

16.	 Данилова М.Б., Пепеляева Т.И., Цупрун 
В.Е. Особенности суицидального поведения 
больных шизофренией на инициальных этапах 
заболевания. Комплексные исследования в суи-
цидологии. М., 1986:93-98.

17.	 Корнетов Н.А. К вопросу о системати-
ке психических и поведенческих расстройств. 
В кн.: XVI Съезд психиатров России. Всероссийская 
научно-практическая конференция с международ-



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

51

ным участием «Психиатрия на этапах реформ: 
проблемы и перспективы». 2015:590.

18.	 Куценок Е.Н. Клиника и дифферен-
циальная диагностика депрессивных дебютов 
шизофрении в подростковом возрасте. В кн.: 
VII съезд невропатологов и психиатров Украин-
ской ССР. Винница, 1984;2:179.

19.	 Ментешашвили И.Т., Местиашвили 
М.Г. О некоторых клинико-психопатологиче-
ских особенностях начальных проявлений ши-
зофрении подросткового возраста. Проблемы 
психоневрологии. М., 1969:195-197.

20.	 Косенко Е.Д. Некоторые вопросы ди-
агностики простой формы шизофрении. 
Ежегодник научных работ Алмаатинского 
ин-та усовершенствования врачей. Алма-Ата, 
1967;3:247-252.

21.	 Елисеев А.В. Расстройства психического 
развития в детско-подростковом возрасте (кли-
нико-динамические и социально-психологиче-
ские механизмы формирования): Дис. … докт. 
мед. наук. Томск.; 2006.

22.	 Шмуклер А.Б. Шизофрения. М.: ГЭО-
ТАР-Медиа; 2017:176.

23.	 Janca A., Üstün T.B., van Drimmelen J., 
Dittmann V., Isaac M. The ICD symptom checklist: 
A companion to the ICD-10 classification of mental 
and behavioural disorders. Geneva: WHO, 1993.

24.	 Isaac M., Janca A., Sartorius N. The ICD-10 
symptom glossary for mental disorders. Geneva: 
WHO, 1994.

25.	 Осипов В.П. Границы схизофрении, ее 
мягкие формы и их легкомысленное распозна-
вание. Советская невропатология, психиатрия 
и психогигиена. 1935;4(7):1-30.

26.	 Корнетов А.Н., Самохвалов В.П., Кор-
нетов Н.А. Клинико-генетико-антропометри-
ческие данные и факторы экзогенной ритмики 
при шизофрении. Киев: Здоровь’я, 1984:152.

27.	 Diem O. Die einfach demente Form der 
Dementia praecox (Dementia simplex). Arch f 
Pszch. 1903;37(1):111-187.

28.	 Молохов А.Н. К учению о формах ши-
зофрении. Журнал невропатологии и психиа-
трии. 1960;60(9):1159-1162.

29.	 Кербиков О.В. Шизофрения как нозоло-
гическая проблема. Шизофрения. Вопросы но-
зологии, патогенеза, клиники и анатомии. М., 
1962:5-18.

30.	 Косенко Е.Д. Клиника и течение про-
стой формы шизофрении. Вопросы психиа-
трии.  Алма-Ата, 1968;1:73-78.

31.	 Нисс А.И. Об одном из вариантов про-
стой формы шизофрении в свете психофарма-
котерапии. Журнал невропатологии и психиа-
трии. 1976;76(1):114-121.

32.	 Молохов А.Н. Формы шизофрении и их 
лечение. Кишинев, 1948.

33.	 Мелехов Д.Е. Клинические основы про-
гноза трудоспособности при шизофрении. М.: 
Медгиз, 1963:198.

34.	 Мелехов Д.Е. К проблеме резидуальных 
и дефектных состояний при шизофрении (в свя-
зи с задачами клинического и социально-трудо-
вого прогноза): Обзор. Журнал невропатологии 
и психиатрии. 1981;81(1):128-138.

35.	 Вроно М.Ш. Шизофрения у детей и под-
ростков. М.: Медицина, 1971:128.

36.	 Hafner H., van der Heiden W. The course 
of schizophrenia in the light of modern follow-
up studies: the ABC and WHO studies. Eur. Arch. 
Psych. Clin. Neurosci. 1999;249(4):14-26.

Контактные данные
Автор, ответственный за переписку: Корнето-
ва Елена Георгиевна, д.м.н., ведущий научный 
сотрудник отделения эндогенных расстройств 
НИИ психического здоровья, «Томский наци-
ональный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук», консуль-
тант-психиатр клиник ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России, г. Томск.
634014, г. Томск, ул. Алеутская, 4. 
Тел.: (3822) 513306.
E-mail: kornetova@sibmail.com

Информация об авторах
Бохан Николай Александрович, академик РАН, 
Заслуженный деятель науки РФ, д.м.н., профес-
сор, руководитель отделения аддиктивных со-
стояний, директор Научно-исследовательского 
института психического здоровья ФГБНУ «Том-
ский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук», за-
ведующий кафедрой психиатрии, наркологии 
и психотерапии ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России, г. Томск.
634014, г. Томск, ул. Алеутская, 4.
Тел.: (3822) 513306.
E-mail: bna909@gmail.com
Семке Аркадий Валентинович, д.м.н., про-
фессор, заместитель директора по научной 
и лечебной работе НИИ психического здоро-
вья, «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии 
наук», заведующий отделением эндогенных 
расстройств НИИ психического здоровья, Том-
ский НИМЦ. Профессор кафедры психиатрии, 
наркологии и психотерапии ФГБОУ ВО СибГ-
МУ Минздрава России, г. Томск.
634014, г. Томск, ул. Алеутская, 4.
Тел.: (3822) 513306.
E-mail: asemke@mail.ru
Корнетов Александр Николаевич, доктор ме-
дицинских наук, заведующий кафедрой фунда-
ментальной психологии и поведенческой меди-
цины ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, 
г. Томск.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

52

634014, г. Томск, ул. Алеутская, 4.
Тел.: (3822) 513306.
E-mail: kornetov@mail.tomsknet.ru
Гончарова Анастасия Александровна, аспирант 
отделения эндогенных расстройств Научно-ис-
следовательского института психического здо-
ровья, «Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии 
наук», г. Томск.
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5.
Тел.: (3822) 513306.
E-mail: goncharanastasya@gmail.com

Мальцева Юлия Леонидовна, заведующая 
вторым клиническим психиатрическим отде-
лением клиники Научно-исследовательского 
института психического здоровья, «Томский на-
циональный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук», г. Томск.
634009, г. Томск, пер. Кооперативный, 5.
Тел.: (3822) 513306.
E-mail: center@tnimc.ru



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №3 (11) 2018

53

УДК 616.151.5:616-005.4:616.12-008

ТРОМБОТИЧЕСКИЕ СОБЫТИЯ И СОСТОЯНИЕ 
ТРОМБОТИЧЕСКОЙ ГОТОВНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
¹ Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 
² Краевая клиническая больница, г. Барнаул

Елыкомов В.А.¹, Номоконова Е.А.¹,², Ефремушкина А.А.¹

Ретроспективно было включено n=130 мужчин с ИБС (основная группа) и n=39 мужчин без ИБС (кон-
трольная группа) для анализа тромботических событий в анамнезе и исследования параметров систе-
мы гемостаза с целью оценки состояния тромботической готовности. Выявлено, что для пациентов 
с ИБС, в сравнении с группой контроля, характерно повышенное содержание уровней фибриногена, 
РФМК, ГЦ, ЭТ-1, повышение активности фактора VIII и ФВ, свидетельствующее о наличии тром-
ботической готовности. Больные ИБС и многососудистым поражением КА имели более выраженную 
активацию свертывания крови по уровням РФМК, ФВ и активности фактора VIII, а также АгрТ ока-
залась значительно выше, чем у пациентов с менее выраженным атеросклерозом КА. У этих же больных 
обнаружена более частая встречаемость Hmzg и Htzg форм генов фолатного цикла. У молодых паци-
ентов, перенесших ИМ с «чистыми» КА, генные полиморфизмы обнаружены не только в фолатном 
цикле, но и по PAI-1 и F XIII.
Ключевые слова: тромботические события, состояние тромботической готовности, ишемическая 
болезнь сердца, атеросклероз коронарных артерий.
Retrospectively, n = 130 men with ischemic heart disease (main group) and n = 39 men without ischemic heart 
disease (control group) were included for the analysis of thrombotic events in the anamnesis and the study of 
the parameters of the hemostasis system in order to assess the thrombotic readiness status. It was found that 
for patients with IHD, in comparison with the control group, an increased content of fibrinogen levels, RFMC, 
HC, ET-1, increased activity of factor VIII and FV, indicating the presence of thrombotic readiness, are typical. 
Patients with IHD and multivessel CA lesions had a more pronounced activation of blood clotting at the levels 
of RFMC, PV and factor VIII activity, and also ArgpT was significantly higher than in patients with less severe 
atherosclerosis of the SC. In these patients, more frequent occurrence of Hmzg and Htzg forms of folate cycle genes 
was found. In young patients who underwent MI with “pure” CA, gene polymorphisms were detected not only in 
the folate cycle, but also in PAI-1 and F XIII.
Key words: thrombotic events, thrombotic state, ischemic heart disease, coronary artery atherosclerosis.

Важную роль в процессе развития атеро-
склероза как основной причины развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) играют нару-
шения в системе гемостаза [1, 2]. Формируется 
постоянное гиперкоагуляционное состояние, 
предрасполагающее к развитию тромботи-
ческих осложнений на фоне атеросклероза. 
Данные процессы могут быть обусловлены как 
генетическими дефектами при врожденных 
тромбофилиях, так и следствием воздействия 
неблагоприятных факторов внешней среды 
и многих заболеваний [3, 4]. В последние десять 
лет были не только идентифицированы генети-
ческие корни большинства врожденных видов 
патологий, но и найдены гены-кандидаты по-
давляющего числа приобретенных заболева-
ний, в том числе тромбогенные полиморфизмы 
и мутации, создающие врожденную предрас-
положенность к усиленному тромбообразова-
нию [5]. Исследования, посвященные изучению 
тромбогенных полиморфизмов у пациентов 
с ИБС, говорят, что мутации некоторых мо-
гут быть независимыми факторами риска (ФР) 

в процессе развития коронарного атероскле-
роза и осложнений, связанных с ними. Вместе 
с тем некоторые мутации могут снижать риски 
развития тромбоза коронарных артерий даже 
при выраженном коронарном атеросклерозе [6, 
7, 8, 9]. Остается малоизученным феномен разви-
тия тромбоза коронарных сосудов как причины 
инфаркта миокарда (ИМ) на фоне отсутствия 
атеросклеротического поражения коронарных 
артерий (КА) у молодых пациентов.

Материалы и методы
Исследование проводилось у группы паци-

ентов n=130 чел., отобранных из регистра хро-
нической ишемической болезни сердца (ХИБС) 
и прошедших обследование в КГБУЗ «Краевая 
клиническая больница». Данные пациенты со-
ставили основную группу со средним возрас-
том 50,7±10,4 года. Группу сравнения (контроля) 
представили 39 мужчин, считавшие себя здоро-
выми, без личного и семейного тромботиче-
ского анамнеза, средний возраст – 47,5±3,8 года. 
Группы были сопоставимы по возрасту и полу. 
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В краевом Гематологическом центре им. З.С. 
Баркагана у пациентов обеих групп было про-
ведено лабораторное исследование крови с ис-
пользованием методов изучения коагуляцион-
ного, антикоагулянтного, фибринолитического 
звеньев системы гемостаза, сосудисто-тромбо-
цитарного гемостаза, маркеров эндотелиоза 
и молекулярно-генетического тестирования по 12 
параметрам методом полимеразной цепной реак-
ции. Статистическая обработка материала про-
водилась с помощью описательной статистики, 
пакетов прикладных программ «Statistica 6.0». 
При наличии нормального распределения 
статистическую значимость различий опре-
деляли при помощи критерия Стьюдента 
(t-test). Для каждой из величин, имеющих нор-
мальное распределение, приведены средние 
(М), стандартное отклонение (SD). При обнару-
жении выборочных распределений, отличных 
от нормального, применяли непараметриче-
ские методы обработки данных. Статистически 
значимыми считали различия, при которых ве-
роятность события была р ≤0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование тромботического анамне-

за среди пациентов ИБС показало, что 77,7% 

пациентов имеют в анамнезе артериальные 
тромботические события (ИМ, ишемический 
инсульт), а семейные тромботические события 
у них составили 31,5 %.

При исследовании параметров гемостаза 
установлено, что для больных ИБС (основная 
группа) в сравнении с контрольной группой 
(табл. 1) оказались характерными повыше-
ние уровней фибриногена и высокомолеку-
лярных компонентов фибриногенового пула 
(РФМК), повышение активности факторов VIII 
и Виллебранда (ФВ), в целом свидетельствую-
щее об умеренной активации свертывания кро-
ви – состоянии тромботической готовности [10, 
11], уравновешенной физиологическими анти-
коагулянтами. Так, уровень РФМК у больных 
ИБС был в два раза выше его значения в группе 
контроля, тогда как активность антитромбина 
(АТ) III и протеина С оставалась нормальной. 
У больных ИБС почти в два раза оказалось уд-
линенным и время XII-а зависимого фибрино-
лиза (XII-а ЗФ), активируемого через триггеры 
контактной фазы свертывания крови и калли-
креин-кининовую систему. При этом количе-
ство субстрата фибринолитической системы – 
плазминогена оказалось достаточным.

Таблица 1
Сравнительная характеристика исследуемых показателей системы гемостаза  

и маркеров эндотелиоза у пациентов основной и контрольной групп

Показатель
Основная группа

(ИБС), n=130 
(Х±SD)

Группа контроля
(здоровые), n=39 

(Х±SD)
р

Тромбоциты,*109/л 229,80±55,87 249,66±49,03 0,3
АПТВ, с 33,83±4,96 35,02±2,03 0,1
Протромбиновое время, с 13,42±2,16 13,36±1,26 0,8
Тромбиновое время, с 20,02±3,51 18,84±1,20 0,04
Фибриноген, г/л 4,09±1,41 2,98±0,74 <0,001
РФМК, мг/100 мл 8,97±7,30 6,01±3,94 0,01
D-димер, нг/мл 115,19±108,02 68,23±29,89 0,008
Активность антитромбина III, % 104,34±11,22 108,79±9,23 0,02
Скрининг нарушений в системе протеина С, НО 1,01±0,18 1,09±0,14 0,007
XIIa-зависимый фибринолиз, мин 25,82±13,99 14,35±9,26 <0,001
Плазминоген, % 118,86±21,63 114,48±15,82 0,2
Активность фактора VIII, % 171,68±29,93 131,41±38,24 <0,001
АгрТ – АДФ, % 53,41±15,64 64,35±17,93 <0,001
АгрТ – ристомицин, % 81,22±19,37 86,90±7,81 0,1
АгрТ – адреналин, % 34,94±23,56 36,64±28,20 0,7
АгрТ – коллаген, % 48,03±23,72 65,17±20,87 <0,001
ФВ, % 172,34±34,30 131,05±38,14 <0,001
ГЦ, мкмоль/л 13,64±5,87 9,86±2,22 0,04
ЭТ-1, фмоль/мл 0,79±0,90 0,26±0,02 <0,001
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Кроме того, выявлено повышение уров-
ней эндотелина (ЭТ) – 1 и гомоцистеина (ГЦ), 
что указывает на наличие эндотелиальной 
дисфункции [4, 12]. Разница в агрегационной 
активности (агрегация тромбоцитов – АгрТ) 
в группах больных ИБС и контрольной группы, 
по нашим данным, была связана с приемом де-
загрегантов.

По частоте носительства тромбогенных 
мутаций и полиморфизмов в сравниваемых 
группах наблюдения (табл. 2) у больных с ИБС 
из 12 исследуемых генов обнаружено значимое 
преобладание лишь Htzg генотипа A66G гена 
МTRR (р=0,03).

Таблица 2
Полиморфные варианты генов факторов свертывания крови  

и генов системы фолатного цикла в исследуемых группах

Локус Генотип
Основная группа

n=130,
n (%)

Группа контроля
n=39,
n (%)

р

МTRR
A66G

AA 31 (23,8) 12 (30,8) 0,4
AG 68 (52,4) 13 (33,3) 0,03
GG 31 (23,8) 14 (35,9) 0,1

Пациенты основной группы были разделены 
на три подгруппы в зависимости от количества 
пораженных атеросклерозом КА: n=35 – одно-
сосудистое, n=32 – двухсосудистое, и n=58 – мно-
гососудистое поражение КА. Пять пациентов 
основной группы не вошли ни в одну из этих 
подгрупп в связи с отсутствием поражения КА 
по данным КАГ.

При сравнении параметров системы гемо-
стаза у больных с одно- и многососудистым 
поражением КА оказалось, что достоверная 
разница обнаружена по уровню РФМК (р=0,03), 
ФВ (р=0,03) и активности фактора VIII (р<0,001), 
которые были выше при более тяжелом по-

ражении КА (табл. 3). В сравнении с группой 
контроля достоверная разница обнаружена 
у больных по уровню фибриногена, активности 
АТ III, XII-a ЗФ наряду с повышенным уровнем 
РФМК, D-димера и активности фактора VIII. 
Так, наибольшие сдвиги выявлены по РФМК 
при многососудистом поражении. Вместе с тем 
в антикоагулянтном звене и фибринолизе при 
сравнении подгрупп между собой и контроль-
ной группой различий не обнаружили, что 
свидетельствует о сдерживающем действии 
антикоагулянтов и системы фибринолиза в от-
вет на умеренную тромбинемию, выявленную 
у пациентов ИБС.

Таблица 3
Сравнительная характеристика исследуемых показателей системы гемостаза  

и эндотелиальной дисфункции у пациентов с ИБС в зависимости от степени поражения КА

Показатель

Основная группа n=130, (Х±SD)

р1-2/1-3/2-3
Однососуд. 
поражение

n=35

Двухсосуд. 
поражение

n=32

Многососуд. 
поражение

n=58
1 2 3

РФМК, мг/100 мл 8,27±5,19 8,57±4,83 11,05±6,33 0,8/0,03/0,06
Активность фактора VIII, % 159,33±37,65 166,58±30,25 181,40±21,75 0,4/<0,001/0,009
АгрТ – АДФ, % 48,03±8,36 51,83±16,04 58,61±17,18 0,2/0,001/0,07
АгрТ – адреналин, % 29,32±19,11 32,38±24,34 43,02±24,73 0,6/0,01/0,1
АгрТ – коллаген, % 40,12±24,65 44,00±26,39 55,15±19,62 0,6/0,02/0,07
ФВ, % 159,90±38,83 176,00±27,80 176,12±33,14 0,06/0,03/0,9

Исследование АгрТ на АДФ, адреналин 
и коллаген показало достоверную разницу 
с большей агрегацией у пациентов с многососу-
дистым поражением.

Сравнение подгрупп показало, что двух-
компонентную антиагрегантную терапию по-
лучали 52,9% больных с однососудистым по-

ражением и 52,6% больных с многососудистым 
поражением КА (р=0,9). Данный факт указывает 
на меньшую эффективность дезагрегантной те-
рапии пациентов с многососудистым пораже-
нием КА.

При исследовании параметров пораже-
ния эндотелия выявлена достоверная разница 
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во всех подгруппах в сравнении с группой кон-
троля по уровню ФВ, ГЦ и ЭТ-1. Вместе с тем 
разница между подгруппами, так же, как при 
исследовании системы гемостаза, обнаружена 
у больных с многососудистым поражением КА, 
где нарушения были больше, чем при односо-
судистом процессе.

Сравнительное исследование ТП показало, 
что у больных с многососудистым поражением 
распространенность Htzg генотипа А1298С гена 
MTHFR выше (53,5%), чем в контрольной груп-
пе (28,2%, р=0,01) и у больных с одно- (31,4%, 
р=0,04), двухсосудистым поражением КА (31,2%, 
р=0,04).

Следует отметить, что Hmzg генотип G226A 
гена F XIII реже встречался как раз в подгруп-
пе с многососудистым поражением КА (3,5%), 
когда как в группе контроля этот генотип гена 
встречался чаще (15,4%, р=0,03). Этот интерес-
ный факт может свидетельствовать о возмож-
ном защитном действии носительства Hmzg 
формы этого гена в развитии ИМ. Сообщения-
ми Андреенко Е.Ю., Самоходской Л.М., Балац-
кого А.В., Макаревича П.И., Бойцова С.А. (2011) 
и Цепокиной А.В., Панасенко А.В. (2016) эта ги-
потеза поддерживается [6, 13].

Как показали наши исследования, из 130 па-
циентов с ИБС только у пяти (3,8%) отсутство-
вало атеросклеротическое поражение КА. Эти 
пять пациентов перенесли в молодом возрасте 
ИМ, подтвержденный лабораторно и инстру-
ментально (ЭКГ, ЭхоКГ). Средний возраст па-
циентов с «чистыми» КА составил 36,6±2,6 года.

У пациентов с «чистыми» КА в сравнении 
с пациентами с различным поражением КА 
обнаружена тенденция к более высокому со-
держанию компонентов фибриногенового пула 
(РФМК) – 13,30±6,22 мг/100 мл (р<0,05); к увели-
чению времени XII-а зависимого фибринолиза 
– 29,80±14,65 мин. и содержанию ГЦ – 14,52±4,41 
мкмоль/л. У всех пятерых пациентов обнаруже-
но носительство однотипных тромбогенных по-
лиморфизмов – сочетания Hmzg и Htzg форм ге-
нов PAI 1 и генов фолатного цикла (MTR, МTRR, 
MTHFR). А также, несмотря на ИМ в анамнезе, 
во всех случаях отмечается наличие Hmzg или 
Htzg формы гена F XIII, что опровергает теорию 
защитного действия от ИМ этого гена у пациен-
тов с «чистыми» КА.

Интересным в нашей работе оказался фе-
номен «чистых» коронарных артерий и нали-
чие ИМ в анамнезе у молодых пациентов. Это 
частично подтверждается обнаружением до-
стоверно меньшей частоты носительства Hmzg 
формы гена F XIII у больных с многососудистым 
коронарным поражением.

Согласно принятым понятиям, для тромбо-
филий характерен: молодой возраст, семейный 
ТА, изменения в системе гемостаза в сочетании 
с носительством Hmzg или Htzg форм тромбо-

генных генов [13, 14, 15]. Следовательно, разви-
тие ИМ у пациентов с «чистыми» КА, на наш 
взгляд, и обусловлено тромбофилией.

Выводы
1. Ретроспективно ТС среди пациентов с ИБС 

составили 77,7%, а семейные ТС – 31,5%. 
2. У пациентов с ИБС выявлено состояние 

тромботической готовности, которое лабора-
торно более выражено у пациентов с многососу-
дистым поражением КА. На фоне одинаковой 
дезагрегантной терапии у пациентов с многосо-
судистым поражением КА АгрТ на АДФ, адре-
налин и коллаген была выше, чем у пациентов 
с однососудистым поражением КА.

3. Обнаружены факты преобладания носи-
тельства Htzg генотипа А1298С гена MTHFR 
с одновременно низкой частотой Hmzg геноти-
па G226A гена F XIII при многососудистом по-
ражении КА.

4. Среди пациентов с «чистыми» КА и ИМ 
в анамнезе во всех случаях обнаружено носи-
тельство Hmzg или Htzg форм генов PAI 1, F XIII 
и фолатного цикла (MTR, МTRR, MTHFR). 

5. ИМ в молодом возрасте у пациентов с «чи-
стыми» КА связан с тромбофилией.
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ДИНАМИКА СОСТОЯНИЯ ВЫСШИХ ПСИХИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВИДАХ АНЕСТЕЗИИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ 
РЕКОНСТРУКЦИИ СОННЫХ АРТЕРИЙ ПО ПОВОДУ 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ ОККЛЮЗИИ
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Шмелев В.В., Неймарк М.И., Рахмонов А.А.

Обследовано 278 пациентов, перенесших реконструктивные операции на сонных артериях по поводу 
атеросклеротического стенозирующего поражения с применением различных видов анестезии. В дина-
мике проведено нейропсихологическое обследование с использованием краткой шкалы оценки психиче-
ского статуса, батареи лобной дисфункции и теста рисования часов. Показано, что наименьший ког-
нитивный дефицит у пациентов как с симптомным, так и с асимптомным стенозами вызывает 
регионарная анестезия в сочетании с облегченной общей анестезией. У больных с асимптомными сте-
нозами ингаляционная анестезия севофлюраном сопровождается более выраженными когнитивными 
расстройствами по сравнению с тотальной внутривенной анестезией пропофолом. Медикаментозная 
профилактика когнитивных расстройств послеоперационного периода цераксоном клинически эффек-
тивна, способствует более быстрому восстановлению высших психических функций и улучшению ка-
чества жизни.
Ключевые слова: пропофол, севофлюран, регионарная анестезия, каротидная эндартерэктомия, ког-
нитивные нарушения, цераксон.

There were examined 278 patients who had undergone reconstructive operations on carotid arteries concerning 
atherosclerotic stenosis of a lesion with application of various kinds of anaesthesia. In dynamics, there was 
conducted a neuropshychological inspection with the use of a short rating scale of the mental status, the battery 
of frontal dysfunction and the clock drawing test. It is shown that the least cognitive deficiency in patients 
with both symptomatic and asymptomatic stenoses is invoked  by regional anaesthesia in a combination to the 
facilitated general anaesthesia. In patients with asymptomatic stenoses, inhalation anaesthesia with sevoflurane 
is accompanied with more expressed cognitive disorders in comparison with total intravenous anaesthesia with 
propofol. Medicated correction of cognitive disorders with ceraxon during postoperative period is clinically 
effective, contributes to faster restoration of the highest mental functions and enriching of quality of life.
Key words: propofol, sevoflurane, carotid endarterectomy, cognitive disorders, ceraxon.

В последнее время в анестезиологической 
практике отмечается неуклонный рост интере-
са к изучению изменений высших психических 
функций (ВПФ) после проведения операций 
в условиях общей анестезии. Этим обстоя-
тельством обусловлено появление в современ-
ной медицинской терминологии понятия 
о постоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД) [1], а термин «умеренные когнитивные 
расстройства» (УКР) как преддементное состоя-
ние в качестве самостоятельной позиции вклю-
чен в 10-ю редакцию МКБ. В этой связи особый 
интерес представляют пациенты с атероскле-
ротическим поражением брахиоцефальных 
сосудов, которым проведена каротидная эн-
дартерэктомия (КЭЭ). Проблемность ситуации 
заключается в наличии у большинства больных 
с критическим стенозом внутренней сонной 
артерии (ВСА) исходных нарушений высших 
психических функций вследствие хронической 
ишемии головного мозга, которые могут усу-
губляться интраоперационным пережатием 
общей сонной артерии и повреждающим дей-

ствием препаратов для общей анестезии. Этим 
вопросам посвящены единичные клинические 
исследования [2]. 

Особый интерес представляют появившиеся 
данные о медикаментозной коррекции имею-
щихся когнитивных расстройств, в том числе 
связанных с проведением общей анестезии. 
Перспективным в этом отношении является 
Цераксон® (цитидин 5’-дифосфохолин, или 
ЦДФ-холин) – естественный промежуточный 
метаболит биосинтеза фосфолипидов мембран. 
Являясь предшественником ацетилхолина, обе-
спечивает усиление синтеза и высвобождение 
ацетилхолина с повышением активности холи-
нергической системы. Кроме этого, оказывает 
мультимодальное нейропротекторное дей-
ствие, обеспечивая защиту и восстановление 
поврежденных клеточных мембран, блокируя 
токсическое действие глутамата, тормозит ак-
тивность фосфолипаз, тем самым предотвра-
щая формирование свободных жирных кислот 
и свободных радикалов [3, 4]. Один из немногих 
нейропротекторов, имеющих доказательную 
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базу в проведенных клинических исследовани-
ях, включенных в международные рекоменда-
ции 2008 г. по лечению ишемического инсульта. 
В последнее время появились данные об эффек-
тивности препарата для коррекции послеопе-
рационных когнитивных расстройств [5].

Цель исследования – изучение нарушений 
высших психических функций при примене-
нии различных современных методов анестезии 
КЭЭ и поиск возможных путей их медикамен-
тозной профилактики.

Материалы и методы
Обследовано 278 больных в возрасте от 45 

до 68 лет (192 мужчины и 80 женщин). Все паци-
енты были с ипсилатеральным стенозом сонной 
артерии большим, чем 70%, либо с нестабиль-
ной атероматозной бляшкой, что подтверж-
дено результатами дуплексного исследования. 
В зависимости от метода анестезии больные 
были разделены на IV группы. По шести основ-
ным признакам (пол, возраст, характер сопут-
ствующих заболеваний, объем оперативного 
вмешательства, продолжительность операции, 
выраженность неврологических расстройств) 
сравниваемые группы были сопоставимы. 60 
пациентам I группы в качестве метода ане-
стезии применялась тотальная внутривенная 
анестезия на основе пропофола (инфузия про-
пофола 5-6 мг/кг/ч с болюсным введением фен-
танила 3-4 мкг/кг/ч). Во II группе (n=60) после 
выполнения регионарной анестезии шейного 
сплетения по Пащуку (верификация послед-
него осуществлялась путем нейростимуляции) 
и развития адекватной аналгезии оперативное 
вмешательство проводилось в условиях ИВЛ 
и внутривенной инфузии тиопентала Nа. 70 
больным III группы проводилась низкопоточ-
ная ингаляционная анестезия севофлюраном 
(севоран «Abbott Laboratories Ltd», Великобри-
тания) до достижения 1 МАК. Для потенциро-
вания аналгетического эффекта применялось 
болюсное введение фентанила 1-1,5 мкг/кг/ч. 
IV группу составили 88 пациентов с асимптом-
ными стенозами, ее сформировали в равном 
процентном соотношении больные с каждым 
из применявшихся методов анестезии, полу-
чавшие в послеоперационном периоде медика-
ментозную коррекцию выявленных когнитив-
ных расстройств цераксоном.

Для оценки общей тяжести когнитивных 
нарушений использовались суммарные пока-
затели основных скрининговых нейропсихоло-
гических тестов: краткой шкалы оценки пси-
хического статуса (КШОПС) (англ. Mini Mental 
State Examination – MMSE) [6], батареи тестов 
для оценки лобной дисфункции (англ. Frontal 
Assessment Battery – FAB) [7], для оценки про-
странственной функции использовался тест 
рисования часов [8]. Нейропсихологическое те-

стирование проводилось на следующих этапах: 
до операции, на 3-5-е сутки послеоперационно-
го периода, через 1 месяц после операции.

В работе использованы различные мето-
ды статистической обработки в зависимости 
от типа случайных величин и поставленной за-
дачи исследования [9].

Для оценки нормальности распределения 
признаков использовали показатели эксцесса 
и асимметрии, характеризующие форму кри-
вой распределения. Распределение считали 
нормальным при значении данных показате-
лей от -2 до 2. Равенство выборочных дисперсий 
оценивали по F-критерию.

Значения непрерывных величин представле-
ны в виде M±m, где M – выборочное среднее и m 
– стандартная ошибка среднего. 

В случаях нормального распределения, 
а также равенства выборочных дисперсий для 
множественного сравнения средних использо-
вали q-критерий Ньюмена-Кейлса. Для срав-
нения основных групп с контрольной группой 
использовали q-критерий Даннета. Для сравне-
ния связанных выборок использовали парный 
t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферро-
ни.

В случае распределений, не соответствую-
щих нормальному, а также при неравенстве 
дисперсий для множественного сравнения ис-
пользовали непараметрический Q-критерий 
Данна. Для сравнения связанных выборок ис-
пользовали непараметрический критерий Фри-
дмана. Для сравнения осложнений между груп-
пами – критерий χ-квадрат.

Уровень статистической значимости при 
проверке нулевой гипотезы принимали соот-
ветствующий Р<0,05. Во всех случаях использо-
вали двусторонние варианты критериев. 

Обработку и графическое представление 
данных проводили с помощью компьютерных 
программ «Statistica 6.0» и «Excel 2003».

Результаты и обсуждение
Анализ результатов нейропсихологическо-

го тестирования выявил различное исходное 
состояние ВПФ. В результате проведения срав-
нительной оценки когнитивных функций в ис-
следуемых группах установлено, что до опера-
ции статистически значимых различий оценки 
нейропсихологических тестов между группами 
не было. Причем у пациентов с симптомными 
стенозами (у большинства из которых опреде-
лялся сопутствующий неврологический дефи-
цит) результаты нейропсихологического тести-
рования позволили диагностировать синдром 
УКР, а у больных с асимптомными стенозами 
– синдром легких когнитивных расстройств 
(ЛКР). 

На 5-7-е сутки послеоперационного периода 
в подгруппах больных с симптомными стено-
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зами (табл. 1) определялось развитие ПОКД в I 
и III группах больных, отсутствие статистически 

значимой отрицательной динамики состояния 
ВПФ – во II группе. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика динамики когнитивных функций между группами  

у больных с симптомными стенозами (n=96) (M±m)

Нейропсихологический 
тест

Группы
больных

Этапы исследования
До операции 5-7-е сутки 1 месяц

MMSE I
II
III

25,8±0,7
25,7±0,6
25,5±0,6
p1=0,999
p2=0,984
p3=0,999

24,9±0,4
25,6±0,5
24,2±0,4
p1=0,624
p2=0,525
p3=0,046

27,2±0,3
27,8±0,4
27,8±0,6
p1=0,999
p2=0,755
p3=0,550

FAB I
II
III

14,1±0,5
13,9±0,5
13,6±0,3
p1=0,989
p2=0,778
p3=0,940

13,2±0,7
13,8±0,7
12,9±0,5
p1=0,907
p2=0,980
p3=0,049

17,1±0,6
17,0±0,8
16,5±0,4
p1=0,999
p2=0,793
p3=0,925

Тест рисования часов I
II
III

8,2±0,4
8,4±0,6
8,9±0,5

p1=0,990
p2=0,624
p3=0,893

8,1±0,6
8,6±0,5
7,5±0,3

p1=0,893
p2=0,755
p3=0,045

8,9±0,5
9,0±0,3
9,1±0,4

p1=0,998
p2=0,986
p3=0,996

Обозначения: р1 – достоверность различия 
показателей между I и II группами, р2 – досто-
верность различия показателей между I и III 
группами, р3 – достоверность различия показа-
телей между II и III группами.

На этом этапе исследования определялись 
достоверные различия в общей суммарной 
балльной оценке основных нейропсихологиче-
ских тестов между I и III группами пациентов. 
Это подтверждалось снижением уровня MMSE 
на 1,4 балла (р=0,046), FAB на 0,9 балла (р=0,049) 
и оценки по тесту рисования часов на 1,1 балла 
(р=0,045) у больных III группы по сравнению со 
I. Других статистически значимых изменений 
на этом этапе зарегистрировано не было. Через 
1 месяц после оперативного лечения достовер-
ных различий между анализируемыми группа-
ми зафиксировано не было, а состояние ВПФ 
соответствовало синдрому ЛКР.

Следовательно, ингаляционная анестезия 
севофлюраном у пациентов с симптомным 
стенозом сопровождается развитием более вы-
раженного когнитивного дефицита по сравне-
нию с анестезией пропофолом и регионарной 
методикой, причем последняя сопровождается 
развитием наименее выраженной когнитивной 
дисфункции.

Более отчетливые изменения изучаемых 
показателей наблюдались в подгруппах паци-
ентов с аcимптомными стенозами, у которых 

в ближайшем послеоперационном периоде 
отмечались достоверные различия анализиру-
емых показателей во всех трех группах (табл. 2). 

Обозначения: р1 – достоверность различия 
показателей между I и II группами, р2 – досто-
верность различия показателей между I и III 
группами, р3 – достоверность различия показа-
телей между II и III группами.

Наиболее высокие средние балльные оценки 
по результатам нейропсихологических тестов 
отмечались во II группе больных. Так, уровень 
MMSE на 1,7 балла (р=0,037) был больше по срав-
нению с I группой и на 2,9 балла (p<0,001) с III 
группой пациентов. Уровень FAB во II группе 
превосходил на 1,4 балла (р=0,043) и на 2,5 балла 
(p<0,001) аналогичные значения в I и III группах 
соответственно. Оценка по тесту рисования ча-
сов II группы на 1,3 балла (р=0,039) была боль-
ше, чем в III группе. В то же время на этом этапе 
исследований отмечались статистически значи-
мые различия изучаемых показателей между I 
и III группами. Уровень MMSE в I группе на 1,2 
балла (р=0,041), а FAB на 1,1 балла (р=0,049) были 
выше значений аналогичных показателей в III 
группе. На последнем этапе исследований до-
стоверных различий показателей между груп-
пами зарегистрировано не было.

Резюмируя результаты проведенных ис-
следований, можно сделать выводы о том, что 
на фоне исходного синдрома ЛКР у пациен-
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тов с асимптомными стенозами в ближайшем 
послеоперационном периоде в I и III группах 
пациентов развивалась ПОКД, имеющая наи-
большую степень выраженности в III группе, 
тогда как результаты нейропсихологического 
тестирования во II группе оставались на исход-

ном уровне. Но уже через 1 месяц после прове-
денного оперативного лечения во всех группах 
отмечалась положительная динамика состоя-
ния ВПФ, свидетельствующая о практическом 
устранении когнитивного дефицита.

Таблица 2
Сравнительная характеристика динамики когнитивных функций  

между группами у больных с асимптомными стенозами (n=94) (M±m)

Нейропсихологический тест Группы
больных

Этапы исследования
До операции 5-7-е сутки 1 месяц

MMSE I
II
III

27,5±0,4
27,5±0,4
27,6±0,5
p1=0,999
p2=0,998
p3=0,998

26,1±0,3
27,8±0,6
24,9±0,4
p1=0,037
p2=0,041
p3<0,001

28,7±0,4
28,9±0,3
28,9±0,6
p1=0,687
p2=0,979
p3=0,999

FAB I
II
III

15,8±0,6
15,9±0,2
16,1±0,2
p1=0,998
p2=0,952
p3=0,861

14,2±0,4
15,6±0,4
13,1±0,6
p1=0,043
p2=0,049
p3<0,001

17,4±0,5
17,5±0,2
17,1±0,4
p1=0,997
p2=0,954
p3=0,755

Тест рисования 
часов

I
II
III

9,1±0,3
9,0±0,6
9,1±0,4

p1=0,998
p2=0,999
p3=0,999

8,2±0,5
8,9±0,8
7,6±0,2

p1=0,544
p2=0,699
p3=0,039

9,3±0,6
9,3±0,4
9,4±0,2

p1=0,999
p2=0,998
p3=0,995

Таким образом, сравнительная оценка ре-
зультатов нейропсихологического тестирова-
ния между группами выявила наличие выра-
женных различий нарушений когнитивных 
функций в ближайшем послеоперационном 
периоде. У пациентов II группы, которым при-
менялась комбинированная анестезия, сочета-
ющая глубокую блокаду шейного сплетения 
с облегченной общей анестезией тиопенталом, 
нарушения ВПФ носили наименьший характер. 
Это объяснимо существенным снижением дози-
ровок препаратов центрального действия и из-
вестными нейропротекторными свойствами ти-
опентала. Наибольший когнитивный дефицит 
наблюдался в группе больных, которым прово-
дилась ингаляционная анестезия севофлюра-
ном по сравнению с тотальной внутривенной 
анестезией на основе пропофола. В заключение 
следует отметить, что на последнем этапе ис-
следований (через 1 месяц после оперативного 
лечения) отмечалась положительная динамика 
состояния ВПФ во всех группах, не носящая зна-
чимых различий.

Как показали результаты наших исследо-
ваний, у всех анализируемых больных вслед-
ствие атеросклеротической окклюзии ВСА 

определялся тот или иной уровень исходных 
когнитивных расстройств, а у пациентов I и III 
групп в послеоперационном периоде разви-
лась ПОКД. Для проведения профилактики 
выявленных когнитивных нарушений была вы-
делена IV группа пациентов (n=88). Всем была 
также проведена КЭЭ с проведением в равном 
процентном соотношении тотальной внутри-
венной анестезии пропофолом и ингаляцион-
ной севораном. Группу сравнения составили 
94 пациента из I и III ранее анализированных 
групп, которым медикаментозная терапия по-
слеоперационных когнитивных расстройств 
не проводилась. В IV группе с целью профилак-
тики выявленных когнитивных нарушений про-
водилась их медикаментозная коррекция це-
раксоном 2000 мг в/в капельно в течение первых 
7 суток послеоперационного периода, затем 
в зависимости от динамики состояния высших 
психических функций доза варьировала от 1000 
до 2000 мг. Данная терапия продолжалась 
в среднем в течение 14±2 дней, средняя курсовая 
доза цераксона составила 24,0±2,0 г препарата.

Анализ проведенной терапии показал, что 
у 16 (17,0%) пациентов группы сравнения отсут-
ствовала положительная динамика и сохранял-
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ся существенный когнитивный дефицит спустя 
1 месяц после оперативного лечения, требо-
вавший длительной терапии и реабилитации, 
послеоперационная когнитивная дисфункция 
практически у всех больных компенсировалась 
к концу 1-го месяца после операции. Лишь у 4 
больных (4,5%) IV группы сохранялась стойкая 
когнитивная дисфункция, во всех остальных 
случаях отмечалась положительная динами-
ка, позволяющая констатировать устранение 
когнитивных нарушений к концу 2-й недели 
послеоперационного периода. Следовательно, 
медикаментозная терапия, проводившаяся в IV 
группе с целью профилактики развития ког-
нитивных расстройств, доказала свою клини-
ческую эффективность (с уровнем значимости 
5%) по сравнению с пациентами группы срав-
нения, способствовала более быстрому восста-
новлению ВПФ и улучшению качества жизни.

Выводы
1. Ингаляционная анестезия севораном и то-

тальная внутривенная анестезия на основе про-
пофола у пациентов с симптомным стенозом 
сопровождается развитием более выраженного 
когнитивного дефицита по сравнению с комби-
нированной анестезией на основе регионарной 
анестезии шейного сплетения.

2. У больных с асимптомным стенозом то-
тальная внутривенная анестезия на основе 
пропофола и ингаляционная севораном со-
провождается развитием постоперационной 
когнитивной дисфункции, в то время как ком-
бинированная анестезия не вызывала усугубле-
ния когнитивного дефицита.

3. Профилактика развития когнитивных рас-
стройств послеоперационного периода церак-
соном клинически эффективна, способствует 
более быстрому восстановлению высших пси-
хических функций и улучшению качества жиз-
ни.
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АПС-РЕЗИСТЕНТНОСТЬ НА ФОНЕ КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЙ 
КАК ВОЗМОЖНЫЙ ПРЕДИКТОР ВТЭО У НОСИТЕЛЬНИЦ 
МУТАЦИИ ФАКТОР V ЛЕЙДЕН ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
¹ Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 
2 Национальный медицинский исследовательский центр гематологии, г. Барнаул

Николаева М.Г.¹, Момот А.П. 2, Молчанов А.В.¹

Целью исследования является определение роли резистентности фактора Vа к активированному про-
теину С и коморбидности у носительниц мутации FVL(1691)GA в реализации венозных тромбоэмбо-
лических осложнений (ВТЭО) во время беременности. Проведено проспективное клиническое когортное 
исследование 1100 женщин репродуктивного возраста, проанализировано течение и исходы 2707 беремен-
ностей. Выделено две когорты: основная группа – 500 пациенток с генотипом FVL(1691)GA, и группа 
контроля – 600 женщин с генотипом FVL(1691)GG. Носительство мутации FVL(1691)GA при вына-
шивании беременности статистически значимо ассоциировано с развитием ВТЭО по сравнению с ге-
нотипом FVL(1691)GG (RR4,7; р<0,0001). Во всех случаях в период времени, предшествующий эпизоду 
тромбоза, показатель АПС-резистентности по нормализованному отношению (НО) составлял ≤0,49, 
в то время как при АПС-резистентности с НО ≥0,5 эпизодов ВТЭО не определено. При возникновении 
ВТЭО во время гестации носительницы мутации FVL(1691)GA значимо чаще страдают коморбидны-
ми состояниями (RR4,5; р<0,0001). Найдено, что венозные тромбозы во время гестации реализуются 
при условии выраженной АПС-резистентности, обусловленной носительством мутации FVL(1691)GA 
и коморбидностью. Показатель АПС-резистентности может служить объективным лабораторным 
маркером, определяющим целесообразность проведения антенатальной тромбопрофилактики. 
Ключевые слова: мутация фактора V Лейден, генотип FVL(1691)GA; тромбоэмболические осложне-
ния; беременность; коморбидность; АПС-резистентность.

The aim of the study is to determine the role of factor Va resistance to activated protein C and comorbidity in car-
riers of the FVL (1691) GA mutation in the realization of venous thromboembolic complications (VTEO) during 
pregnancy. A prospective clinical cohort study of 1100 women of reproductive age was conducted, the course and 
outcomes of 2,707 pregnancies were analyzed. Two cohorts were identified: the main group – 500 patients with 
genotype FVL (1691) GA and control group – 600 women, with the genotype FVL (1691) GG. The carriage of 
the FVL (1691) GA mutation in pregnancy is statistically significantly associated with the development of VTEO 
compared with the genotype FVL (1691) GG (RR4.7, p <0.0001). In all cases, in the time period preceding the 
thrombosis episode, the APS resistance index for the normalized ratio (NO) was ≤0.49, while for APS resistance 
with HO ≥0.5 episodes of WTEO it was not determined. When WTEI occurs during gestation, carriers of the FVL 
(1691) mutation GA are significantly more likely to suffer from comorbid conditions (RR4.5, p <0.0001). It was 
found that venous thromboses during gestation are realized under the condition of pronounced APS-resistance 
caused by the carriage of the mutation FVL (1691) GA and comorbidity. The indicator of APS-resistance can serve 
as an objective laboratory marker determining the feasibility of conducting antenatal thromboprophylaxis.
Key words: mutation factor V Leiden, genotype FVL (1691) GA; thromboembolic complications; pregnancy; 
comorbidity; APS-resistance.

Обсуждение вопросов, касающихся изуче-
ния факторов риска развития тромбоэмболи-
ческих событий во время беременности, имеет 
неоценимую практическую значимость. Нако-
пленные знания свидетельствуют о том, что се-
годня не представляется возможным рассма-
тривать ВТЭО изолированно, в контексте либо 
только генетической предрасположенности, 
либо учитывая лишь отдельные, доказанные 
факторы риска. Тромботическое событие пред-
ставляет верхушку айсберга, клиническую реа-
лизацию совокупности всего спектра врожден-
ных и приобретенных факторов риска при их 
совместном влиянии.

Период беременности связан со значитель-
ным прокоагулянтным сдвигом баланса систе-
мы гемостаза, а также с другими метаболиче-
скими изменениями [1-2]. Относительный риск 
(стандартизированный коэффициент заболева-
емости) ВТЭО [3-4] у беременных или женщин 
после родов составляет от 4 до 4,5. Первые 6 не-
дель после родов связаны с 22-кратным увели-
чением риска, при этом пик наблюдается в пер-
вые 3 недели [5-6]. 

Носительство мутации фактора V Лейден 
(FVL(1961)GА) традиционно рассматривают 
как генетический, не модифицируемый фак-
тор риска развития ВТЭО [7-9]. Причем основу 
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стратификации риска составляет зиготность 
мутации: носительство FVL(1961)АA определе-
но как высокий риск, носительство FVL(1961)GA 
– как умеренный [10-12]. Реализация ВТЭО при 
обоих вариантах носительства наиболее часто 
ассоциируется с провоцирующим фактором, 
таким как хирургия, травма, послеродовой пе-
риод, иммобилизация, лечение гормонами или 
химиотерапия, или с сосуществованием других 
факторов риска, таких как беременность, воз-
раст, коморбидные состояния [13-16]. К при-
мерам сопутствующих заболеваний, которые 
связаны с увеличением риска тромбозов у бере-
менных, относятся: инфекции мочевыводящих 
путей [12], сердечно-сосудистые заболевания 
[14], вызванная беременностью гипертензия/
преэклампсия [13,16], ожирение [18-19], вари-
козное расширение вен [17]. 

Множественные факторы риска увеличива-
ют риск развития тромбоза [20], однако до на-
стоящего времени имеющаяся доказательная 
база не позволяет дать точную оценку риска 
развития ВТЭО на основании комбинации раз-
личных факторов [9].

Таким образом, не всегда возможно пред-
сказать степень вероятности реализации ВТЭО 
при носительстве мутации FVL(1691)GA, опи-
раясь на уже предложенную стратификацию 
риска. С учетом имеющихся данных не вполне 
ясно, почему при прогнозировании развития 
клинически значимых событий не учитывается 
лабораторный фенотип мутации FVL(1691)АА/
GA – резистентность фактора Vа к активирован-
ному протеину С (АПС-резистентность), ве-
личина которой, собственно, и определяет 
наклонность к внутрисосудистому тромбо-
образованию.

Неоднозначное мнение исследователей 
о значимости гетерозиготного носительства 
мутации FVL(1961)GA, как самостоятельного, 
так и в сочетании с известными временными 
факторами риска развития ВТЭО, отсутствие 
данных о роли лабораторного фенотипа в виде 
АПС-резистентности и коморбидности в реали-
зации тромботических событий и определило 
цель нашего исследования.

Цель исследования: определить роль рези-
стентности фактора Vа к активированному про-
теину С и коморбидности у носительниц му-
тации FVL(1691)GA для реализации венозных 
тромбоэмболических осложнений.

Материалы и методы
Согласно поставленной цели, на базе клини-

ческих подразделений ФГБОУ ВО АГМУ Минз-
драва РФ с 2009 по 2017 годы проведено проспек-
тивное клиническое когортное исследование 
1100 женщин репродуктивного возраста, проа-
нализировано течение и исходы 2707 беремен-
ностей. Выделено две когорты: основная груп-

па – 500 пациенток с генотипом FVL(1691)GA 
(средний возраст 30,2±4,7 лет, суммарное число 
законченных беременностей – 1085) и группа 
контроля – 600 женщин, нормозиготных в отно-
шении мутации FVL(1691)GG (средний возраст 
30,3±3,9 лет, суммарное число законченных бе-
ременностей – 1622). Группы были сопоставимы 
по возрасту (р>0,05), этнической принадлеж-
ности: основная группа на 91,2% представлена 
русскими, группа контроля – на 89,9% (р >0,05). 

Критерии включения в основную группу:
-	 женский пол;
-	 носительство мутации FVL(1691)GA;
-	 возраст от 18 до 45 лет;
-	 подтвержденная маточная беремен-

ность при сроке 7-8 недель, наступившая в есте-
ственном цикле.

Критерии включения в контрольную группу 
были те же, что и в основной группе, однако па-
циентки не являлись носителями гена FVL(1691)
GA/AA. 

Критерии исключения из групп исследова-
ния: 

-	 многоплодная беременность;
-	 беременность, наступившая в програм-

мах вспомогательных репродуктивных техноло-
гий;

-	 соматические заболевания в стадии де-
компенсации;

-	 аутоиммунные заболевания, включая 
антифосфолипидный синдром; 

-	 наличие хромосомных аберраций.
Проведение исследования одобрено ло-

кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
АГМУ Минздрава России (протокол №5 
от 25.06.2009 г.).

Наряду со стандартными методами обсле-
дования, регламентированными Приказом 
Минздрава России от 01.11.2012 № 572н «Об 
утверждении Порядка оказания медицинской 
помощи по профилю «акушерство и гинеко-
логия (за исключением использования вспо-
могательных репродуктивных технологий)», 
и определением мутации фактора V Лейден 
у всех пациенток исследовался уровень АПС-ре-
зистентности. Были выбраны восемь точек для 
оценки АПС-резистентности, учитывающие 
волны инвазии трофобласта и отражающие 
«критические» сроки беременности: 7-8 недель, 
12-13 недель, 18-19 недель, 22-23 недели, 27-28 
недель, 32-33 недели, 36-37 недель и 2-3-е сутки 
после родоразрешения. Особо отметим, что 
данный лабораторный анализ проводился при 
отсутствии гепаринопрофилактики. АПС-ре-
зистентность определялась с помощью набо-
ра реагентов «Фактор V-PC-тест» (ООО фирма 
«Технология-Стандарт», Россия) по значению 
нормализованного отношения (НО). 

Статистическую обработку данных про-
водили с использованием пакета статисти-
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ческого программного обеспечения MedCalc 
Version 17.9.7 (лицензия BU556-P12YT-BBS55-
YAH5M-UBE51). Проверка вариационных рядов 
на нормальность проводилась с помощью теста 
Шапиро-Уилкоксона (Shapiro-Wilk’s W-test). 
Данные лабораторных показателей представ-
лены в виде медианы (Ме), 95% доверительного 
интервала (95%CI) и интерквартильного разма-
ха [25-й и 75–й перцентили].  Сравнение рядов 
выполнялось с использованием непараметри-
ческих методов. Для показателей, характери-
зующих качественные признаки, указывали аб-
солютное значение и относительную величину 
в процентах, проверку статистических гипотез 
о совпадении наблюдаемых и ожидаемых ча-
стот осуществляли с использованием критерия 
χ2 и точного критерия Фишера. Для бинарных 
признаков вычисляли относительный риск (RR) 
и 95%-ный доверительный интервал (95%CI). 
Критический уровень значимости различий (p) 
определен как p<0,05. Для анализа взаимосвязи 
между одним качественным признаком (ВТЭО/
отсутствие ВТЭО), выступающим в роли зави-
симого, результирующего показателя, и под-
множеством количественных и качественных 
признаков использовалась модель логистиче-
ской регрессии с пошаговым алгоритмом вклю-
чения предикторов. Результаты оценки урав-
нений логистической регрессии представлены 
набором коэффициентов регрессии, достигну-
тыми уровнями значимости для каждого коэф-
фициента, а также оценкой показателя согла-
сия (Concordant) фактической принадлежности 
пациента к той или иной группе.

Результаты и обсуждение
В представленной работе из 500 пациенток 

– носительниц мутации FVL(1691)GA за период 
наблюдения тромботические события зареги-
стрированы у 70 женщин (14,0% от 500) против 
9 (1,5% от 600) по сравнению с нормозиготным 
генотипом FVL(1691)GG (группа контроля), 
что имеет статистическую значимость [RR9,3; 
95%Cl:4,7-18,5; р<0,0001].

Во всех девяти случаях тромбозов в группе 
контроля диагностирован ТГВ. У шести из па-
циенток тромбоз определен вне беременности 
и индуцирован в пяти наблюдениях приемом 
комбинированных гормональных контрацепти-
вов, в одном случае проведением блокируе-
мого интрамедуллярного остеосинтеза при 
диафизарном переломе большеберцовой 
кости (вторые сутки послеоперационного 
периода). В трех наблюдениях ТГВ зареги-
стрирован во время беременности: один 
эпизод – в первом триместре, два – в после-
родовом периоде (третьи и шестые сутки). 

У 70 пациенток носительниц мутации 
FVL(1961)GA в различные периоды жизни за-
регистрировано 98 эпизодов тромботических 
событий: у 45 женщин (64,3% от 70) – однократ-
ный эпизод ВТЭО; ретромбозы (2 и более) у 25 
(35,7% от 70) женщин. В общей сложности, вне 
беременности тромботические события прои-
зошли у 58 (11,6% от 500) женщин и составили 
65 эпизодов, частота ретромбозов определена 
в 12,1% (7 из 65) случаев. Во время беременности 
гетерозиготное носительство мутации FVL(1961)
GA реализовалось тромботическими события-
ми у 33 пациенток, причем у 2/3 (21 из 33) это 
были эпизоды ретромбозов.

В следующей части работы с целью изучения 
соматического статуса было проанализировано 
более 30 нозологических форм по Международ-
ной классификации болезней (МКБ) X выпуска. 
Диагностика выделенных состояний осущест-
влялась смежными специалистами согласно 
директивным документам с использованием 
лабораторных, функциональных и клинических 
методов исследования. Анализ полученных дан-
ных показал, что пациентки с личной историей 
тромбозов при носительстве мутации FVL(1691)
GA статистически значимо чаще страдали вари-
козной болезнью нижних конечностей (ВБНК) 
(код по МКБ X – I83.9), гипертензивными рас-
стройствами (код по МКБ X – I11.9), избыточной 
массой тела (код по МКБ X – E66) и хронически-
ми воспалительными заболеваниями органов 
дыхания (табл. 1).

Таблица 1
Соматический статус пациенток с личной историей тромбозов при носительстве мутации FVL(1691)GA 

Нозологическая форма

Личная исто-
рия тромбозов 

n=70

Личная история 
тромбозов отсут-

ствует n=430
Статистика

абс % абс % р RR 95%CL
Гипертензивная болезнь сердца 29 41,4 76 17,7 <0,0001 2,3 1,6-3,3
Ожирение и другие виды избы-
точности питания (ИМТ ≥25) 38 54,3 135 31,4 0,0001 1,7 1,3-2,2

Хронические воспалительные 
заболевания органов дыхания 38 54,3 142 33,0 0,0001 1,6 1,2-2,1

ВБНК 39 55,7 155 36,0 0,0005 1,5 1,2-1,9
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Далее изучена связь коморбидности выде-
ленных (табл. 1) состояний с развитием ВТЭО 
у носительниц мутации FVL(1691)GA. Сомати-
чески здоровые женщины с эпизодами ВТЭО 
в личном анамнезе в нашем исследовании опре-
делены не были. Коморбидные состояния при 

носительстве мутации FVL(1691)GA определе-
ны у 95,7% (67 из 70) пациенток с тромбозами 
в личном анамнезе и у 24,4% (92 из 430) при от-
сутствии таковых [RR 4,5; 95%Cl:3,7-5,4; р<0,0001] 
(рисунок 1). 

Рисунок 1 – Коморбидность у пациенток – носительниц мутации FVL(1691)GA в зависимости от клинической 
реализации в виде тромботических событий.

Более детальный анализ показал, что при ре-
ализации тромботического события гипертен-
зивные расстройства в 27,6% случаев сочетались 
с избыточной массой тела, в 41,4% – с ВБНК; 
варикозная болезнь, в свою очередь, в 28,5% на-
блюдений зарегистрирована на фоне избыточ-
ной массы тела и в 25,6% на фоне хронических 
воспалительных заболеваний органов дыхания. 
Структура коморбидных состояний представ-

лена на рисунке 2. Изучение коморбидности 
при носительстве мутации FVL(1691)GA пока-
зало, что сочетание двух рассматриваемых но-
зологий увеличивает риск развития тромбоза 
во время гестации в 4,6 раза [RR4,6; 95%Cl:3,7-
5,7; р<0,0001], а коморбидность, представленная 
тремя нозологическими формами, – в 3,7 раза 
[RR3,7; 95%Cl:1.5-9.2; р=0,039].

Примечание: ГБС – гипертензивная болезнь сердца, 
ХВЗОД – хронические воспалительные заболевания органов дыхания.

Рисунок 2 – Структура коморбидности у пациенток – носительниц мутации FVL(1691)GA при клинической 
реализации в виде тромботических событий.
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Необходимо отметить, что, несмотря на на-
личие ассоциативной, статистически значимой 
связи между носительством мутации FVL(1691)
GA в сочетании с обозначенными временными 
факторами риска, предсказать степень веро-
ятности реализации тромботических событий 
представляется маловероятным. С учетом дан-
ного обстоятельства нами предпринята попыт-
ка рассмотреть значение проявленного лабора-
торного фенотипа мутации FVL(1691)GA в виде 
АПС-резистентности для развития тромбо-
тических осложнений. Поскольку активиро-
ванный протеин С является одним из главных 
физиологических антикоагулянтов, расщепля-
ющих активированные факторы свертывания 
Vа и VIIIа, то при АПС-резистентности факто-
ры Vа и VIIIа становятся нечувствительными 
к инактивирующему влиянию протеина С, что 
приводит к избыточному формированию тром-

бина и торможению фибринолиза. Величина 
АПС-резистентности, как отмечалось выше, 
собственно, и определяет наклонность 
к внутрисосудистому тромбообразованию 
[21-22]. 

В соответствии с полученными данными 
определена явная связь АПС-резистентности 
у носительниц мутации FVL(1691)GA с раз-
витием ВТЭО. Так, медиана показателя НО, 
отражающего степень АПС-резистентности, 
предшествующая эпизоду флеботромбоза 
в первом триместре (7-8 недель), составила 0,49 
[95%Cl:0,43-0,49]; в третьем триместре (32 неде-
ли) – 0,48 [95%Cl:0,46-0,49]; на 2-3-е сутки после 
родов – 0,44 [95%Cl:0,43-0,48], и была статисти-
чески значимо ниже, чем в группе женщин 
с благоприятным течением беременности (ри-
сунок 3). 

Примечания: медиана – маркер; «ящик» – межквартальный размах между 25% и 75%; усы – значения, 
соответствующие 2,5 и 97,5 перцентилям; свободные элементы – выбросы.

Рисунок 3 – Значения АПС-резистентности в контрольных точках, предшествующих венозному тромбозу, при 
носительстве мутации FVL(1691)GA

C целью ранжирования выделенных предик-
торов при носительстве мутации FVL(1691)GA 
по степени связи с реализацией ВТЭО во время 
беременности был проведен множественный 
логистический регрессионный анализ. Полу-
чено несколько моделей в различных клиниче-
ских ситуациях, определенных согласно реко-
мендуемой методологии стратификации риска 
ВТЭО во время беременности и в послеродовом 
периоде [9]: 1) Бессимптомные пациентки (не 
имеющие эпизодов тромбоза); 2) Однократные 

ВТЭО в анамнезе, ассоциированные с транзи-
торными факторами риска; 3) Многократные 
эпизоды ВТЭО в анамнезе. 

Модели сформировались посредством поэ-
тапного включения предикторных переменных, 
в качестве которых отобрано пять факторов 
риска, значимо чаще встречающихся у бере-
менных – носительниц мутации FVL(1691)GA 
с личной историей тромбозов: гипертензивные 
состояния, варикозная болезнь нижних конеч-
ностей, ИМТ≥25, хронические воспалительные 
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заболевания органов дыхания и «АПС-рези-
стентность с НО ≤0,49», предшествующая тром-
ботическому событию. Категориальная пере-
менная отклика – это факт ВТЭО (представлена 

как бинарная величина: 1 – да; 0 – нет). В табли-
це 2 представлены модели, имеющие значения 
показателя согласия (Concordant) более 80%. 

Таблица 2
Логит-модели с факторами риска по реализации ВТЭО при носительстве мутации  

FVL(1691)GA в различных клинических ситуациях

Переменная Коэффици-
ент (b)

Стан-
дартная 
ошибка

p-значение

Скоррегиро-
ванное отно-

шение шансов 
(OR)

95% дове-
рительный 
интервал 
(95% Cl)

Бессимптомные носительницы FVL(1691)GA во время беременности
Свободный член -4,0538
ВБНК 1,12792 0,40290 0,0050 3,0892 1,4025- 6,8047
Гипертензивные состояния 1,16268 0,38223 0,0024 3,1985 1,5121- 6,7656
Процент конкордации 91,40 %
Chi-squared – 29,307; P < 0,0001; AUC=0,71; 95%Cl 0,69-0,73
Бессимптомные носительницы FVL(1691)GA во время беременности при лабораторном фенотипе 
АПС-резистентность ≤0,49
Свободный член -5,3221
ВБНК 0,72249 0,51437 0,1601 2,0596 0,7515 - 5,6444
Гипертензивные состояния 0,60268 0,52296 0,2491 1,8270 0,6555 - 5,0921
АПС-резистентность ≤0,49 3,31762 1,04563 0,0015 27,5945 3,554 - 214,231
Процент конкордации 93,60 %
Chi-squared – 33,415; P < 0,0001; AUC=0,85; 95%Cl 0,80-0,90
Беременные носительницы FVL(1691)GA с эпизодами тромбозов в анамнезе
Свободный член -4,0054
Гипертензивные состояния 0,93798 0,42215 0,0263 2,5548 1,1169- 5,8439
ВБНК 1,02765 0,43265 0,0175 2,7945 1,1968 - 6,5251
Эпизод ВТЭО в анамнезе 2,50308 0,41229 <0,0001 12,2201 5,4467 - 27,417
Процент конкордации 95,60 %
Chi-squared - 29,307; P < 0,0001; AUC=0,89; 95%Cl 0,87-0,93
Беременные носительницы FVL(1691)GA с эпизодами тромбозов в анамнезе при лабораторном фено-
типе АПС-резистентность по НО ≤0,49
Свободный член -6,0866
Гипертензивные состояния 0,61156 0,57227 0,2852 1,8433 0,6004 - 5,6588
ВБНК 0,64990 0,56564 0,2506 1,9153 0,6321 - 5,8040
Эпизод ВТЭО в анамнезе 2,26496 0,57556 0,0001 9,6307 3,117 - 29,7568
АПС-резистентность ≤0,49 3,45147 1,06639 0,0012 31,5468 3,901 - 255,085
Процент конкордации 96,80 %
Chi-squared – 49,516; P < 0,0001; AUC=0,93; 95%Cl 0,89-0,98

Включение соматических состояний как 
предикторных переменных в логит-анализ у бе-
ременных носительниц мутации FVL(1691)GA 
показало, что статистически значимым допол-
нительным фактором риска развития ВТЭО яв-
ляется коморбидность, определяемая ассоциа-
цией гипертензивных нарушений и ВБНК. Так, 
при ассоциации выделенных нозологий реали-
зация тромбоза у бессимптомных носительниц 

мутации FVL(1691)GA прогнозируется в 71% 
случаев, а при добавлении в модель предик-
торной переменной «наличие флеботромбоза 
в анамнезе» – реализация ВТЭО в период геста-
ции прогнозируется в 89% наблюдений, при со-
хранении структуры значимых факторов риска.

Обращает на себя внимание, что, согласно 
полученным прогностическим моделям у бере-
менных женщин, при включении переменной 
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«АПС-резистентность ≤0,49», предшествующей 
тромботическому событию, фоновые сомати-
ческие состояния утрачивали статистическую 
значимость. В этих случаях определяющим 
фактором риска реализации ВТЭО явилась вы-
раженность проявления лабораторного фено-
типа мутации FVL(1961)GA, при этом тромбоз 
уже прогнозируется в 85% у бессимптомных 
женщин и в 93% наблюдений при наличии эпи-
зода ВТЭО в анамнезе.

Данное исследование показало, что носи-
тельство мутации FVL(1961)GA во время бере-
менности ассоциировано с ВТЭО и обусловлено 
воздействием дополнительных факторов риска 
и/или фоновой соматической патологией. 

В соответствии с полученными данными 
наряду с основным фактором, индуцирую-
щим реализацию тромботических событий 
(АПС-резистентность) у носительниц FVL(1961)
GA, важная роль принадлежит фоновой сома-
тической патологии. При этом доминирующи-
ми факторами тромбогенного риска во время 
гестации выступают рассмотренные в исследо-
вании коморбидные состояния в различных со-
четаниях.

В научной литературе многочисленно пред-
ставлены работы, отражающие, что риск разви-
тия ВТЭО выше у больных неинфекционного 
терапевтического профиля, включая: онкологи-
ческие заболевания, заболевания сердечно-со-
судистой системы, хронические заболевания 
верхних дыхательных путей и ожирение [23-25], 
что согласуется с данными нашего исследова-
ния. Однако мы не встретили работ, определя-
ющих риск развития тромбозов при сочетании 
у одной пациентки двух или более хронических 
заболеваний, патогенетически взаимосвязан-
ных между собой или совпадающих по времени 
вне зависимости от активности каждого из них, 
то есть при коморбидных состояниях [26].

В представленной работе доминируют ко-
морбидные состояния сердечно-сосудистой 
системы в виде артериальной гипертензии 
и ВБНК, что, вероятно, наряду с выраженной 
АПС-резистентностью и формирует триаду 
Вирхова [27], определяющую тромбообразо-
вание: повреждение эндотелия (артериальная 
гипертензия), снижение скорости кровотока 
(варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей) и повышенная свертываемость крови 
(АПС-резистентность). 

Полученные данные по структуре сомати-
ческой патологии при коморбидности, на наш 
взгляд, представляют практический интерес 
с точки зрения возможности модификации 
этих факторов риска. Например, избыточная 
масса тела, доказанный фактор риска ВТЭО [28-
29] – фактор управляемый, коррекция веса мо-
жет не только уменьшить риск развития ВТЭО 
[30], но и повлиять на показатели артериально-

го давления [31-34], тем самым дополнительно 
снизив риск реализации тромботических собы-
тий. 

Интересно, что в ранее опубликованных ра-
ботах по теме АПС-резистентность и ее выра-
женность при носительстве FVL(1961)GA не учи-
тывалась как прогностический фактор развития 
клинических событий. 

Учитывая, что во всех случаях в период вре-
мени, предшествующий эпизоду тромбоза, по-
казатель НО составлял ≤0,49 [95%Cl:0,41→0,49], 
можно отметить ведущую роль АПС-резистент-
ности, определяющую в совокупности с клини-
ческими данными целесообразность проведе-
ния гепаринопрофилактики.

Заключение
В современной клинической медицине раз-

личные заболевания утрачивают свой моно-
нозологический характер, приобретая статус 
коморбидности. Полученные данные позволя-
ют сформировать тромбоз-ассоциированную 
коморбидность, включающую артериальную 
гипертензию, ВБНК, избыточную массу тела 
(ИМТ>25), хронические воспалительные заболе-
вания органов дыхания и носительство мутации 
FVL(1961)GA. Очевидно, что объективным ла-
бораторным критерием, определяющим риск 
реализации ВТЭО в данной группе, является 
показатель АПС-резистентности. Стратифи-
цированные таким образом пациенты требуют 
пожизненной диспансеризации и допустимой 
модификации управляемых факторов. Высокая 
степень коморбидности определяет необходи-
мость комплексного индивидуального подхода 
к ведению каждой пациентки, выработки кри-
териев диагностики, профилактики и лечения.

В рамках профилактической направлен-
ности персонифицированной медицины не-
обходимо учитывать, что гетерозиготное 
носительство мутации FVL(1691)GA на фоне ко-
морбидных состояний является:

-	 фактором риска развития ВТЭО у бес-
симптомных женщин во время беременности 
[RR4,7; 95%Cl:1,5-14,7; р=0,0069];

-	 показанием для определения степени 
выраженности АПС-резистентности.
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АУТОИММУННЫЙ ТИРЕОИДИТ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ГЕПАТИТОМ С
1 Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул 
2  Городская поликлиника №3, г. Барнаул 
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, г. Москва

Никонорова М.А.1, Лубская Н.С.2, Волчкова Е.В.3, Матрос О.И.1

Хронические вирусные гепатиты – одна из актуальнейших проблем здравоохранения. В то же время 
аутоиммунный тиреоидит (АИТ) – одно из самых распространенных заболеваний в эндокринной прак-
тике. По данным разных исследователей, у больных с ХГС частота выявления антитиреоидных анти-
тел колеблется от 2,5 до 42,3%. Цель настоящего исследования – сравнительная оценка функциональ-
ного состояния щитовидной железы у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С в сочетании 
с аутоиммунным тиреоидитом и без него. Проведено проспективное, динамическое, клиническое, лабо-
раторное и инструментальное обследование 76 пациентов в трех клинических группах: I группа – с ау-
тоиммунным тиреоидитом, II группа – с аутоиммунным тиреоидитом в сочетании с хроническим 
вирусным гепатитом С, III группа – с хроническим вирусным гепатитом С. Определена структура 
патологии щитовидной железы, оценено клиническое течение аутоиммунных тиреопатий на фоне ге-
патита С, исследованы показатели функционального состояния тиреоидной системы у данной груп-
пы пациентов. Выявлено, что вирус гепатита С негативно влияет на состояние тиреоидной системы, 
что доказывает роль НСV как одного из этиологических факторов в развитии аутоиммунного тиреои-
дита. 
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, щитовидная железа, аутоиммунный тиреоидит.
Chronic viral hepatitis – is one of the most pressing health problems. In the meantime, autoimmune thyroiditis 
(AIT) is one of the most common diseases in endocrine practice. According to different researchers, in patients with 
HCV antithyroid antibodies detection frequency ranges from 2,5 to 42,3%. The purpose of this study is a compar-
ative evaluation of thyroid functional status in patients with chronic viral hepatitis C in combination with auto-
immune thyroiditis. There was held a prospective, dynamic, clinical, laboratory and instrumental examination of 
76 patients in three clinical groups: I group with autoimmune thyroiditis, group II with autoimmune thyroiditis 
in combination with chronic viral hepatitis C, III group with chronic viral hepatitis C. There was defined the 
structure of thyroid gland pathologies, evaluated the clinical course of autoimmune hepatitis C on the background 
tireopatij, investigated the performance of the functional condition of the thyroid system in this group of patients. 
It was found that hepatitis C virus affects thyroid status system that proves the role of HCV as a causative factor 
in the development of autoimmune thyroiditis.
Key words: chronic viral hepatitis, thyroid gland, autoimmune thyroiditis.

Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) – 
одна из актуальнейших проблем здравоохра-
нения. По распространенности хронический ге-
патит С (ХГС) занимает третье место среди всех 
инфекционных заболеваний [1, 2]. В патогенезе 
поражения органов при HCV-инфекции обсуж-
дается прямой цитопатический эффект вируса 
и вызываемые им иммунологические реакции, 
обусловливающие поражение печени, а также 
репликация вируса вне печени – в тканях лим-
фоидного и нелимфоидного происхождения [3, 
4, 5, 6, 7, 8]. Вирусные гепатиты не ограничива-
ются поражением печени и представляют собой 
системное заболевание, протекающее с законо-
мерным развитием внепеченочных проявлений 
[5, 6, 9, 10, 11]. Внепеченочные поражения могут 
протекать как клинически латентно, так и в виде 
ярких клинических синдромов или самостоя-
тельных заболеваний, характеризующихся вы-
сокой частотой и своеобразием их спектра. Не-
смотря на разноречивость данных литературы, 

касающихся изучения связи между HCV-ин-
фекцией и аутоиммунным тиреоидитом, пре-
обладает мнение, что HCV может играть роль 
одного из этиологических факторов этого забо-
левания и что при ХГС нередки его латентные 
формы, проявляющиеся под влиянием ИФН-α. 
Частота развития признаков аутоиммунного 
тиреоидита (АИГ) колеблется в различных ис-
следованиях от 2,5% до 42% [5]. Хронические 
вирусные заболевания печени часто приводят 
к развитию дисфункции щитовидной железы 
(ЩЖ), в частности, повышению уровня тирок-
синсвязывающего глобулина (ТСГ) и тироксина 
(Т4) сыворотки крови; снижение уровня трий-
одтиронина (Т3) за счет уменьшения его секре-
ции, дейодирования и усвоения гепатоцитами 
Т4; повышения уровня реверсивного Т3. Уро-
вень тироксина также может снижаться из-за 
неполноценной продукции ТСГ или за счет 
снижения связывания Т4 на периферии [12]. 
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Тиреоидная дисфункция у больных ХГС 
проявляется в большинстве случаев гипотире-
оза и встречается в 3,5-7% случаев, по данным 
ряда авторов [13]. У гораздо большей части 
обследуемых (31-42,5%) выявляются диагно-
стические значимые уровни антитиреоидных 
антител (антимикросомальных, антиперокси-
дазных, антител к тиреоглобулину) [14, 15]. Ме-
ханизмы развития вышеуказанных осложнений 
при гепатите С недостаточно ясны. Существуют 
различные предположения. По некоторым дан-
ным, вирус гепатита С непосредственно поража-
ет такие органы, как слюнные железы, поджелу-
дочная и щитовидная железа [16], а по другим 
данным, вирус запускает аутоиммунные про-
цессы поражения тканей и органов [17]. Вирус 
гепатита С, локализуясь в тиреоидной ткани, 
вероятно, напрямую может вызвать ее пораже-
ние [18, 19, 20]. С другой стороны, возможно, ау-
тоиммунные реакции обусловлены такой осо-
бенностью вируса, как способность к мимикрии 
некоторых компонентов тиреоидной ткани [19, 
21]. В целом все авторы указывают на наличие 
повышенных титров антитиреоидных анти-
тел, включающих антитела к тиреоглобулину, 
пероксидазе, тиреотропиновым рецепторам, 
антимикросомальные антитела [22, 23, 24]. Еди-
ного прогностического параметра поражения 
щитовидной железы не выработано. Этот во-
прос требует дальнейшего изучения, поскольку 
данный критерий очень важен.

Цель настоящего исследования – сравни-
тельная оценка функционального состояния 
щитовидной железы у пациентов с хрониче-
ским вирусным гепатитом С в сочетании с ауто-
иммунным тиреоидитом и без него. 

Материалы и методы
В исследование включены 76 пациентов, 

которые были разделены на три клинические 
группы: I группа с аутоиммунным тиреоиди-
том (21), из них 9 мужчин и 12 женщин, средний 
возраст составил 49,0 ± 6,0 года; II группа – 28 
человек (12 мужчин и 16 женщин) с АИТ в соче-
тании с ХГС, средний возраст – 36,70 ± 2,35 года; 
III группа – 27 пациентов (12 мужчин и 15 жен-
щин) с ХГС, средний возраст 37,10± 7,91 года.

Все пациенты прошли тщательное меди-
цинское обследование (сбор жалоб, анамнеза, 
физикальное обследование, стандартные лабо-
раторные методы исследования. Всем больным 
было проведено исследование на определение 
уровня сывороточных гормонов – ТТГ, Т3, Т4, 
а также антител к тиреопероксидазе (анти-ТПО) 
и УЗИ печени и щитовидной железы. Все паци-
енты осмотрены эндокринологом. Уровень гор-
монов определяли на автоматическом имму-
ноферментном анализаторе «Bio-Rad», модель 
680 Ридер (США) с помощью наборов реагентов 
ТироидИФА от «АлкорБио». Диагноз ХГС под-

твержден: методом ПЦР с определением РНК 
HCV (количественно, генотип), ИФА (наличие 
антител к core, NS 3-5), биохимических показа-
телей крови, уровень фиброза по шкале Metavir 
(эластография и/или пункционной биопсии 
печени.

До заболевания вирусным гепатитом у па-
циентов тиреоидной патологии не установлено. 
Специфической терапии по поводу вирусного 
гепатита пациенты не получали. Статистиче-
скую обработку результатов исследований вы-
полняли с использованием параметрических 
методов на ПК с помощью программ Microsoft 
Excel, Statistica 6.0 for Windows. Данные приве-
дены в виде средних арифметических значений 
и ошибки средней (M±m). Для оценки досто-
верности различий сравниваемых средних (от-
носительных величин) использовался критерий 
Стьюдента (p<0,05).

Результаты и обсуждение
Клинические проявления у пациентов I 

группы (АИТ) проявлялись в виде астеновегета-
тивного – 38,0% (слабость, снижение работоспо-
собности) диспептического – 14,2% (тошнота, 
изжога, горечь во рту, снижение аппетита), кар-
диального – 24,0% (учащенное сердцебиение), 
дерматологического – 19,0% (сухость кожи, по-
вышенная потливость) и гипертермического 
– 4,7% синдромов. У больных II группы (АИТ 
с ХГС), кроме астеновегетативного (53,5%), 
диспептического (28,5%), дерматологического 
(10,7%) синдромов, имел место артралгический 
синдром (7,1%). У пациентов III группы (ХГС) 
проявлялись наличием астеновегетативного 
(48,1%) синдрома, в сочетании с диспептиче-
ским (33,3%) и артралгическим (14,8%) синдро-
мами и у 3,7% больных наличием субфебриль-
ной температуры тела.

По данным биохимического исследования 
крови, у больных выявлены умеренные призна-
ки цитолитического и диспротеинемического 
синдромов. В частности, повышение активно-
сти АлАТ в три раза (129,16±58,48 Ед/л) и АсАТ 
в два раза (97,6±40,16 Ед/л), относительное сни-
жение альбуминов у 42,8% пациентов и увели-
чение ɣ-глобулинов у 46,4% (34,2±4,2 г/л). Повы-
шение активности АлАТ и АсАТ наблюдалось 
у 98,3% больных, ГГТФ – у 53,3%, ЩФ – у 15,0%, 
тимоловой пробы – у 9,1%. У пациентов I груп-
пы изменений в биохимическом анализе крови 
не выявлено (табл. 1).

У пациентов I группы уровни Т3 (2,29 ± 1,30 
нмоль/л), Т4 (112,7 ± 6,60 нмоль/л), ТТГ (1,98 ± 1,04 
мЕд/л) находились в пределах нормальных зна-
чений, а уровень АтТПО (13,82 ± 2,76 МЕ/мл) не-
значительно превышал референсные значения 
(табл. 2). У пациентов II группы уровни Т3 (2,28 
±1,57 нмоль/л), Т4 (110,67 ± 3,09 нмоль/л), ТТГ 
(1,84 ±1,43 мЕд/л) также находились в пределах 
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нормальных значений. Повышенные значения 
уровня АтТПО выявлены у 18 (64,2%) больных II 
группы и в среднем составили 16,03±1,66 МЕ/мл, 
что достоверно (р = 0,006) выше значений у па-
циентов I группы. Проведенные исследования 
выявили повышение уровня АтТПО у 17 (62,9%) 
пациентов III группы, в среднем оно составило 
15,90 ± 2,43 МЕ/мл (p= 0,03), что также достовер-

но выше, чем у больных I группы. Повышение 
АтТПО у больных с микст-патологией при нор-
мальных значениях Т3 (2,34 ± 1,51 нмоль/л), Т4 
(100,66± 4,91 нмоль/л) и ТТГ (2,31 ± 1,84 мЕд/л), 
возможно, обусловлено аутоиммунным про-
цессом в ЩЖ, этиологическим фактором кото-
рого может являться HCV-инфекция.

Таблица 1
Результаты биохимического анализа крови в группах исследования

Показатель (ед. изм.) I группа
n=21

II группа
n=28

III группа
n=27 Норма

Билирубин общий (мкмоль/л) 15,05±3,18 18,54±4,35 16,11±4,28 8,55-20,52
Билирубин прямой (мкмоль/л) 4,2±1,26 4,97±1,64 4,21±1,29 1-5,1

Билирубин непрямой (мкмоль/л) 11,24±2,46 11,47±3,66 12,94±2,43 15,4
АЛАТ (Ед/л) 30,12±5,18 129,16±58,48 102,4±16,1 0-40
АСАТ (Ед/л) 30,5±4,12 97,6±40,16 81,8±41,04 0-40
ГГТФ (Ед/л) 40,10±5,12 63,29±15,06 59,5±25,9 11-63
ЩФ (Ед/л) 130,11±26,17 191,37±64,22 152±48,12 0-350
ПТИ (%) 96,78±5,12 96,8±5,14 96,24±5,30 80-100

Альбумин (г/л) 38,09±6,13 30,75±0,5 38,07±7,33 30-55
Глобулины (г/л) 24,14±6,14 35,78±6,23 31,2±2,21 17-35

Таблица 2
Уровни тиреоидных гормонов и АтТПО 

Показатель (ед. изм.) I группа
n=21

II группа
n=28

III группа
n=27 Норма

ТТГ (мкМЕ/мл) 1,98±1,04 1,84±1,43 2,31±1,84 0,2-3,2

Т3общ (нмоль/л) 2,29±1,30 2,28±1,57 2,34±1,51 1,1-3,0

Т4общ (нмоль/л) 112,69±6,60 110,67±3,09 100,66±4,91 53-158

Т4св (нмоль/л) 14,07±5,39 15,68±5,93 14,27±5,66 10-25

АТ-ТПО (Ед/мл) 13,82±2,76 16,03±1,66 p=0,006** 15,90±2,43 p=0,03** До 15
Примечания: *р<0,05; **р<0,02

У 7 (33,3%) пациентов I группы отмечалось 
незначительное повышение ТТГ и снижение 
Т3общ. Во II группе у 11 (39,2%) пациентов по-
вышение ТТГ, снижение Т3общ, у 5 пациентов 
– Т4св. и для 8 (29,6%) пациентов с ХГС повы-

шение ТТГ, снижение Т3общ и у 2 пациентов – 
Т4св.

По результатам исследования видно, что 
у пациентов II группы наблюдается достовер-
ное снижение уровня трийодтиронина (табл. 3).

Таблица 3
Уровни гормонов щитовидной железы при аутоиммунном тиреоидите (АИТ) в сочетании с хроническим 

вирусным гепатитом С

Показатель (ед. изм.) АИТ
n=7

АИТ и ХГС
n=11

ХГС
n=8

Нормативный 
показатель

ТТГ (мкМЕ/мл) 3,91±0,46 5,00±1,26*** 4,45±0,44*** 0,2-3,2
Т3общ (нмоль/л) 1,09±1,01 0,93±0,04* 0,96±0,50 1,1-3,0
Т4общ (нмоль/л) 105,22±7,75 117,38±9,72 110,07±4,71 53-158
Т4св (нмоль/л) 14,06±0,23 9,04±0,43* 10,25±0,76 10-25

Примечания: *р<0,05; **р<0,02; ***р<0,01
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Функциональная активность щитовидной 
железы в основном зависит от уровня тире-
отропного (ТТГ) гормона гипофиза в крови. 
Секреция ТТГ регулируется по принципу 
«длинной цепи» обратной связи и определяет-
ся прежде всего уровнем тиреоидных гормонов. 
Трийодтиронин (Т3) является главным регуля-
тором секреции ТТГ на гипофизарном уровне. 
При обследовании значения тиреотропного 
гормона наиболее повышены показатели у па-
циентов II и III групп и были достоверно выше 
(р<0,01), чем в I группе больных, что свидетель-
ствует об активации тиреотропной функции 
гипофиза на фоне ХГС. Нарушение гепато-
тропной функции при гепатите приводило па-
раллельно к снижению функции щитовидной 
железы (Т3общ, Т4св). 

Тироксин (Т4) является основным гормо-
ном, своего рода источником или прогормоном 
трийодтиронина, секретируемым щитовидной 
железой, отмечено его достоверное снижение 
только во II группе пациентов (р<0,05). Уровень 
Т3 снижен также у пациентов II группы (р<0,05).

Таким образом, у пациентов с ХГС, проте-
кающим на фоне АИТ, выявлена гипофунк-
ция щитовидной железы и повышение уровня 
тиреотропного гормона, что свидетельствует 
об активации тиреотропной функции гипофи-
за. Сопутствующее этому уменьшение уровня 
тиреоидных гормонов позволяет диагностиро-
вать субклинический гипотиреоз в исследуе-
мой группе больных. При субклиническом ги-
потиреозе наличие АтТПО может отразиться 
на решении о начале заместительной терапии, 
поскольку носительство АтТПО является фак-
тором риска прогрессирования субклиническо-
го гипотиреоза до явного.

По результатам УЗИ ЩЖ у всех пациентов 
I группы выявлена неоднородная эхогенность, 
из них у 16 (76,1%) пациентов – с очагами фи-
броза, у 5 (23,8%) – с очагами фиброза и узло-
выми включениями. У пациентов II группы 
на фоне неоднородной эхогенности у 12 (42,8 
%) выявлены очаги фиброза, у 11 (39,2%) – оча-
ги фиброза и узловые включения. В III группе 
диффузно-неоднородные изменения отмеча-
лись у 9 (33,3%), узловые включения, кисты у 8 
(29,6%) больных.

Выводы
1.	 Достоверное повышение уровня АтТПО 

у пациентов с АИТ в сочетании с ХГС может 
быть обусловлено наличием аутоиммунного 
воспалительного процесса в щитовидной желе-
зе, протекающего на фоне умеренной активно-
сти гепатита, этиологическим фактором кото-
рого является HCV-инфекция.

2.	 Сочетанное течение ХГС утяжеляет те-
чение АИТ.

3.	 Аутоиммунный тиреоидит на фоне ви-
русного гепатита достоверно чаще протекает 
с субклиническим гипотиреозом.
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ВОЗМОЖНОСТИ ОТДЕЛЬНЫХ СЕРОЛОГИЧЕСКИХ ТЕСТОВ 
В ДИАГНОСТИКЕ НЕЙРОСИФИЛИСА
1  Краевой кожно-венерологический диспансер, г. Барнаул 
2 Краевая клиническая больница, г. Барнаул 
3 Ниармедик плюс, ООО, г. Москва

Пронькина Е.В. 1, Иванова Ю.А.1, Казанцев И.В.1, Эйрих А.Р.2, Подгурский Г.М.3

На сегодняшний день, несмотря на многочисленность серологических методов диагностики нейросифи-
лиса, однозначного алгоритма лабораторной диагностики этой нейроинфекции нет. В статье дается 
сравнительная характеристика трепонемных и нетрепонемных тестов и акцентируется внимание 
на методах наиболее чувствительных и специфичных. При сравнении различных серологических методов 
отслеживается положительная корреляция двух трепонемных тестов, применяемых для диагностики 
сифилитической патологии центральной нервной системы, с возможностью их взаимозаменяемости.
Ключевые слова: нейросифилис, серодиагностика, трепонемные тесты.
To date, despite the large number of serological methods for diagnosis of neurosyphilis, an unambiguous algorithm 
for the laboratory diagnosis of this infection does not exist. The article provides comparative characteristics 
of treponemal and non-treponemal tests and focuses on the methods that are most sensitive and specific. By 
comparison of different serological methods, there is traced a positive correlation of the two treponemal tests used 
for the diagnosis of syphilitic pathology of the Central nervous system, with the possibility of interchangeability.
Key words: neurosyphilis, serodiagnosis, treponemal tests.

Уровень заболеваемости сифилисом в Ал-
тайском крае в 2016 году в сравнении с 2013 го-
дом снизился на 48%, однако наблюдаемое 
интенсивное снижение заболеваемости сифи-
лисом не свидетельствует о полноценном эпи-
демиологическом благополучии. Благодаря 
проводимым мероприятиям по борьбе с ИППП 

были достигнуты высокие темпы снижения за-
болеваемости сифилисом. За отчетный период, 
несмотря на общее снижение уровня заболевае-
мости сифилисом, отмечается рост его поздних 
форм, в том числе нейросифилиса, с 0,3 случая 
в 2013 году до 1,9 случая в 2016 году на 100 000 
населения (рисунок 1).

Рисунок 1 – Динамика заболеваемости сифилисом и нейросифилисом в Алтайском крае в 2013-2016 гг. 

Диагностика нейросифилиса нередко связа-
на со значительными трудностями вследствие 
патоморфоза заболевания, обуславливающего 
возникновение стертых, асимптомных, латент-
ных, атипичных форм. На изменение клиниче-
ской картины нейросифилиса в последние годы 
повлияло не только активное применение хи-

миотерапии сифилиса, но и употребление на-
селением антибиотиков в связи с интеркуррент-
ными заболеваниями [1]. Немаловажная роль 
в развитии нейросифилиса отдается неадекват-
ной терапии, вызванной как отсутствием чув-
ствительности инфицирующего штамма блед-
ной трепонемы к используемым антибиотикам 
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(серорезистентность), так и недостаточностью 
иммунитета, а также вирулентности патогена 
на ранних стадиях сифилитического процесса 
[2]. Развитие патоморфоза заболевания также 
может быть связано с изменением внутрен-
них механизмов реагирования макроорганиз-
ма на инфицирование бледной трепонемой 
и эволюцией патогенных свойств возбудителя 
инфекции [1]. Выявление больных нейросифи-
лисом в настоящее время, как правило, проис-
ходит в соматических и психоневрологических 
стационарах при получении положительных 
результатов скрининговых исследований на си-
филис. Однако в амбулаторных условиях ме-
дицинских организаций психоневрологиче-
ского профиля серологическое обследование 
на сифилис зачастую не проводят, тем самым 
не позволяют исключить сифилитическую 
этиологию психоневрологической симптома-
тики. Это приводит к постановке ошибочного 
диагноза пациенту и неоказанию надлежащей 
медицинской помощи. Нейросифилис может 
маскироваться под различные неврологические 
болезни с выраженной симптоматикой, а так-
же протекать асимптомно. Исследуя эпидеми-
ологическую характеристику динамики забо-
леваемости сифилисом, можно видеть четкую 
тенденцию к увеличению заболеваемости ней-
росифилисом на протяжении последних лет. 
Такая ситуация может сопровождать постэпи-
демический период, когда на фоне снижения 
общего числа новых случаев сифилиса происхо-
дит рост числа случаев позднего и скрытого си-
филиса, числа серорезистентных случаев, когда, 
по всей вероятности, создаются благоприятные 
условия для возникновения специфических 
поражений нервной системы [1]. Данный кон-
тингент больных и составляет резерв недиагно-
стированного нейросифилиса, плюс катастро-
фически масштабное самолечение сифилиса 
по «проверенным» методикам из интернета 
и других общедоступных «социальных» инфор-
мационных ресурсов. Все это дает предпосылки 
к дальнейшему росту случаев нейросифилиса. 
На основании полиморфизма проявления ней-
росифилиса остро встает задача взаимопони-
мания дерматовенерологов и врачей различных 
специальностей при полноценной диагностике 
и ведении больных с положительными специ-
фическими и неспецифическими реакциями 
на сифилис. Серодиагностика нейросифилиса 
в этой ситуации требует комплексного подхода, 
использования различных трепонемных и не-
трепонемных тестов.

Цель исследования: оценить диагностиче-
скую эффективность, клиническую чувстви-
тельность и специфичность различных трепо-
немных и нетрепонемных тестов у пациентов 
с предполагаемым и уточненным нейросифи-
лисом. Провести сравнение тестов между со-

бой по чувствительности и специфичности при 
позитивных и негативных значениях и опре-
делить наиболее оптимальный подход к серо-
диагностике нейросифилиса на основании по-
лученных результатов. Проанализировать 
экспериментальное применение индикаторно-
го биохимического теста для определения уров-
ня белка в ликворе. 

Материалы и методы
Было исследовано 90 образцов спинномозго-

вой жидкости (ликвора) пациентов. Все образцы 
разделены на две группы. Исследуемая группа 
– 26 образцов (12 образцов ликвора пациентов 
с ранее подтвержденным диагнозом «нейроси-
филис», 14 образцов ликвора пациентов с кли-
ническими и серологическими показаниями 
серорезистентности). Контрольная группа – 64 
образца ликвора пациентов из неврологиче-
ских отделений без показаний для ликвороди-
агностики сифилиса с отрицательными серо-
логическими тестами на сифилис в сыворотке 
крови. Исследования образцов ликвора были 
выполнены девятью серологическими мето-
дами, из которых семь трепонемных тестов: 1) 
метод иммуноферментного анализа с выявле-
нием суммарных антител на сифилис (ИФА 
суммарные антитела) («Инвитролоджик Сиф-
АТ», Медико-биологический союз, Россия); 
2) метод ИФА с выявлением антител класса G 
на сифилис (ИФА IgG) («Мелиса Сиф-IgG-ДС-
стрип», Медико-биологический союз, Россия); 
3) метод ИФА с выявлением антител класса М 
на сифилис (ИФА IgM) («Инвитролоджик Сиф-
IgМ», Медико-биологический союз, Россия); 4) 
метод реакции пассивной гемагглютинации 
на сифилис (РПГА) («Люис РПГА-тест», Ниар-
медик плюс, Россия); 5) метод реакции пассив-
ной агглютинации частиц на сифилис (РПАЧ) 
(«SERODIA TP-PA», Фуджиребио, Япония); 6) 
метод реакции иммунофлуоресценции на си-
филис с цельным ликвором (РИФц) («Люми-
Бест Антипаллидум», Вектор-Бест, Россия); 
7) методом реакции линейного иммуноблота 
на сифилис (ИБ) («INNO-LIA Syphilis Score», 
Фуджиребио, Бельгия) исследованы выборочно 
9 образцов из обеих групп. А также двумя не-
трепонемными тестами: реакцией микропре-
ципитации на сифилис (РМП) («Сифилис-Аг-
Кл-РМП», Эколаб, Россия) и реакцией быстрых 
плазменных реагинов на сифилис (РПР) («Люис 
RPR тест», Ниармедик плюс, Россия). Дополни-
тельно проводились исследования качествен-
ного и полуколичественного определения бел-
ка тест-полосками («УРИБЕЛ», Биосенсор АН, 
Россия) всех образцов ликвора из исследуемой 
группы и 5 образцов ликвора из контрольной 
группы (образцов, давших положительный ре-
зультат в реакции пассивной агглютинации ча-
стиц (РПАЧ).
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Результаты и обсуждение
Положительные результаты исследований 

ликвора различными серологическими метода-

ми, согласно исследуемым группам, представ-
лены в таблице (табл. 1).

Таблица 1
Сравнительная оценка клинической чувствительности, специфичности и диагностической эффективности 

серологических тестов при исследовании ликвора на сифилис

Исследуемая 
группа (n=26)

Контрольная 
группа (n=64)

Чувствительность
%

Специфичность
%

Диагностическая 
эффективность

%

РПАЧ 25 5 96,2 92,1 93,3

РИФц 23 2 88,4 96,8 94,4

РПГА 21 2 80,7 96,8 92,2

ИФАсум 14 2 53,8 96,8 84,4

ИФА IgM - - 0 100 -

ИФА IgG 12 2 46,1 96,8 82,2

РМП 3 1 11,5 98,4 73,3

РПР 2 1 7,6 98,4 72,2

ИБ 2 отр, 4 н/о 2 отр, 1 н/о

При исследовании ликвора тест-полосками 
на белок в исследуемой группе (n=26) было по-
лучено пять результатов, превышающих уро-
вень белка 0,3 г/л. В контрольной группе из пяти 
отобранных образцов четыре образца показали 
аналогичный результат (уровень белка более 0,3 
г/л). Высокие показатели выявляемости поло-
жительных результатов в ликвородиагностике 
методом РПАЧ (клиническая чувствительность 
метода 96,2%, специфичность 92,1%) позволяют 
использовать данный метод в качестве рефе-
ренсного в диагностике нейросифилиса наряду 
с РИФц (клиническая чувствительность метода 
88,4%, специфичность 96,8%), который регла-
ментирован нормативными документами по ве-
дению больных сифилисом [3, 4]. Положитель-
ная корреляция диагностических трепонемных 
тестов реакции пассивной агглютинации ча-
стиц (РПАЧ) и реакции иммунофлуоресцен-
ции с цельным ликвором (РИФц) позволяет 
использовать данные методы для повышения 
диагностической эффективности в диагностике 
нейросифилиса в комбинации с другими тре-
понемными и нетрепонемными тестами в раз-
личных вариациях: РПАЧ+ИФА+РМП(РПР), 
РИФц+РПГА+РМП(РПР), РИФц+ИФА+РМП(Р-
ПР), РПАЧ+РИФц+РМП(РПР). Тот факт, что 
в исследуемой группе у 19,2% образцов ликво-
ра при исследовании тест-полосками на белок 
обнаруживается превышение уровня белка 
над нормой, позволяет рекомендовать данный 
метод в качестве вспомогательного при иссле-
довании ликвора. Вероятность того, что в кон-
трольной группе подобный результат получен 

только в образцах, в которых обнаружены ан-
титела к бледной трепонеме, говорит о сравни-
тельно высокой специфичности данного метода 
при невысокой его чувствительности.

Выводы 
Ни один из представленных и рассмотрен-

ных серологических тестов не обладает 100% 
чувствительностью и специфичностью. Высокая 
выявляемость метода РПАЧ позволяет исполь-
зовать его в качестве референсного. Повысить 
диагностическую эффективность ликвородиа-
гностики возможно при комбинации различ-
ных серологических тестов. Возможность ис-
пользования в ликвородиагностике сифилиса 
методов ИФА IgM и ИБ, а также исследования 
качественного и полуколичественного опреде-
ления белка в ликворе тест-полосками требует 
дополнительных клинических испытаний.
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ЛИКВОРНЫЙ УРОВЕНЬ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛИ АЛЬФА 
КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ БИОМАРКЕР ЧАСТОТЫ ОБОСТРЕНИЙ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Смагина И.В., Ельчанинова С.А., Палащенко А.С., Переверзева О.В.

В исследовании с участием 60 больных ремитирующим рассеянным склерозом (инвалидизация 3,5±1,6 
балла Еxраndеd Disаbility Stаtus Sсаlе, ЕDSS) установлено, что относительный риск обострения в тече-
ние ближайших трех лет ассоциирован с ликворным уровнем фактора некроза опухоли альфа в периоде 
обострения заболевания. Относительный риск быстрого прогрессирования неврологического дефицита 
(более 0,75 балла ЕDSS в год) не ассоциирован с плеоцитозом, концентрацией белка или фактора некроза 
опухоли альфа в ликворе. 
Ключевые слова: рассеянный склероз, ликвор, фактор некроза опухоли альфа.

In а study invоlving 60 раtiеnts with rеmitting multiрlе sсlеrоsis (disаbility 3.5 ± 1.6 роints fоr Еxраndеd 
Disаbility Stаtus Sсаlе, ЕDSS) it hаs bееn fоund thаt thе rеlаtivе risk оf еxасеrbаtiоn оvеr thе nеxt thrее yеаrs is 
аssосiаtеd with thе liquоr lеvеl оf tumоr nесrоsis fасtоr аlрhа in thе реriоd оf thе disеаsе еxасеrbаtiоn. Thе rеlаtivе 
risk оf rарid рrоgrеssiоn оf nеurоlоgiсаl dеfiсits (оvеr 0.75 ЕDSS реr yеаr) is nоt аssосiаtеd with рlеосytоsis, 
рrоtеin соnсеntrаtiоn, оr tumоr nесrоsis fасtоr аlрhа in thе liquоr. 
Kеy wоrds: multiрlе sсlеrоsis, liquоr, tumоr nесrоsis fасtоr аlрhа.

Все большую социально-экономическую 
значимость приобретает проблема раскрытия 
механизмов перехода обратимых повреждений 
центральной нервной системы (ЦНС) в необра-
тимые и их прогрессирования при рассеянном 
склерозе (РС) – мультифакторном хрониче-
ском демиелинизирующем заболевании ЦНС, 
для которого характерно прогрессирование 
неврологического дефицита и инвалидизация 
преимущественно в трудоспособном возрасте 
(Шмидт Т.Е., Яхно Н.Н., 2016; Бойко А.Н., Гусев 
Е.И., 2017; Mоntаlbаn X., Gоld R. еt аl. 2018). Это 
обусловлено ростом заболеваемости РС во всем 
мире и актуальностью разработки подходов 
к рациональному применению иммуномо-
дулирующих препаратов, которые на ранних 
этапах РС могут предупреждать обострение 
и замедлять развитие инвалидизации (Малко-
ва, Н.А., Иерусалимский А.П., 2006, Столяров, 
И.Д., Бойко А.Н., 2008; Бойко А.Н., Гусев Е.И., 
2017; Оlssоn T., Bаrсеllоs L.F., Аlfrеdssоn L., 2017; 
Mоntаlbаn X., Gоld R. еt аl. 2018).

Согласно современным представлениям, ос-
нову патогенеза РС составляют иммунное вос-
паление в ЦНС с демиелинизацией аксонов 
в период обострения и частичной их ремиели-
низацией в ремиссию, а также апоптоз олиго-
дендроцитов, ведущий к гибели аксонов и не-
обратимым нарушениям проведения нервных 
импульсов (Шмидт Т.Е., Яхно Н.Н., 2016). При 
наиболее распространенном ремиттирующем 
типе течения РС в первые годы заболевания 
преобладает иммунное воспаление с чередо-
ванием клинических обострений и ремиссий, 

часто неполных, в дальнейшем – нейродегене-
рация с быстрым и необратимым развитием 
рассеянной неврологической симптоматики 
(Столяров, И.Д., Бойко А.Н., 2008). Частота обо-
стрений и темпы прогрессирования РС широко 
варьируют. Причины и закономерности этих 
различий в течении РС не раскрыты, хотя и со-
ставляют предмет многочисленных исследова-
ний последних лет. 

Остается нерешенным вопрос о том, в какой 
степени выраженность иммунного воспаления 
в ЦНС определяет динамику накопления не-
обратимых неврологических нарушений. Дан-
ные об ассоциации разных типов течения РС 
с показателями иммунного воспаления противо-
речивы и получены преимущественно при иссле-
довании крови, а не ликвора больных. Так, у боль-
ных ремиттирующим РС в период обострения 
разными исследователями выявлены разнона-
правленные изменения уровня стимулирующих 
воспалительную реакцию цитокинов – фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α), провоспали-
тельных интерлейкинов и других (Bаrасzkа, K., 
Nékám K., Роzsоnyi T. еt аl., 2014; Brаndãо, С.О., 
Ruоссо H.H., Fаriаs А.S. еt аl., 2005). Нет единого 
мнения о возможности объективизации с помо-
щью лабораторных биомаркеров активности вос-
паления в ЦНС при РС (Гусев Е.И., Завалишин 
И.А., Бойко А.Н., 2011). 

Все вышеизложенное определило цель ис-
следования: оценить прогностическое значение 
ликворного уровня TNF-α в отношении частоты 
обострений и прогрессирования неврологиче-
ских нарушений при РС.
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Материалы и методы
В исследовании приняли участие 60 больных 

РС. Критериями включения в группу были: ре-
миттирующий тип течения РС; длительность 
заболевания не менее 5 лет; инвалидизация 
не более 6,5 балла по расширенной шкале ин-
валидизации (Еxраndеd Disаbility Stаtus Sсаlе, 

ЕDSS) (MсDоnаld, W.I., 2000). Критерии исклю-
чения: предшествующие включению в исследо-
вание прием препаратов, изменяющих течение 
РС, другие аутоиммунные заболевания. Клини-
ческая характеристика больных представлена 
в табл. 1. 

Таблица 1 
Характеристика группы больных рассеянным склерозом, включенных в исследование (n=60)

Показатель
Возраст, годы (М ± SD) _ 37,3 ± 10,4
Мужчины : женщины, абс. число 18 : 42
Возраст дебюта, годы (М ± SD) _ 28,8 ± 8,9
Инвалидизация по ЕDSS, баллы (М ± SD) _ 3,5 ± 1,6
Скорость прогрессирования, баллов/год (М ± SD) _ 0,57 ± 0,19
Длительность заболевания, годы (М ± SD) _  7,2 ± 1,4
Длительность первой ремиссии, месяцы (М ± SD) 37,8 ± 23,4

Больных включали в исследование в стадии 
обострения РС. Ликвор забирали до начала 
лечения. В период обострения проводилась 
пульс-терапия метилпрединзолоном (курсовая 
доза 3,0-5,0 гр.). Повторное исследование ликво-
ра проводили в период ремиссии, не ранее трех 
месяцев после завершения курса терапии обо-
стрения.

Связь ликворных показателей с частотой 
обострений оценивали в трехлетнем проспек-
тивном наблюдении больных, со скоростью 
развития неврологических нарушений – по ре-
зультатам ретроспективного анализа.

Диагноз РС ставили по критериям MсDоnаld 
2005 г. (Роlmаn, С.H., Rеingоld S.С., Еdаn G.еt аl., 
2005). Магнитно-резонансную томографию про-
водили на томографе Imрасt (Siеmеns-Mаgnеtоm, 
Япония) с напряженностью магнитного поля 1Т 
с использованием Т1- и Т2-изображений, а также 
режима TIRM. Для контрастирования вводили 
Гадовист (Bаyеr Sсhеring Рhаrmа, ФРГ) в стан-
дартной дозе 0,1-0,3 ммоль/кг массы тела. 

Скорость прогрессирования РС рассчитыва-
ли по отношению ЕDSS на момент обследова-
ния к длительности болезни и расценивали как 
медленную при увеличении ЕDSS ≤ 0,25 балла/
год, среднюю при увеличении ЕDSS в диапазо-
не 0,25-0,75 балла/год, высокую при нарастании 
ЕDSS > 0,75 балла/год (Малкова, Н.А., Иеруса-
лимский А.П., 2006).  

Ликвор забирали при люмбальной пунк-
ции. Общий клинический анализ ликвора про-
водили стандартными методами (Миронова 
И.И., Романова А.А., Долгов В.В., 2005).  Кон-
центрацию фактора TNF-α измеряли методом 
иммуноферментного анализа с использовани-
ем наборов реагентов Bеndеr Mеdsystеms (Ав-
стрия). Проведение исследований разрешено 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Алтайский 

государственный медицинский университет» 
Минздрава России. 

Статистический анализ данных выполнен 
в программе Stаtistiса (v. 6.0) методами оцен-
ки корреляций (коэффициент Спирмена), 
сравнения парных наблюдений – по критерию 
Ньюмена-Кейлса. Отношение шансов (ОШ) рас-
считывали с использованием логистического ре-
грессионного анализа. Клиническую информа-
тивность тестов (оперативные характеристики) 
рассчитывали методом RОС-анализа (rесеivеr 
ореrаting сhаrасtеristiс аnаlysis) в программе JMР 
(v. 5.1). Для количественных переменных резуль-
таты представлены в виде выборочного среднего 
(М) с указанием стандартного отклонения (±SD), 
в ряде случаев – 95% доверительного интервала 
(ДИ). Для всех использованных статистических 
критериев принят критический уровень значи-
мости р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что в период обострения РС 

в спинно-мозговой жидкости больных плеоци-
тоз был слабо выражен и практически отсут-
ствовал в период ремиссии РС. Доля лимфоци-
тов в лейкограмме ликвора варьировала от 58 
до 100%. Концентрация белка была невысокой 
и значимо не изменялась при экзацербации за-
болевания (табл. 2).

При обострении по сравнению с периодом 
ремиссии была повышена в 5,2 раза концентра-
ция TNF-a (см. табл. 2). Это соответствует пред-
ставлениям об активации воспаления в ЦНС 
при обострении РС (Hоhlfеld, R., Kеrsсhеnstеinеr 
M., Mеinl Е., 2007). 

Обнаружена положительная корреляци-
онная связь между уровнем TNF-a и количе-
ством обострений за три года (rs=0,583, р=0,041). 
По результатам логистического регрессионно-
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го анализа из всех исследованных показателей 
воспаления только TNF-α значимо ассоции-
рован с повышенным риском обострений РС 
в ближайшие три года, тогда как в качестве 

прогностического маркера быстрого прогресси-
рования РС не может рассматриваться ни один 
из исследованных показателей (табл. 3).

Таблица 2
Ликворные показатели воспаления у больных рассеянным склерозом в период обострения и ремиссии

Показатель Обострение
(n=60)

Ремиссия
(n=58)

Уровень значимо-
сти, р

Плеоцитоз, млн клеток/л
Норма: 0-5 млн клеток/л 11,3 ± 1,8 1,8 ± 0,2 0,012

Белок, мг/л
Норма: менее 450 мг/л 356 ± 187 352 ± 131 0,739

TNF-a, пг/мл 21,8 ± 5,2 4,2 ± 3,1 0,031

Таблица 3
Относительный риск высокой скорости прогрессирования и обострения рассеянного склероза в зависимости 

от уровня в ликворе показателей воспаления в период обострения*

Показатель Медиана Отношение шансов,
среднее значение (ДИ)

Уровень значи-
мости, р

Риск обострений рассеянного склероза
Плеоцитоз, млн клеток/л 10,9 0,89 (0,37-2,11) 0,535
Белок, мг/л 353 0,73 (0,31-1,39) 0,345
TNFа, пг/мл 22,3 3,05 (1,91-6,88) 0,023
Риск высокой скорости прогрессирования рассеянного склероза
Плеоцитоз, млн клеток/л 10,9 1,17 (0,47-2,91) 0,633
Белок, мг/л 353 0,84 (0,32-2,20) 0,724
TNF-а, пг/мл 22,3 1,95 (0,9-2,58) 0,082

Примечание: * – в качестве порогового уровня использована медиана.

Общепринятым методом оценки клиниче-
ской информативности диагностических и про-
гностических тестов – RОС-анализом (rесеivеr 
ореrаting сhаrасtеristiс аnаlysis) – установле-
но, что ликворный уровень TNF-α более 23 пг/
мл как показатель вероятности обострения РС 
в ближайшие три года имел приемлемую для 
практического использования чувствитель-
ность (72,2; ДИ 46,5-90,3) и специфичность (77,8; 
ДИ 52,4-93,6) при площади под RОС-кривой 
0,80  (ДИ 0,65-0,96). 

Результаты исследования позволяют за-
ключить, что концентрация в ликворе TNF-α 
в период обострения перспективна для даль-
нейшего изучения в качестве прогностического 
биомаркера обострения ремиттирующего РС.
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ТРЕБОВАНИЯ К ПУБЛИКАЦИЯМ В НАУЧНОМ ЖУРНАЛЕ 
«БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ»

Научный журнал «Бюллетень медицинской 
науки» публикует оригинальные исследования, 
описания клинических случаев, научные обзо-
ры, дискуссии. Тематика всех разделов отража-
ет медицинскую направленность.

Редакция журнала «Бюллетень медицин-
ской науки» при получении, оформлении 
и публикации статей руководствуется поло-
жениями «Единых требований к рукописям, 
представляемым в биомедицинские журналы». 
К печати принимаются материалы, оформлен-
ные в соответствии с этими требованиями.

ОСНОВНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ:
1.  Статья должна сопровождаться офици-

альным направлением от учреждения, в кото-
ром выполнена работа, экспертным заключени-
ем (по требованию редакции) и визой научного 
руководителя.

2. Статья должна быть напечатана на одной 
стороне листа, весь текст – через двойной интер-
вал, ширина полей 2,5-3 см. В редакцию необхо-
димо присылать два экземпляра.

3.  В начале 1-й страницы пишутся иници-
алы и фамилии всех авторов, название ста-
тьи, учреждение, где была выполнена работа. 
На последней странице основного текста долж-
ны стоять подписи всех авторов. На отдельной 
странице нужно указать фамилию, полное имя, 
отчество всех авторов статьи, а также полный 
адрес, телефоны и E-mail (при наличии) авто-
ра, с которым редакция будет вести диалог. Для 
удобства на этой же странице указывается на-
звание статьи.

4.  Объем оригинальной статьи должен со-
ставлять от 12 до 18 тысяч знаков с пробелами. 
Количество рисунков и таблиц должно соответ-
ствовать объему представляемой информации, 
по принципу «необходимо и достаточно». Дан-
ные, представленные в таблицах, не должны 
дублировать данные рисунков и текста и наобо-
рот. 

5.  К статье необходимо приложить резю-
ме на русском и английском языках, каждое – 
на отдельной странице, размером примерно 
0,5 страницы машинописи, в начале которого 
полностью повторить фамилии и инициалы 
авторов и название материала. В конце резюме 
с красной строки нужно указать 3-5 ключевых 
слов или выражений.

6.  Статья должна быть тщательно отредак-
тирована и выверена авторами. Изложение 
материала должно быть ясным, без длинных 
введений и повторений. В работе должна ис-
пользоваться международная система единиц 
СИ. Если исследование выполнялось на при-
борах, дающих показатели в других единицах, 
необходимо последние перевести в систему СИ 

с указанием в разделе «Материал и методы» 
коэффициента пересчета либо компьютерной 
программы, в которой этот пересчет произво-
дился.

7.  Сокращения слов не допускаются, кро-
ме общепринятых. Аббревиатуры включают-
ся в текст лишь после их первого упоминания 
с полной расшифровкой: например – хрони-
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). 
В аббревиатурах использовать заглавные буквы.

8.  Специальные термины приводятся 
в русской транскрипции. Химические форму-
лы и дозы визируются автором на полях. Ма-
тематические формулы желательно готовить 
в специализированных математических ком-
пьютерных программах или редакторах фор-
мул типа «Equation».

9.   Рисунки должны быть четкими, фотогра-
фии – контрастными. На обороте каждой ил-
люстрации простым карандашом без нажима 
указывается ФИО первого автора, первые два 
слова из названия статьи, номер рисунка, обо-
значается верх и низ рисунка словами «верх» 
и «низ» в соответствующих местах. Подрису-
ночные подписи даются на отдельном листе 
с обозначением фамилии автора и названия 
статьи, с указанием номера рисунка, с объясне-
нием значений всех кривых, букв, цифр и дру-
гих условных обозначений. Особые требования 
автора по размещению рисунков учитываются 
при верстке при их обозначении в макете.

10. Таблицы должны быть наглядными, 
иметь название, порядковый номер, заголов-
ки должны точно соответствовать содержанию 
граф. На каждую таблицу должна быть ссылка 
в статье. Оформляются таблицы аналогично 
рисункам.

11.   Статьи с оригинальными исследовани-
ями должны содержать следующие разделы, 
четко разграниченные между собой: 1. «Вве-
дение», 2. «Цель исследования»; 3. «Материал 
и методы»; 4. «Результаты»; 5. «Обсуждение»; 
6. «Выводы» или «Заключение». Возможно объ-
единение 4-го и 5-го разделов в один, т. е. «Ре-
зультаты и обсуждение». Во «Введении» при-
водится краткое изложение сути проблемы. 
«Цель (и) работы» содержит 2-3 предложения, 
ясно и четко ее формулирующие. Возможно ис-
пользование дробления цели на задачи. В этом 
случае раздел обозначают как «Цели и задачи». 
«Материал и методы» включает в себя подроб-
ное изложение методик исследования, аппара-
туры, на которой оно проводилось, количество 
и характеристику пациентов с разбивкой их 
по полу и возрасту, с указанием средних вели-
чин. Обязательно указывается принцип раз-
биения на группы пациентов, а также дизайн 
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исследования. Если исследование было рандо-
мизированным, указывается принцип рандо-
мизации. Данный раздел должен содержать 
максимальную информацию, что необходимо 
для последующего возможного воспроизве-
дения результатов другими исследователями, 
сравнения результатов аналогичных исследо-
ваний и возможного включения данных статьи 
в мета-анализ. В конце раздела «Материал и ме-
тоды» выделяется подраздел «Обработка дан-
ных», в котором подробно указывается, какими 
методами обработки данных пользовался автор. 
Средние величины приводятся в виде М+о, где 
М – среднее арифметическое, а – среднеквадра-
тичное отклонение. В тексте статьи и в табли-
цах при указании достоверности желательно 
приводить полное значение р (р=..., а не р<....). 
Коэффициенты корреляции приводить только 
с указанием их достоверности, т.е. со значением 
р, например (г=0,435; р=0,006).

12. Список литературы должен быть напе-
чатан на отдельном листе, каждый источник 
с новой строки под порядковым номером. 
Нумерация осуществляется по мере цити-
рования их в статье. Оформление списка ли-
тературы осуществляется в соответствии 
с требованиями Ванкуверского стиля. За пра-
вильность приведенных в литературном спи-
ске данных ответственность несет автор. 

Фамилии иностранных авторов даются в ори-
гинальной транскрипции.

13.   Текст следует дублировать в электрон-
ном виде в текстовом редакторе Word (текст 
набирается без абзацных отступов, без перено-
сов) присылать на CD-диске и (или) E-mail ре-
дакции с отметкой «Для «Медицинского обо-
зрения».  Каждый рисунок / фото формировать 
отдельным файлом с расширением .tif   или 
.jpeg, с разрешением не менее 300 dpi. Табли-
цы и диаграммы необходимо дублировать до-
полнительно в формате Excel, название файла 
должно быть одноименное с основным файлом 
формата Word.

14.  Редакция оставляет за собой право на со-
кращение и редактирование присланных ста-
тей. Рецензии на статьи будут отправлены авто-
рам при наличии письменного запроса.

15. За опубликование рукописей аспиран-
тов плата не взимается. Статьи, оформленные 
не в соответствии с настоящими требованиями, 
рассматриваться не будут, присланные рукопи-
си обратно не возвращаются.
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